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НЕЙРОЕНДОКРИНОЛОГІЯ

КЛІНІЧНА ЛЕКЦІЯ

в один сеанс. При сроках наблюдения 
до 20 лет клиническое улучшение с по-
ложительной динамикой гормональных 
показателей отмечено у 46% больных, ре-
миссия заболевания –  у 44%. Медленное 
развитие ремиссии обусловлено постепен-
ным супрессивным воздействием пучка 
протонов на секрецию СТГ и ИФР-1.

Согласно данным, полученным в радиа-
ционной лаборатории имени Э.О. Лоуренса 
в г. Беркли, после облучения гипофиза 
методом протонотерапии с «остановкой» 
пучка в «мишени» (суммарная доза 100-
120 Грей) ремиссия заболевания через 2 года 
была достигнута у 27,5% пациентов, через 
5 лет –  у 56%, через 10 лет –  у 75% и через 
20 лет –  у 92,5%. При неполном облучении 
СТГ-продуцирующей аденомы (как пра-
вило, при диаметре опухоли более 15 мм) 
или при инвазивном опухолевом росте в ба-
зальные отделы твердой мозговой оболочки 
эффективность метода резко снижается.

В настоящее время такие виды лучевой 
терапии, как рентгенотерапия и интра-
селлярная имплантация радиоактивных 
изотопов Y90 и Au198, не применяются из-за 
недостаточной эффективности, с одной 
стороны, и выраженности побочных эф-
фектов –  с другой.

Ввиду отдаленности во времени эффекта 
лучевой терапии в отношении супрессии 
СТГ и ИРФ-1 необходима комбинация 
с медикаментозной терапией у чувстви-
тельных пациентов. Каждые 6-12 мес по-
казана отмена медикаментозной терапии 
с исследованием СТГ в ходе ОГТТ и ИФР-1 
для определения возможного наступления 
ремиссии заболевания. В данные времен-
ные моменты также обязательно иссле-
дование степени гипопитуитаризма для 
свое временного назначения или коррекции 
заместительной гормональной терапии.

Особенностью состояния после прове-
дения лучевой терапии является развитие 

постлучевой гиперпролактинемии, частота 
которой в случае гамма-терапии в 2 раза 
выше, чем после проведения протонотера-
пии (соответственно у 52 и 23% больных). 
Назначение небольших доз агонистов до-
фамина (2,5-5,0 мг бромокриптина, 0,5-
1,5 мг каберголина) приводит к нормали-
зации содержания пролактина.

По данным литературы, в различные 
сроки от момента лучевой терапии, кроме 
гиперпролактинемии и гипопитуитаризма, 
отмечаются следующие побочные эффекты: 
постлучевой отек области гипофиза, крово-
излияние в гипофиз, височная эпилепсия, 
зрительные нарушения (парез глазодвига-
тельного нерва, приходящий птоз, частич-
ная или полная атрофия зрительных не-
рвов), постлучевая энцефалопатия.

Медикаментозное лечение акромегалии. 
Первые попытки применения различ-
ных фармакологических средств лечения 
акромегалии относятся к началу XX века. 

Это были препараты йода, мышьяка, 
стрихнина, кофеина, ртути, а также эстро-
гены, которые не оказывали желаемого эф-
фекта или уменьшали проявления только 
клинических симптомов. После того как 
в 1972 году A. Liuzzi и соавт. было случайно 
обнаружено парадоксальное подавление 
секреции СТГ препаратом леводопа, для 
лечения акромегалии с 1974 года стал при-
меняться дофаминовый агонист бромо-
криптин. Однако 30-летний клинический 
опыт показал, что данный препарат спо-
собен вызывать нормализацию уровня 
СТГ менее чем у 20% пациентов и норма-
лизацию уровня ИФР-1 менее чем у 10% 
больных (с учетом современных критериев 
ремиссии заболевания). Кроме того, лишь 
в единичных случаях бромокриптин вызы-
вает незначительное уменьшение размера 
опухоли гипофиза.

Новый дофаминовый агонист каберго-
лин обладает более длительным периодом 
действия (до 72 ч) и значительно меньшим 
количеством побочных эффектов, чем бро-
мокриптин. В дозе от 1 до 3,5 мг (в среднем 
1,75 мг) в неделю или 0,5 мг ежедневно те-
рапия каберголином вызывает снижение 
уровня ИФР-1 у 47-67% больных, а его нор-
мализацию –  у 28-50%. Максимальный эф-
фект отмечен в случае смешанных аденом 
гипофиза (СТГ- и пролактин-секретиру-
ющих). Ингибирующий эффект каберго-
лина зависит также от степени функцио-
нальной активности аденомы, в частности, 
исходного уровня ИРФ-1. Исследования 
показали, что оптимальный эффект от-
мечен при исходном уровне ИФР-1 не более 
750 нг/мл. В отличие от бромокриптина те-
рапия каберголином вызывает различной 
степени уменьшение размера аденомы ги-
пофиза в 16-20% случаев, а при наличии 
смешанной аденомы –  до 50% исходного 
объема опухоли (табл. 1).

В настоящее время в медикаментозном 
лечении акромегалии препаратами первой 
линии являются длительно действующие 

Таблица 3. Сравнение различных препаратов для лечения акромегалии (A. Giustina et al., 2010)

Препарат Начальная 
доза

Максимальная
доза Побочные эффекты Параметры, за которыми надо 

следить Показания

Стимуляторы дофаминовых рецепторов

Каберголин 1 мг/нед внутрь 4 мг/нед Тошнота, боль в  животе, 
головная боль СТГ, ИФР-1

Опухоли, одновременно 
секретирующие СТГ
 и пролактин

Аналоги соматостатина

Октреотид 50 мкг п/к 
3 раза в сутки

200 мкг
3 раза в сутки

Тошнота, боль в животе,
желчные камни

СТГ, ИФР-1, УЗИ желчного пузыря
(при необходимости)

Опухоли, чувствительные 
к аналогам соматостатина

Октреотид 
длительного действия

10 мг в/м 
каждые 4 нед

30 мг
каждые 4 нед

Тошнота, боль в животе,
желчные камни

СТГ, ИФР-1, УЗИ желчного пузыря 
(при необходимости)

Опухоли, чувствительные 
к аналогам соматостатина

Ланреотид 60 мг в/м 
каждые 2 нед

120 мг 
1 раз в неделю

Тошнота, боль в животе,
желчные камни

СТГ, ИФР-1, УЗИ желчного пузыря 
(при необходимости)

Опухоли, чувствительные 
к аналогам соматостатина

Ланреотид 
длительного действия

60 мг в/м 
каждые 4 нед

120 мг 
каждые 4 нед

Тошнота, боль в животе,
желчные камни

СТГ, ИФР-1, УЗИ желчного пузыря 
(при необходимости)

Опухоли, чувствительные 
к аналогам соматостатина

Блокаторы рецепторов СТГ

Пегвисомант 10 мг/сут п/к 40 мг/сут

Головная боль, 
утомляемость, 
повышение активности 
печеночных ферментов

Биохимические показатели функции 
печени ежемесячно в первые 6 мес, 
затем каждые 6 мес; МРТ ежегодно; 
только ИФР-1 (но не СТГ)

Высокий уровень
ИФР-1, несмотря на
лечение аналогами 
соматостатина

Продолжение на стр. 54.
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Діабетичний кетоацидоз (ДКА) – це стан вираженої декомпенсації вуглевод-
ного обміну, обумовлений абсолютним (при ЦД 1 типу) або вираженим відносним 
(при ЦД 2 типу) дефіцитом інсуліну, підвищенням рівня контрінсулярних гормонів, 
різким зниженням утилізації глюкози тканинами, активацією ліполізу та кетогенезу 
з розвитком кетозу та ацидозу.

Зазвичай, ДКА ускладнює перебіг ЦД 1 типу, але може розвиватись і при ЦД 2 типу.
Якщо метаболічні порушення своєчасно не скорегувати, розвивається діабетична 

кетоацидотична кома.

найбільш часте гостре ускладнення ЦД  
та одна з основних причин летальності дітей з ЦД 

 

25% дітей на момент  діагностики  
ЦД 1 типу мають ДКА

Діабетичний кетоацидоз: актуальність, діагностика, лікування

Визначення ступеня тяжкості
Критерії 
діагностики І ІІ ІІІ

рН артеріальної 
крові 7,25-7,3 7,0-7,24 <7,0

Бікарбонати 
крові (мекв/л) 15-20 10-15 <10 

Стан свідомості Тривожність Тривожність 
чи сонливість

Ступор  
чи кома

ДКА vs гіперосмолярний гіперглікемічний 
синдром (ГГС)

Ознака ДКА ГГС

Вік Будь-який Частіше похилий

Тип ЦД Частіше ЦД 1 типу Частіше ЦД 2 типу

Особливості 
прекоматозного 
стану 

Поступова втрата 
свідомості

Млявість, довго 
зберігається свідомість, 
наявні ознаки 
вогнищевого ураження 

Дихання Типу Куссмауля Часто – поверхове

Артеріальний 
тиск Знижений Різко знижений, колапс

Температура Нормальна Часто підвищена

Глікемія, ммоль/л >11 >33,3

рН крові <7,3 >7,3

Кетонові тіла сечі Позитивні Сліди або негативні

Натрій крові Норма або 
знижений Підвищений

Осмолярність, 
мОсм/л Різна >320

K+			   калій (моніторинг та корекція)

Insulin			   інсулінотерапія

Nasogastric tube		  назогастральний зонд  
			   (у разі порушення свідомості)

Glucose 		  глюкоза (після зниження 
			   до 14-15 ммоль/л та менше)

Urine			   контроль діурезу

Fluids			   рідина внутрішньовенно 

			   (кристалоїди)

Creatinine		  моніторинг рівня креатиніну

• основна задача при ДКА – забезпечення доступу 
глюкози в клітини, а не нормалізація рівня глікемії!

• інсулін вводять безупинно внутрішньовенно крапельно 
з початковою швидкістю 0,1 Од/кг,  
у дітей раннього віку – 0,05 Од/кг

• тільки інсулін короткої дії!

• інфузію інсуліну проводять з використанням 
Y-подібного перехідника, не слід його додавати 
в інфузійні розчини

• постійний контроль рівня глюкози крові:  
щогодини до зниження глікемії до 13-14 ммоль/л, 
потім – 1 раз на 2 години 

• за відсутності позитивної динаміки протягом перших 
2-3 годин доза інсуліну подвоюється

• темп зниження глікемії – не швидше 4-5,5 ммоль/л 
на годину і не нижче 13-14 ммоль/л у першу добу 

• при зниженні глікемії <14-15 ммоль/л – зменшення 
швидкості до 1-4 Од/год + 5-10% розчин глюкози 
внутрішньовенно крапельно

для дорослих: 6-8 л протягом перших 12 годин  
під постійним контролем діурезу (годинний об’єм 
не повинен перевищувати діурез більш ніж на 500-1000 мл, 
а об’єм за 12 годин – не більше 10% маси тіла)

для дітей: 1-ша година – 20 мл/кг, 2-га година – 10 мл/кг; 
3-тя година і далі – 5 мл/кг маси тіла

• фізіологічний розчин, розчин Рінгера, розчини, що 
містять багатоатомні спирти (Сорбілакт, Реосорбілакт, 
Ксилат), 0,45% розчин хлориду натрію при рівні натрію 
плазми >150 ммоль/л

• колоїдні плазмозамінники (Гекотон, Волютенз)  
при систолічному АТ <80 мм рт. ст. 

• контроль та корекція рівня електролітів, в першу чергу 
калію

• бікарбонат натрію тільки при задокументованому (!) 
зниженні рН крові менше 7,0; без визначення рН 
протипоказано

• діагностика і лікування патологічних станів,  
що призвели до ДКА

• профілактика синдрому дисемінованого  
внутрішньосудинного згортання: гепарин по 2500-5000 ОД  
4 рази на добу (контроль часу згортання крові)

• лікування і профілактика інфекційних захворювань:  
антибіотики широкого спектра дії у віковій дозі

блювання 

дегідратація та порушення 
електролітного балансу

Патогенез

↑ кетогенезу

↑ глікогенолізу
↑ глюконеогенезу

↓ утилізації  
глюкози  
клітинами

глюкозурія та 
осмотичний діурез

поліорганна дисфункція, кома

гіперглікемія

кетоз 

ацидоз 

↑ ліполізу

↓ інсуліну та ↑ контрінсулярних гормонів  
(глюкагон, катехоламіни, кортизол)

Диференційна діагностика

Інтенсивна терапія 

Інфузійна терапія

Інсулінотерапія

Інше

Інші гіперглікемічні стани: 

· незадовільний контроль ЦД
· гіперглікемічний 
гіперосмолярний синдром
· стресова гіперглікемія

 Інші причини ацидозу: 

· лактатацидоз
· гіперхлоремічний ацидоз
· уремічний ацидоз
· саліцизм (отруєння 
саліцилатами)
· інші форми ятрогенного 
ацидозу

Інші причини кетозу: 

· алкогольний кетоз
· гіпоглікемічний кетоз
· ацетонемічний синдром 
у дітей
· голодування та 
низьковуглеводна  
дієта

ДКА

ДКА

Гіпер­
глікеміяКетоз

Ацидоз

№1

Фактори ризику
• неадекватна цукрознижувальна терапія;
• інфекції, гострі неінфекційні захворювання;
• травми та операції;
• психологічний стрес;
• вживання деяких ліків (глюкокортикоїди,  
естрогени, в тому числі й гормональні  
контрацептиви, діуретики та ін.);
• пубертат;
• вагітність, пологи;
• вживання алкоголю тощо.!
 Лабораторна діагностика

Клінічна картина

глюкоза крові  
>11 ммоль/л

кетони у сечі 
та крові +

рН  
артеріальної крові <7,3 

бікарбонати  
крові <21 мекв/л

    Ксилат:

• коригує об’єм циркулюючої крові

• відновлює реологічні властивості крові

• сприяє зменшенню метаболічних 
    порушень

Ксилітол

Натрію ацетат
Лужний засіб сповільненої дії, що на відміну  
від натрію гідрокарбонату не призводить  
до різких коливань рН

Корекція електролітних порушень
NaCl	 KCl

CaCl	 MgCl

Енергетичний субстрат з незалежним від інсуліну 
метаболізмом, що має антикетогенну дію

тахікардія, гіпотензія

втома, слабкість

гіперглікемія

поліурія, на 
пізній стадії – 
олігурія

спрага,  
сухість  
шкіри та  
слизових

біль 
у животі, 
нудота, 
блювання

тахіпное, 
дихання 
Куссмауля

запах ацетону, фруктів 
у видихуваному повітрі

головний біль, 
сонливість, 
порушення 
свідомості

смертність при ДКА становить 5-10%
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ДІАБЕТОЛОГІЯ
ОГЛЯД

Актуальность проблемы
382 млн человек в мире болеют СД, 

при этом распространенность дан-
ного заболевания продолжает расти. 
Это ведет к увеличению экономиче-
ского бремени данного заболевания, 
особенно в развивающихся странах, 
в которых нет системы национального 
медицинского страхования. Общая 
стоимость СД для систем здравоох-
ранения мира, по оценкам экспертов, 
в 2014 году составила 612 млрд долла-
ров США. Кроме того, это хрониче-
ское заболевание приводит к разви-
тию осложнений, которые еще больше 
повышают стоимость лечения. Таким 
образом, эффективные и недорогие 
препараты имеют важное значение 
в лечении СД.

Понимание патофизиологии СД 
2 типа является залогом эффектив-
ного лечения. На протяжении многих 
десятилетий основной причиной СД 
2 типа считали два метаболических 
дефекта – ​дисфункцию бета-клеток 
и инсулинорезистентность. И дей-
ствительно, функция бета-клеток 
поджелудочной железы начинает 
снижаться еще до того, как СД 2 типа 
будет диагностирован. Факторы 
риска развития СД 2 типа включают 
ожирение, малоподвижный образ 
жизни и наследственную предраспо-
ложенность, которые ассоциируются 
с развитием инсулинорезистентно-
сти. Для ее преодоления повышается 
функция бета-клеток с  развитием 
гиперинсулинемии. Однако с тече-
нием времени работа этих клеток 
нарушается со снижением продук-
ции инсулина, что может дополни-
тельно усугубляться апоптозом бета-
клеток. Вследствие дефицита инсу-
лина и снижения чувствительности 
к нему усиливается глюконеогенез 
в печени и уменьшается поглощение 
глюкозы периферическими тканями 
с развитием гипергликемии.

В то  же время продукция глюка-
гона альфа-клетками поджелудоч-
ной железы у пациентов с СД 2 типа 
все время усилена, даже после при-
ема глюкозы и повышения ее уровня 
в крови. К тому же у лиц с СД 2 типа 
нарушен инкретиновый эффект, ко-
торый обеспечивается такими кишеч-
ными гормонами, как глюкагонопо-
добный пептид‑1 (ГПП‑1) и глюкозо-
зависимый инсулинотропный пептид 
(ГИП), регулирующими секрецию 
инсулина и глюкагона.

Примерно 180 грамм глюкозы 
ежедневно фильтруется почками 

и  в  основном (на  90%) реабсорби-
руется в проксимальных канальцах 
посредством натрий-глюкозного 
ко-транспортера 2 типа (SGLT‑2), 
в то время как оставшиеся 10% ре-
абсорбируются с помощью SGLT‑1 
в прямом проксимальном канальце.

Также при СД 2 типа усиливается 
липолиз вследствие устойчивости 
к антилиполитическому эффекту ин-
сулина. Это способствует значитель-
ному повышению уровня свободных 
жирных кислот в плазме, что, в свою 
очередь, индуцирует глюконеогенез 
в печени, секрецию инсулина и еще 
больше повышает резистентность 
к инсулину.

Неспособность мозга подавлять 
аппетит после приема глюкозы, осо-
бенно у тучных людей, также может 
способствовать гипергликемии.

После расширения знаний о пато-
генезе СД 2 типа произошла смена 
парадигмы в его лечении – ​от триум-
вирата недостаточности бета-клеток 
и  резистентности периферических 
тканей и печени к инсулину к смер-
тельному октету, включающему также 
альфа-клетки, желудочно-кишечные 
гормоны, почки, жировые клетки 
и мозг. Были разработаны и включены 
в рекомендации по лечению СД 2 типа 
новые классы лекарственных средств. 
Тем не менее все клинические руко-
водства рекомендуют метформин 
в качестве первой линии терапии СД 2 
типа (при отсутствии противопоказа-
ний), как недорогой препарат с долго-
срочной эффективностью и безопас-
ностью, особенно в отношении сер-
дечно-сосудистой системы. Но если 
целевой уровень гликозилированного 
гемоглобина (HbA1c) не был достиг-
нут в  течение 3-6  мес, необходимо 
добавить препарат второй линии. 
Консенсус Американской и Европей-
ской диабетологических ассоциаций 
(ADA и EASD) и отдельное руковод-
ство ADA предлагают на выбор до-
бавление препарата сульфонилмоче-
вины, ингибитора дипептидилпеп-
тидазы‑4 (ДПП‑4), агониста ГПП‑1, 
ингибитора SGLT‑2 или инсулина. 
В рекомендациях AACE указан более 
широкий перечень, который также 
включает колесевелам, бромокрип-
тина мезилат и ингибиторы альфа-
глюкозидазы. Если и на фоне двойной 
терапии не получилось достичь целе-
вого уровня HbA1c, показана тройная 
комбинация.

Целевые уровни HbA1c несколько 
отличаются в  разных руководствах 

(от <6,5 до <7%). Тем не менее боль-
шинство экспертов согласны с тем, 
что гликемическая цель должна быть 
индивидуализирована, чтобы избе-
жать гипогликемии и ее неблагоприят-
ных последствий. Более жесткая цель 
(6-6,5%) может быть рекомендована 
для молодых и  в  остальном здоро-
вых пациентов, в то время как более 
мягкая (7,5-8%) – ​пожилым людям, 
лицам с сопутствующими заболева-
ниями или предрасположенностью 
к гипогликемии.

! К сожалению, многочисленные ис­
следования, проведенные в развитых 

и  развивающихся странах, показывают, 
что у многих пациентов с СД 2 типа уровень 
HbA1c далек от  целевого показателя. 
Поскольку клинические руководства пре­
доставляют врачу значительную свободу 
в выборе препарата второй линии, но боль­
шинство пациентов в  реальной клиниче­
ской практике все же не достигают глике­
мического контроля, актуальным стано­
вится вопрос о наиболее подходящем клас­
се сахароснижающих средств для добавле­
ния к метформину.

Целью данного обзора была оценка 
препаратов второй линии терапии СД 
2 типа с фокусом на препараты суль-
фонилмочевины. Кроме того, в статье 
рассматривается вопрос выбора между 
свободной и фиксированной комби-
нациями метформина с препаратом 
второй линии.

Препараты второй линии  
терапии СД 2 типа

В исследовании UKPDS через 9 лет 
наблюдения только 25% пациентов 
поддерживали уровень HbA1c <7% 
при монотерапии метформином, про-
изводным сульфонилмочевины или 
инсулином. Это позволило предпо-
ложить, что большинство пациентов 
нуждаются более чем в одном сахарос-
нижающем препарате для достижения 
гликемической цели. Клинические 
руководства оставляют врачу доста-
точную свободу в выборе препаратов 
второй линии, но вполне логично, что 
эффективные, безопасные и в то же 
время доступные сахароснижающие 
средства более предпочтительны с уче-
том растущей распространенности СД 
2 типа и его экономического бремени.

Самым новым классом противодиа-
бетических препаратов, первые предста-
вители которого были одобрены всего 
3-4 года назад, являются ингибиторы 
SGLT‑2. Они подавляют реабсорбцию 

глюкозы в почках и имеют инсулин-
независимый механизм действия. Из-
учение их сердечно-сосудистой и по-
чечной безопасности, а также влияния 
на риск развития рака все еще про-
должается, а Международная диабе-
тическая федерация (IDF) в отличие 
от профессиональных диабетологи-
ческих ассоциаций пока еще не ре-
комендует эти препараты в качестве 
второй линии терапии СД 2 типа.

Первый агонист ГПП‑1 был одо-
брен FDA США в 2005 году, и сегодня 
препараты этого класса включены 
во  все авторитетные клинические 
руководства в качестве одного из ва-
риантов второй линии терапии. Аго-
нисты ГПП‑1, такие как эксенатид 
и лираглутид, применяются реже, чем 
ингибиторы ДПП‑1, вероятно, потому, 
что первые вводятся парентерально, 
а вторые принимаются перорально. 
Механизм действия препаратов обоих 
классов носит глюкозозависимый ха-
рактер. Агонисты ГПП‑1 обеспечи-
вают достоверное уменьшение массы 
тела, однако данных об их долгосроч-
ной безопасности пока недостаточно. 
Были сообщения о связи агонистов 
ГПП‑1 с панкреатитом, гиперплазией 
поджелудочной железы и раком щи-
товидной железы, хотя они недоста-
точно убедительны. Zhang и др. по-
казали, что агонисты ГПП‑1 являются 
самыми дорогостоящими препаратами 
по сравнению с производными суль-
фонилмочевины, препаратами инсу-
лина и ингибиторами ДПП‑4.

Применение розиглитазона, кото-
рый, как и метформин, является инсу-
линосенситайзером, было значительно 
ограничено, а в Европе вообще оста-
новлено, после получения результатов 
метаанализа, показавшего повышен-
ный риск развития инфаркта миокарда 
и сердечно-сосудистой смерти при его 
приеме. Однако некоторое время назад 
FDA США сняло подобное ограниче-
ние после недавних результатов не-
скольких крупных исследований, в ко-
торых не было отмечено повышения 
частоты неблагоприятных сердечно-
сосудистых событий при лечении рози-
глитазоном. Но поскольку метформин 
повышает чувствительность к инсу-
лину, лучше, чтобы препарат второй 
линии обладал другим механизмом са-
хароснижающего действия.

Препаратами выбора для добавле-
ния к метформину обычно являются 
производные сульфонилмочевины 
благодаря их невысокой стоимости, 
долгосрочной эффективности и хо-
рошо изученному профилю безопас-
ности. Такая комбинация позволяет 
решить две ключевые задачи в лечении 
СД 2 типа – ​уменьшение резистентно-
сти к инсулину и дефицита инсулина. 
Эффективность разных препаратов 
сульфонилмочевины в целом сопо-
ставима. При добавлении к метфор-
мину они обеспечивают снижение 
уровня HbA1c дополнительно на 0,8% 
и увеличивают количество пациентов, 

Что назначать после метформина? 
Фокус на препаратах сульфонилмочевины и выборе 

между свободной и фиксированной комбинацией
В течение последних десятилетий патофизиологию сахарного диабета (СД) 2 типа сводили в основном к двум 
механизмам – резистентности к инсулину и снижению секреции этого гормона. В настоящее время представления 
о патогенезе СД 2 типа расширились до так называемого смертельного октета, а клинические рекомендации 
пополнились новыми сахароснижающими средствами. Тем не менее многим пациентам все еще не удается 
достигнуть гликемического контроля. Современные руководства предлагают использовать метформин в качестве 
первой линии терапии СД 2 типа, однако в отношении второй линии однозначного консенсуса нет – в настоящее 
время в этом качестве рекомендованы многочисленные классы препаратов. Целью данного обзора была оценка 
преимуществ добавления разных сахароснижающих средств к метформину. Отдельное внимание уделено 
препаратам сульфонилмочевины, и в частности выбору между их свободной комбинацией с метформином 
и фиксированным сочетанием. 

P.C. Lim, C.P. Chong
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достигших гликемического котроля. 
В ряде исследований было показано, 
что комбинация производных сульфо-
нилмочевины и метформина является 
наиболее экономически эффективным 
вариантом лечения по сравнению с до-
бавлением ингибиторов ДПП‑4, аго-
нистов ГПП‑1, инсулина и тиазоли-
диндионов. Кроме того, добавление 
препаратов сульфонилмочевины было 
связано с самым продолжительным 
периодом до  назначения инсулина 
и, следовательно, может быть выбором 
для тех пациентов, которые не хотят 
получать инсулинотерапию на ранней 
стадии заболевания. С  другой сто-
роны, при монотерапии глибенклами-
дом потребность в назначении инсу-
лина возникала раньше по сравнению 
с метформином и розиглитазоном. Из-
вестно, что использование препаратов 
сульфонилмочевины ассоциируется 
с повышенным риском гипогликемии 
и увеличения веса, однако по частоте 
тяжелой гипогликемии при добавле-
нии сульфонилмочевины к метфор-
мину существенных различий по срав-
нению с монотерапией метформином 
отмечено не было. Результаты иссле-
дований безопасности производных 
сульфонилмочевины в  отношении 
сердечно-сосудистых осложнений, 
смертности и рака варьируют в зави-
симости от применявшихся в них пре-
паратов.

Ингибиторы альфа-глюкозидазы 
не  представлены среди препаратов 
второй линии терапии СД 2 типа 
в консенсусе ADA и EASD в отличие 
от рекомендаций IDF и AACE. В мо-
нотерапии они обеспечивают сниже-
ние уровня HbA1c примерно на 0,8% 
по  сравнению с  плацебо, но  менее 
эффективны по сравнению с препа-
ратами сульфонилмочевины и мет-
формином. Сахароснижающий эф-
фект не усиливается с повышением 
дозы, в то время как частота побочных 
эффектов возрастает. Хотя система-
тический обзор показал, что добавле-
ние ингибитора альфа-глюкозидазы 
к метформину не повышает частоту 
гипогликемии и не способствует повы-
шению массы тела, нет ни одного ис-
следования по изучению долгосрочной 
безопасности препаратов этого класса.

Ингибиторы ДПП‑4 также снижают 
уровень HbA1c примерно на  0,7%, 
то есть их эффективность несколько 
ниже по  сравнению с  препаратами 
сульфонилмочевины. Эти препараты 
нейтральны в отношении массы тела 
и не повышают риск гипогликемии 
при добавлении к метформину. Ча-
стота сердечно-сосудистых событий 
при лечении ингибиторами ДПП‑4 
ниже по сравнению с производными 
сульфонилмочевины, однако в  не-
давнем исследовании по  изучению 
кардиоваскулярной безопасности 
саксаглиптина было показано увели-
чение риска госпитализации по по-
воду сердечной недостаточности 
в случае применения данного препа-
рата. Кроме того, в многочисленных 
исследованиях получены противо-
речивые данные относительно риска 
развития панкреатита при терапии 
ингибиторами ДПП‑4. В одном из ис-
следований типа «случай-контроль» 
показано, что экзенатид и ситаглип-
тин в два раза повышают риск госпи-
тализации в связи с панкреатитом, 
в то время как другое ретроспектив-
ное когортное исследование не об-
наружило связи между приемом эк-
зенатида или ситаглиптина и риском 
острого панкреатита по сравнению 
с метформином или глибенкламидом. 

Но следует отметить, что добавление 
ингибитора ДПП‑4 к метформину яв-
ляется более дорогостоящим и обеспе-
чивает меньше преимуществ в отно-
шении показателя QALY (количество 
лет жизни с поправкой на ее качество) 
и снижения потребности в инсулино-
терапии по сравнению с препаратами 
сульфонилмочевины. Таким образом, 
ингибитор ДПП‑4 может быть пре-
паратом выбора для второй линии те-
рапии у пациентов, которые страдают 
ожирением или склонны к гипогли-
кемии.

Инсулин при добавлении к метфор-
мину дополнительно снижает уровень 
HbA1c примерно на 0,8%, то есть при-
мерно так же эффективен, как препа-
раты сульфонилмочевины, и подобно 
им он повышает риск гипогликемии 
и прибавки веса. В то же время ин-
сулин является более дорогостоя-
щим вариантом лечения и не показал 
преимуществ в отношении улучше-
ния показателя QALY по сравнению 
с производными сульфонилмочевины. 
Поскольку инсулин вводится паренте-
рально, такие потенциальные барьеры, 
как неудобный режим лечения и повы-
шенный риск развития гипогликемии, 
следует рассмотреть до его назначения. 
Кроме того, исследования показали, 
что многие пациенты не желают ини-
циировать инсулинотерапию из-за 
страха инъекций и отсутствия пони-
мания важности такого лечения.

! Таким образом, производные сульфо­
нилмочевины могут считаться луч­

шим выбором среди препаратов второй 
линии лечения СД 2 типа, если монотера­
пия метформином не  обеспечивает кон­
троль заболевания. Сочетание этих двух 
классов позволяет воздействовать на  два 
основных звена патогенеза СД 2 типа – ​
дефицит инсулина и резистентность к нему. 
Кроме того, производные сульфонилмоче­
вины эффективно снижают уровень глюко­
зы в крови и экономически целесообразны, 
а  пероральное введение решает проблему 
боязни инъекций.

В настоящее время доступны фик-
сированные комбинации производных 
сульфонилмочевины (глибенкламида, 
глимепирида, глипизида и др.) и мет-
формина. Ниже рассмотрены данные 
об их эффективности, безопасности, 
стоимости и приверженности пациен-
тов к лечению, в том числе результаты 
сравнения со свободными комбинаци-
ями и разных фиксированных комби-
наций между собой.

Фиксированная vs свободная комбинация
Эффективность

Предыдущие исследования пока-
зали, что фиксированная комбинация 
глибенкламида и метформина досто-
верно снижает уровень HbA1c по срав-
нению с сочетанием отдельных препа-
ратов метформина и сульфонилмоче-
вины (глибенкламида, глипизида или 
гликлазида), причем зачастую фик-
сированное сочетание применяется 
в более низких дозах. В зависимости 
от исходного уровня HbA1c фиксиро-
ванная комбинация приводила к его 
снижению на 1,3-2,4%. Тот факт, что 
фиксированная комбинация обеспе-
чивает достижение гликемического 
контроля в более низких дозах, гово-
рит о том, что она может уменьшить 
риск гипогликемии, а также оставить 
потенциал для дальнейшего титрова-
ния дозы и тем самым отсрочить при-
менение тройной терапии.

Фиксированная комбинация гли-
мепирида и метформина выпускается 

в двух лекарственных формах – ​обыч-
ной и  с  замедленным высвобожде-
нием. Многоцентровое рандомизи-
рованное исследование показало их 
аналогичную эффективность (уровень 
HbA1c снизился в  среднем на  0,61 
и 0,59% соответственно), а также со-
поставимую частоту гипогликемии 
и уровень комплайенса при их при-
менении. В другом исследовании фик-
сированная комбинация глимепирида 
и метформина была столь же эффек-
тивна, как глибенкламид/метформин, 
в снижении уровня HbA1c, но в группе 
глимеперида/метформина больше 
пациентов достигли уровня HbA1c 
<7% через 12 месяцев лечения (44,6 
vs 26,8%).

Безопасность
Основной проблемой безопасности 

при применении препаратов сульфо-
нилмочевины является гипогликемия. 
В исследовании, в котором сравни-
вали две фиксированные комбинации 
метформина с производными сульфо-
нилмочевины, в группе больных, при-
нимавших глибенкламид/метформин, 
достоверно больше пациентов (28,9%) 
испытывали эпизоды гипогликемии 
легкой и умеренной степени тяжести 
по сравнению с группой глимепирида/
метформина (17,1%).

Поскольку пациенты с СД 2 типа 
в  основном страдают ожирением, 
увеличение веса является еще одной 
проблемой в лечении. Следовательно, 
терапия, которая является нейтраль-
ной в отношении массы тела или спо-
собствует ее снижению, является более 
предпочтительной. Увеличение веса 
признано одним из побочных эффек-
тов производных сульфонилмочевины. 
Однако при комбинированной тера-
пии метформин может противостоять 
эффекту увеличения массы тела. Так, 
Hermann и соавт. показали отсутствие 
достоверной разницы по  динамике 
массы тела между группами комби-
нированного лечения и монотерапии 
метформином. В другом исследовании 
вес пациентов оставался стабильным 
после перевода со свободной ком-
бинации глибенкламида или глипи-
зида с  метформином на  фиксиро-
ванную комбинацию глибенкламид/
метформин.

Приверженность пациентов
Фиксированная комбинация более 

удобна для пациентов и повышает их 
приверженность к лечению по срав-
нению с двойной терапией свободной 
комбинацией. Так, в одном из иссле-
дований перевод пациентов с приема 
отдельных препаратов метформина 
и глибенкламида на их фиксирован-
ную комбинацию обеспечило улучше-
ние приверженности на 16%. Мень-
шая частота нежелательных явлений 
и более низкая стоимость могут допол-
нительно повышать приверженность 
к терапии.

Стоимость
Стоимость лечения фиксирован-

ной комбинацией обычно дешевле, 
в том числе благодаря эффективности 
в более низких дозах по сравнению 
с двумя отдельными лекарственными 
средствами. Cheong и  соавт. сооб-
щили о значительно меньших суммах 
реимбурсации при применении ком-
бинированных препаратов по срав-
нению со свободной двойной тера-
пией. Другое исследование показало 
снижение стоимости терапии на 44% 
при переходе на фиксированную ком-
бинацию глибенкламид/метформин 

со свободного сочетания гликлазида 
и метформина.

Удивительно, но в исследовании, 
проведенном во Франции, было уста-
новлено, что лечение фиксированной 
комбинацией было более экономиче-
ски эффективным, чем монотерапия 
метформином или глибенкламидом, 
как за счет сокращения прямых ме-
дицинских затрат, так и улучшения 
показателя QALY. Это может быть 
обусловлено лучшим гликемическим 
контролем, снижением риска ослож-
нений и улучшением качества жизни 
пациентов.

Выводы
Когда с  помощью монотерапии 

метформина не удается достичь гли-
кемического контроля, необходимо 
добавление препаратов второй линии, 
из которых лучшим выбором могут 
быть препараты сульфонилмоче-
вины ввиду их высокой эффектив-
ности, безопасности и доступности. 
Фиксированная комбинация может 
улучшать приверженность пациентов 
лечению, а также представляет собой 
недорогой и более эффективный ва-
риант терапии по сравнению со сво-
бодной комбинацией.
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Нередко представители более нового клас-
са сахароснижающих средств – ингибито-
ров ДПП-4 – позиционируются как препа-
раты, превосходящие производные сульфо-
нилмочевины по безопасности, в частности 
в отношении риска гипогликемии, и не усту-
пающие им по эффективности при добавле-
нии к метформину. Однако такое сравне-
ние обычно проводится в исследованиях с 
дизайном non-inferiority, интерпретировать 
результаты которых следует с осторожно-
стью. С этой точки зрения интересны резуль-
таты опубликованного недавно системати-
ческого обзора и метаанализа J.M. Amate 
и соавт. (2015), в котором сравнивали гли-
мепирид и ингибиторы ДПП-4 в качестве 
дополнения к метформину. 
Четыре исследования соответствовали кри-
териям включения. В группе пациентов, полу-
чавших комбинацию глимепирида и метфор-
мина, были получены лучшие результаты по 
всем конечным точкам эффективности: сни-
жение уровней HbA1c и  глюкозы в плазме 
крови натощак, доля пациентов, достигших 
терапевтической цели (HbA1c <7%), частота 
досрочного прекращения лечения из-за 
недостаточной эффективности, потребность 
в дополнительной терапии. Что касается 
безопасности, то основные различия каса-
лись частоты легкой и умеренной гипоглике-
мии, в то время как тяжелая отмечалась 
только у 1,2% пациентов в группе глимепи-
рида. Частота серьезных нежелательных 
явлений и досрочного прекращения лечения 
из-за нее в группе глимепирида лишь немно-
гим более 2% превышали соответствующие 
показатели в  группе ингибиторов ДПП-4 
(11,2 vs 9,1% и 7,3 vs 5,2%). По частоте 
других нежелательных явлений и смертности 
различий между обеими группами обнару-
жено не было. Разница в изменении массы 
тела между группами (2,1 кг) не считается 
клинически значимой.
Авторы этого метаанализа пришли к выво-
ду, что комбинация глимепирида и метфор-
мина обеспечивает более высокую эффек-
тивность, которая не перевешивается 
небольшими различиями по частоте гипо-
гликемии. Они считают комбинацию глиме-
пирид/метформин предпочтительным вари-
антом лечения для большинства пациентов 
с СД 2 типа благодаря ее невысокой стои-
мости, эффективности и безопасности.

Справка ЗУ

ЗУ
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ДІАБЕТОЛОГІЯ
КОНФЕРЕНЦІЯ

У середині квітня, напередодні появи препарата 
Тожео СолоСтар на вітчизняному фармацевтичному 
ринку, українські лікарі зібралися на науковій конфе-
ренції, щоб обговорити особливості фармакокінетики/
фармакодинаміки та клінічні переваги нового інсу-
ліну. Захід проводився у форматі телемосту й об’єднав 
близько 400 лікарів із 9 міст України. Учасники конфе-
ренції мали змогу не тільки прослухати цікаві та зміс-
товні лекції провідних фахівців у галузі ендокринології, 
а й поставити їм запитання та обговорити практичні 
аспекти використання препарату Тожео СолоСтар.

Розпочалась конференція з при-
вітального слова генерального 
директора Санофі в Україні та ге-
нерального менеджера підрозділу 
рецептурних препаратів Санофі 
в Україні Гієма Граньє. Він зазна-
чив, що на сьогодні головними 
завданнями в наданні медичної 
допомоги людям із ЦД є подов-
ження їхнього життя з одночас-
ним підвищенням його якості 

за рахунок покращення контролю за захворюванням. 
Компанія Санофі понад 90 років займається пробле-
мами діабету і є визнаним світовим лідером фармаце-
втичної галузі у цьому напрямі. Санофі пропонує 
не тільки інноваційні рішення у фармакотерапії ЦД, а й 
комплексну програму підтримки лікарів та пацієнтів.

Одна з місій компанії – ​дослідження потреб паці-
єнтів із ЦД з подальшим пошуком рішень для полег-
шення їхнього життя. Г. Граньє наголосив, що досі 
однією з найбільш серйозних проблем у лікуванні ЦД 
залишається гіпоглікемія, що значною мірою зумов-
лює страхи щодо інсулінотерапії та заважає її більш 
широкому використанню. Компанія Санофі приймає 
цей виклик і невпинно працює над вдосконаленням 
своїх препаратів інсуліну для підвищення їх безпеки. 
Сьогодні лікарям усього світу Санофі пропонує інно-
ваційне рішення проблеми гіпоглікемії – ​базальний 
інсулін Тожео СолоСтар, який провідні діабетологи 
вже визнали проривом у лікуванні ЦД. Цей препарат 
допоможе лікарям та хворим на ЦД іще краще управ-
ляти захворюванням, досягаючи цілей з меншими ри-
зиками.

Г. Граньє звернув увагу на те, що в Україні та про-
відних країнах світу Тожео СолоСтар з’явився майже 
одночасно, й зазначив, що компанія Санофі в Укра-
їні продовжуватиме освітні та соціальні програми 
для лікарів і пацієнтів із ЦД, не зраджуючи принци-
пам соціально відповідального бізнесу.

Учасників конференції також 
привітав президент Асоціації ен-
докринологів України, академік 
та віце-президент НАМН Укра-
їни, професор Микола Дмитро-
вич Тронько. Він зізнався, що, 
незважаючи на досить широкий 
арсенал цукрознижувальних за-
собів, контроль ЦД в  усьому 
світі усе ще залишається незадо-
вільним. Лікарі-практики добре 

знають, як іноді важко досягти стабільного кон-
тролю рівня глюкози у крові, хоча й добре розумі-
ють, що він є важливою умовою профілактики діа-
бетичних ускладнень. Однією з найбільш значущих 
перешкод на шляху до повного контролю ЦД є гіпо-
глікемія, а компанія Санофі сьогодні пропонує ліка-
рям новий удосконалений препарат інсуліну Тожео 
СолоСтар із меншим ризиком розвитку гіпоглікеміч-
них станів, що допоможе покращити контроль 
захворювання.

Раціональне використання інсулінотерапії:  
досягнення глікемічного контролю 
та запобігання розвитку гіпоглікемій

Про місце інсулінотерапії у лі-
куванні ЦД 1 та 2 типу, її пе-
реваги та обмеження учасни-
кам конференції нагадала ке-
р і в н и к  в і д д і л у  к л і н і ч н о ї 
діабетології ДУ «Інститут ендо
кринології та  обміну речовин 
ім. В.П. Комісаренка» НАМН 
України, доктор медичних наук 
Любов Костянтинівна Соколова.

Доповідач зазначила, що, не-
зважаючи на розуміння важливості глікемічного 
контролю при ЦД, реальна ситуація залишається 
складною. У розвинених країнах світу контролю 
досягає не більше половини пацієнтів, а за деякими 
даними – ​лише третина хворих. У країнах, що роз-
виваються, стан іще гірший. Про це свідчать дані 
масштабної епідеміологічної програми IDMPS – ​
найбільшого у світі дослідження з вивчення реальної 
практики ведення ЦД, що охоплює понад 50 країн 
і близько 75 тис. пацієнтів. У IDMPS бере участь 
і Україна, демонструючи, на жаль, дуже невтішні 
показники. Так, станом на 2011 рік цільових рів-
нів глікозильованого гемоглобіну (HbA1c) дося-
гали приблизно 15% пацієнтів, а в 2014 році – ​ще 
менше, близько 13%. Водночас мікросудинні усклад-
нення було зареєстровано у більш ніж 90% хворих, 
макросудинні – ​у майже третини пацієнтів із ЦД 
1 типу та більше ніж у половини хворих на ЦД 2 типу.

Що необхідно для досягнення глікемічного кон-
тролю? Насамперед – ​адекватна цукрознижувальна 
терапія. Для хворих на ЦД 1 типу іншої альтернативи, 
ніж інсулін, на сьогодні не існує. При ЦД 2 типу 
лікування зазвичай розпочинають із призначення 
пероральних препаратів, однак прогресуючий харак-
тер захворювання змушує поступово інтенсифікувати 
терапію, на певному етапі підключаючи інсулін. До-
повідач наголосила, що рано чи пізно у більшості па-
цієнтів настає такий етап, коли будь-які інші цукро
знижувальні препарати просто не в змозі забезпечити 
контроль ЦД 2 типу. Не слід довго вагатися з почат-
ком інсулінотерапії. Чим раніше буде досягнуто кон-
троль глікемії, тим більша вірогідність запобігти роз-
витку діабетичних ускладнень чи уповільнити їх про-
гресування. Сьогодні на підставі результатів тривалих 
клінічних досліджень доведено існування феномена 
негативної метаболічної пам’яті. Він означає, що 
коли вуглеводний обмін певний час перебуває у стані 
декомпенсації, запущений маховик метаболічних 

порушень на клітинному та тканинному рівнях уже 
не можна буде повністю зупинити. Досягнувши на-
віть ідеального контролю через 5-10 років після по-
чатку захворювання, ми, на жаль, не зможемо забез-
печити повної профілактики хронічних ускладнень 
і тим паче – ​їх зворотного розвитку. Крім того, слід 
зазначити, що інсулінотерапія захищає бета-клітини, 
уповільнюючи втрату їх функції і навіть відновлюючи 
її (M. Massi-Benedetti et al., 2003). Завдяки цьому 
за умови своєчасного початку інсулінотерапії значно 
легше досягти контролю та підтримувати його. Саме 
тому сучасні клінічні керівництва з лікування ЦД 
2 типу наголошують на необхідності вчасного по-
чатку інсулінотерапії.

Що ж спостерігаємо в реальній практиці? Зазви-
чай призначення інсуліну відбувається лише тоді, 
коли показник глікозильованого гемоглобіну пере-
вищує 9% чи навіть 10%. Середня тривалість ліку-
вання пероральними цукрознижувальними засобами 
до початку інсулінотерапії коливається від 6,3 року 
в Китаї до 11,4 року в Італії (К. Khunti et al., 2012). 
В Україні лише 8% хворих на ЦД 2 типу отримують 
інсулін, тоді як, за оцінками експертів, його потребу-
ють близько третини пацієнтів. Що ж до ЦД 1 типу, 

Тожео СолоСтар – ​еволюція чи революція в інсулінотерапії?
Базальний інсулін нового покоління відтепер в Україні

Рис. 1. Результати міжнародного інтернет-опитування, що охопило 
1250 лікарів, які здійснюють лікування пацієнтів із ЦД 1 та 2 типу

Відкриття інсуліну, що відбулося майже століття тому, безумовно, 
стало однією з найбільш знаменних віх в історії медицини і дало 
змогу врятувати мільйони життів. Але якими були тривалість та якість 
життя пацієнтів на терапії тваринними інсулінами? Досить низькими, 
і це спонукало науковців та фармацевтичні компанії до вдосконалення 
цього методу лікування. В результаті багатолітньої кропіткої роботи 
спершу з’явилися генно-інженерні інсуліни, а згодом – ​аналоги інсуліну 
людини, що дали змогу значно скоротити ризик ускладнень на тлі 
замісної терапії і покращити контроль діабету. Та чи є вони ідеальними? 
Звісно, що ні. Цукровий діабет (ЦД) і досі дуже багато чого вимагає від 
пацієнта, який отримує інсулінотерапію: необхідність контролювати 
харчування та фізичні навантаження, регулярно вимірювати рівень 
глюкози у крові, постійно титрувати дозу інсуліну, робити ін’єкції в чітко 
визначений час тощо. При цьому зрозуміло, що чим менше діабет 
обмежує життя людини, тим вища його якість. Через це науково-дослідна 
робота триває. І от, нарешті, після доволі тривалої перерви арсенал 
вітчизняних лікарів поповнює не просто новий, а інноваційний препарат 
інсуліну – ​базальний аналог нового покоління Тожео СолоСтар.

Рис. 2. Схематичне зображення вдосконалення інсуліну гларгін

Тематичний номер • Червень 2016 р. 
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то у таких хворих вибору немає, й відмова від інсу-
ліну для них означає неминучу смерть, разом з тим 
досить часто нераціональна інсулінотерапія значно 
ускладнює їхнє життя.

Які бар’єри стоять на заваді своєчасній, ефектив-
ній та безпечній інсулінотерапії? Серед них, зокрема, 
клінічна інерція лікарів, не дуже відповідальне став-
лення пацієнтів до свого здоров’я, часто відсутність 
психологічної підтримки та недосконала система 
діабетичного навчання. Проте і сама інсулінотера-
пія, як і будь-що в реальному житті, має об’єктивні 
недоліки та обмеження.

На жаль, досягнення глікемічного контролю при 
ЦД неможливе за  принципом «чим нижче, тим 
краще». Прагнення до ідеального контролю асо-
ціюється із підвищеним ризиком гіпоглікемії, яка 
викликає значний дискомфорт у пацієнта, погіршує 
перебіг ускладнень, знижує прихильність до ліку-
вання та може навіть загрожувати життю. Цей ризик 
вимагає постійного балансування між гіпер- та гіпо-
глікемією, особливо за умови інсулінотерапії. Па-
цієнт, що отримує інсулін, нагадує канатохідця, що 
має постійно підтримувати рівновагу. Це потребує 
значних зусиль та виснажує психологічно. Найбільш 
виражені ці проблеми при використанні генно-інже-
нерних інсулінів. Проте навіть у разі застосування 
базальних аналогів значна кількість пацієнтів відмі-
чає проблеми з титруванням дози та тривалим утри-
муванням на терапії. Лікарі, у свою чергу, скаржаться 
на неможливість адекватно інтенсифікувати терапію 
через гіпоглікемію (рис. 1, M. Peyrot et al., 2012).

Крім того, на тлі інсулінотерапії можливе збіль-
шення маси тіла, що значною мірою зумовлено гі-
поглікемічними епізодами, які посилюють інсуліно-
резистентність. Зниження чутливості периферичних 
тканин до інсуліну не тільки сприяє збільшенню 
ваги, а й потребує підвищення дози інсуліну, ще 
більше підвищуючи ризик гіпоглікемії й замикаючи 
хибне коло. Розірвати його – ​важливе завдання. На-
решті, ще один недолік інсулінотерапії, що заважає 
її більш широкому використанню при ЦД 2 типу, – ​
ін’єкційний шлях введення.

Отже, сьогодні значні зусилля спрямовано на вдо-
сконалення препаратів інсуліну, насамперед для 
підвищення їх безпеки та зручності використання. 
Багато років триває активна робота щодо розробки 
препаратів інсуліну з альтернативними шляхами 
введення, однак говорити про широке впровадження 
їх в клінічну практику ще дуже рано. Водночас у ви-
рішенні інших проблем уже спостерігаються помітні 
успіхи, зокрема щодо покращення профілю безпеки.

На завершення доповіді Л.К. Соколова на-
голосила,  що оскільки гіпоглікемія є одним 

із головних бар’єрів на шляху інтенсифікації терапії 
та покращення контролю ЦД, доцільно використо-
вувати у клінічній практиці ті препарати, що харак-
теризуються найменшим ризиком розвитку цього 
ускладнення. Повною мірою цей висновок стосується 
й інсулінотерапії. Крім того, критеріями вибору ба-
зального інсуліну мають бути мінімальна варіабель-
ність та максимальна тривалість дії, а також гнуч-
кість дозування, що дасть більше свободи пацієнту. 
Це сприятиме покращенню глікемічного контролю 
та зменшенню ризику ускладнень, пов’язаних із суб
оптимальним контролем ЦД.

Фармакокінетика, фармакодинаміка та варіабельність 
дії інсуліну: чому ці властивості такі важливі?

Відповіді на це запитання було присвячено допо-
відь одного з провідних науковців Санофі Райнхарда 
Беккера. Він розповів про те, що для вдоскона-
лення базального аналога інсуліну гларгін компа-
нія Санофі розробила інноваційний продукт – ​ін-
сулін нового покоління Тожео СолоСтар. Препарат 
характеризується пологішим та більш тривалим 
профілем дії, ніж Лантус®, що на сьогодні є одним 
із найбільш вживаних препаратів інсуліну у світі.

Як вдалося досягти таких властивостей Тожео 
СолоСтар? За рахунок збільшення концентрації 
(300 ОД/мл порівняно з 100 ОД/мл у препараті 
Лантус®), зменшення об’єму ін’єкції та уповіль-
нення всмоктування в кровотік (рис. 2). Інсулін 
при підшкірному введенні формує депо у жировій 
тканині, звідки поступово всмоктується у кров. 
Чим більший об’єм препарату вводять, тим більшу 
площу поверхні має утворене депо. А чим більша 
площа, тим швидше всмоктування, особливо 
у перші години після введення. Зменшивши об’єм 

та відповідно площу поверхні депо, вдалося до-
сягти більш повільного та більш рівномірного у часі 
всмоктування гларгіну‑300, а також подовження 
періоду його напіввиведення до 18 год порівняно 
з 12 год у гларгіну‑100.

Вдосконалення фармакокінетичних характеристик 
сприяло зміні фармакодинамічного профілю цього 
інсуліну. Було встановлено, що Тожео СолоСтар за-
безпечує більш пологі криві інсулінемії та глікемії 
і більш тривалу дію без зниження цукрознижуваль-
ного ефекту наприкінці доби після введення дози 
(рис. 3). Завдяки меншій варіабельності показники 
вуглеводного обміну перебувають у цільовому діапа-
зоні більш тривалий час протягом доби.

Отже, Тожео СолоСтар – ​це інсулін більш три-
валої і менш варіабельної дії, що спроможний 

забезпечити зниження ризику гіпоглікемії, більш гнучке 
дозування, стабільніший глікемічний контроль при од-
нократному введенні на добу.

Новий інсулін Тожео СолоСтар: від інноваційної ідеї 
до клінічних переваг

 Чи знайшли відображення фар-
макокінетичні та фармакодина-
мічні особливості Тожео Соло
Стар у клінічних перевагах? Про 
результати клінічних дослі-
джень, під час яких вивчали цей 
препарат, доповів член-корес-
пондент НАМН України, голов-
ний позаштатний спеціаліст МОЗ 
України зі спеціальності «Ендо-
кринологія», доктор медичних 

наук, професор Борис Микитович Маньковський.
Основні дослідження препарату Тожео Соло

Стар, що проведені на сьогодні, об’єднані у клінічну 
програму EDITION, метою якої була оцінка клінічної 
ефективності та безпеки інсуліну гларгін‑300 порів-
няно з інсуліном гларгін‑100 (Лантус®), який уже має 
солідну доказову базу. Програма EDITION включала 
кілька масштабних відкритих багатоцентрових до-
сліджень у паралельних групах з участю понад 3500 
дорослих пацієнтів. Ці дослідження мали дуже схожий 
дизайн типу treat to target (лікувати до досягнення цілі, 
тобто титрувати дозу до досягнення максимального 
ефекту) і non-inferiority, що означає, що вони мали 
показати, що Тожео не поступається за ефективністю 
гларгіну‑100 у зниженні рівня Hb

A1с
 через 6 міс (пер-

винна кінцева точка).
Професор зазначив, що програма EDITION охопила 

майже всі групи дорослих пацієнтів з ЦД (1 та 2 типу, 
з різною тривалістю захворювання, різним анамне-
зом лікування тощо), а під час її проведення вивчали 
ефективність та безпеку гларгіну‑300 у складі різно-
манітних схем цукрознижувальної терапії.

Об’єднаний аналіз результатів досліджень 
EDITION‑1, -2, -3 показав, що у пацієнтів із ЦД 
2  типу гларгін‑300 та  гларгін‑100 забезпечують 
однакове зниження рівня Hb

A1с
 і глюкози плазми 

натще через 6 міс лікування (рис. 4). Схожі резуль-
тати були отримані в популяції хворих на ЦД 1 типу 
в  дослідженні EDITION‑4. Подальше спостере-
ження за учасниками досліджень EDITION‑1 і -2 
продемонструвало стабільний глікемічний контроль 
і через рік лікування.

Що стосується безпеки, то  Тожео показав 
значні переваги. Згідно з результатами досліджень 
EDITION‑1 і -2 лікування цим препаратом у паці-
єнтів із ЦД 2 типу супроводжувалося достовірним 
зниженням частоти підтвердженої та/або тяжкої гі-
поглікемії (головна вторинна кінцева точка) в будь-
який час доби і особливо вночі (рис. 5). Статистично 
значуще зменшення ризику гіпоглікемії спосте-
рігалося незалежно від того, який критерій цього 
ускладнення застосовували (глюкоза у плазмі крові 
≤3,9 ммоль/л чи ≤3,0 ммоль/л; рис. 6). Перевага 
Тожео щодо частоти нічних гіпоглікемій у пацієн-
тів із ЦД 2 типу зберігалася і після року лікування. 
У пацієнтів із ЦД 1 типу частота нічної гіпоглікемії 
була достовірно меншою в групі гларгіну‑300 по-
рівняно з гларгіном‑100 протягом перших 8 тижнів 
лікування.

Збільшення маси тіла на тлі застосування глар-
гіну‑100 було незначним (0,3-1,1 кг у різних дослі-
дженнях), у групі Тожео – ​ще меншим, а у японських 
пацієнтів вага на тлі гларгіну‑300 узагалі дещо знизи-
лась. Стосовно виникнення інших небажаних явищ 
гларгін‑100 та гларгін‑300 показали зіставні результати.

Продовження на стор. 12.

Рис. 3. Фармакокінетичний та фармакодинамічний профілі Тожео 
порівняно з препаратом Лантус®

Рис. 4. Зниження рівня Hb
A1с

 протягом 6 міс лікування препаратами 
Лантус® та Тожео: а) при ЦД 2 типу за даними об’єданого аналізу 

результатів досліджень EDITION‑1, -2, -3; б) при ЦД 1 типу 
за результатами дослідження EDITION‑4

Рис. 5. Частота підтвердженої та/або тяжкої гіпоглікемії на тлі 
лікування препаратами Лантус® і Тожео за даними дослідження 

EDITION‑2

Рис. 6. Зниження ризику гіпоглікемії при ЦД 2 типу на тлі лікування 
Тожео порівняно з препаратом Лантус® при використанні різних 
критеріїв гіпоглікемії за даними об’єднаного аналізу результатів 

досліджень EDITION‑1,  -2, -3
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Субдослідження EDITION‑1 і -2 були присвячені 
порівнянню ефективності та безпеки гнучких і фіксо-
ваних інтервалів дозування препарату Тожео. В реаль-
ному житті не кожен пацієнт зможе виконувати ін’єк-
цію в чітко визначений час щодня протягом багатьох 
років. Різноманітні об’єктивні обставини чи навіть 
проста забудькуватість пацієнтів можуть призводити 
до кількагодинної затримки виконання ін’єкції. У разі 
застосування базального інсуліну 24-годинної дії 
це може спричиняти неприйнятні коливання глікемії. 
Проте період напівжиття Тожео в півтора раза біль-
ший, ніж у гларгіну‑100, що дало змогу припустити 
можливість більш гнучкого режиму дозування цього 
препарату. У ході субдосліджень EDITION‑1 і -2 їхні 
учасники, що отримували гларгін‑300, на 6-му місяці 
лікування були рандомізовані у співвідношенні 1:1 
для продовження терапії за однією зі схем:

– фіксована (кожна доза базального інсуліну вво-
диться щовечора в один і той самий час);

– гнучка (кожна доза інсуліну вводиться щове-
чора, але у зручний для пацієнта час у межах 6 год 
(24±3 год), а протягом як мінімум 2 днів щотижня – ​
через максимальні інтервали, тобто рівно на 3 год 
раніше або пізніше встановленого часу ін’єкції).

Відмінностей за показниками глікемічного кон-
тролю та частотою розвитку гіпоглікемії між гру-
пами з гнучкою або фіксованою схемами лікування 
не спостерігалося. Отже, Тожео СолоСтар дає змогу 
адаптувати час введення інсуліну до мінливих умов 
повсякденного життя (за необхідності ±3 год).

Дослідження ефективності та безпеки Тожео Соло
Стар не завершуються програмою EDITION. Про-
фесор Б.М. Маньковський зазначив,  що інсулін 
гларгін‑300 може бути корисним у популяції літніх 
пацієнтів із ЦД 2 типу, які особливо вразливі до гіпоглі-
кемії та її негативних наслідків. Рандомізоване відкрите 

багатоцентрове 26-тижневе трифазне дослідження 
у двох паралельних групах SENIOR було присвячене 
оцінці безпеки та ефективності гларгіну‑300 порівняно 
з гларгіном‑100 у літніх пацієнтів (віком ≥65 років) 
із ЦД 2 типу, який недостатньо контролюється на тлі 
іншої протидіабетичної терапії. Завершення дослі-
дження очікується у червні 2016 року. Крім того, розпо-
чато програму досліджень реальної клінічної практики 
використання Тожео СолоСтар (ACHIEVE CONTROL, 
REACH CONTROL, REGAIN CONTROL, що озна-
чає – ​досягти, посилити чи відновити контроль). Ці 
дослідження охоплюють понад 4500 дорослих паці-
єнтів з ЦД 2 типу із США та Європи, а його попередні 
результати очікуються в 2017 році. 
Підсумовуючи свій виступ, професор Б.М. Мань

ковський зазначив, що інсулін нового покоління 
Тожео СолоСтар забеспечує:

– зіставне із гларгіном‑100 зниження рівня HbA1c 
у рандомізованих контрольованих дослідженнях з ди-
зайном treat to target (лікування до досягнення мети);

– більш низький ризик підтвердженої/тяжкої гіпоглі-
кемії, особливо в нічний період, навіть під час ініціаль-
ного періоду лікування при ЦД 1 та 2 типу;

– гнучкість, у разі необхідності, у виборі часу 
введення дози (у межах ±3 год);

– зниження або нейтральний вплив на масу тіла;
– порівняну безпеку та добру переносимість у цілому.

Практичні аспекти застосування  
інсуліну Тожео СолоСтар

Завершили захід майстер-класи, які провели в ре-
гіонах провідні фахівці і які були присвячені прак-
тичним аспектам застосування Тожео СолоСтар.

Лікарі дізналися більше інформації про препарат, 
а саме:

– постачається у попередньо заповненій однора-
зовій шприц-ручці СолоСтар, що містить 450 ОД 
(1,5 мл розчину);

–  ручку можна використовувати протягом 
28 днів при температурі не більше 30°С, а закри-
тою її можна зберігати до 30 міс при температурі 
від +2 до +8°С;

– голки не входять до упаковки, але Тожео Соло
Стар сумісний із голками виробників «БД», «Іпсо-
мед», «Артсана», «Оуен Мамфорд»;

– препарат можна призначати під час вагітності, 
якщо у цьому є необхідність, а от у дітей безпека 
та ефективність препарату ще не вивчені.

Що стосується безпосередньо виконання ін’єк-
цій, то Тожео СолоСтар не має суттєвих відмін-
ностей від інших інсулінів. Препарат вводять 
підшкірно в ділянках черевної стінки, дельтопо-
дібного м’яза чи стегна. Рівноважна концентрація 
досягається через 3-4 доби щоденного введення.

Особливості початку інсулінотерапії препаратом 
Тожео СолоСтар у різних клінічних умовах:

– хворі на ЦД 1 типу – ​стартова доза визначається 
індивідуально виходячи з загальної добової потреби 
в інсуліні;

– пацієнти ЦД 2 типу, що раніше не отримували 
інсулін, – ​стартова доза 0,2 ОД/кг;

– переведення з базального інсуліну, що вводиться 
один раз на добу, – 1:1.

– переведення з базального інсуліну, що вводиться 
два рази на добу, – ​доза Тожео СолоСтар становить 
80% від раніше застосованої добової дози базального 
інсуліну.

Титрування дози здійснюють зазвичай один раз 
на тиждень (але не частіше, ніж кожні 3-4 дні).

Зручну ручку СолоСтар було дещо вдосконалено 
спеціально для інсуліну Тожео:

– вона має більшу місткість (450 ОД порівняно 
з 300 ОД у Лантус® СолоСтар);

– 1 клацання перемикача дози = 1 одиниця (не по-
трібен перерахунок дози);

– час утримання кнопки для введення необхідної 
дози зменшився з 10 до 5 с. 

Насамкінець учасники конференції розібрали 
кілька клінічних ситуацій, у яких було б доречним 
призначення Тожео СолоСтар.

Підготувала Наталя Міщенко

Тожео СолоСтар – ​еволюція чи революція в інсулінотерапії?
Базальний інсулін нового покоління відтепер в Україні

ЗУ

Продовження. Початок на стор. 10.

www.health-ua.com
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ОХОРОНА ЗДОРОВ’Я 

ІНФОРМАЦІЯ

Трагічні події, що відбулися в Україні протягом 
останніх років, укотре довели: у медицині не 
буває «випадкових» людей. Ця складна і 
водночас надзвичайно благородна сфера 
діяльності поєднує лише відповідальних, 
чесних, порядних і чуйних спеціалістів, 
справжніх професіоналів, готових зробити все 
можливе й неможливе, у прямому і 
переносному значенні йти у вогонь і воду задля 
порятунку хворих. 

Мужні, відчайдушні, терплячі, самовіддані та 
відважні українські лікарі стали надійним 
тилом, найгуманнішою армією нашої країни, 
активною скрізь: на полі бою, у госпіталях, 
пологових будинках, районних поліклініках та 
наукових інститутах. 

Бажаємо кожному із Вас миру, сімейного 
затишку, прагнення та можливостей для само-
вдосконалення, добробуту, творчої реалізації, 
сприятливого клімату та дружньої атмосфери 
на роботі, безлімітного депозиту щастя у банку 
під назвою «Життя»…

Завжди зберігайте вірність обраному шляху, 
яким би нелегким він не виявився; щедро 
діліться мудрістю і примножуйте кількість 
радості на планеті; будьте здоровими, 
оптимістичними, впевненими у завтрашньому 
дні, відкритими світу, щирими у прагненнях та 
нестримними у мріях. 

І пам’ятайте: ЛІКАР – ЦЕ ЗВУЧИТЬ ГОРДО! 

З найтеплішими побажаннями, 
колектив «Медичної газети 

«Здоров’я України»

Шановні читачі, лікарі, колеги, 
вітаємо Вас 

з Днем медичного працівника!

В борьбе с невидимой угрозой
Вручены дипломы ООН активистам по социальной защите, 
лечению участников ликвидации последствий катастрофы 

на Чернобыльской АЭС и других ядерных аварий
19 мая в Министерстве здравоохране-

ния Украины состоялось торжественное 
вручение дипломов ООН людям, внесшим 
огромный личный вклад в развитие радиа-
ционной медицины, защиту пострадавших 
в результате аварии на ЧАЭС и ядерных ис-
пытаний, выполнение международных про-
грамм. Почетные рейтинговые награды – 
дипломы с подписью Генерального секре-
таря ООН Пан Ги Муна – ученым передал 
советник-координатор межпарламентского 
сотрудничества ООН при Верховной Раде 
Украины Алексей Федорович Рыжков.

В числе 65 номинантов – ​известные врачи, директора и сотрудники учреждений Нацио
нальной академии медицинских наук (НАМН) Украины (ГУ «Институт эндокринологии 
и обмена веществ им. В. П. Комиссаренка НАМН Украины», Национального научного 
центра радиационной медицины НАМН Украины, Национального института сердечно-
сосудистой хирургии им. Н. М. Амосова НАМН Украины, ГУ «Институт урологии НАМН 
Украины», ГУ «Институт гематологии и трансфузиологии НАМН Украины»), медсанча-
сти № 5 (г. Славутич), а также активисты ВОО «Союз Чернобыль Украины», ВОО «Союз 
участников и ветеранов ядерных испытаний и военных учений с использованием ядерного 
оружия», ГП «НАЭК «Энергоатом», МБФ «Дети Чернобыля».

«Хочется выразить огромную благодарность 
украинским докторам, которые в столь сложных 
условиях делают все возможное и невозможное 
для улучшения здоровья и  увеличения про-
должительности жизни людей, пострадавших 
в результате аварии на ЧАЭС, ядерных испы-
таний и пр. Без их самоотверженного труда по-
следствия катастроф оказались бы куда более 
масштабными. Надеемся, что вскоре в Украине 
европейским уровням будут соответствовать не 
только стоимость энергоносителей, но и качество 
медицинской помощи, степень оснащенности 
диагностической аппаратурой, подходы к фи-
нансированию», – ​отметил глава правления ВОО 
«Союз участников и ветеранов ядерных испыта-
ний и военных учений с использованием ядер-
ного оружия» Николай Васильевич Радченко. Он 
также проинформировал, что при уничтожении ядерного оружия Украина получила ком-
пенсацию в размере почти 2 млрд долларов благодаря наблюдателям-ядерщикам. 21 апреля 
был принят Закон Украины № 1339-VIII «Про внесення змін до Закону України «Про статус 
і соціальний захист громадян, які постраждали внаслідок Чорнобильської катастрофи» 
щодо усунення дискримінаційного ставлення до громадян, які брали участь у ліквідації 
наслідків інших ядерних аварій, у ядерних випробуваннях та військових навчаннях із 
застосуванням ядерної зброї», который регулирует порядок выплат компенсаций и льгот 
этой категории населения, а также женам/мужьям умерших вследствие перечисленных 
причин. На сегодняшний день в Украине проживают 4186 человек (708 из них – ​инвалиды), 
пострадавших в результате ядерных испытаний и военных учений с использованием 
ядерного оружия (на Семипалатинском полигоне, Новой Земле и т.  д.), а также 855 вдов.

Количество пострадавших от аварии на ЧАЭС в Украине оценивают в 2,1 млн. «Ни одна 
трагедия в мире не актуализирована в политических и членских организациях ООН на-
столько значимо, как авария на ЧАЭС. По данной теме принято 13 резолюций. 26 апреля 
состоялась внеочередная сессия Генеральной Ассамблеи ООН, посвященная 30-й годов-
щине со дня аварии на ЧАЭС, активно обсуждаются пути продолжения сотрудничества по 
снижению ее негативных последствий, возможность усиления донорской помощи членами 
ООН (всего – ​193) наиболее пострадавшим регионам Украины и Республики Беларусь. 
В рамках Программы развития ООН ВОЗ, ЮНИСЕФ, ЮНЕСКО, МАГАТЭ, Мировым 
банком решено провести экспериментальную оценку степени радиационного загрязнения 
пострадавших вследствие аварии населенных пунктов (будет осуществляться радиодозиме-
трия, планируется составление перфокарт и т.  п.), оценить размер необходимой финансовой 
помощи, потребности в материально-техническом оснащении медицинских учреждений, 
предоставлении гуманитарной помощи учащимся школ. В сентябре с целью работы над 
проектом Украину посетят 12 зарубежных экспертов. Планируется, что длительность такой 
оценки составит 8-12  мес. Глобальная цель программы – ​оказать реальную помощь на-
селению в городах и селах, улучшить качество медицинской помощи не только в ведущих 
научных институтах страны, но и в фельдшерско-акушерских пунктах, поликлиниках, 
больницах «на местах», перейти от теоретических вопросов к прикладным», – ​подчеркнул 
А. Ф. Рыжков.

Подготовила Ольга Радучич ЗУ

и всех врачей, ученых, гражданских активистов, которые уже столько лет мужественно 
противостоят невидимой, но такой опасной угрозе, как радиация.
Желаем вам здоровья, сил, энтузиазма и вдохновения на этом нелегком пути, успехов, 
новых идей и благородных свершений!

• Николая Дмитриевича Тронько;
• Юрия Ильича Кундиева; 
• Анатолия Викторовича Руденко;
• Василия Васильевича Лазоришинца;
• Валентину Ивановну Химич;
• Валерия Александровича Рудакова;
• Алину Михайловну Романенко;
• Юрия Геннадьевича Антипкина;
• Татьяну Ивановну Богданову;
• Николая Ивановича Лисяного;
• Ирину Владимировну Степаненко;
• Ольгу Александровну Бобылеву;

 

• Петра Васильевича Ющенко;
• Михаила Федоровича Онищенко;
• Елену Петровну Настенко;
• Раису Пантелеймоновну Павлюк;
• Наталию Ивановну Олофинскую
• Жанну Николаевну Берестяну;
• Владимира Григорьевича Бабенко;
• Илью Ароновича Лихтарева;
• Виктора Григорьевича Барьяхтара;
• Антонину Андреевну Мышковскую;
• Игоря Ивановича Грамоткина;
• Антона Григорьевича Наумовца

Коллектив «Медицинской газеты «Здоровье Украины»  
искренне поздравляет с получением этой почетной награды:
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Б.Н. Маньковский
главный внештатный специалист МЗ Украины по специальности «Эндокринология», президент Украинской диабетической ассоциации, 
заведующий кафедрой диабетологии Национальной медицинской академии последипломного образования им. П.Л. Шупика (г. Киев),  
член-корреспондент НАМН Украины, доктор медицинских наук, профессор

Борис Маньковский: «Врачи должны иметь 
возможность получать новую, объективную, 
сбалансированную и взвешенную информацию»

? Борис Никитич, в этом году исполнилось 30 лет 
со дня аварии на Чернобыльской АЭС. Какое зна-

чение имеет влияние радиации в качестве этиологи-
ческого фактора патологии эндокринной системы на 
сегодняшний день?

–  К сожалению, авария на ЧАЭС крайне нега-
тивно отразилась на показателях здоровья сотен 
тысяч людей, как принимавших участие в ее ликви-
дации, так и тех, кто проживал в непосредственной 
близости от очага аварии. Тем заболеванием, которое 
непосредственно связывают с аварией на ЧАЭС, по 
мнению Всемирной организации здравоохранения, 
является папиллярный рак щитовидной железы 
(ЩЖ). Исследования последствий влияния радиа-
ции на ЩЖ проводятся во всем мире по сей день, от 
Украины активное участие в таких совместных ис-
следованиях принимают сотрудники ГУ «Институт 
эндокринологии и обмена веществ им. В. П. Комис-
саренко НАМН Украины». Тем не менее остаются 
вопросы, требующие активного изучения.

Действительно, число случаев заболевания раком 
ЩЖ значительно повысилось. Но подобная стати-
стика наблюдается не только в Украине и соседних 
странах. Не так давно я получил сведения о том, что 
в Соединенных Штатах Америки за последние годы 
выявлено увеличение случаев рака ЩЖ в несколько 
раз, а в Южной Корее – ​в 15 раз. Мы с вами пре-
красно понимаем, что ни США, ни Южная Корея 
никакого отношения к Чернобылю не имеют, тем не 
менее факт остается фактом. Как считают многие 
ученые, это связано с тем, что врачи во всем мире 
стали более активно проводить скрининг и выяв-
лять те случаи рака ЩЖ, которые ранее не учитыва-
лись. Стали более доступными методы диагностики, 
в частности ультразвуковое исследование (УЗИ), 
пункционная биопсия.

Второй вопрос, который волнует многих специ-
алистов: что было бы с теми пациентами, если бы 
у них не был выявлен рак ЩЖ? Так вот, существует 
мнение, что очень многие случаи рака ЩЖ проте-
кают достаточно благополучно, и вполне возможно, 
что у людей с невыявленным раком (по крайней 
мере, у многих из них) в жизни ничего не поменя-
лось. Другое дело, что мы не знаем, как себя поведет 
опухоль в дальнейшем, будет ли она пассивной или 
агрессивной. Поэтому если диагноз «рак ЩЖ» все 
же поставлен, безусловно, такому пациенту требуется 
оперативное вмешательство, лечение и проведение 
реабилитационных мероприятий.

? Как известно, узловые образования ЩЖ различ-
ных размеров встречаются примерно у 50% насе-

ления. Как семейному врачу (участковому терапевту) 
определиться – ​в каких случаях таких «находок» 
пациенту необходима консультация эндокринолога? 
Каков алгоритм обследования таких больных при пер-
вичном выявлении узлов ЩЖ на УЗИ?

– Выявлять заболевание должен семейный врач, 
а уже в случае обнаружения узла такого пациента 
необходимо направить на УЗИ, на консультацию 
к эндокринологу. Особое внимание следует обращать 
на те случаи, когда узлы в диаметре составляют более 
1 см, когда они имеют определенные эхографические 
ультразвуковые характеристики, подозрительные 
в плане рака ЩЖ. Такие узлы должны быть детально 
обследованы с помощью тонкоигольной аспираци-
онной биопсии.

? Согласно статистическим данным в последние 
2-3 года в Украине отмечается новая волна ти-

реотоксикоза. С чем это связано? Какие профилакти-
ческие меры должны осуществляться специалистами 
первичного и вторичного звена?

–  Нельзя сказать, что в развитии тиреотокси-
коза играют роль какие-то конкретные факторы, 
поскольку этиология данного заболевания до сих 
пор не изучена. Предполагают, что большое значе-
ние имеет фактор стресса, поскольку еще с момента 
описания тиреотоксикоза как заболевания известна 
его связь с нервными перегрузками. Последние не-
сколько лет Украина, к сожалению, живет в состоя-
нии постоянного стресса, и это не может не сыграть 
свою неблагоприятную роль.

Что касается профилактических мер, то в от-
ношении тиреотоксикоза их не существует. Разве 
что в случае появления такой симптоматики, как 
похудение, потливость, сердцебиение, нарушение 
ритма сердца в виде фибрилляции предсердий, 
врачи должны проявить настороженность в отно-
шении данной патологии и порекомендовать па-
циенту выполнить оценку уровня тиреотропного 
гормона.

? Актуальной и часто обсуждаемой темой среди 
медицинской общественности является проблема 

нервно-психических расстройств у пациентов с забо-
леваниями ЩЖ. В каких случаях следует трактовать 
эти явления как недостаточную эффективность при-
меняемой терапии?

–  Нервно-психические расстройства у пациентов 
с заболеваниями ЩЖ чаще всего проявляются на 
фоне тиреотоксикоза и гипотиреоза, что связано, как 
правило, с увеличением или снижением продукции 
гормонов ЩЖ. Поэтому трактовать такие проявле-
ния как недостаточную эффективность применяе-
мой терапии было бы неверно.

? Сахарный диабет (СД) – ​это заболевание, де-
монстрирующее неуклонную тенденцию к росту. 

В связи с этим повышается и количество осложнений 
СД (ретино-, нефро-, энцефало-, нейропатии, диабе-
тическая стопа и др.). Каковы современные принципы 
комплексной профилактики и терапии указанных со-
стояний?

–  К сожалению, СД широко распространен в ми-
ровой популяции, что предопределяет высокую ча-
стоту нарушений со стороны глаз, почек и т.д., ассо-
циированных с указанной патологией.

Среди современных принципов лечения СД 
главным остается снижение уровня глюкозы крови 
до целевых значений – ​ до 7-7,2 ммоль/л или до 
10 ммоль после еды. Только у ряда пациентов – ​
пожилого возраста, с сердечно-сосудистыми за-
болеваниями – ​ мы иногда идем на смягчение 
критериев: до 7,5-8 ммоль/л. Кроме того, необхо-
дим контроль других факторов риска, а именно: 
контроль артериального давления, веса, назначе-
ние статинов, обязательный профилактический 
осмотр стоп ног, обучение пациентов. Больным 
с СД рекомендовано 1 раз в год посещать кабинет 
диабетической стопы. То есть мы говорим о ком-
плексности лечения, где контроль гликемии играет 
важную, но далеко не единственную роль.

? Как известно, в Украине существует проблема 
относительно низкой приверженности врачей к со

временным мировым и европейским рекомендациям, 
в том числе и в отношении курации пациентов с СД 
2 типа.

–  Ведущую роль в отношении того, что врачи не 
всегда четко следуют требованиям рекомендаций, 
играют проблемы экономического характера; в на-
стоящее время они выступают на первый план. Даже 
тот факт, что метформин – ​препарат первого ряда 
для лечения больных с СД – ​не является дорогосто-
ящим, не оказывает большого влияния на общую 
ситуацию, поскольку в нашей стране имеют место 
ограничения в плане доступности глюкометров, 
тест-полосок и т.д. Пациенты вынуждены покупать 
препараты за свои деньги, что также не способствует 
высокой приверженности к соблюдению рекомен-
даций врачей и мотивации специалистов придер-
живаться положений мировых согласительных до-
кументов.

? Как в нашей стране обстоят дела с немедикамен-
тозной терапией СД 2 типа?

– Немедикаментозная терапия СД 2 типа – ​это 
действительно большая проблема, потому что 
многие врачи, и тем более пациенты, не воспри-
нимают немедикаментозные методы лечения как 
нечто серьезное. Вместе с тем (и об этом нужно 
помнить!) диета, контроль веса, физи ческ ие 
упражнения были и остаются краеугольным кам-
нем в лечении пациентов с СД как 1, так и 2 типа. 
Если пациент не следует рекомендациям, не со-
блюдает диету, даже сахароснижающие препа-
раты интенсивного действия и инсулинотерапия 
не смогут обеспечить хороший контроль уровня 
глюкозы в крови.

? Основные показания для начала инсулинотера-
пии (СД 1 типа, кетоацидоз, диабетическая кома, 

тяжелые инфекции) в принципе однозначны. Но во-
прос назначения инсулинотерапии пациентам с хро-
ническими осложнениями СД 2 типа не всегда имеет 
простой ответ. В каких случаях врачу амбулаторного 
звена следует задуматься о необходимости подобной 
тактики?

Встречу с президентом Украинской диабетической ассоциации, главным внештатным специалистом 
МЗ Украины по специальности «Эндокринология», членом-корреспондентом НАМН Украины, 
доктором медицинских наук, профессором Борисом Никитичем Маньковским мы планировали еще 
весной, сразу же после проведения им уже ставшей традиционной международной конференции. 
Однако совпасть по времени удалось только сейчас. Это отнюдь не означало, что наше общение 
утратило эмоциональный фон. Скорее наоборот. Кроме уже подготовленных заранее вопросов 
за это время добавились и другие.
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–  Инсулинотерапия показана в том случае, когда 
невозможно достичь компенсации диабета при 
применении назначенных ранее сахароснижаю-
щих препаратов. Таких больных по решению и под 
наблюдением врача-эндокринолога переводят на 
инсулин. Случается, после назначения инсулино-
терапии у пациента в течение нескольких месяцев 
восстанавливается собственная секреция инсулина 
β-клетками поджелудочной железы, и на какое-то 
время (а иногда на длительный период) он может 
отказаться от инсулинотерапии.

Когда больному с серьезными сопутствующими 
заболеваниями или при хирургических вмеша-
тельствах назначается инсулин, это не означает, 
что инсулинотерапия ему показана пожизненно. 
Инсулин  – ​это не наркотик, зависимости к нему 
не возникает, и если есть возможность пациентам 
с СД назначить его временно, а потом по пока-
заниям отменить, это обязательно должно ши-
роко использоваться в повседневной клинической 
практике.

? Расскажите о возможностях персонифицирован-
ной терапии и профилактики СД 2 типа на совре-

менном уровне. Для Украины сегодня – ​это скорее миф 
или реальность?

–  Я бы не сказал, что для Украины это миф, по-
скольку у нас доступны все сахароснижающие пре-
параты и есть возможность выбора. Другое дело, 
что пациенты вынуждены покупать лекарственные 
средства (кроме инсулина) за собственные деньги, 
что существенно ограничивает выбор. Что же каса-
ется профилактики диабета, то она не требует стро-
гой персонификации. Контроль массы тела, физи-
ческая активность должны популяризироваться не 
на индивидуальном уровне, а в обществе в целом. 
Особенно это касается людей с такими факторами 
риска развития диабета, как ожирение, рождение 
крупного ребенка у женщин в анамнезе и т.д. Таким 
людям нужно рекомендовать строгое соблюдение 
профилактических мер.

? На сегодняшний день на государственном уровне 
большое внимание уделяется семейной медицине. 

На какие нюансы Вы как ведущий эндокринолог хо-
тели бы обратить внимание врачей первичного звена, 
занимающихся лечением пациентов с эндокринной 
патологией?

–  Уклон в сторону семейной медицины – ​это ми-
ровая тенденция. В Великобритании, США, Ев-
ропе всегда так называемый GP (врач общей прак-
тики)  – ​это ключевая фигура, первый специалист, 
к которому обращаются пациенты. Для Украины 
появление семейного врача я также не считаю нов-
шеством, поскольку в нашей полуразрушенной, но 
все-таки пока живой медицине давно существует 
такое понятие, как участковый терапевт, а это тот же 
семейный врач. Подходы семейной медицины суще-
ствовали в свое время в ведомственной медицине, на 
производствах, где каждый врач знал закрепленных 
за ним людей в лицо.

При этом я не являюсь сторонником того, чтобы 
на семейных врачей возложили слишком большие 
нагрузки, такие как гинекологический осмотр, пе-
диатрические консультации и т.д. Каким бы гра-
мотным, образованным и разносторонним ни был 
семейный врач, знать абсолютно все на высшем 
уровне он не сможет. Функция семейного врача, 
с моей точки зрения, должна заключаться в том, 
чтобы выявлять заболевание, организовывать про-
филактические мероприятия, осуществлять лечение 
наиболее распространенных патологий в рамках 
своей компетенции.

Если говорить конкретно об эндокринологии, то 
такими заболеваниями могут быть СД и гипоти-
реоз. СД 2 типа может корригироваться семейным 
врачом на том этапе, когда необходим прием мет-
формина, производных сульфонилмочевины или 
их комбинации. Если же больному требуется инсу-
лин или новые современные препараты, о которых 
семейный врач еще не знает, такой пациент должен 
быть направлен на консультацию к эндокринологу. 
После консультации и назначенного лечения он 
возвращается к семейному врачу, который следит 
за соблюдением назначений и здоровьем пациента. 

То же самое касается больных с гипотиреозом. Я не 
вижу проблемы в том, если после выявления забо-
левания, осмотра эндокринологом и назначения 
терапии такие пациенты продолжат лечение у врача 
семейной практики.

? В большинстве своих публикаций мы стараемся 
поднять вопрос выполнения унифицированных 

клинических и локальных протоколов. Как в этом 
плане обстоят дела непосредственно в специальности 
«Эндокринология»?

–  Разработан протокол по лечению СД 2 типа 
(в данный момент находится в процессе пересмотра), 
а также протокол по лечению СД 1 типа у взрослых. 
Это те документы, которые утверждены, доступны 
для пользования и, надеюсь, полезны врачам в ру-
тинной клинической практике.

Несколько месяцев назад мы написали письмо 
в Министерство здравоохранения Украины с пред-
ложением создать на местах рабочие группы по раз-
работке других протоколов, в частности по заболе-
ваниям ЩЖ, патологии надпочечников, привлечь 
к этому процессу ведущих специалистов из разных 
эндокринологических центров. К сожалению, до сих 
пор такие группы не созданы, соответствующего 
приказа нет. И даже протокол по лечению СД 2 типа, 
пересмотр которого с врачебной стороны уже завер-
шен, до сих пор находится в кабинетах Минздрава 
и ожидает подписи.

Я говорю это не для того, чтобы покритиковать. 
Я прекрасно понимаю, что наши коллеги из ГП «Го-
сударственный экспертный центр МЗ Украины», 
курирующие данный сегмент, загружены; что те 
несколько человек, которые задействованы в стан-
дартизации медицинской помощи, чисто физически 
не справляются с таким валом работы, но от этого 
ситуация не становится лучше.

Соблюдаются ли локальные протоколы на местах? 
В ряде регионов Украины функционируют эндокри-
нологические центры, где протоколы соблюдаются 
на должном уровне, однако так происходит не везде. 
Не знаю, как в масштабах страны, но в сегменте эн-
докринологии произошла полная децентрализация. 
Этот факт можно было бы приветствовать, если бы 
не одно «но»: как главный специалист я практически 
не имею влияния на ситуацию на местах, со мной не 
согласовывается ни снятие, ни назначение област-
ных специалистов. Я никоим образом не претендую 
на руководящие функции в этом плане, но, на мой 
взгляд, должна обеспечиваться взаимосвязь, что 
позволило бы сделать нашу работу лучше и каче-
ственнее.

? Вы один из очень немногих, кто активно сотруд-
ничает с зарубежными специалистами, проводит 

международные конференции, образовательные курсы, 
старается, чтобы отечественные врачи получили новые 
знания, профессионально развивались. Удается? 
И какие планы у вас в этом направлении на будущее?

–  Надеюсь, что удается. Я получаю от этих кон-
ференций огромное удовольствие и удовлетворение. 
Все больше и больше врачей находят возможность 
приехать; специалисты слушают, записывают, ак-
тивно задают вопросы, обсуждают… Поверьте, это 
не может не радовать. Я уверен, что врачи, прослу-
шавшие лекции ведущих экспертов из Европы (а нам 
удается пригласить именно таких спикеров), узнают 
много нового. Мы стараемся проводить конферен-
ции в формате интерактивного общения, организо-
вываем workshop, практические занятия, в ходе кото-
рых врачи разбирают клинические ситуации, задают 
вопросы. Безусловно, такие занятия способствуют 
улучшению знаний. Кроме того, мы делаем это без 
коммерческой заангажированности, без влияния 
фармацевтических компаний. Да, они принимают 
участие, спонсируют эти мероприятия, за что я им 
очень признателен, но при этом никоим образом не 
определяют содержание лекций, формат их проведе-
ния, то есть никакой промоции препаратов при этом 
не происходит. Врачи имеют возможность получать 
не просто качественную, новую, но и объективную, 
сбалансированную и взвешенную информацию, что 
очень важно.

В планах на следующий год – ​организация двух 
международных конференций. Уже достигнута 

договоренность с  Европейской ассоциацией по 
изучению СД о проведении очередного, седьмого 
по счету, образовательного курса. Есть идея устано-
вить для его участников возрастной ценз (обсужда-
ется возраст до 40 или до 45) с целью стимулировать 
обучение именно молодежи. Такой курс заплани-
рован на осень следующего года, а весной 2017 г. 
мы будем проводить конференцию Украинской 
диабетической ассоциации, которая также носит 
образовательный характер. Будут приглашены ве-
дущие ученые из разных стран Европы и мира. 
В этом году в такой конференции приняли участие 
спикеры из Великобритании, Италии, Литвы, Вен-
грии, Словении.

Чем еще хочется похвастаться. Буквально на днях 
я получил уведомление, что две работы сотрудни-
ков нашей кафедры, поданные на рассмотрение для 
участия в Европейском конгрессе по изучению СД, 
прошли для устных докладов. Это, безусловно, по-
ложительный момент.

? Что Вас за последние год-два удивило или пора-
зило в эндокринологии? Или никаких резонанс-

ных событий за это время не произошло?
–  Нет, вы знаете, прорывы есть. Меня впечатлили 

результаты масштабного клинического исследова-
ния EMPA-REG OUTCOME, оценивавшего эффек-
тивность использования эмпаглифлозина, механизм 
действия которого заключается в реабсорбции глю-
козы в проксимальных почечных канальцах. Пока-
зано снижение смертности на 30% и госпитализации 
по поводу сердечной недостаточности. Получен-
ные результаты являются свидетельством того, что 
в нашей практике появляются препараты, способ-
ные не только снижать уровень глюкозы в крови, но 
и улучшать прогноз.

Меня продолжают поражать инновационные тех-
нологии, которые разрабатываются в мире, усовер-
шенствованные системы инсулиновых помп. Кроме 
контроля и постоянного мониторирования глюкозы 
уже появилась возможность передачи показателей 
уровня глюкозы в крови на электронные гаджеты. 
Это особенно актуально для людей с СД 1 типа, ведь, 
как правило, это молодые люди, с легкостью овла-
девающие новыми технологиями. «Умные» инсу-
линовые помпы уже не только блокируют подачу 
инсулина при низком уровне глюкозы, они регистри-
руют тенденцию падения глюкозы и замедляют по-
ступление инсулина на начальном этапе снижения 
концентраций глюкозы. Так что сейчас инженерная 
мысль пытается копировать в технологиях для лече-
ния больных поджелудочную железу в норме, как ее 
создал Господь или природа. Да, пока этих техноло-
гий в Украине нет, но я уверен, что в скором будущем 
они появятся. Надеемся, уже в ближайшее время 
такой прибор, как искусственная поджелудочная 
железа, будет разработан.

? Вы упомянули масштабное клиническое исследо-
вание. Скажите, украинские специалисты, эндо-

кринологические центры участвуют в многоцентровых 
испытаниях?

–  Конечно. И не только кафедра, которую я имею 
честь возглавлять, но и другие кафедры, эндокри-
нологические центры. Участие в таких исследова-
ниях  – ​это хороший опыт системности, умения ра-
ботать по западным стандартам, что, несомненно, 
очень важно. При этом мы далеко не всегда можем 
высказать свое мнение о том или ином препарате, 
поскольку чаще всего такие исследования являются 
двойными слепыми (о том, какое средство назна-
чено, не знают ни врачи, ни участники). Не «осле-
пляются» только инсулины. Поэтому в плане кли-
нического или научного совершенствования уча-
стие в таких исследованиях специалистам не очень 
интересно.

? Вы смотрите в будущее с оптимизмом?

–  К сожалению, не всегда. Тем не менее я пони-
маю, что если не стараться и не прилагать усилия, 
никаких подвижек вперед и прорывов в эндокрино-
логии не будет. Мы стараемся…

Подготовила Эльвира Сабадаш
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ДІАБЕТОЛОГІЯ
АКТУАЛЬНЕ ІНТЕРВ’Ю

Первым за многие десятилетия инновационным классом саха‑
роснижающих средств после бигуанидов и производных сульфо‑
нилмочевины стали ингибиторы дипептидилпептидазы‑4 (ДПП‑4). 
Механизм действия этих препаратов основан на повышении актив‑
ности инкретиновых гормонов, таких как глюкагоноподобный 
пептид‑1 и глюкозозависимый инсулинотропный полипептид, 
путем блокирования фермента, который инактивирует их. Наибо‑
лее изученным представителем этого класса препаратов на сегодня 
является Янувия (ситаглиптин, MSD). О его преимуществах, на‑
копленной за последние 10 лет доказательной базе эффективности 
и безопасности, особенностях применения у разных категорий 
больных и перспективах более широкого использования в Украине 
мы расспросили ведущих специалистов нашей страны.

О предпосылках успеха ситаглиптина 
в мире и причинах менее широкого его 
использования в нашей стране расска‑
зал член-корреспондент НАМН Укра-
ины, главный внештатный специалист 
МЗ Украины по специальности «Эндо-
кринология», заведующий кафедрой диа-
бетологии Национальной медицинской 
академии им.  П.Л. Шупика (г. Киев), 
доктор медицинских наук, профессор 
Борис Никитич Маньковский.

? Борис Никитич, какое место занимают ингибиторы ДПП‑4 
в лечении СД 2 типа в экономически развитых странах мира 

и чем оно обусловлено?
–  В последние годы ингибиторы ДПП‑4 широко применяются 

в мире, особенно в странах Европы, Северной Америки, Японии. 
Безусловно, лидером среди сахароснижающих препаратов, ко‑
торые назначают пациентам с СД 2 типа, остается метформин, 
однако наблюдается четкая тенденция к снижению частоты ис‑
пользования производных сульфонилмочевины и росту количества 
назначений более новых классов препаратов, в первую очередь 
ингибиторов ДПП‑4. Так, по данным маркетингового агентства 
Cegedim Strategic Data, в 2013 году среди всех назначенных паци‑
ентам с СД 2 типа сахароснижающих средств на долю ингибиторов 
ДПП‑4 приходилось: в США – ​11%, в Великобритании – ​13%, 
в Канаде – ​20%, в Японии – ​54%.

Причиной роста популярности ингибиторов ДПП‑4 в мире 
является оптимальное соотношение эффективности и безопас‑
ности. При достаточно хорошей сахароснижающей активности 
препараты этого класса характеризуются низким риском гипо‑
гликемии, нейтральностью в отношении массы тела и в целом 
хорошо переносятся пациентами. Наиболее важное преимуще‑
ство ингибиторов ДПП‑4 перед другими сахароснижающими 
средствами – ​низкий риск гипогликемии – ​обусловлено особен‑
ностями механизма их сахароснижающего действия. Доказано, 
что стимуляция секреции инсулина, вызываемая ингибиторами 
ДПП‑4, является глюкозозависимой, то есть чем выше уровень 
гликемии, тем сильнее эффект. При этом уровень глюкозы в крови 
снижается до нормальных значений, но не ниже, поскольку ин‑
кретинопосредованная стимуляция секреции инсулина прекра‑
щается при уменьшении уровня глюкозы крови до 4,4 ммоль/л. 
Тем самым сокращается риск гипогликемии.

? Какому ингибитору ДПП‑4 отдают предпочтение 
зарубежные эндокринологи?

– Наиболее широко назначаемым ингибитором ДПП‑4 в мире 
является самый первый представитель этого класса – ​ситаглип‑
тин, внедренный в клиническую практику около 10 лет назад. 
Так, с октября 2006 г. по февраль 2016 г. в мире было выписано 
94,1 млн рецептов на этот препарат.

Кроме этого, ситаглиптин является и наиболее изученным 
ингибитором ДПП‑4. В многочисленных исследованиях он про‑
демонстрировал эффективность как в монотерапии, так и в ком‑
бинации с другими сахароснижающими средствами.

В исследованиях, в которых ситаглиптин сравнивали с плацебо, 
он обеспечивал снижение уровня гликозилированного гемоглобина 

(HbA1c) в среднем на 0,6-0,8%, но при этом не способствовал повы‑
шению массы тела и не был связан с существенным увеличением ча‑
стоты гипогликемических эпизодов, как, например, препараты суль‑
фонилмочевины. Так, в двойном слепом плацебо-контролируемом 
рандомизированном исследовании V. Mohan и соавт. (2009) с участием 
530 пациентов с СД 2 типа и исходным уровнем HbA1c ≥7,5% и ≤11%, 
в котором изучали эффективность и безопасность ситаглиптина 
в монотерапии, его прием в течение 18 недель привел к снижению 

HbA1c на 1% (p<0,001), гликемии натощак на 1,7 ммоль/л и постпран‑
диальной гликемии на 3,1 ммоль/л по сравнению с плацебо. К концу 
исследования в группе ситаглиптина достоверно большее количество 
пациентов достигли целевого уровня HbA1c (20,6% в группе ситаглип‑
тина vs 5,3% в группе плацебо, соответственно).

Необходимо подчеркнуть, что ситаглиптин оказался эффек‑
тивным у разных категорий пациентов, включая лиц пожилого 
и старческого возраста, без каких-либо дополнительных рисков. 
Например, N. Barzilai и соавт. (2011) показали, что ситаглиптин ха‑
рактеризуется высокой эффективностью у пожилых лиц с СД 2 типа 
(средний возраст участников составил 72 года), у которых он обе‑
спечил снижение HbA1c в среднем на 0,7% по сравнению с группой 
плацебо при сопоставимой общей частоте нежелательных явлений.

Добавление ситаглиптина к метформину также ассоциирова‑
лось с существенно меньшей частотой гипогликемических состо‑
яний в сравнении с препаратами сульфонилмочевины, приводило 
к более длительному контролю гликемии и, соответственно, прод‑
левало время до интенсификации лечения. Так, в исследовании 
M.A. Nauck и соавт. (2007), в котором сравнивали ситаглиптин 
и глипизид в их комбинации с метформином, через 52 недели 
лечения снижение HbA1c составило 0,67% в обеих группах, а доля 

Ситаглиптин в лечении СД 2 типа:  
подводим итоги первого десятилетия

Даже самые первые сахароснижающие препараты – бигуаниды и производные 
сульфонилмочевины – обладали мощным сахароснижающим эффектом, но это, к сожалению, 
не обеспечило человечеству даже тактической победы над сахарным диабетом (СД) 2 типа.  
Что же помешало взять под контроль это заболевание? Прежде всего, побочные эффекты препаратов. 
Из-за риска лактатацидоза врачи на несколько десятилетий отложили в долгий ящик бигуаниды, 
а применению производных сульфонилмочевины в дозах, необходимых для достижения контроля, 
препятствовала гипогликемия. Были и некоторые другие причины, в частности более сложный, 
чем казалось изначально, патогенез заболевания, включающий не только инсулинорезистентность 
и нарушение секреции инсулина. Значимую роль сыграл и прогрессирующий характер СД 2 типа, 
что требует периодической интенсификации терапии с добавлением новых сахароснижающих 
средств. Поэтому поиск эффективных, но в то же время безопасных и имеющих альтернативный 
механизм действия противодиабетических препаратов продолжался.

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 • Червень 2016 р. 
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Продолжение на стр. 18.

пациентов, достигших целевого уровня HbA1c, – 63 и 59% соответ‑
ственно. В то же время количество пациентов, перенесших хотя бы 
один эпизод гипогликемии, было в несколько раз выше в группе 
глипизида (32 vs 5%; p<0,001). R. Arechavaleta и соавт. (2011) срав‑
нили ситаглиптин с глимепиридом при добавлении к метформину 
и показали сопоставимую сахароснижающую эффективность при 
значительно большей частоте гипогликемий в группе глимепирида 
(22 vs 7% в группе ситаглиптина; p<0,001). Также следует обра‑
тить внимание на то, что средняя масса тела больных увеличилась 
на 1,2 кг в группе глимепирида и уменьшилась на 0,8 кг в группе 
ситаглиптина.

Изучена также возможность применения ситаглиптина в ком‑
бинации с инсулином. Это позволяет существенно сократить дозу 
инсулина и, следовательно, минимизировать риск ассоциирован‑
ных с инсулинотерапией нежелательных явлений – ​гипоглике‑
мии и прибавки веса.

Стоит отметить, что безопасность сахароснижающих препаратов 
подразумевает не только низкий риск гипогликемии и увеличения 
массы тела. Очень важным аспектом является влияние на сердечно-
сосудистые исходы. Как известно, в 2008 г., после отзыва с рынка 
розиглитазона в связи с обнаруженными у него неблагоприятными 
кардиоваскулярными эффектами, Управление по контролю качества 
продуктов питания и лекарственных средств США (FDA) обязало 
производителей новых сахароснижающих средств проводить про‑
спективные клинические исследования по изучению их долгосроч‑
ной сердечно-сосудистой безопасности. В целом ингибиторы ДПП‑4 
продемонстрировали высокую кардиоваскулярную безопасность 
за исключением одного «но» – ​повышения риска госпитализации 
по поводу сердечной недостаточности при применении некото‑
рых препаратов данного класса. Так, саксаглиптин в исследовании 

SAVOR-TIMI 53 достоверно повышал риск этого неблагоприятного 
события (на 27% по сравнению с плацебо). Подобная тенденция была 
отмечена и для алоглиптина в исследовании EXAMINE. К счастью, 
эта участь не коснулась ситаглиптина, который в масштабном иссле‑
довании TECOS показал полную кардиоваскулярную безопасность, 
включая отсутствие повышения риска сердечной недостаточности 
и госпитализации по поводу этого патологического состояния.

Что касается других нежелательных явлений, то объединенный 
анализ 19 контролируемых исследований ситаглиптина с уча‑
стием более 10 тыс. пациентов (S.S. Engel et al., 2013) показал 
отсутствие повышения риска онкологической патологии и пан‑
креатита на фоне терапии ситаглиптином. Напомним, что ранее 
высказывались некоторые опасения, связанные с возможным 
повышением риска перечисленных выше заболеваний при ис‑
пользовании препаратов с инкретиновым эффектом.

? Как часто назначают ситаглиптин и  другие ингибиторы 
ДПП‑4 украинские врачи?

–  Несмотря на  клинические преимущества ингибиторов 
ДПП‑4, частота применения препаратов данного класса в Укра‑
ине все еще невелика. В структуре назначений лидируют метфор‑
мин и препараты сульфонилмочевины, что связано в первую оче‑
редь с экономическими причинами. Ведь и среди производных 
сульфонилмочевины значительная доля по-прежнему приходится 
на глибенкламид, профиль безопасности которого вызывает 
много вопросов. Но этот препарат самый дешевый, и именно 
по этой причине его выбирают многие пациенты. Любые ин‑
новационные лекарственные средства, в том числе ингибиторы 
ДПП‑4, являются более дорогостоящими, поэтому менее до‑
ступны широкому кругу пациентов.

? Можно ли изменить сложившуюся ситуацию?
–  Поскольку в нашей стране лишь небольшое коли‑

чество пациентов обеспечиваются пероральными сахароснижа‑
ющими препаратами за счет государства, основным вариантом 
решения проблемы может быть уменьшение цены на инноваци‑
онные препараты. На такой социально-ответственный шаг реши‑
лась компания MSD, заявив о снижении стоимости комбиниро‑
ванного препарата Янумет (ситаглиптин + метформин,  МSD) 
в 2 раза. Это поможет большему числу украинских пациентов 
получать современную сахароснижающую терапию.

Также врачи должны сами понимать и объяснять пациентам, 
что затраты на терапию СД 2 типа не ограничиваются только по‑
купкой сахароснижающих средств. Существенную долю в струк‑
туре расходов составляют затраты на лечение острых и хрониче‑
ских осложнений диабета, в том числе на купирование гипогли‑
кемических состояний и ликвидацию их последствий. Поэтому 
применение ситаглиптина может оказаться в фармакоэкономиче‑
ски более выгодным, чем лечение более дешевыми препаратами 
сульфонилмочевины, в первую очередь за счет сокращения риска 
гипогликемии. Так, например, по данным Laires P. и соавт. (2014) 
в Европе стоимость одного эпизода тяжелой гипогликемии, по‑
требовавшего госпитализации, в среднем составляет около 3 тыс. 
евро и может варьировать от 230 евро до более чем 26 тыс. евро. 
Стоимость сахароснижающей терапии за год значительно меньше 
этих сумм. А.Ю. Куликов и соавт. сравнили расходы на лечение 
пациентов с СД 2 типа комбинациями ситаглиптин + метформин 
и препарат сульфонилмочевины + метформин и показали в целом 
сопоставимые общие затраты на лечение (разница составила всего 
7,7%). Но при этом доля затрат на собственно лекарственные пре‑
параты составляла 53 и 11% соответственно, что свидетельствует 
о более высоком бремени отдаленных последствий (гипогли‑
кемии, осложнений сахарного диабета второго типа, перехода 
на инсулинотерапию) в группе сульфонилмочевины.

О практических аспектах ведения па‑
циентов с  СД 2 типа и  в  частности 
о влиянии сопутствующей патологии 
на  принятие клинических решений 
мы побеседовали с проректором по на-
учной работе Харьковской медицинской 
академии последипломного образова-
ния, доктором медицинских наук, 
профессором Александром Викторовичем 
Бильченко.

? Александр Викторович, какие особенности течения СД 2 
типа необходимо учитывать при назначении лечения 

пациентам?
–  Прежде всего, следует отметить, что СД 2 типа – ​это не только 

хроническое, но и неуклонно прогрессирующее заболевание. Врачи 
должны постоянно помнить об этом и своевременно интенсифици‑
ровать лечение при утрате контроля над заболеванием. К сожалению, 
в реальной клинической практике мы наблюдаем значительную 
инерцию врачей, которые добавляют второй, а затем и третий сахарос‑
нижающий препарат только при выраженной декомпенсации. В то же 
время в соответствии с современными рекомендациями усиление 
лечения необходимо уже тогда, когда текущая терапия в течение 3 мес 
не обеспечила достижение или поддержание целевого уровня HbА1с 
(7% для большинства больных). В случае исходно выраженной деком‑
пенсации СД на момент его выявления целесообразно сразу начинать 
терапию с комбинации сахароснижающих средств.

Следующий акцент необходимо сделать на том, что СД опа‑
сен не столько гипергликемией как таковой, сколько развитием 
отдаленных макро- и микроваскулярных осложнений. Ну а по‑
скольку СД 2 типа в течение многих лет протекает бессимптомно, 
уже на момент его выявления у части пациентов обнаруживаются 
хронические осложнения. С увеличением длительности заболева‑
ния их частота еще больше возрастает. При этом важно понимать, 
что при наличии сопутствующих кардиоваскулярных заболе‑
ваний и диабетической болезни почек, прогноз у больных СД 
значительно ухудшается. В целом риск смерти от любой причины 
у больных СД повышен в 2 раза, сердечно-сосудистой – ​в 3 раза 
по сравнению с лицами без нарушений углеводного обмена, а про‑
должительность жизни на 12-14 лет меньше, чем в общей по‑
пуляции.

Стоит отметить, что макрососудистые осложнения (ишемиче‑
ская болезнь сердца, включая инфаркт миокарда, инсульт) разви‑
ваются значительно раньше, чем микроваскулярные, и являются 
основной причиной смерти больных СД. Так, примерно 75-80% 
пациентов с СД умирают от сердечно-сосудистых катастроф. 
В связи с этим все международные экспертные группы опреде‑
лили снижение сердечно-сосудистой заболеваемости и смерт‑
ности как основную цель лечения пациентов с СД.

? Какими критериями должен руководствоваться врач при 
выборе сахароснижающей терапии для пациента с СД 2 типа 

и  какое влияние на  выбор оказывает наличие сопутствующей 
кардиоваскулярной патологии?

–  В последние годы наблюдается изменение приоритетов 
в выборе антигипергликемических препаратов со смещением 
фокуса с достижения контроля уровня глюкозы в плазме на вли‑
яние на исходы, то есть на смертность и частоту осложнений. 
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Эта смена парадигм связана с публикацией в 2008 году результа‑
тов ряда известных диабетологических исследований, таких как 
ACCORD, ADVANCE и VADT. Они показали, что последствия 
снижения уровня глюкозы в крови могут быть очень разными 
вплоть до увеличения смертности пациентов с СД. Причина этого 
состоит в том, что некоторые антигипергликемические препараты 
обладают серьезными нежелательными эффектами, такими как 
увеличение массы тела (и связанное с этим усиление инсулино‑
резистентности) и особенно повышение риска гипогликемии, 
которая, по заключению экспертов ADA, является независимым 
фактором риска смерти больных СД. Отдельного внимания за‑
служивают так называемые немые эпизоды гипогликемии. Опу‑
бликованные недавно исследования показали, что они в 3 раза 
увеличивают риск бессимптомной ишемии миокарда, которая, 
в свою очередь, может спровоцировать развитие инфаркта мио‑
карда или даже внезапную смерть больного.

В связи с тем, что некоторые сахароснижающие препараты 
могут повышать сердечно-сосудистую смертность, FDA обязало 
производителей новых антигипергликемических препаратов 
проверять их кардиоваскулярную безопасность в крупных ран‑
домизированных исследованиях.

Хочу подчеркнуть, что особенно актуален вопрос сердечно-
сосудистой безопасности сахароснижающих средств у пациентов 
с уже имеющейся сопутствующей кардиоваскулярной патологией. 
К выбору терапии у таких больных следует подходить с особой 
осторожностью.

По данным крупных рандомизированных исследований, наи‑
более низким риском гипогликемии и наиболее высоким уров‑
нем кардиоваскулярной безопасности обладают метформин, 
препараты с инкретиновым эффектом (в первую очередь ингиби‑
торы ДПП‑4) и ингибиторы натрий-глюкозного ко-транспортера 
2 типа. Недавно закончившееся исследование TECOS подтвер‑
дило высокий уровень кардиоваскулярной безопасности од‑
ного из наиболее широко применяемых ингибиторов ДПП‑4 
ситаглиптина. Отдельно изучался вопрос о его влиянии на ча‑
стоту госпитализаций по поводу сердечной недостаточности, 
которая была повышена при применении другого ингибитора  
ДПП‑4 саксаглиптина в исследовании SAVOR-TIMI 53. Однако 

исследование TECOS показало, что ситаглиптин в отличие 
от саксаглиптина не повышает частоту такого нежелательного 
явления.

? Безопасен ли ситаглиптин при наличии другой сопутствующей 
патологии, например болезни почек или печени?

–  Очень важным преимуществом ситаглиптина является воз‑
можность его применения при диабетической болезни почек, в том 
числе у больных на гемодиализе. Снижение скорости клубочко‑
вой фильтрации (СКФ) у лиц с диабетической болезнью почек 
вынуждает врачей корректировать дозы инсулина и ряда других 
антигипергликемических средств из-за их кумуляции и риска 
гипогликемии, а также ограничивает использование некоторых 
препаратов, например метформина, из-за опасности развития 
лактоацидоза. Под большим вопросом остается возможность при‑
менения ингибиторов натрий-глюкозного ко-транспортера 2 типа 
у больных с патологией почек, поскольку их эффект уменьшается 
пропорционально снижению СКФ. В отношении ингибиторов 
ДПП‑4 эксперты Американской диабетической ассоциации и На‑
ционального почечного фонда США сделали заключение, что они 
«…имеют потенциальные преимущества у больных с диабетической 
болезнью почек, поскольку при их применении наблюдается более 
низкий риск гипогликемии и они нейтральны в отношении массы 
тела больных…». При легком и умеренном нарушении функции 
почек коррекции дозы ситаглиптина не требуется, а при тяжелой 
(клиренс креатинина <30 мл/мин) ее следует уменьшить вдвое – ​
до 25 мг/сут. У этих больных такая доза обеспечивает сахароснижа‑
ющий эффект, сопоставимый с 50 мг у лиц без поражения почек.

Кроме того, ситаглиптин можно применять при нарушении 
функции печени легкой и средней степени тяжести. Также сле‑
дует отметить, что препарат не оказывает негативного влияния 
на костную ткань и не вызывает развитие остеопороза. Мета
анализ, проведенный в 2011 г. M. Monami и соавт., показал, что 
ингибиторы ДПП‑4 по сравнению с плацебо и другими сахаро
снижающими препаратами снижают риск развития переломов 
(ОР 0,6; р=0,045) в отличие от глитазонов и инсулина, которые 
этот риск увеличивают.

? Какие еще факторы следует учитывать при выборе 
сахароснижающих препаратов?

–  Достаточно важными критериями выбора являются хорошая 
переносимость и удобство применения. Понятие переносимо‑
сти препарата обычно используют отдельно от безопасности 
и подразумевают под этим термином частоту побочных эффек‑
тов, не несущих угрозы здоровью и жизни, но влияющих на ее 
качество и приверженность к лечению. Ситаглиптин хорошо 
переносится пациентами, в частности характеризуется низкой 
частотой нежелательных явлений со стороны желудочно-ки‑
шечного тракта, в связи с чем он может быть препаратом вы‑
бора у больных с непереносимостью метформина. Например, 
в исследовании TECOS подавляющее большинство пациентов 
успешно завершили лечение с очень низкой частотой досроч‑
ного выбывания, что свидетельствует о хорошей переносимости 
ситаглиптина и высокой приверженности пациентов к лечению. 
Кроме того, ситаглиптин применяют всего один раз в сутки, что 
положительно сказывается на комплайенсе.

При ведении пациентов с коморбидностью еще одним важ‑
ным критерием выбора помимо отсутствия негативного влияния 
на течение сопутствующих заболеваний является отсутствие меж‑
лекарственных взаимодействий. Ситаглиптин в отличие от других 
ингибиторов ДПП‑4 не метаболизируется в печени (для него 
характерна исключительно почечная экскреция) и не имеет кли‑
нически значимых межлекарственных взаимодействий. Поэтому 
он может быть препаратом выбора для пациентов с сопутствую‑
щей патологией, принимающих ингибиторы АПФ, блокаторы 
рецепторов ангиотензина, диуретики и другие препараты.
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КОНФЕРЕНЦІЯ

Про зв’язок аварії на ЧАЕС з ро-
стом поширеності раку ЩЗ у  дітей 
в Україні розповів директор ДУ «Ін-
ститут ендокринології та обміну речо-
вин ім. В.П. Комісаренка», академік 
НАМН України, член-кореспондент 
НАН України, доктор медичних наук, 
професор Микола Дмитрович Тронько.

Доповідач нага-
дав,  що більше 
80% радіоактивних 
ізотопів,  що по-
трапляють в  ат-
мосферу після ви-
буху атомного ре-
актора, становлять 
ізотопи радіоак-
тивного йоду (I131), 
який в  організмі 

людини вибірково поглинається тільки 
клітинами ЩЗ. Саме цей орган є най-
більш вразливою мішенню для радіа-
ційного опромінення, особливо у дітей 
і підлітків (рис.).

Після аварії на ЧАЕС витік I131 був 
надзвичайно високим (40-50  млн 
Кюрі) – ​у 10 разів вищим, ніж після 
аварі ї  станці ї  Фукусима (2011) 
та в сотні й тисячі разів більшим, ніж 
після інших аварій на атомних стан-
ціях. Найбільш забрудненими I131 ви-
явилися Київська, Чернігівська, Жи-
томирська, Черкаська та Рівненська 
області. Діти, що проживали в цих об-
ластях, отримали в середньому по 0,2-
0,3 Гр навантаження на ЩЗ, а в епі-
центрі – ​більше 0,6 Гр.

Наслідки аварії на ЧАЕС відносно 
здоров’я ЩЗ у дітей та підлітків, що 
проживали на момент аварії у найбільш 
забруднених регіонах, було вивчено 
у рамках українсько-американського 
тиреоїдного проекту. З метою визна-
чення ризику розвитку раку та іншої 
патології ЩЗ (гіпотиреоз, аутоімун-
ний тиреоїдит, доброякісні пухлини) 
в проспективне когортне дослідження 
включали жителів України, що були 
опромінені у дитячому та підлітковому 
віці внаслідок аварії на ЧАЕС і мали 
прямі виміри активності ЩЗ в трав-
ні-червні 1986 року.

До дослідження було залучено 13 243 
дитини,  що були умовно розділені 
на  три групи залежно від дозового 
навантаження на  ЩЗ: дозова група 
А (низька доза – ​менше 0,3 Гр) – ​57%, 
дозова група В (середня доза – ​0,3-1 Гр) – ​
26,1%, дозова група С (висока доза – ​
більше 1 Гр) – ​16,9%. Ця когорта була 
відібрана у 1998 р., після чого в її учас-
ників кожні два роки проводили скри-
нінг на захворювання ЩЗ.

З початку спостереження і  до  те-
перішнього часу в  учасників дослі-
дження, що проживали в Київській, 
Чернігівській та Житомирській облас-
тях, було діагностовано 179 випадків 
раку ЩЗ. За морфологічною характе-
ристикою це були переважно папілярні 
карциноми (близько 93%), рідше – ​фо-
лікулярні (5%) та медулярні (2%).

Після першого скринінігу було вияв-
лено 45 випадків раку ЩЗ з наступною 

поширеністю по групах: 1,7% у групі 
А  (14 випадків), 3,2% у  групі В (10 
випадків) та 10,6% у групі С (21 ви-
падок). Отримані дані свідчать,  що 
захворюваність на  рак ЩЗ зростає 
із  збільшенням дозового наванта-
ження на  ЩЗ. Ця тенденція збері-
галась і на етапі другого скринінгу, 
однак різниця між захворюваністю 
на  рак ЩЗ в  групах дещо зменши-
лась, склавши – ​1,7; 2,8 та 6% у гру-
пах А, В і С відповідно. Після третього 
та четвертого скринінгу захворюва-
ність на рак ЩЗ у досліджуваних гру-
пах виявилася приблизно однаковою. 
Нещодавно були отримані результати 
п’ятого скринінгу, однак вони потре-
бують статистичної обробки.

Таким чином, перший скринінг про-
демонстрував чітку залежність захво-
рюваності на рак ЩЗ від індивідуальної 
дози опромінення ЩЗ. Показник від-
носного ризику в досліджуваній когорті 
становив 5,25 на кожен Гр опромінення 
(95% ДІ від 1,70 до 27,5). Тобто при від-
сутності впливу радіації внаслідок аварії 
на ЧАЕС в досліджуваній когорті на мо-
мент проведення першого скринінгу 
можна було б очікувати 11,2 випадку 
раку ЩЗ порівняно з 45 виявленими. 
В подальшому відносний ризик раку 
ЩЗ залежно від дози опромінення по-
ступово зменшувався та, за даними по-
дальших скринінгів, сягав у середньому 
1,9 на кожен Гр опромінення (95% ДІ 
від 0,43 до 6,34).

На завершення своєї доповіді ака-
демік М.Д. Тронько зазначив, що по-
ширеність раку ЩЗ й досі залишається 
високою, в основному за рахунок осіб, 
які на момент Чорнобильської ката-
строфи були дітьми чи підлітками. На-
різі спільно з американськими коле-
гами проводиться вивчення механізмів 
радіоіндукованого раку ЩЗ та пошук 
нових біомаркерів, що могли б перед-
бачити ризик розвитку цього захво-
рювання ще до появи його клінічних 
симптомів.

Керівник відділу епідеміології ен-
докринних захворювань ДУ «Інсти-
тут ендокринології та обміну речовин 
ім.  В.П.  Комісаренка НАМН Укра-
їни», доктор медичних наук, профе-
сор Віктор Іванович Кравченко при-
святив доповідь питанням йодного 
забезпечення дитячого населення 
постраждалих після аварії на ЧАЕС 
регіонів, представивши відповідні 
результати українсько-американ-
ського проекту.

Дослідження йод-
ного статусу про-
водили у осіб, що 
були дітьми на пе-
ріод аварії та про-
ж и в а л и  у   п о -
страждалих після 
аварі ї  рег іонах 
( К и ї в с ь к а  о б -
ласть :  Іванків-
ський район, ева-

куйовані діти в м. Києві; Житомирська 
область: Народицький та Овруцький 
райони; Чернігівська область: м. Чер-
нігів, Козелецький, Ріпкинський, Чер-
нігівський райони). У якості основ-
ного критерію оцінки йодного статусу 
використовували середній рівень його 
екскреції з сечею (медіана йодурії): 
нормальне забезпечення йодом – ​
понад 100 мкг/л, йодний дефіцит лег-
кого ступеня – ​50-100 мкг/л, серед-
нього ступеня – ​20-50 мкг/л, тяжкий – ​
менше 20 мкг/л.

Дослідження складалося з чотирьох 
циклів. У першому циклі (1998-2000) 
проводили аналіз зразків сечі 11 926 па-
цієнтів, у другому (2001-2003) – ​11 997, 
у  третьому (квітень 2003 – ​березень 
2005) – ​10 868, у четвертому (квітень 
2005 – ​квітень 2007 року) – ​8083. За-
гальна чисельність української ко-
горти, що брала участь у проекті, ста-
новила 13 243 осіб віком 0-18 років 
на момент аварії на ЧАЕС.

Результати першого циклу пока-
зали, що для всього північного ре-
гіону вкрай актуальною була про-
блема йододефіциту. Показники ме-
діани йодурії становили в середньому 
40-50  мкг/л. Найгіршою ситуація 
виявилась в  Житомирській і  Чер-
нігівській областях, в деяких райо-
нах цих областей мода йодурії (зна-
чення показника, що зустрічається 
найбільш часто) становила менше 
20 мкг/л. На актуальність проблеми 
йодної недостатності в  північному 
регіоні України вказувало і  те,  що 
тільки 12,7% проб мали нормаль-
ний (>100  мкг/л) вміст йоду, тоді 
як більше половини проб знаходи-
лись в зоні тяжкого і середнього йод-
ного дефіциту. Опитування обстеже-
них у цьому проекті дітей та їх батьків 
показало, що в період 1998-2000 рр. 
харчову йодовану сіль вони майже 
не використовували. Це яскраве свід-
чення практично повної відсутності 
йодної профілактики на той час.

Чорнобильська катастрофа та тиреоїдна патологія: 
30 років потому

Продовження на стор. 20.

26 квітня виповнилося 30 років з моменту аварії на Чорнобильській 
атомній електростанції (ЧАЕС) – катастрофи, що вважається 
найбільшою за всю історію ядерної енергетики як за кількістю 
потерпілих людей, так і за економічним збитком. Більш того, за 
масштабами рукотворного забруднення екосфери Чорнобильська 
катастрофа взагалі не має аналогів серед усіх трагедій, які пережило 
людство. І на жаль, питання Чорнобиля досі не закрите. Ще не одне 
покоління українців відчує на собі дію радіоактивних викидів, що мали 
місце в перші дні аварії. Отже, тема медичних наслідків аварії на ЧАЕС 
не втрачає своєї актуальності, і напередодні 30-ї річниці українські 
вчені та гості з закордону зібралися на Міжнародній науковій 
конференції «Радіологічні та медичні наслідки Чорнобильської 
катастрофи – тридцять років потому», щоб обговорити набутий досвід. 
Чимало доповідей, що прозвучали в межах цього наукового заходу, 
стосувались патології щитоподібної залози (ЩЗ) – органу, найбільш 
чутливого до радіоактивних ізотопів йоду. Огляд кількох з них 
пропонуємо нашим читачам.

Рис. Доза опромінення щитоподібної залози у дітей віком до 1 року на момент аварії на ЧАЕС
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Чорнобильська катастрофа та тиреоїдна патологія: 
30 років потому

Продовження. Початок на стор. 19.

В подальшому був проведений аналіз 
зв’язку даних медіани йодурії з дозами 
опромінення ЩЗ. Виявилося, що в пер-
шому циклі дослідження у групі з рівнем 
дозового навантаження >1 Гр була най-
менша йодна забезпеченість (медіана 
йодурії 41,2 мкг/л) та, навпаки, в групі 
з найменшою дозою опромінення ЩЗ 
(<0,3 Гр) був найвищий йодний статус 
(медіана йодурії – 47,0 мкг/л). Група 
із середньою дозою опромінення (0,3-
0,99 Гр) мала проміжний порівняно з ін-
шими групами показник медіани йоду-
рії з вірогідною відмінністю від першої 
групи.

Результати оцінки йодного статусу 
у другому циклі дослідження незначно 
відрізнялися від попередніх. В цілому 
вираженість йодної недостатності за-
лишалася близькою до першого циклу, 
оскільки трохи більше 50% проб про-
довжували знаходитися в зоні тяжкого 
і помірного дефіциту, і тільки 17,8% 
показників йодурії були вищими 
за 100 мкг/л.

У третьому циклі дослідження йодна 
забезпеченість як  у  цілому по  регі-
ону, так і по окремих районах зросла 
на 50% і більше, причому в середньому 
по північному регіону України медіана 
йодурії становила близько 70 мкг/л. 
Суттєве поліпшення ситуації щодо 
йодного забезпечення підтверджу-
ють також результати розподілу даних 
йодурії. На цей час дослідження тре-
тина результатів (37,2%) знаходилася 
в зоні слабкого йодного дефіциту, а ще 
в третині зразків були нормальні по-
казники. Такі зміни в йодному статусі 
збігаються в часі з прийняттям Дер-
жавної програми профілактики йод-
ної недостатності в Україні. Йодовану 
сіль згідно з результатами опитування 
на той момент вживали вже 20-60% до-
могосподарств.

У четвертому циклі дослідження 
майже по  всіх районах, як  і  в  попе-
редньому циклі, зберігався йодний 
дефіцит слабкого ступеня, 34% зразків 
демонстрували нормальні показники 
і  тільки 4,5% відповідали критеріям 
тяжкої йодної недостатності. В межах 
когорти найкраща ситуація спостері-
галася в  окремих районах Київської 
та Чернігівської областей з відносно 
високою частотою нормалізації йодного 
статусу.

Та на жаль, дослідження, проведені 
у 2011-2014 рр. в Київській, Житомир-
ській та  Чернігівській областях, по-
казали, що на цих територіях йодний 
дефіцит все ще зберігається та чинить 
додатковий негативний вплив на здо-
ров’я мешканців, які зазнали впливу 
радіаційного опромінення після аварії 
на ЧАЕС. Частота вузлового та дифуз-
ного зобу у  населення цього регіону 
сягає 20%.

На завершення доповідач підкрес-
лив, що ліквідація йододефіциту – ​важ-
ливий шлях до запобігання захворюван-
ням ЩЗ та поліпшення здоров’я насе-
лення північного регіону Уркаїни, що 
найбільше постраждав після аварії 
на ЧАЕС. На думку професора, розв’я-
зання проблеми йододефіциту та пов’я-
заних з ним захворювань у першу чергу 
потребує прийняття відповідних зако-
нодавчих актів щодо масової і групової 
йодної профілактики.

Про сучасні підходи до ведення хво-
рих з вузлами та раком ЩЗ, ризик яких 
значно підвищений у осіб, що постраж-
дали внаслідок аварії на ЧАЕС, розповів 
заступник директора з клінічної роботи 
ДУ «Інститут ендокринології та обміну 
речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН 
України», доктор медичних наук Андрій 
Миколайович Кваченюк.

Доповідач нага-
дав,  що пошире-
ність вогнищевих 
утворень ЩЗ в за-
гальній популяції 
є досить високою. 
Пальпаторно їх 
виявляють у 3-7% 
в загальній попу-
ляції, а  при про-
веденні скринін-

гового УЗД – ​у 20-76%.
Що стосується тактики ведення паці-

єнтів з вузлами та раком ЩЗ, то сучасні 
рекомендації, зокрема від Європейської 
тиреоїдної асоціації (ETA) 2006 року, 
консенсусу ЕТА та Американської ти-
реоїдної асоціації (АТА) 2010 року 
та нещодавно оновленого керівництва 
АТА (2015), суттєво відрізняються між 
собою.

Згідно з консенсусом ЕТА/АТА про-
ведення тонкоголкової аспіраційної 
пункційної біопсії (ТАПБ) з наступним 
виконанням цитологічного дослідження 
показане при:

– розмірі вузлів >1  см в  діаметрі, 
якщо вони солідні або гіпоехогенні;

– вузлах будь-якого розміру з озна-
ками інвазивного росту через капсулу 
або при підозрі на шийні метастази;

– вузлах будь-якого розміру при 
вказівках на  опромінення голови 
і шиї, особливо в дитинстві; наявно-
сті папілярного або медулярного раку 
ЩЗ або МЕН‑2 синдрому у родичів; 
після попередніх операцій з приводу 
раку ЩЗ; підвищеному рівні кальци-
тоніну крові;

–  в у з л а х  < 1   с м  з а   н а я в н о с т і 
УЗД-ознак малігнізації (гіпоехогенні, 
нерівні і нечіткі краї, мікрокальцифі-
кати, хаотична інтранодулярна васку-
ляризація).

В оновлених рекомендаціях АТА по-
кази до виконання ТАПБ дещо змінено. 
Зокрема, діагностична ТАПБ рекомен-
дується:

а) для вузлів >1 см з високим ступе-
нем сонографічної підозри на рак;

b) для вузлів >1 см з проміжним сту-
пенем сонографічної підозри на рак;

с) для вузлів >1,5 см з низьким ступе-
нем сонографічної підозри на рак.

Діагностична ТАПБ може бути пока-
заною для:

d) вузлів >2 см з дуже низьким сту-
пенем сонографічної підозри на  рак 
(наприклад – ​губчастої структури); 
спостереження без ТАПБ може бути 
виправданою опцією.

Діагностична ТАПБ не показана:
е) для тих вузлів, що не відповідають 

зазначеним вище критеріям;
f) для чисто кістозних вузлів.
У випадку цитологічного підтвер-

дження раку ЩЗ рекомендується хірур-
гічне лікування. Але нові рекомендації 
АТА менш категоричні, ніж інші керів-
ництва. Зокрема, допускається можли-
вість динамічного спостереження без 

операції навіть у випадках доведеного 
раку ЩЗ низького ризику (наприклад, 
папілярна мікрокарцинома без інва-
зії та метастазів, а також за відсутності 
морфологічних чи генетичних ознак 
агресивності захворювання) Крім того, 
активне спостереження може розгля-
датись в якості альтернативи для не-
гайної операції, якщо пацієнт нале-
жить до групи високого хірургічного 
ризику через супутні захворювання, 
має відносно коротку очікувану три-
валість життя (через тяжкі хвороби або 
дуже похилий вік), має більш нагальні 
медичні проблеми терапевтичного або 
хірургічного профілю.

Відрізняються і рекомендації щодо 
об’єму оперативного втручання. Згідно 
з  ЕТА‑2006 показом до  виконання 
тотальної тиреоїдектомії є наявність 
будь-якого раку ЩЗ, а в АТА‑2015 до-
пускається можливість гемітиреоїдек-
томії у випадку неагресивного тире-
оїдного раку (T2N0M0). За АТА‑2015 
показанням до  центральної та  лате-
ральної дисекції лімфатичних колек-
торів шиї є наявність цитологічно або 
гістологічно доведених метастазів, 
причому мікрометастази центральної 
групи не вважаються загрозливими для 
життя.

Є також відмінності у показах до ра-
діойодтерапії. За ЕТА‑2006 радіойодте-
рапію можна не застосовувати тільки 
в групі дуже низького ризику – ​солі-
тарна інтратиреоїдна мікрокарцинома 
без метастазів у пацієнтів старших за 18 
років. Відповідно до  рекомендацій 
АТА‑2015 від призначення радіойод
абляції можна утриматись навіть при 
інтратиреоїдній пухлині менше 4 см або 
мікрометастазах папілярного раку ЩЗ 
у центральній групі лімфатичних вузлів.

При визначенні доцільності супре-
сивної терапії препаратами тироксину 
та цільових рівнів тиреотропного гор-
мону при її проведенні АТА наголошує 
на ретельному зваженні серцево-судин-
них ризиків.

Також слід зазначити, що АТА вво-
дить принципово нове поняття – ​ди-
намічна стратифікація (переоцінка) 
ризику рецидивів відповідно до пер-
винного статусу та  відгуку на  ліку-
вання. Це регламентує прискіпливість 
подальших діагностично-лікувальних 
заходів та визначає актуальний ризик 
рецидиву та смерті. В рекомендаціях 
АТА‑2015 чітко окреслюється перелік 
адекватних заходів у випадку рецидиву 
або персистенції захворювання, викла-
даються показання щодо повторних 
операцій чи малоінвазивних маніпу-
ляцій, а також застосування нових тар-
гетних хіміотерапевтичних препаратів.

Чорнобильска катастрофа призвела 
до значного зростання частоти не тільки 
раку, але й незлоякісної патології ЩЗ. 
Про її  поширеність та  фактори ри-
зику у постраждалих внаслідок аварії 
на ЧАЕС осіб розповів завідувач відділу 
радіаційної ендокринології ДУ «Націо-
нальний науковий центр радіаційної меди-
цини НАМН України», доктор медичних 
наук Олексій Валентинович Камінський.

Доповідач навів результати спостере-
ження 20 087 дітей, постраждалих внаслі-
док аварії на ЧАЕС (період 1992-2012 рр.) 
і включених до клініко-епідеміологіч-
ного реєстру ДУ «Національний науко-
вий центр радіаційної медицини НАМН 

України». Діти були опромінені головним 
чином за рахунок І131, тому найбільш зна-
чущими були саме тиреоїдні ефекти іоні-
зуючого випромінювання. Середня доза 
опромінення ЩЗ учасників зазначеної 
когорти знаходилась в межах 0,1-1,55 Гр.

 Серед дітей, по-
страждалих внаслі-
д о к  а в а р і ї  н а 
ЧАЕС, найбільш 
поширеною пато-
логією ЩЗ був ди-
фузний нетоксич-
ний зоб, виявле-
н и й  у   5 0 , 5 % 
осіб,  що значно 
вище, ніж у загаль-

ній популяції.
Найвищий ризик тиреоїдної патології 

відмічено в групі дітей, евакуйованих 
з 30-кілометрової зони відчуження і оп-
ромінених у віці 3-6 років.

У групі дітей, опромінених іn utero, 
не  було виявлено вірогідного збіль-
шення загальної частоти захворювань 
ЩЗ порівняно з  безпосередньо по-
страждалими дітьми, але частота ауто-
імунного тиреоїдиту в них була значно 
вищою і сягала 9,9-12,8%.

Серед дітей, народжених від опро-
мінених батьків (перше покоління), 
тиреоїдні захворювання виявляли 
у  42,64%,  що перевищувало частоту 
в контрольній групі.

Також доповідач розповів про резуль-
тати ретроспективного аналізу незло-
якісних ефектів іонізуючого опромі-
нення на ендокринну систему у 18 192 
дорослих осіб, постраждалих внаслідок 
аварії на ЧАЕС і включених до кліні-
ко-епідеміологічного реєстру ДУ «На-
ціональний науковий центр радіаційної 
медицини НАМН України». Було вста-
новлено, що частота тиреоїдної патоло-
гії у осіб, постраждалих внаслідок аварії 
на ЧАЕС, була в 1,5-2 рази вищою, ніж 
у групі контролю.

Особливо вираженою ця різниця була 
у  постраждалих,  що мали ожиріння. 
Крім того, у обстежених осіб була вияв-
лена низка міжсистемних гормональних 
зв’язків, зокрема на розвиток дифузного 
нетоксичного зобу значно впливали такі 
гормони, як серотонін, лептин, корти-
зол, а також наявність інсулінорезис-
тентності; на розвиток вузлового зобу – ​
α-меланоцитстимулюючий гормон, ме-
латонін, субклінічне порушення функції 
ЩЗ, інсуліно- і лептинорезистентність; 
хронічного аутоімунного тиреоїдиту – ​
інсулін, лептин, С-пептид, кортизол, 
інсуліно- та лептинорезистентність.

Отримані результати дозволили зро-
бити висновок,  що ризик розвитку 
неонкологічної тиреоїдної патології 
у осіб, що зазнали впливу іонізуючого 
опромінення, можуть підвищувати такі 
фактори, як ожиріння та інсулінорезис-
тентність.

Довідка ЗУ

    
      Глобальні наслідки
         аварії у цифрах 

Після 1991 р. радіоактивно забрудненими 
визнано 11 областей, 74 адміністративних 
райони і 2293 населених пункти України. 

Постраждалими від катастрофи визнано 
більше 3,4 млн громадян країни, з них 
більше 1,2 млн дітей. 

З 1991 по 2014 р. з мапи України зникло 
700 сіл, причому більше 250 з них – 
в зонах радіоактивного забруднення.

Підготував В’ячеслав Килимчук ЗУ

Тематичний номер • Червень 2016 р. 
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Кроме препаратов базовой терапии этого заболе-
вания внимание исследователей привлекают метабо-
лические средства. Традиционно понятие метаболи-
ческой терапии включает использование макроэрги-
ческих соединений (аденозинтрифосфат), инозина, 
препаратов витаминов группы В (В

1
, В

6
, В

8
, В

12
), пар-

циальных ингибиторов β-окисления жирных кислот. 
Последние считаются перспективными противодиабе-
тическими средствами, поскольку они способствуют 
потреблению глюкозы (С. Vitale и соавт., 2008). 

! Одним из наиболее широко используемых парциаль-
ных ингибиторов β-окисления жирных кислот явля-

ется мельдоний. Применение этого средства у  больных 
с СД направлено на оптимизацию углеводного гомеостаза, 
нейропротекцию, а  также обеспечение вспомогательных 
эффектов при лечении диабетических макроангиопатий 
и ретинопатии (Т.В. Мохорт, 2009).

М.Е. Стаценко и соавт. (2008) установили досто-
верное положительное влияние мельдония на кли-
ническое состояние больных СД 2 типа с наличием 
периферической сенсомоторной нейропатии. У паци-
ентов улучшались электрофизиологические свойства 
нервного волокна и оптимизировался кислородный 
баланс тканей. В комплексной терапии диабетической 
периферической сенсомоторной нейропатии (ДПСН) 
применение мельдония благоприятно влияет на пока-
затели липидного и углеводного обменов. Мельдоний 
оказывает нормализующее действие на показатели 
эндотелиальной и гуморальной регуляции, способ-
ствует снижению внутримиокардиального напряже-
ния, улучшает качество жизни пациентов с СД 2 типа. 
В ряде исследований мельдоний проявлял свойства 
антиоксиданта и антигипоксанта (И.Я. Калвиньш, 
2002; A.B. Шабалин и соавт., 2006; И.Г. Гордеев, 2009). 
Применение мельдония способствует снижению рас-
хода кислорода в организме, осуществлению фармако-
логического тренинга клеток к ишемии (прекондици-
онирование). За счет накопления в клетках ферментов 
цитопротекторное действие после отмены препарата 
сохраняется дольше, чем после использования других 
цитопротекторов и не зависит от концентрации жир-
ных кислот (И.Я. Калвиньш, 2010).

З.А. Суслина и соавт. (2005) изучали особенности 
антиоксидантной терапии у больных дисциркуля-
торной энцефалопатией и СД 2 типа. В исследовании 
к базисной сахароснижающей терапии пациентам 
на 21-й день добавлялся мельдоний в дозе 500 мг/сут. 
Исследователи отметили значимость процессов пере-
кисного окисления липидов в патогенезе сосудистых 
поражений головного мозга у пациентов с СД и ре-
комендовали в качестве средства усиления антиок-
сидантной защиты мельдоний, который, кроме того, 
проявил сахаропонижающие свойства, что позволило 
уменьшить дозу пероральных гипогликемических 
средств у испытуемых.

Антигипоксический эффект мельдония при нару-
шениях микроциркуляторного русла у больных СД 
2 типа подтвержден в исследовании В.В. Корпачева 
и соавт. (2015) при оценке показателя транскутан-
ного измерения парциального давления кислорода 
(transcutaneous oxygen pressure – ​tсрО

2
) у  больных 

с компенсированным и субкомпенсированным ткане-
вым метаболизмом. На фоне длительного применения 
мельдония в комбинации с основной терапией выяв-
лено снижение уровня гликозилированного гемогло-
бина, индекса инсулинорезистентности HOMA-IR, 
что свидетельствует об улучшении состояния угле-
водного обмена. В ходе исследования отмечено улуч-
шение качества жизни пациентов, в том числе за счет 
уменьшения выраженности болевого синдрома, а без-
опасность применения мельдония подтверждена от-
сутствием неблагоприятных изменений основных 
биохимических показателей.

М.Е. Стаценко и соавт. (2010) запатентовали спо-
соб лечения нейрососудистых осложнений СД мель-
донием в  дозе 1000  мг в  сутки на  фоне базисной 
терапии, представленной применением сахаро
снижающих препаратов, ингибиторов АПФ и анти-
оксидантов. По мнению исследователей, данный 
способ терапии обеспечивает эффективное лечение 
диабетической полинейропатии за счет коррекции 
нарушений гемодинамики, реологических свойств 
крови и улучшения проведения возбуждения по мо-
торным и сенсорным нервным волокнам.

В исследовании, проведенном Л.В. Полетаевой 
(2009), было выявлено, что применение мельдония 
в дозе 1000 мг/сут в составе комплексной терапии 
больных СД 2 типа с диабетической микроангиопа-
тией (ДМА) и ДПСН достоверно повышает активность 
ферментов антиоксидантной защиты, уменьшает 
выраженность процессов перекисного окисления 
липидов, улучшает снабжение тканей кислородом. 
Автор пришла к выводу, что у больных СД 2 типа 
в стадии компенсации или субкомпенсации угле-
водного обмена с проявлениями микроангиопатии 
и нейропатией целесообразно применение мельдония 
в дозе 1000 мг/сут, с учетом его способности замед-
лять прогрессирование основных проявлений ДМА 
и нейропатии, а также безопасности 12-недельного 
приема в изученной дозировке. Включение мельдо-
ния в состав комбинированной терапии СД 2 типа 
является наиболее предпочтительным у пациентов 
с преобладанием начальных и умеренно выраженных 
проявлений непролиферативной ретинопатии. При-
менение мельдония в составе базисной терапии СД 
2 типа наиболее эффективно у больных с выражен-
ными симптомами ДПСН в сочетании с начальными 
проявлениями диабетической нефропатии. Нефро-
протективные свойства мельдония при СД особенно 
значимы, так как микроальбуминурия способствует 
повышению смертности пациентов в несколько раз 
(P.H. Groop и соавт., 2009).

! Еще одним метаболическим препаратом, перспектив-
ным для применения в  комплексной терапии СД, 

является L-аргинин, представляющий собой условно неза-
менимую аминокислоту. Большинство его эффектов свя-
зывают с тем, что он является предшественником и основ-
ным субстратом для синтеза оксида азота (NO). 

Физиологическая потребность тканей и органов 
большинства млекопитающих в аргинине удовлетво-
ряется его эндогенным синтезом и/или поступлением 
с пищей. Поступивший с пищей L-аргинин всасыва-
ется в тонком кишечнике и транспортируется в печень, 
где основное его количество утилизируется в орнити-
новом цикле. Часть L-аргинина не метаболизируется 
в печени. Именно она и используется как субстрат для 
продукции NO (А.В. Бабушкина, 2009). В физиологи-
ческих условиях NO вовлечен в адаптацию сосудистой 
системы к повышенным метаболическим потребно-
стям и физическим нагрузкам (Л.Г. Алмакаева и соавт., 
2011). NO принимает активное участие и в функцио-
нировании эндокринной системы организма путем 
регуляции синтеза и секреции гормонов: инсулина, 
пролактина, тиреоидного гормона, паратиреоидного 
гормона, гормонов надпочечников, гормонов репро-
дуктивного цикла (Ю.М. Степанов и соавт., 2005).

К настоящему времени накоплена достаточно боль-
шая доказательная база работ, подтверждающих це-
лесообразность применения L-аргинина при патоло-
гиях, развитие которых сопровождается дефицитом 
NO и прогрессированием эндотелиальной дисфунк-
ции. Так, нарушение синтеза или функционирования 
NO в сосудистой системе представляет собой важный 
патогенетический фактор таких заболеваний, как 
артериальная гипертензия, атеросклероз и диабетиче-
ская ангиопатия (R.H. Boger, 2007). Также в ряде работ 

отмечается целесообразность включения L-аргинина 
в схему комплексного лечения пациентов с СД бла-
годаря его участию в синтезе инсулина (A.D. Barbul 
и соавт., 1990; О. Хухлина, 2004).

P.M. Piatti и соавт. (2001) в результате проведенного 
3-месячного исследования пришли к выводу, что при 
применении L-аргинина значительно улучшается 
чувствительность к  инсулину у  пациентов с  СД 2 
типа. Данные этой работы подтвердились в дальней-
шем P. Lucotti и соавт. (2006). Так, длительный прием 
L-аргинина дополнительно к низкокалорийной диете 
и физическим нагрузкам сопровождался повышением 
чувствительности к инсулину и улучшением функций 
эндотелия. Аргинин способствует секреции инсулина 
(M. Umeda и соавт., 2015), а целевые факторы для этого 
находятся в эндоплазматическом ретикулуме. Одним 
из ключевых факторов в этом процессе секреции, 
по мнению исследователей, является калнексин.

Нарушения метаболизма NO играют значительную 
роль в развитии гемодинамических нарушений в поч-
ках и прогрессировании диабетической нефропатии 
(И.И. Топчий, 2005). Автор выразил мнение, что на-
личие васкулопатии при диабетической нефропатии 
приводит к длительному перенапряжению системы 
L-аргинин/NO со снижением биодоступности NO. Это 
значительно влияет на прогрессирование заболеваний 
почек. Комбинированная терапия с использованием 
ингибиторов АПФ, бета-блокаторов, блокаторов ре-
цепторов к ангиотензину-ІІ и антиоксидантов в ходе 
проведенного исследования у пациентов с диабети-
ческой нефропатией способствовала уменьшению 
напряженности систем регуляции и улучшению кли-
нического течения заболевания. Таким образом, был 
сделан вывод, что применение антиоксидантов наряду 
с уменьшением содержания провоспалительных цито-
кинов и ангиотензина-II cпособствует высвобождению 
NO из его буферного пула, снижению артериального 
давления и улучшению микрогемодинамики в почках.

Интересны результаты недавних лабораторных ис-
следований O. Savu и соавт. (2015), которые изучали 
особенности метаболизма L-аргинина и NO в эри-
троцитах и плазме пациентов с дебютом клиниче-
ских проявлений СД сравнительно с контрольной 
группой. Исследователи обнаружили, что содержание 
L-аргинина в эритроцитах было подобным в обеих 
группах пациентов, но отмечалось снижение его кон-
центрации в плазме пациентов с СД. Примечательно, 
что активность аргиназы была ниже в эритроцитах 
и повышена в плазме больных исследуемой группы. 
При этом продукция NO была повышена в эритро-
цитах у пациентов с СД, а в плазме достоверных раз-
личий его содержания между группами обнаружено 
не было. Результаты исследования дают возможность 
предположить, что в эритроцитах при развитии СД 
осуществляются метаболические перестройки, свя-
занные с системой синтеза NO. Эти процессы тре-
буют соответствующей медикаментозной коррекции. 
В более ранних работах отмечалось, что у пациентов 
с неосложненным СД снижено превращение NO из ар-
гинина (A. Avogaro и соавт., 2003).

T. Claybaugh и соавт. (2014) в исследовании на кры-
сах продемонстрировали, что при СД снижается 
продукция и биодоступность NO. При добавлении 
L-аргинина в эксперименте улучшалась толерантность 
к глюкозе, сохранялась активность NO, задерживался 
дебют развития инсулинорезистентности и почечной 
дисфункции во время гипергликемического стресса.

А.В. Демченко и соавт. (2016) выявили моделиру-
ющее влияние сочетанного применения мельдония 
и L-аргинина на тиол-дисульфидное равновесие, что 
позволяет предупредить дальнейшее прогрессиро-
вание эндотелиальной дисфункции. После лечения 
данными препаратами достоверно повысилось со-
держание NO и L-аргинина, активность NO-синтазы 
в плазме крови больных.

Таким образом, на основании выводов вышеуказан-
ных исследований можно предположить, что примене-
ние таких метаболических препаратов, как мельдоний 
и L-аргинин, целесообразно при проведении комплекс-
ной терапии СД и его осложнений. В Украине мельдо-
ний в том числе представлен препаратом Метамакс, 
а L-аргинин – ​препаратом Тивомакс.

Подготовила Илона Дюдина

Метаболическая терапия у пациентов с сахарным диабетом
Сахарный диабет (СД) является важной медико-социальной проблемой из-за широкой 
распространенности данного заболевания и его осложнений, высокой инвалидизации пациентов, 
снижения продолжительности и качества их жизни, значительных затрат на лечение.  
Несмотря на достигнутые в последние десятилетия успехи в лечении СД, вопросы оптимизации 
терапии этого заболевания и его осложнений остаются актуальными по сей день.  
Продолжается активный поиск способов улучшения прогноза и качества жизни пациентов, 
оптимизации метаболических процессов в органах и тканях, путей терапии осложнений СД – 
диабетической невропатии, диабетической стопы, ретинопатии, нефропатии и макроангиопатий.

ЗУ
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КОНФЕРЕНЦІЯ

Академік НАМН 
України, директор 
ДУ «Інститут ен-
докринології та об-
м і н у  р е ч о в и н 
ім.  В.П. Коміса-
р е н к а  Н А М Н 
України» (м. Київ), 
доктор медичних 
наук,  професор 
Микола Дмитро-

вич Тронько нагадав, що проблема не-
достатнього контролю ЦД залишається 
вкрай актуальною як для нашої країни, 
так і на глобальному рівні. В Україні 
сьогодні лише 10-15% хворих на ЦД 
досягають цільових рівнів глікемії. 
Трохи кращою, але аж ніяк не ідеаль-
ною є ситуація, що склалася в провід-
них країнах світу, де 40-50% пацієнтів 
із  ЦД контролюють своє захворю-
вання.

У чому ж причина такої несприятли-
вої ситуації? Напевно, що це не брак 
ефективних лікарських засобів. Сьо-
годні ендокринологи та лікарі загаль-
ної практики дедалі частіше долуча-
ються до  лікування хворих на  ЦД 
2 типу, маючи широкий арсенал висо-
коефективних і достатньо безпечних 
цукрознижувальних препаратів. Хоча, 
слід зауважити, в Україні, на відміну 
від економічно розвинених країн світу, 
дуже актуальною є проблема доступ-
ності сучасних лікарських засобів з ог-
ляду на складну соціально-економічну 
ситуацію, що склалася в останні роки. 
Препаратами інсуліну більшість хворих 
на ЦД де-юре забезпечує держава, але 
де-факто тендерна система має купу 
недоліків, унаслідок чого пацієнти 
впродовж тривалого часу залишаються 
без життєво необхідних ліків. Водно-
час із запровадженням довгоочікуваної 
системи реімбурсації інсулінів вини-
кли певні організаційні труднощі.

Ще однією важливою проблемою, 
на  думку академіка М.Д. Тронька, 
є клінічна інерція багатьох лікарів, що 
зволікають із призначенням адекватної 
цукрознижувальної терапії та її інтен-
сифікацією. Саме цей фактор є однією 

з  провідних причин недостатнього 
контролю ЦД у світі.

Не менш значущою є проблема від-
сутності ефективних скринінгових 
програм ЦД, що зумовлює колосальну 
гіподіагностику ЦД. У  свою чергу, 
пізнє виявлення цього захворювання 
не дозволяє досягти повного контр-
олю через низку необоротних змін і так 
звану метаболічну пам’ять.

Отже,  як  наголосив академік 
М.Д. Тронько, всі ці проблеми потре-
бують якнайшвидшого вирішення.

Завідувач відділу 
клінічної фармако-
логії та фармако-
терапії ендокрин-
них захворювань 
ДУ  «Інститут ен-
докринної патоло-
гії ім. В.П. Коміса-
р е н к а  Н А М Н 
України», доктор 
медичних наук, 

професор Вадим Валерійович Корпачев 
присвятив свою доповідь сучасним 
уявленням про надлишкову вагу та 
ожиріння, що дають підстави перегля-
нути ставлення лікарів до цієї про-
блеми. 

Доповідач зазначив, що надлишкова 
маса тіла та ожиріння давно вважа-
ються патологічними станами, про що 
свідчить внесення ожиріння до Міжна-
родної класифікації хвороб у 1950 році. 
Справді, результати численних дослі-
джень демонструють взаємозв’язок 
ожиріння з такими захворюваннями, 
як артеріальна гіпертензія, ішемічна 
хвороба серця, цукровий діабет 2 типу, 
онкологічна патологія, бронхіальна 
астма, синдром обструктивного апное 
сну тощо. Тому в суспільстві міцно уко-
рінилася думка, що з ожирінням слід 
неодмінно боротися. 

Однак такий критерій діагностики 
ожиріння, як індекс маси тіла (ІМТ), 
сьогодні піддається значній критиці 
через недостатню універсальність. 
Окрім того, далеко не всі дослідження, 
присвячені оцінці впливу надмірної 

ваги та ожиріння на тривалість життя, 
продемонстрували їх негативний 
вплив. Наприклад, в осіб з такими за-
хворюваннями, як ішемічна хвороба 
серця, цукровий діабет, хронічна нир-
кова недостатність, а також в осіб по-
хилого віку надлишкова маса тіла та 
ожиріння легкого ступеня, навпаки, 
сприяли збільшенню виживаності. 
Чим можна пояснити такі несподівані 
дані? Цілком імовірно, що певну роль 
відіграють деякі біологічно активні ре-
човини, що синтезуються в підшкірній 
жировій тканині і мають кардіопротек-
тивні властивості (зокрема, адипонек-
тин). Також існує версія, що пацієнти 
з ожирінням отримують більше уваги 
з боку лікарів, а також краще забезпе-
чені життєво необхідними нутрієнтами 
за рахунок більш різноманітного раці-
ону харчування. 

З огляду на нову інформацію назріла 
необхідність перегляду підходів до ве-
дення пацієнтів з ожирінням. Наведені 
дані зовсім не свідчать про необхід-
ність усім людям набирати вагу, однак 
пацієнтам із надлишковою масою тіла 
або ожирінням легкого ступеня, що 
вже мають серйозні захворювання, не 
варто рекомендувати знижувати вагу. 
Щодо діагностики ожиріння, то згідно 
із сучасними рекомендаціями в його 
основу мають бути покладені не тільки 
ІМТ чи навіть вимірювання окруж-
ності талії, а й обов’язково врахування 
наявності у пацієнта ускладнень та за-
хворювань, асоційованих з ожирінням. 
Основною метою має бути їх лікування 
та профілактика, а не зниження ваги 
саме по собі. 

Доповідь з  інтригуючою назвою 
«Метформін. Від періоду холод-
ної війни до ери нан о т е х н о л о г і й » 
представила доктор медичних наук, за-
відувач відділу діабетології ДУ «Інсти-
тут ендокринології та обміну речовин 
ім. В.П. Комісаренка НАМН України», 
Любов Костянтинівна Соколова.

Вона нагадала  історію появи 
та впровадження в клінічну практику 
такого класу цукрознижувальних 

препаратів, як бігуаніди. Вони мають 
непросту історію, яка своїм корін-
ням сягає аж  у  середні віки – ​тоді 
рослину Galega officinalis (козлятник 
лікарський, або французька лілея) 
почали використовувати для полег-
шення симптомів діабету. Вперше 
у клінічну практику найвідоміший 
представник бігуанідів – ​метфор-
мін – ​був упроваджений ще напри-
кінці 1950-х років. Та через неспри-
ятливий профіль безпеки його «по-
братимів» (фенформін, буформін) 
стосовно ризику лактатацидозу ще 
кілька десятиліть метформін зали-
шався майже забутим.

Ренесанс метфор-
м і н у  п р и п а в 
на кінець 1990-х 
років, коли були 
отримані резуль-
тати найвідомі-
шого діабетоло-
г і ч н о г о  д о с л і -
дження UKPDS, 
в якому метфор-
мін  продемон-

стрував здатність суттєво знижувати 
ризик мікро-  і   макросудинних 
ускладнень ЦД та смертність. Сьо-
годні метформін визнаний препара-
том першої лінії терапії ЦД 2 типу 
в  усіх авторитетних міжнародних 
клінічних настановах та є найбільш 
широко використовуваним пер
оральним цукрознижувальним засо-
бом у світі.

Доповідач наголосила,  що мет-
формін – ​це не тільки один із най-
потужніших цукрознижувальних 
засобів (поряд із похідними сульфо-
нілсечовини), а й лікарський засіб 
і з   численними плейотропними 
сприятливими ефектами. Встанов-
лено, зокрема, що він має антиокси-
дантний, протизапальний та  он-
копротективний ефекти, покращує 
реологічні властивості крові, ліпід-
ний профіль та функцію ендотелію 
тощо.

На українському фармацевтичному 
ринку представлено чимало препа-
ратів метформіну. Серед них одними 
з  найбільш доступних є препарати 
Діаформін і Діаформін SR (лікарська 
форма з повільним вивільненням, що 
є препаратом вибору у випадку га-
строінтестинальних побічних явищ 
на  тлі терапії звичайним метфор-
міном). До речі, Діаформін SR має 
доведену біоеквівалентність оригі-
нальному метформіну повільного ви-
вільнення.

Цукровий діабет та його ускладнення: що стоїть на перешкоді 
контролю захворювання і як досягти успіху в лікуванні?

26-28 травня в туристичному комплексі «Буковель», що неподалік від м. Яремче Івано-Франківської області, 
відбулася науково-практична конференція «Сучасні досягнення клінічної ендокринології». Захід було 
організовано за сприяння Міністерства охорони здоров’я України, Національної медичної академії післядипломної 
освіти ім. П.Л. Шупика, ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН України», 
Асоціації ендокринологів України та генерального спонсора – компанії «Фармак». У його роботі взяли участь 
багато відомих вітчизняних учених і провідних фахівців у галузі ендокринології та суміжних дисциплін.  
Цілком передбачувано, що найбільшу увагу на конференції було приділено питанням лікування цукрового 
діабету (ЦД) та його ускладнень як одній із найбільш актуальних медико-соціальних проблем сьогодення. 
З оглядом деяких виступів, присвячених цій темі, пропонуємо ознайомитися нашим читачам.
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КОНФЕРЕНЦІЯ

Уже досить давно 
основною метою 
лікування ЦД ви-
знано не тільки й 
не  стільки зни-
ження рівня глю-
к о з и  у   к р о в і , 
скільки профілак-
тику віддалених 
ускладнень захво-
рювання. Отже, 

при виборі препаратів для терапії ЦД 
2 типу перевагу слід надавати тим, що 
продемонстрували органопротекторні 
ефекти, – ​зазначила у своїй доповіді кан-
дидат медичних наук Вікторія Олексан-
дрівна Сергієнко (кафедра ендокринології 
Львівського національного медичного уні-
верситету ім. Данила Галицького).

Вона розповіла, що згідно з даними 
вітчизняного дослідження TARGET-
CONTROL у значної кількості пацієн-
тів з уперше діагностованим ЦД 2 типу 
спостерігаються хронічні ускладнення: 
нейропатія – ​у 26% хворих, ретинопа-
тія – ​у 17%, нефропатія – ​у 6,5%, виразки 
стопи – ​у 12%. На підставі результатів 
американського епідеміологічного до-
слідження NHANES (1999-2006) вста-
новлено, що на нефропатію страждає 
близько третини хворих на ЦД і понад 
11% осіб із предіабетом.

Водночас численні дослідження свід-
чать, що рання та адекватна цукрозни-
жувальна терапія здатна суттєво змен-
шувати ризик ускладнень, насамперед 
мікросудинних. Та згодом виявилося, що 
протидіабетичні препарати можуть 
по-різному впливати на органи-мішені 
у хворих на ЦД. Про органопротекторні 
властивості метформіну вже згадувалося 
вище, та, на жаль, через прогресуючий 
характер захворювання з часом більшості 
пацієнтів не вдається контролювати глі-
кемію за допомогою монотерапії. Отже, 
виникає потреба в додаванні препаратів 
другої лінії, серед яких на особливу увагу 
заслуговує гліклазид – ​похідне сульфо-
нілсечовини сучасного покоління.

Доповідач наголосила, що комбіна-
ція метформіну та препарату сульфо-
нілсечовини впливає на дві основні 
ланки патогенезу ЦД 2 типу – ​дефіцит 
інсуліну та  резистентність до  цього 
гормона, забезпечуючи максимально 
можливий цукрознижувальний ефект. 
Від інших похідних сульфонілсечовини 
гліклазид вирізняє низка переваг:

– унікальний глюкозозалежний ме-
ханізм стимуляції секреції інсуліну 
(відновлює фізіологічний профіль се-
креції інсуліну з підсиленням ранньої 
фази, не виснажує бета-клітини);

– низький ризик гіпоглікемії, що порів-
няний з інгібітором ДПП‑4 сітагліптином 
(у кілька разів нижчий за відповідний по-
казник у глібенкламіду – ​Sifri et al., 2011);

– позитивний вплив на мікроцирку-
ляцію (зменшення адгезії та агрегації 
тромбоцитів, нормалізація метаболізму 
простагландинів, підвищення фібрино-
літичної активності, зменшення проник-
ності судин тощо);

– корекція порушень ліпідного об-
міну, що перешкоджає атерогенезу;

– антиоксидантний ефект (потуж-
ний акцептор вільних радикалів).

Серед препаратів гліклазиду допо-
відач відзначила Діаглізид MR 30 та 
60 мг (пролонгованого вивільнення для 
прийому 1 раз на добу).

Керівник департаменту досліджень 
і розробки ПАТ «Фармак» Андрій Ми-
хайлович Гой розповів про досвід 
упровадження фармакологічних ін-
новацій та міжнародних стандартів 
у ПАТ «Фармак». Він звернув увагу 
на  те,  що портфель компанії пред-
ставлений не  тільки генеричними, 
а й оригінальними фармацевтичними 
препаратами, а також низкою біотех-
нологічних продуктів.

Щ о  с т о с у є т ь с я 
ендокринології, 
то  «Фармак» має 
найбільш широ-
кий портфель пре-
паратів для ліку-
вання ЦД, у тому 
числі інсулін влас-
ного виробництва 
у  світовому фор-
маті якості. Майже 

третина хворих на ЦД, що потребують 
інсулінотерапії, лікуються інсулінами 
ПАТ «Фармак».

Компанія приділяє значну увагу до-
слідженню біоеквівалентності генерич-
них препаратів. Зокрема, доведену біо-
еквівалентність оригінальним препара-
там мають цукрознижувальні препарати  
Діаформін SR і Діаглізид MR.

***
Програма конференції була дуже на-

сиченою та цікавою, та, на жаль, ми не 
маємо можливості зробити огляд всіх 
доповідей у рамках однієї публікації. 
Тему ЦД та його ускладнень у своїх ви-
ступах також розкрили: професор Олег 
Созонтович Чабан, який поділився се-
кретами підвищення прихильності до 
лікуваня у пацієнтів з ЦД; професор 
Галина Анатоліївна Анохіна, доповідь 
якої була присвячена ролі дієтичного 
харчування та метаболітної терапії в 
лікуванні та профілактиці ЦД 2 типу; 
кандидат медичних наук Валерія Ле-
онідівна Орленко, яка висвітлила су-
часні уявлення про патогенез ЦД 
1 типу, підходи до його лікування та 
перспективи профілактики; судинний 
хірург Максим Олександрович При-
ступюк, який присвятив виступ про-
блемі діабетичної стопи; Андрій Во-
лодимирович Мангов, з доповіді якого 
учасники конференції дізналися про 
використання візуалізаційних  мето-
дів дослідження у веденні пацієнтів  із  
ЦД; керівник відділу маркетингу гос-
пітальних препаратів ПАТ «Фармак» 
Павло Юрійович Лукашевич, який зу-
пинився на фармакоекономічних ас-
пектах лікування ЦД. Крім того, було 
розглянуто чимало питань з інших 
розділів ендокринології та суміжних 
дисциплін. Зокрема, професор Тетяна 
Феофанівна Татарчук підняла вкрай 
важливу тему взаємодії ендокринології 
та ендокринної гінекології та розпо-
віла про імплементацію Першого На-
ціонального консенсусу по менопаузі.

З метою пошуку ефективних рішень 
для лікування хворих на ЦД 2 типу в 
рамках конференції було проведено 
Раду експертів «Препарати сульфо-
нілсечовини: так чи ні? Рекоменда-
ції ADA та EASD 2015. Перспективи 
лікування хворих на цукровий діабет 
2 типу в Україні». Нарада відбулась 
під егідою Асоціації ендокринологів 
України, за підтримки національної 
фармацевтичної компанії «Фармак» 
й за участі провідних вітчизняних 
спеціалістів-ендокринологів. Ос-
новним завданням Ради було обго-
ворити питання потреб хворих на ЦД 
2 типу в Україні, а також визначити 
кроки для покращення глікемічного 
контролю і розв’язання проблеми са-
молікування. Однією з ключових тем 
дискусії стали генеричні препарати 
з доведеною біоеквівалентністю та 
визначення відмінностей між ними.  
Зважаючи на економічні реалії сьо-
годення, такі препарати обов’язково 
мають бути у схемах лікування паці-
єнтів з ЦД 2 типу. Ще одним прин-
циповим моментом діалогу експертів 
був стан глікемічного контролю. За 
підсумками активного обговорення 
зазначеної проблематики учасники 
Ради експертів зробили спільну заяву.

Підготувала Наталя Міщенко ЗУ

Резолюція Ради експертів

• З метою розробки та впровадження Державної цільової програми «Цукровий діабет» 
на 2017-2021 рр. на платформі Міністерства охорони здоров’я України за активної участі Асо-
ціації ендокринологів України необхідно створити Національну експертну раду з ендокринології 
із залученням усіх зацікавлених сторін. Це дозволить вирішити усі нагальні питання з профілак-
тики, діагностики та лікування ЦД в Україні.

• Скринінгові програми, проведені останніми роками, показали, що реальна кількість хворих 
на ЦД принаймні удвічі перевищує дані офіційної статистики. Плануючи на державному рівні 
систему відшкодування вартості препаратів хворим на ЦД, пропонуємо взяти до уваги, що обсяг 
фінансування не вичерпується лише закупівлею та забезпеченням препаратами інсуліну, а вклю-
чає й потребу в забезпеченні таблетованими препаратами, а також організацію скринінгових 
програм для виявлення нових випадків ЦД.

• Враховуючи велику популяцію пацієнтів із ЦД 2 типу та значну кількість ускладнень у цій 
групі хворих, пропонуємо МОЗ України розглянути питання про розроблення та прийняття ре-
гуляторного акта щодо призначення таким пацієнтам лікарями-ендокринологами генеричних цу-
крознижувальних препаратів з доведеною біоеквівалентністю чи терапевтичною еквівалентністю.

• Рада експертів рекомендує при рівних умовах проведення державних закупівель препаратів 
для лікування ЦД 2 типу надавати перевагу медикаментам вітчизняного виробництва з наявною 
та належним чином оформленою доказовою базою щодо ефективності та безпеки лікарського 
засобу, а саме з доведеною біоеквівалентністю.

Тронько Микола Дмитрович
академік НАМНУ, доктор медичних наук, професор, директор ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин  
ім. В.П. Комісаренка НАМН України», президент Української асоціації ендокринологів

Корпачев Вадим Валерійович 
доктор медичних наук, професор, завідувач відділу клінічної фармакології та фармакотерапії ендокринних захворювань 
ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН України»

Пасєчко Надія Василівна
доктор медичних наук, професор, завідувач кафедри внутрішньої медицини № 1 ДУ «Тернопільський державний 
медичний університет»

Соколова Любов Костянтинівна
доктор медичних наук, завідувач відділу діабетології ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка 
НАМН України»

Фіщук Оксана Олексіївна
кандидат медичних наук, доцент кафедри ендокринології ДУ «Вінницький національний медичний університет  
ім. М.І. Пирогова», головний позаштатний дитячий ендокринолог Вінницької області

Корпачева-Зінич Леся Вадимівна
доктор медичних наук, завідувач відділення вікової ендокринології і клінічної фармакології ДУ «Інститут ендокринології 
та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН України»

Орленко Валерія Леонідівна
кандидат медичних наук, завідувач науково-практичного відділу надання амбулаторної та поліклінічної допомоги хворим 
з ендокринною патологією ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН України»

Кушнарьова Наталія Миколаївна
кандидат медичних наук, науковий співробітник ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка 
НАМН України»

Бондарець Ірина Анатоліївна
кандидат медичних наук, головний позаштатний ендокринолог Черкаської області

Дідушко Оксана Миколаївна
кандидат медичних наук, доцент кафедри ендокринології ДУ «Івано-Франківський національний медичний університет»

Костіцька Ірина Олександрівна
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Уперше термін пробіотики з’явився 
у 1954 р. (від лат. pro – ​за і грец. bios – ​
життя). У  2001 р. експертна група 
ВООЗ представила таку характе-
ристику пробіотиків: «це живі мікро-
організми, які при введенні в адекват-
них кількостях приносять користь для 
здоров’я організму господаря».

Французький лікар-педіатр А. Тіс-
сьє майже одночасно з І.І. Мечни-
ковим опублікував результати свого 
дослідження, під час якого були об-
стежені маленькі діти з діареєю. Він 
встановив, що їхні випорожнення 
містять менше незвичайних Y-по-
дібних біфідобактерій, ніж випорож-
нення у здорових дітей, і запропо-
нував лікувати діарею за допомогою 
біфідобактерій для відновлення 
здорової кишкової флори. До речі, 
першими бактеріями, які заселяють 
кишечник новонароджених дітей, 
є саме біфідобактерії.

До 1980-рр. було небагато наукових 
досліджень, присвячених ролі пробіо
тиків у лікуванні захворювань кишеч-
ника, що певною мірою пов’язано 
з недооцінкою складності кишкової 
екосистеми. Однак в останні три де-
сятиріччя спостерігається значний 
прогрес у розробці цього наукового 
напряму. Завдяки молекулярним до-
слідженням досягнуто певних успі-
хів у вивченні механізмів дії окремих 
пробіотиків і їх наслідків для здоров’я 
людини.

Головним критерієм для оцінки 
пробіотика є збереження активності 
цих мікроорганізмів доти, доки вони 
не досягнуть того відділу ШКТ, де 
є найбільш активними. Напри-
клад, щоб бути активними в товстій 
кишці, пробіотичні мікроорганізми 
мають уціліти під дією ферментів 
слини, кислого середовища шлунка, 
жовчі та  ферментів кишечника, 
а також під час зміни рН і хімічного 
складу продуктів харчування під час 
проходження по ШКТ. Крім того, 
вони мають витримувати конкурен-
цію щодо резидентної мікрофлори. 
Обраний вид бактерій має мати ви-
соку здатність відтворюватися у ве-
ликих кількостях. Таким чином, 
вибір необхідного пробіотика є 
складним завданням.

На сьогодні найбільше відпо-
відають зазначеним вимогам мі-
кроорганізми родів Lactobacillus 
i Bifidobacterium. Відомо, що біфі-
добактерії виконують або регулюють 

численні функції організму. У процесі 
життєдіяльності вони утворюють ор-
ганічні кислоти, що сприяє встанов-
ленню нормального середовища для 
кишечника, перешкоджають розмно-
женню патогенної, гнильної та газо
утворюючої мікрофлори кишечника. 
Біфідобактерії мають виражений 
мікробний антагонізм, регулюють 
певний кількісний та якісний склад 
нормальної кишкової мікрофлори, 
стримують зростання і розмноження 
патогенних і умовно-патогенних мі-
кроорганізмів у кишечнику, що є важ-
ливим фактором захисту організму, 
особливо раннього віку, від розвитку 
кишкових інфекцій.

Крім того, ці мікроорганізми ви-
конують і  вітаміноутворювальну 
функцію – ​беруть участь у  синтезі 
та всмоктуванні вітамінів групи В, 
вітаміну К, фолієвої та нікотинової 
кислот, сприяють синтезу незамін-
них амінокислот, кращому засвоєнню 
солей кальцію, вітаміну D, чинять ан-
тианемічну, антирахітичну і антиалер-
гічну дію.

Важливою функцією біфідобакте-
рій є їх участь у формуванні імуноло-
гічної реактивності організму (зміц-
нюють імунітет). Вони стимулюють 
лімфоїдний апарат, синтез імуно-
глобулінів, підвищують активність 
лізоциму і  сприяють зменшенню 
проникності судинно-тканинних 
бар’єрів для токсичних продуктів 
патогенних і умовно-патогенних мі-
кроорганізмів.

Пробіотичні мікроорганізми ви-
користовують у  різних харчових 
продуктах, переважно в  молоч-
них. Їх також вживають як харчові  

Перспективи застосування 
пробіотиків  

і пребіотиків у діабетології

В.І. Боцюрко

Останні 30 років значно зріс інтерес до мікробної популяції кишечника. 
Тим часом перші дані про те, що бактерії, які потрапляють в організм 
людини з їжею, можуть бути корисні для здоров’я, з’явилися ще на 
початку ХХ ст. Лауреат Нобелівської премії І.І. Мечников довів, що 
вживання великої кількості кисломолочних продуктів, які мають у 
складі бактерії роду Lactobacillus, що сприяють скисанню молока, здатні 
збільшити тривалість життя, оскільки, локалізуючись у товстій кишці, 
вони пригнічують життєдіяльність патогенних мікроорганізмів. На думку 
І.І. Мечникова, шлунково-кишковий тракт (ШКТ) являє собою систему 
органів, діяльність якої для покращення здоров’я можна змінювати 
шляхом додавання екзогенних бактерій. Власне так почали виробляти 
йогурти та інші кисломолочні продукти у 80-90-х роках минулого століття – 
спершу в Японії, а згодом і в Європі.

В.І. Боцюрко, д.мед.н., професор; О.М. Дідушко, доцент; І.О. Костіцька, доцент,  
Івано-Франківський національний медичний університет

Тематичний номер • Червень 2016 р. 
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добавки у вигляді капсул і таблеток. 
Оскільки життєздатність є важливою 
властивістю пробіотика, то кінце-
вий продукт має містити достатню 
кількість живого мікроорганізму 
до кінця терміну зберігання. Заявка 
на  застосування пробіотичних мі-
кроорганізмів як харчової добавки 
має ґрунтуватися на наявності пе-
реваг і  документального підтвер-
дження за  результатами клінічних 
досліджень, проведених на людях. 
Обов’язково має бути забезпечена 
конкретна концентрація мікроорга-
нізму, зазначена в заявці.

Лише в 1995 році було обґрунтовано 
концепцію використання пребіотиків 
з метою модуляції мікрофлори кишеч-
ника. Незважаючи на те що на сьо-
годні запропоновано багато визначень 
пребіотика, уніфікованого варіанта 
все-таки немає. Останнє визначення 
було узгоджено у 2010 році на зустрічі 
Міжнародної наукової асоціації пре-
біотиків і пробіотиків (ISAPP) і зву-
чить так: «Дієтичний пребіотик являє 
собою вибірково ферментований ін-
гредієнт, що приводить до конкретних 
змін у складі та активності кишкової 
мікрофлори і тим самим приносить 
користь здоров’ю організму госпо-
даря».

На цей час тільки вуглеводні спо-
луки є предметом досліджень пребіо
тичної активності. Більшість дослі-
джень були проведені на фруктанах 
(інулін або фруктоолігосахариди). 
Для цих інгредієнтів селективна 
ферментація і відповідні зміни мі-
кробіоценозу, пов’язані з користю 
для здоров’я, були підтверджені 
в дослідженнях на людях. Деякі пре-
біотики містяться в таких продук-
тах, як цикорій, айва, молоко. Але 
найбільше їх у бульбах топінамбура, 
який є рекордсменом за  вмістом 
інуліну. Пребіотики часто потра-
пляють під визначення «харчові во-
локна», з якими мають низку спіль-
них властивостей, наприклад стій-
кість до перетравлення та бродіння. 
Однак пребіотики відрізняються від 
харчових волокон селективністю їх 
ферментації.

Необхідно чітко розмежовувати 
різницю між пробіотиками та пребіо
тиками. Пробіотики являють собою 
екзогенні мікроорганізми, які вжи-
вають усередину для отримання оз-
доровчого ефекту. Концепція пребіо-
тика ґрунтується на селективній сти-
муляції власної корисної мікрофлори 
організму господаря. Пребіотик ви-
ступає субстратом, який піддається 
селективній ферментації, стимулює 
ріст і активність конкретного мікро-
організму або групи мікроорганіз-
мів, які представляють інтерес, що 
приводить до бажаного ефекту для 
здоров’я.

Основним місцем дії пребіотиків є 
товста кишка. Вони повинні досягти 
її  інтактними. З’явившись у  цьому 
місці, пребіотики реалізують свої пе-
реваги шляхом стимуляції росту або 
метаболічної активності бактерій, які 
їх ферментують. Основними цільо-
вими мікроорганізмами для пребіо-
тичної дії є біфідобактерії і лактоба-
цили. Не виключено, що пребіотики 
чинять безпосередній вплив на здо-
ров’я, наприклад через імунну си-
стему.

Пребіотик і  пробіотик можуть 
бути об’єднані одним поняттям 
«синбіотик». У  цьому разі ефекти 
двох компонентів мають бути синер-
гічними. Ферментація пребіотика може 
стимулювати ріст пробіотичного 

мікроорганізму або пребіотик може 
підтримувати більш надійне сере-
довище в кишечнику, забезпечуючи 
кращу конкурентну здатність про-
біотика.

Деякі пребіотики є інгредієнтами 
натуральних продуктів і широко засто-
совуються в невеликій кількості у зви-
чайній дієті. В  харчових продуктах 
для загального використання цільова 
кількість пребіотика має становити від 
2 до 20 г на добу залежно від речовини, 
яка відповідає пребіотичним потен-
ціалам.

Аналіз даних літератури свідчить 
про те, що навіть незважаючи на не-
значну тривалість цукрового діабету, 
у осіб із цією патологією спостеріга-
ється формування кишкового дис
біозу. Його розвитку сприяють ба-
гато факторів, зокрема ахлоргідрія, 
порушення ферментно-секреторної 
функції підшлункової залози, кишеч-
ника, шлунка, порушення моторної 
функції ШКТ із міграцією флори тов-
стої кишки в проксимальні відділи 
кишечника, розвиток синдрому віс-
церальної нейропатії, одним із клініч-
них проявів якої є діабетична діарея. 
Крім того, цьому сприяють широке 
застосування медикаментів, особливо 
антибіотиків і  протидіабетичних 
препаратів – ​похідних сульфонілсе-
човини.

Порівнюючи хімічний склад то-
пінамбура з  аналогічними даними 
інших коренеплодів (картопля, 
буряк), насамперед звертають на себе 
увагу такі показники, як  високий 
вміст фруктози, з якої побудований 
інулін, і  низький вміст глюкози, 
а  також високий вміст калію,  що 
становить половину всієї зольності 
топінамбура. Відомо,  що кожний 
складовий компонент харчового ра-
ціону за  конфігурацією молекули 
має бути таким, щоб легко включа-
тись в  обмін, виконуючи функцію 
донатора енергії або матеріалу для 
побудови нових молекул тканин ор-
ганізму. У свою чергу, кожний лікар-
ський засіб, діючи оптимально на пе-
ребіг будь-якої недуги, має бути при-
ємний на смак, добре засвоюватись 
організмом, вибірково корегувати 
перебіг того чи іншого, а найкраще 
декількох біохімічних циклів, на яких 
базується гомеостаз. Такою лікуваль-
ною їстівною речовиною, універсаль-
ною за механізмом дії на різноманітні 
біохімічні цикли, є фруктоза,  що 
в максимальній кількості міститься 
в топінамбурі.

Саме високий вміст у бульбі топінам-
бура інуліну, побудованого з молекул 
фруктози, а також високий вміст калію 
забезпечують потужні лікувальні якості 
топінамбура як їстівного продукту. Як 
відомо, фруктоза широко поширена 
в ягодах, фруктах, овочах у вільному 
стані та у сполуці з глюкозою – ​у ви-
гляді сахарози. В найвищій концен-
трації фруктоза міститься в бульбі то-
пінамбура в полісахариді інуліні.

Порошок топінамбура має близько 
60% інуліну, який біфідобактерії ви-
користовують для живлення, інтен-
сивно розмножуючись. Водночас 
інулін як  фруктозан розпадається 
до фруктози, яка не потребує для за-
своєння інсуліну, що дуже важливо для 
організму, який страждає на цукровий 
діабет. Отже, біфідобактерії, заселя-
ючи товстий кишечник, витісняють 
умовно патогенну флору, а фруктоза 
значно покращує перебіг метаболіч-
них процесів у печінці. Це все сприяє 
зміцненню здоров’я пацієнта, осо-
бливо хворого на цукровий діабет.

Численні рекомендації народної 
медицини і спостереження, накопи-
чені під час експерименту та в умо-
вах клініки, свідчать про виражену 
цілющу дію вживання топінамбура 
в їжу при таких захворюваннях, як цу-
кровий діабет, запалення підшлун-
кової залози, виразка шлунка, гі-
пертонічна хвороба, атеросклероз, 
сечокам’яна хвороба тощо. Така 
універсальність лікувальної дії то-
пінамбура при вживанні в  їжу стає 
зрозумілою, якщо враховувати осо-
бливості участі глюкози, фруктози, 
іонів калію в  перебігу біохімічних 
процесів, їх взаємозв’язок в обміні 
з біологічно активними сполуками 
та участь в енергозабезпеченні біохі-
мічних перетворень.

Як зазначалося вище, поліцукри 
картоплі й топінамбура (крохмаль 
та інулін відповідно) побудовані з різ-
них за  молекулярною структурою 
та хімічними властивостями органіч-
них речовин – ​глюкози і фруктози. 
Однією з  провідних відмінностей 
у  реалізації біологічних властивос-
тей глюкози і фруктози є властивості 
альдегідної групи глюкози вступати 
в неферментативний зв’язок з аміно-
групами в структурі білкових молекул. 
Альдегідні групи проявляють хімічну 
спорідненість до аміногруп у молеку-
лах білка. Коли цей процес, що на-
зивається глікозилюванням, відбува-
ється в активному центрі фермента, 
він інактивується. Кетонна група, яку 
містить фруктоза, таких властивостей 
не має.

Ступінь вираженості глікозилю-
вання білків в організмі пов’язаний 
із  концентрацією глюкози у крові. 
Чим вища гіперглікемія, тим  біль-
ший показник глікозилювання, 
тим більше буде порушено активність 
ферментів у тканинах. Правомірно 
припускати, що в патогенезі форму-
вання діабетичних гангрен глікози-
люванню білків належить певна роль 
поряд з іншими порушеннями тро-
фіки.

Наступною істотною відмінністю 
фруктози від глюкози в обміні речо-
вин є незалежність її обміну від інсу-
ліну. Концентрація фруктози в крові 
при нормальному харчуванні не пе-
ревищує 10 мг%. Навіть якщо шляхом 
внутрішньовенного введення довести 
рівень фруктози в крові до 100 мг%, 
за декілька хвилин її рівень знижу-
ється до вихідного. Встановлено, що 
це явище зумовлене високою здат-
ністю печінки асимілювати фрук-
тозу з крові з утворенням глікогену. 
Глікогенсинтезуюча функція печінки 
з  фруктози значно перевищує ана-
логічний процес при використанні 
глюкози, оскільки тканина печінки 
є місцем вибіркової локалізації фер-
ментних систем, що каталізують син-
тез глікогену.

Фруктоза як енергетичний і плас-
тичний матеріал включається в загаль-
ний обмін на стадії тріоз, що є конку-
рентним явищем щодо глюкози. Цей 
факт ліг в основу концепції про коре-
гуючу дію фруктози на порушення об-
міну глюкози при дефіциті в організмі 
інсуліну і наявності стійкої хронічної 
гіперглікемії. Тріози, що утворюються 
із фруктози при виключенні надхо-
дження в організм глюкози, повністю 
забезпечать енергетичні та пластичні 
процеси, необхідні для підтримки го-
меостазу. Відсутність або низький рі-
вень глюкози в крові як внутрішньому 
середовищі виключає можливість пе-
ребігу неферментативної гліколізації 
білків.

Фруктоза набагато швидше роз-
кладається в печінці до тріоз, аніж 
глюкоза. В  розкладі фруктози бе-
руть участь два ферменти: фрукто-
кіназа,  що фосфорилює фруктозу 
в фруктозо‑1-фосфат, і альдолаза, що 
перетворює фруктозо‑1-фосфат у дві 
тріози. Фруктокіназа активується ка-
лієм, а гексокіназа, що активує фос-
форилювання глюкоз, інактивується 
калієм. Отже, маємо альтернатив-
ний шлях корекції обміну фруктози 
і  глюкози іонами калію. Фруктоза 
більш повільно вбирається з кишеч-
ника у кров (0,77 г/кг/год), ніж глю-
коза (1,70 г/кг/год), але вона в біль-
шому об’ємі й інтенсивніше вико-
ристовується на  синтез глікогену. 
Встановлено, що через 2 год після 
введення 35% фруктози переходить 
у  глікоген, тоді як  в  аналогічному 
експерименті із глюкозою лише 7% 
знаходять у глікогені.

Токсично ушкоджена печінка пе-
ретворює фруктозу в глікоген краще, 
ніж глюкозу. Печінка хворого цукро-
вим діабетом може використовувати 
фруктозу на синтез глікогену, а глю-
козу – ​не  може. Встановлено,  що 
глікоген, який утворюється в  пе-
чінці при навантаженні фруктозою, 
формується не лише із фруктози, а й 
із глюкози, тобто фруктоза активує 
синтез глікогену з молекули глюкози 
(«бере із собою»). Виявлено, що сис-
тематичне вживання фруктози під-
вищує толерантність до  глюкози 
і  периферійні тканини вбирають 
інтенсивніше глюкозу з крові. Таку 
дію фруктози пов’язують з інтенси-
фікацією при розпаді фруктози аде-
нозинтрифосфорної кислоти, яка 
використовується для глікогеноутво-
рення.

Інтенсивність  використання 
фруктози в обміні речовин із віком, 
як  і  інших нутрієнтів, знижується. 
Однак порівняно з  глюкозою таке 
зниження проявляється менше. У ході 
спостереження за двома віковими гру-
пами людей було встановлено, що при 
однаковому цукровому навантаженні 
(1 г на 1 кг ваги) глюкоза гірше пере-
носиться, ніж фруктоза. Звідси можна 
зробити висновок, що в похилому віці 
фруктоза як нутрієнт сприяє засво-
єнню глюкози. Фруктоза в нормальній 
і діабетичній печінці засвоюється з од-
наковою швидкістю.

Глікогеноутворення при цукровому 
діабеті не покращується з притоком 
глюкози, а під впливом надходження 
фруктози посилюється. Отже, можна 
дійти висновку, що фруктоза при діа-
беті може оптимально використовува-
тися в обміні вуглеводів.

Таким чином, використання про-
дуктів із високим вмістом фруктози 
в майбутньому має бути домінуючим 
під час лікування цукрового діабету. 
Особливо це  стосується топінам-
бура як одного з найкращих джерел 
пребіотиків, що забезпечують нор-
мальний вміст пробіотиків – ​біфідо-
бактерій, які в товстому кишечнику 
становлять 90% складу корисної мі-
крофлори.

Слід зазначити,  що на  сьогодні 
визначено лише кілька пребіотиків 
та обмежену кількість мікроорганіз-
мів, зареєстрованих як пробіотики.

У майбутньому їх кількість зроста-
тиме, а медична наука збагатиться ще 
досі невідомими механізмами їх дії. 
Тоді сповна реалізуються твердження 
Гіппократа: «Ліки мають бути їстів-
ними, а їжа – ​лікувальною».
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× Пассивная лечебная тактика
Одной из наиболее серьезных ошибок в ведении пациен-

тов с СД 2 типа является пассивная терапевтическая тактика 
или, как еще называют это явление, клиническая инерция. 
К сожалению, многие врачи очень долго выжидают перед 
интенсификацией лечения. В результате этого пациенты 
с СД 2 типа длительное время находятся в состоянии деком-
пенсации и подвергаются высокому риску развития и про-
грессирования диабетических осложнений. Кроме того, 
еще одним негативным последствием несвоевременного 
усиления лечения является затруднение достижения глике-
мического контроля в будущем. Чем выше уровень гликози-
лированного гемоглобина (HbA1c), тем меньше вероятность 
достичь его целевых значений при интенсификации лечения 
любым сахароснижающим препаратом.

∨ Основное правило
Интенсифицировать сахароснижающую терапию не-

обходимо, когда реальный показатель HbA1c пациента пре-
вышает его целевой уровень не более чем на 0,5%. Именно 
в этом случае вероятность достижения цели лечения будет 
максимальной, а риск развития и прогрессирования ос-
ложнений – ​наименьшим. Под интенсификацией терапии 
подразумевается повышение доз принимаемых препаратов 
и добавление новых сахароснижающих средств.

! Индивидуализация цели лечения
Контроль гликемии – ​это очень чувствительные рычажные 

весы, равновесие которых легко нарушить. Недостаточно ин-
тенсивный подход к лечению склоняет чашу весов в сторону 
хронических диабетических осложнений, а более жесткий – ​
в сторону гипогликемии и некоторых других нежелательных 
явлений сахароснижающей терапии. Слишком агрессивное 
лечение может даже стать причиной повышения смертности 
больных, как это было показано в исследовании ACCORD. 
Поэтому стремление к достижению цели любой ценой следует 
признать неподходящим девизом для терапии СД 2 типа.

Всесторонний анализ ряда исследований по оценке эф-
фективности и безопасности интенсивного гликемического 
контроля (ACCORD, VADT, ADVANCE и др.), многочислен-
ные дебаты на международных научных форумах и в рабочих 
группах при создании практических рекомендаций позво-
лили найти оптимальный на сегодня выход из сложившейся 
ситуации – ​индивидуализировать цели терапии СД 2 типа 
и, следовательно, ее интенсивность.

Для большинства больных СД 2 типа в качестве цели ле-
чения выбран уровень HbA1c ≤7%, что позволяет удерживать 
в равновесии «диабетические весы», не допуская перевеши-
вания ни в сторону хронических осложнений, ни в сторону 
гипогликемии.

У людей молодого возраста с относительно большой про-
гнозируемой продолжительностью жизни без серьезных кар-
диоваскулярных заболеваний в анамнезе и риска гипоглике-
мии оправдан более жесткий целевой уровень HbA1c –≤6,5%.

В свою очередь, у пациентов пожилого возраста при не-
большой прогнозируемой продолжительности жизни, высо-
ком риске кардиоваскулярных осложнений и/или высоком 
риске гипогликемии приемлемым считается поддержание 
уровня HbA1c в пределах 7,5-8% и иногда выше.

Часто требуется переоценка целевого показателя в ходе ле-
чения, например при появлении тяжелой сопутствующей па-
тологии. Пересмотреть целевой уровень HbA1c стоит и в том 
случае, если, несмотря на использование сложных схем лече-
ния, так и не удается достичь контроля.

? Как часто оценивать контроль гликемии и, 
соответственно, корректировать схему лечения?

В самом начале лечения или после интенсификации терапии 
необходимо определять уровень HbA1c каждые 3 мес, а после 
достижения относительно устойчивого контроля – ​1 раз в 6 мес.

× Медленная титрация
Известно, что постепенное повышение дозы некоторых 

пероральных сахароснижающих препаратов дает возможность  

минимизировать риск побочных эффектов. Однако ошибоч-
ной тактикой считается медленная титрация, что не позволяет 
достичь поставленных целей лечения как из-за недостаточной 
дозы, так и за счет того, что прогрессирование СД 2 типа опе-
режает темпы титрации.

Например, эффективная терапевтическая доза метфор-
мина у большинства пациентов составляет 1700-2000 мг 
в сутки в 2 приема (по 850-1000 мг). Однако сразу назна-
чать такую дозу препарата нельзя из-за высокого риска не-
желательных явлений и отказа пациента от лечения. По-
этому начальная доза составляет 500 мг 1 или 2 раза в сутки 
во время еды (завтрак или ужин). Затем через 10-14 дней при 
отсутствии побочных явлений со стороны органов пище-
варения дозу необходимо увеличить до 850-1000 мг 2 раза 
в сутки (перед завтраком и ужином), то есть до эффектив-
ной терапевтической. Оценку ее эффективности прово-
дят при помощи показателя уровня глюкозы крови, а через 
3 мес – HbA1c. Если контроль гликемии не достигнут или 
в последующем утрачен, необходимо дальнейшее повышение 
дозы (при хорошей переносимости) или добавление нового 
препарата. Напомню, что максимальная рекомендованная 
доза составляет 3000 мг/сут, распределенная на 3 приема.

Титрация производных сульфонилмочевины необходима 
для подбора дозы с оптимальным соотношением эффектив-
ности и безопасности, в первую очередь в отношении риска 
гипогликемии. Суточная доза гликлазида MR может состав-
лять от 30 до 120 мг, а глимепирида от 1 до 6 мг, то есть тоже 
имеется запас для титрации.

× Отмена или снижение дозы препарата  
при отсутствии непереносимости

При ряде хронических заболеваний в случае достижения 
ремиссии/контроля разрешается снижение дозы базисных 
препаратов или даже их отмена. Отмена или уменьшение 
доз сахароснижающих препаратов при достижении целевого 
гликемического контроля у пациента с СД 2 типа и отсут-
ствии объективных причин непереносимости или ограни-
чений (например, нарушение функции почек или печени) 
считается однозначной ошибкой.

? Какому препарату второй линии отдать 
предпочтение?

При выборе необходимо руководствоваться такими кри-
териями, как сахароснижающая эффективность препарата, 
риск гипогликемии, влияние на вес, наличие противопо-
казаний, соотношение стоимость/эффективность. В одних 
клинических ситуациях на первый план выходят одни пара-
метры, в других – ​другие. Так, у одного пациента очень не-
желателен набор веса, у другого крайне важно избежать риска 
гипогликемии, а третьему нужен сильный сахароснижающий 
препарат из-за очень высоких показателей гликемии.

Наиболее доступным и эффективным с точки зрения са-
хароснижающего эффекта вариантом для комбинации с мет-
формином являются производные сульфонилмочевины, од-
нако предпочтение следует отдавать препаратам новых поко-
лений с минимальным риском гипогликемии и наименьшим 
влиянием на массу тела (гликлазид, глимепирид). В тех слу-
чаях, когда нужно максимально сократить риск гипогликемии  
и/или прибавки веса, можно рассмотреть ингибиторы ДПП‑4 
или ингибиторы SGLT2. При выраженном ожирении хорошей 
альтернативой могут быть агонисты ГПП‑1, которые доказали 
эффективность в снижении веса.

! Учет противопоказаний и мониторинг побочных реакций
Полноценная оценка противопоказаний необходима как 

перед началом лечения, так и в ходе терапии. Например, сле-
дует периодически оценивать скорость клубочковой филь-
трации, уровень печеночных ферментов, функцию миокарда 
и т.д. Также необходимо постоянно мониторировать побочные 
эффекты, задавая соответствующие вопросы пациентам.

? Когда назначать инсулинотерапию?
Согласно современным рекомендациям инсулин явля-

ется препаратом второго ряда, то есть его можно назначить 
даже в случае недостаточной эффективности монотерапии. 

На практике инсулинотерапию чаще назначают при отсут-
ствии контроля СД (HbA1c более 7-7,5%) на фоне адекватной 
двойной или тройной сахароснижающей терапии. Однако 
если у пациента, получавшего монотерапию или двойную 
комбинацию, имеет место выраженная декомпенсация, 
то есть уровень HbA1c превышает 9-10%, назначение инсу-
лина необходимо.

Учитывая хорошо известные препятствия для старта ин-
сулинотерапии как со стороны врача (нехватка времени для 
обучения, риск гипогликемии и увеличения массы тела), 
так и со стороны пациента (страх инъекций), оптимальным 
режимом для инициации инсулинотерапии является ба-
зальный режим.

× Нерациональные комбинации
Прежде всего следует отметить, что комбинация более чем 

трех пероральных сахароснижающих препаратов считается 
нерациональной; такие пациенты нуждаются в инсулино-
терапии.

Неадекватным также считается сочетание препаратов 
с похожим механизмом действия, например производного 
сульфонилмочевины с глинидом или агониста ГПП‑1 с ин-
гибитором ДПП‑4. Недопустимо одновременное назначение 
двух препаратов одного класса.

? Стоит ли продолжать прием других сахароснижающих 
препаратов при назначении инсулинотерапии

Согласно консенсусу ADA/EASD‑2015 прием метформина 
в случае его хорошей переносимости и отсутствия противопо-
казаний стоит продолжать и после назначения инсулинотера-
пии, как базальной, так и базально-болюсной. Обусловлена 
эта рекомендация тем, что метформин повышает чувстви-
тельность периферических тканей к инсулину и подавляет 
глюконеогенез, поэтому он может обеспечить снижение дозы 
инсулина, риска гипогликемии и прибавку веса.

В случае необходимости базальную инсулинотерапию 
можно комбинировать и с другими сахароснижающими пре-
паратами, что также позволяет оптимизировать контроль СД. 
К базально-болюсной инсулинотерапии согласно алгоритму 
ADA/EASD можно попробовать добавить агонист ГПП‑1, 
а если и это не позволяет достичь контроля заболевания – ​ин-
гибитор SGLT2 или тиазолидиндион.

! Замена препаратов с одним действующим веществом
При замене препарата одного производителя на препарат 

с тем же действующим веществом другого производителя 
(например, оригинального на генерический) необходимо 
увеличение частоты контроля уровня глюкозы крови (са-
моконтроля или в лаборатории) и оценка HbA1c через 3 мес 
после замены.

При замене свободной комбинации препаратов на фик-
сированную может понадобиться уменьшение доз, поэтому 
также необходимо усилить контроль гликемии.

! Постоянное внимание к немедикаментозным 
вмешательствам

Такие важные компоненты ведения пациентов с СД, как 
диета, физические нагрузки, самоконтроль, остаются актуаль-
ными на протяжении всей жизни больного. В ходе интенсифи-
кации лечения, особенно при назначении инсулинотерапии, 
может потребоваться дополнительное обучение, например 
технике инъекций, подсчету хлебных единиц и т.д. Никогда 
не будет лишней психологическая поддержка и мотивация.

Подготовила Наталья Мищенко

Как было неоднократно показано в проспективных эпидемиологических исследованиях, сахарный 
диабет (СД) 2 типа является неуклонно прогрессирующим заболеванием. Это означает, что с течением 
времени функция β-клеток поджелудочной железы, то есть секреция инсулина, постоянно ухудшается. 
Так, по данным UKPDS, на момент выявления СД функция β-клеток уже была снижена в среднем на 
50%, а дальнейшее сокращение составляло примерно 4% в год независимо от вида лечения. В связи 
с этим при СД 2 типа требуется постоянная интенсификация терапии. Напомнить о ее основных 
принципах и рассказать о наиболее часто допускаемых ошибках мы попросили главного внештатного 
специалиста МЗ Украины по специальности «Эндокринология», 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

Интенсификация сахароснижающей терапии при СД 2 типа: 
основные правила, спорные моменты и типичные ошибки
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Метформин: новые горизонты применения
Бигуанид метформин – ​наиболее широко используемый при сахарном диабете (СД) 2 типа препарат, его принимают около 150 млн 
пациентов во всем мире. Метформин был получен из Galega officinalis (галега лекарственная, козья рута, французская сирень), 
традиционного лекарственного растения, широко используемого в средневековой Европе для облегчения симптомов диабета. 
В конце XIX в. было установлено, что G. officinalis содержит большое количество гуанидина – ​соединения, у которого впоследствии 
были обнаружены гипогликемические свойства. Однако клиническому применению гуанидина препятствовала его выраженная 
токсичность, и исследователи переключили свой фокус на более безопасные аналоги. Бигуаниды, состоящие из двух N-связанных 
гуанидинов, были синтезированы в 1920-х гг., однако их терапевтический потенциал остался без надлежащего внимания 
вследствие появления в том же десятилетии инсулинотерапии. И только в 1957 г., после публикации успешного исследования 
французского врача Жана Стерна, метформин начал использоваться для лечения диабета. В отличие от ранее применявшихся 
противодиабетических средств преимуществом бигуандидов была способность снижать уровни глюкозы в крови без риска развития 
гипогликемии. Первоначально популярными были более сильные бигуаниды фенформин и буформин, однако после большого 
количества сообщений об ассоциированном лактатацидозе эти препараты в 1970-х гг. были отозваны с рынка в большинстве стран. 
В итоге благодаря хорошему профилю безопасности метформин стал препаратом первой линии терапии СД 2 типа и сегодня входит 
в перечень жизненно важных лекарств Всемирной организации здравоохранения. В настоящее время очевидно, что терапевтический 
потенциал метформина выходит далеко за рамки лечения диабета. Появляется все больше данных, демонстрирующих роль 
препарата в терапии множества заболеваний, включая рак и кардиоваскулярную патологию. Кроме того, имеются доказательства 
того, что метформин замедляет процесс старения и модулирует микробиоту, которая, как известно, имеет огромное значение  
для поддержания здоровья человека. В настоящем обзоре обсуждаются предложенные молекулярные механизмы, объясняющие  
эти разнообразные эффекты.

Метформин и СД 2 типа
Согласно данным статистик и, 

в мире в настоящее время прожи-
вает примерно 382 млн пациентов 
с СД. Из-за урбанизации и связан-
ного с ней роста распространенно-
сти ожирения и  малоподвижного 
образа жизни в  2035 г. эта цифра, 
по  прогнозам, достигнет 592  млн. 
СД 2 типа, на который приходится 
85-95% случаев диабета, характери-
зуется гипергликемией, возникаю-
щей вследствие инсулинорезистент-
ности или нарушенной секреции 
инсулина. Это заболевание с ком-
плексной этиологией, включающей 
взаимодействие между множеством 
генетических и внешних факторов. 
Сильными предикторами СД 2 типа 
являются отягощенный семейный 
анамнез, повышенный индекс массы 
тела, высокое артериальное давле-
ние, низкая физическая активность, 
нездоровое питание и старший воз-
раст. В долгосрочной перспективе 
СД 2 типа может приводить к тяже-
лым и опасным для жизни осложне-
ниям, таким как кардиоваскулярные 
заболевания, нейропатия, ретино-
патия и нефропатия. Развитие этих 
осложнений можно предотвратить 
и ли значи тельно отсрочи т ь по-
средством эффективного контроля 
уровня глюкозы в крови, для дости-
жения которого необходима моди-
фикация образа жизни и, во многих 
случаях, назначение пероральных 
антигипергликемических препара-
тов, таких как метформин.

Не смо т ря н а  т о   ч т о ме т ф ор -
мин примен яется в  лечении ди-
абета с  1957 г., в  настоящее время 
открываются все новые и  новые 
механизмы его действия. Раньше 
антигипергликемический эффект 
препарата связывали с повышением 
чувствительности гепатоцитов к ин-
сулину и повышенным захватом глю-
козы периферическими тканями. Се-
годня установлено, что метформин 
действует преимущественно путем 
супрессии глюконеогенеза в печени. 
У  пациентов с  диабетом метфор-
мин может снижать глюконеогенез 
на  36%. Тем не  менее молекуляр-
н ые механ изм ы, от ветст вен н ые 
за  снижение продукции глюкозы, 
остаются предметом обсуждений. 

Предложенные механизмы действия 
метформина при СД 2  типа пред-
ставлены на рисунке 1.

Молекулярные мишени метформина
Благодаря необычной гидрофиль-

ной природе метформин не может 
пассивно проникать через клеточ-
ные мембраны; его пост у п ление 
в  гепатоциты осуществляют орга-
нические катионные транспортеры 
(OCT). Установлено, что терапев-
тическая эффективность метфор-
мина обеспечивается транспортером 
ОСТ1, при этом генетический по-
лиморфизм ОСТ1 у человека может 
обусловливать вариабельный ответ 
на препарат. После захвата гепато-
цитом метформин накапливается 
в  м и т охон д риа л ьном мат ри ксе. 
Считается, что ключевой мишенью 
метформина яв л яется комп лекс 
I дыхательной цепи митохондрий. 
Этот вывод был сделан по результа-
там двух независимых работ, пока-
завших, что метформин селективно 
ингибирует окисление субстратов 
комплекса I, но не субстратов ком-
плексов II или IV. Эти данные, из-
начально полученные на культурах 

изолированных гепатоцитов крыс, 
впоследствии были подтверждены 
на многочисленных клеточных мо-
делях первичных гепатоцитов чело-
века.

Механизм ингибирования мет-
ф о р м и н о м  к о м п л е к с а  I   т о ч н о 
не установлен; предполагается, что 
повышенный уровень рН митохон-
дриального матрикса превращает 
метформин в депротонированную 
форм у с  высокой аффи н ност ью 
к  ионам меди. Эти медные ком-
плексы могут взаимодействовать 
с чувствительными окислительно-
восстановительными реак ци ями 
дыхательной цепи, что согласуется 
с  более ранними наблюдени ями 
о зависимости клеточных эффектов 
метформина от  способности пре-
парата связывать медь. А льтерна-
тивный механизм ингибирования 
комплекса I  недавно был описан 
Bridges и соавт. Исследователи про-
демонстрировали, что метформин 
неконкурентно ингибирует восста-
новление убихинона, вероятно, по-
средством связывания с интерфей-
сом гидрофильных и мембранных 
доменов, а также связывания этого 

фермента в неактивную конформа-
цию с открытой петлей.

Следствием ингибирования ком-
п лекса I  метформинов явл яется 
снижение продукции аденозинтри-
фосфата (АТФ) с  сопутствующим 
повышением уровней аденозинмо-
нофосфата (АМФ) и аденозиндифос-
фата (АДФ). Этот сдвиг энергетиче-
ского метаболизма к летки детек-
тируется главным энергетическим 
сенсором клеток – ​AMP-активиро-
ванной протеинкиназой (AMPK).

AMPK-зависимые механизмы
AMPK – ​эффективный регуля-

тор энергети ческого гомеостаза 
к ле т ок ,  ко т оры й а к т и ви руе т ся 
п у тем связывани я молек ул А ДФ 
или АМФ с сайтом его регулятор-
ной γ-субъединицы. Это позволяет 
клетке отвечать на сниженный энер-
гетический статус переходом с АТФ-
пот ребл яющего анаболи ческого 
состояния в АТФ-продуцирующее 
катаболическое состояние.

Ключевая роль AMPK в механизме 
действия метформина была показана 
в 2001 г. после публикации извест-
ного исследования Zhou и  соавт. 
Ученые установили, что метфор-
мин стимулирует активацию AMPK 
в первичных гепатоцитах крыс, и ис-
пользовали ингибитор AMPK соеди-
нение С, чтобы продемонстрировать 
необходимость AMPK для ингибиро-
вания продукции глюкозы под дей-
ствием метформина. Впоследствии 
эти данные были подтверждены Saw 
и соавт., обнаружившими, что утрата 
печеночной киназы В1 (LKB1), ко-
торая является восходящим актива-
тором AMPK, отвечающим за фос-
форилирование ее каталитической 
α-субъединицы, исключает глюко-
зоснижающие эффекты метформина 
у мышей, находящихся на богатой 
жирами диете.

Было высказано предположение, 
что сигнальный путь LKB1/AMPK, 
активирующийся метформином, из-
меняет программу глюконеогенеза 
клетки путем ингибирования опо-
средуемого циклическим аденозин-
монофосфатом (цАМФ) ответа коак-
тиватора транскрипции 2 (CRTC2), 
регулируемого элементсвязываю-
щим белком (CREB), – ​ключевого 

Рис. 1. Механизмы действия метформина при СД 2 типа

Метформин поступает в гепатоцит посредством OCT1 и накапливается в митохондриях, где ингибирует 
комплекс I. Это приводит к снижению АТФ и сопутствующему повышению АМФ. Повышенные уровни 
АМФ активируют AMPK, при этом метформин также непосредственно способствует активации 
AMPK. AMPK ингибирует транскрипцию гена глюконеогенеза путем предотвращения формирования 
комплекса CREB-CBP-CRTC2 как прямым путем, так и опосредованно через SIRT1. Кроме того, AMPK 
ингибирует липогенез посредством фосфорилирования ACC и ChREBP, что улучшает чувствительность 
к инсулину. Также существует ряд AMPK-независимых механизмов действия метформина. Снижение 
энергетического статуса клетки может непосредственно ингибировать глюконеогенез. Повышение АМФ 
обладает ингибирующим эффектом на аденилатциклазу, что приводит к снижению продукции цАФМ. 
Это, в свою очередь, снижает активность PKA и ее нисходящих мишеней, включая CREB. Метформин 
также ингибирует mGPD. Это нивелирует роль глицерина в глюконеогенезе и повышает окислительно-
восстановительный статус цитозоля, что делает превращение лактата в пируват невыгодным и таким 
образом лимитирует использование лактата как субстрата для глюконеогенеза.
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регулятора экспрессии гена глюко-
неогенеза). CRTC2 располагается 
в ядре клетки, где он соединяется 
с CREB и обеспечивает повышаю-
щую регуляцию коактиватора 1α 
рецептора γ, активируемого проли-
фератором пероксисом (PGC‑1α), 
и  его нисходящих целевых генов 
фосфоенолпируваткарбоксикиназы 
и глюкозо‑6-фосфата. Деактивация 
CRTC2  так же может достигаться 
путем AMPK-опосредуемой индук-
ции никотинамидфосфорибозил-
трансферазы и сопутствующего по-
вышения печеночного сиртуина 1 
(SIRT1). Деацетилирование CRTC2 
под действием SIRT1 l делает его 
уязвимым к  убиквитинированию, 
опосредуемому фотоморфогенезом 
1, и дегредации, следствием чего яв-
ляется ингибирование экспрессии 
гена глюконеогенеза. Так же было 
установлено, что AMPK запускает 
диссоциацию транскрипционного 
комплекса CREB-CREB-связующий 
белок (СВР)-CRTC2 путем фосфо-
рилирования CBP в позиции Ser436.

Значимость стат уса A MPK как 
основного медиатора действия мет-
формина была поставлена под сом-
нение после публикации результа-
тов работы Foretz и  соавт. В  этом 
исследовании бы ло установлено, 
что метформин ингибирует про-
д у к цию глюкозы у  т рансгенны х 
мышей, у которых отсутствуют пе-
ченочные ката литические субъе-
диницы AMPK или LKB1. Авторы 
высказали предположение, что не-
соответствие между полученными 
ими результатами и предыдущими 
наблюдениями Saw и соавт. может 
быть обусловлено тем, что в послед-
нем исследовании прямой эффект 
метформина на продукцию глюкозы 
в печени не оценивался, а изучалось 
влияние повторного назначения мет-
формина на уровни глюкозы крови 
натощак. Следовательно, наблюде-
ния Saw и соавт. в действительности 
могут быть отражением непрямого 
эффекта на  ось AMPK-LKB1 про-
дукции глюкозы в печени, вероятно, 
опосредуемого супрессией липоге-
неза под действием AMPK. Хорошо 
изученной мишенью AMPK является 
ацетил-КоА-карбоксилаза (АСС) – ​
скоростьлимитирующий фермент, 
необходимый для образования ма-
лонил-КоА, который, в свою очередь, 
является предшественником липо-
генеза и ингибитором β-окисления. 
У  мышей ингибирование АСС под 
действием AMPK регулирует инду-
цируемое метформином улучшение 
чувствительности к инсулину. Кроме 
того, AMPK может вызывать пони-
жающую регуляцию экспрессии ряда 
липогенных генов. Таким образом, 
AMPK может отвечать за  долгос-
рочный терапевтический эффект 
метформина, достигаемый посред-
ством благоприятной модификации 
не только углеводного, но и липид-
ного метаболизма, что способствует 
повышению чувствительности к ин-
сулину.

Большинство исследователей по-
лагают, что метформин активирует 
AMPK путем повышения соотноше-
ния АДФ/АМФ посредством инги-
бирования митохондриального ды-
хания, однако существуют и другие 
гипотезы. Например, метаболиче-
ские изменения, вызываемые мет-
формином в изолированных клетках 
скелетных мышц, не  согласуются 

с нарушением продукции энергии 
в митохондриях; скорее, они отра-
жают прямое ингибирование фер-
мента АМФ-деаминазы, что, в свою 
очередь, приводит к  повышению 
уровней АМФ и активации AMPK. 
Так же су щест вует возмож ност ь 
того, что AMPK сама по себе явля-
ется прямой мишенью метформина. 
В частности, установлено, что мет-
формин в  низких концентрациях 
может повышать образование АМФ-
αβγ-трехмерного гетеротрехмерного 
комплекса в гепатоцитах и in vitro, 
повышая фосфорилирование ката-
литической α-субъединицы, хотя 
потен ц иа л ьн ые сай т ы связы ва-
ния метформина пока обнаружить 
не удалось. С другой стороны, в ряде 
исследований было продемонстри-
ровано, что метформин не является 
прямым аллостерическим актива-
тором. Таким образом, ингибирова-
ние дыхательной цепи с сопутству-
ющим повышением уровней АМФ 
в настоящее время рассматривается 
как наиболее вероятный механизм, 
объясняющий активацию AMPK под 
действием метформина.

AMPK-независимые механизмы
Учитывая неоднозначность ста-

туса AMPK как ключевого медиа-
тора действи я метформина, бы л 
предложен ряд AMPK-независимых 
механизмов. Один из  них состоит 
в том, что ассоциированные изме-
нения клеточного энергетического 
метаболизма могут непосредственно 
модулировать продукцию глюкозы. 
Глюконеогенез – ​энергетически 
затратный процесс, в котором для 
синтеза 1 молекулы глюкозы тре-
буется 6 молекул АТФ. Поскольку 
терапи я метформином приводит 
к снижению уровней АТФ, гепато-
цитам приходится соответствую-
щим образом снижать продукцию 
глюкозы. Так, Foretz и соавт. уста-
новили сильную корреляцию между 
снижением содержания АТФ и ин-
гибированием продукции глюкозы 
в  первичных мышиных гепатоци-
тах, инкубируемых с метформином, 
что свидетельствует о  тесной вза-
имосвязи энергетического статуса 
гепатоцитов и продукции глюкозы 
в  печени. Кроме того, изменения 
энергетического стат уса к леток, 
вызываемые метформином, могут 
подав л ять глюконеогенез п у тем 
аллостерического ингибирования 
эссенциальных ферментов. Напри-
мер, АМФ действует синергически 
с фруктозо‑2,6-бисфосфатом, инги-
бируя ключевой фермент глюконе-
огенеза фруктозо‑1,6-бифосфатазу.

Наличие у  метформина молеку-
лярных механизмов действия, не за-
висящих от транскрипционных из-
менений, подтверждается в иссле-
дованиях по изучению экспрессии 
генов. Форсированная экспрессия 
PGC‑1α  (главного коак тиватора 
генов глюконеогенеза) не  препят-
ствует проявлению метформин-ин-
дуцированного снижения продук-
ции глюкозы в гепатоцитах. В ряде 
исследований также было установ-
лено отсутствие корреляции между 
экспрессией генов глюконеогенеза 
и  проду к цией глюкозы в  печени 
как на экспериментальных моделях 
у  мышей, так и  у  пациентов с  СД 
2  типа. В  целом результаты этих 
работ свидетельствуют о  том, что 
ингибирование экспрессии генов 

глюконеогенеза не является основ-
ной детерминантой к линических 
эффектов метформина; последние 
так же достигаются благодаря из-
менениям энергетического метабо-
лизма клеток и ассоциированному 
снижению глюконеогенеза.

Другой AMPK-независимый меха-
низм действия метформина, вклю-
чающий антагонизм в  отношении 
эффектов глюкагона, был недавно 
предложен Miller и соавт. В серии 
экспериментов in vitro и  in vivo 
на первичных гепатоцитах мышей 
было продемонстрировано, что мет-
формин и еще один бигуанид фен-
мормин блокируют глюкагон-инду-
цированную активацию аденилат-
циклазы, что приводит к снижению 
синтеза цАМФ. Это, в свою очередь, 
снижает активность протеинкиназы 
А  (PK A), предотвращая фосфори-
лирование критических субстратов 
глюконеогенеза, таких как 6-фос-
фофрукто‑2-киназа / фруктозо‑2,6-
бифосфатаза 1, CREB‑1 и рецептор 
инозитолтрифосфата. По  мнению 
исследователей, повышение вну-
триклеточных уровней АМФ, инду-
цируемое метформином, отвечает 
за ингибирование аденилатциклазы, 
вероятно, путем прямого связыва-
ния аденинового остатка АМФ с ин-
гибиторным Р-сайтом.

Тем не менее следует отметить, что 
если антагонизм к глюкагону был бы 
основным механизмом действия мет-
формина, применение этого препа-
рата ассоциировалось бы с частыми 
эпизодами гипогликемии, как это 
наблюдается у трансгенных мышей, 
не имеющих рецепторов глюкагона. 
Однако одним из основных преиму-
ществ метформина является очень 
низкая частота гипогликемии, по
этому его потенциальный антаго-
низм к глюкагону у человека, по-ви-
димому, не полный или уменьшается 
компенсаторными механизмами.

Исследования, на которых осно-
ваны вышеуказанные модели AMPK-
независимых эффектов метформина, 
подверга лись критике за  то, что 
в них использовались концентрации 
препарата, значительно превыша-
ющие максимальные терапевтиче-
ские у пациентов с диабетом. Мет-
формин назначается перорально, 
максимальная рекомендованная доза 
составляет 2,5 г/сут. Было продемон-
стрировано, что после приема одно-
кратный дозы 1,5 г пиковая концен-
трация в плазме у человека достигает 
примерно 4 мкг/мл, или 18 мкмоль. 
В то же время данные, полученные 
в экспериментах на животных, по-
казали, что концентрация метфор-
мина в портальной вене печени зна-
чительно превышает таковую в сис-
темной плазме.

В исследованиях Foretz и  соавт. 
и Miller и соавт. для демонстрации 
AMPK-независимых эффектов мет-
формина действительно использо-
вались высокие концентрации пре-
парата, однако это не означает, что 
указанные эффекты не  будут про-
являться на клинически значимом 
уровне при применении более низ-
ких концентраций. В экспериментах 
in vivo на грызунах метформин часто 
назначается в  дозах 250-350  мг/кг. 
Эти значения были получены с ис-
пользованием стандартного метода 
конвертации доз между видами, ос-
нованного на  нормализации пло-
щади поверхности тела. Согласно 

данной формуле стандартная тера-
певтическая доза 20 мг/кг у взрос
лого человека (масса тела 60 кг) эк-
вивалентна дозе примерно 250 мг/кг 
у  мыши. Кроме того, установлено, 
что у  мышей с  диабетом для про-
явления терапевтического эффекта 
метформин приходится назначать 
в относительно высоких дозах. Также 
продемонстрировано, что метфор-
мин накапливается в очень высоких 
концентрациях во  многих тканях. 
У мышей доза 50 мг/кг создает кон-
центрации более 250 мкмоль в печени 
и еще более высокие концентрации 
в тонком кишечнике. Таким образом, 
в исследованиях in vitro на первич-
ных гепатоцитах совершенно оправ-
дано использование концентраций 
метформина, превышающих тако-
вые в плазме или портальной вене. 
Кроме того, известно, что биологиче-
ские эффекты метформина являются 
время- и концентрационно-зависи-
мыми, что, по-видимому, отражает 
свойство препарата накапливаться 
в митохондриальном матриксе. Это 
означает, что эффекты, наблюда-
емые при высоких концентрациях, 
также могут проявиться и при более 
низких концентрациях после более 
продолжительного воздействия мет-
формина.

Исследован и я, в  которы х д л я 
изучения AMPK-независимых ме-
ханизмов действи я метформина 
использовались нокаутированные 
по  печеночной AMPK животные, 
следует интерпретировать с учетом 
недавно полученных доказательств 
важной роли тонкокишечной AMPK 
в реализации эффектов метформина. 
Главным местом действия метфор-
мина считается печень, однако ак-
тивация AMPK в тонком кишечнике 
вносит существенный вклад в реа-
лизацию быстрого глюкозоснижа-
ющего эффекта препарата. В экспе-
риментальном исследовании на ин-
сулинорезистентных крысах было 
продемонстрировано у частие оси 
«пищеварительный тракт – ​голов-
ной мозг – ​печень»: под действием 
метформина рецептор AMPK-глю-
кагоноподобного пептида‑1 в две-
надцатиперстной кишке передает 
сигна лы в  центра льную нервную 
систему, которая, в  свою очередь, 
дает «команду» печени снизить про-
дукцию глюкозы. Результаты этого 
исследования также показали, что 
активация AMPK в органах, как пра-
вило, при более высоких концентра-
циях метформина (в милимолярном 
диапазоне), может отдаленно регу-
лировать метаболизм тканей, непо-
средственно отвечающих за продук-
цию глюкозы.

Недавно был обнаружен новый меха-
низм действия метформина, не завися-
щий ни от активации AMKP, ни от из-
менений энергетического статуса 
клетки. Madiraju и соавт. установили, 
что метформин ингибирует фермент 
глицерофосфатного шаттла митохон-
дриальную глицерофосфатдегидро-
геназу (mGPDG). Это предотвращает 
прямое использование глицерина как 
субстрата для глюконеогенеза, а также 
приводит к повышению окислительно-
восстановительного статуса цитозоля, 
что делает невыгодным превращение 
лактата в  пируват и  таким образом 
ограничивает роль лактата в глюконео-
генезе. Это исследование подчеркивает 

Продолжение на стр. 32.
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значимость метформина как неспе-
цифического препарата, способного 
влиять на множество молекулярных 
мишеней с  итоговым подавлением 
глюконеогенеза.

Метформин и кардиоваскулярные 
заболевания

К кардиоваскулярным заболева-
ниям (КВЗ) относятся болезни сер-
дца и кровотока. По данным Британ-
ского фонда сердца (BHF), в Вели-
кобритании КВЗ являются причиной 
более четверти всех летальных исхо-
дов и обусловливают экономические 
потери в сумме 19 млрд фунтов стер-
лингов в год. Одним из самых силь-
ных факторов риска развития КВЗ 
является СД 2 типа. Имеются дока-
зательства, что метформин может 
защищать от КВЗ пациентов с ди-
абетом. Это особенно важно с уче-
том того, что КВЗ являются веду-
щей причиной смерти больных СД. 
В масштабном исследовании UKPDS 
лечение метформином снизило риск 
инфаркта миокарда (ИМ) на  39% 
по сравнению с традиционной те-
рапией за 10-летний период. После-
дующие исследования подтвердили 
благоприятную роль метформина 
в защите против кардиоваскулярных 
осложнений СД. Безусловно, эти по-
ложительные эффекты метформина 
частично могут быть обусловлены 
улучшением метаболизма глюкозы 
и липидов, однако существует и ряд 
других механизмов, объясняющих 
непосредственное влияние препа-
рата на кардиоваскулярную систему.

Результаты многочисленных ис-
следований свидетельствуют о том, 
что метформин обладает антиатеро-
склеротическими эффектами за счет 
улучшения целостности эндотелия 
и  п р едо т в ра щен и я ф орм и р ов а-
ния атеросклеротических бляшек. 
В частности, было установлено, что 
ак тиваци я A MPK под действием 
метформина уменьшает поврежде-
ние эндотелиоцитов, вызываемое 
окислительным стрессом на фоне ги-
пергликемии. Данный процесс опо-
средуется ингибированием сигналь-
ного пути протеинкиназы С-NAD(P)
Н-оксидазы. В результате снижение 
продукции активных форм кисло-
рода (АФК) в цитозоле останавливает 
инициацию петли положительной 
обратной связи между образованием 
АФК в  митохондриях и  расщепле-
нием последних, что, в свою очередь, 
предот вращает эн дотел иа л ьн ы й 
апоптоз путем снижения мембран-
ного потенциала митохондрий.

В  условиях инсулинорезистент-
ности метформин также проявляет 
антитромботические свойства. На-
пример, метформин противодейст-
вует стимулирующему эффекту ги-
перинсулинемии на продукцию ин-
гибитора активатора плазминогена 
1 (PAI‑1) – ​отрицательного регуля-
тора фибринолиза, принимающего 
участие в  образовании кровяного 
сгустка. Предполагается, что этот 
эффект опосредуется не  улу чше-
нием чувствительности к инсулину, 
ассоциированным с метформином, 

а  непосредственным ингибирова-
нием экспрессии гена PAI‑1. Кроме 
того, у пациентов с инсулинозави-
симым диабетом лечение метформи-
ном значительно уменьшает агрега-
цию тромбоцитов. Это наблюдение 
может объясняться результатами 
экспериментального исследования, 
в котором было обнаружено, что мет-
формин AMKP-зависимо усиливает 
фосфорилирование Ser1179 эндоте-
лиальной синтазы оксида азота (NO), 
что улучшает биодоступность NO для 
эндотелия крупных сосудов. Как из-
вестно, NO играет ключевую роль 
в поддержании сосудистого гомео-
стаза, выполняя множество функ-
ций, включая ингибирование агре-
гации тромбоцитов, и таким образом 
вносит существенный вклад в защиту 
от развития ишемической болезни 
сердца (ИБС).

Помимо эндотелийпротекторных 
эффектов метформин воздействует 
на  функцию кардиомиоцитов, что 
в экспериментальных исследованиях 
ассоциирова лось с  уменьшением 
диабетической кардиомиопатии. 
Последняя является ведущей причи-
ной сердечной недостаточности и ха-
рактеризуется сосудистой дисфунк-
цией, развивающейся независимо 
от ИБС и артериальной гипертензии. 
Высказывалось предположение, что 
метформин может корригировать 
нарушения релаксации кардиомио-
цитов путем тирозинкиназозависи-
мой модуляции кальция. Впоследст-
вии было продемонстрировано, что 

уменьшение диабетической кардио
миопатии при лечении метформи-
ном ассоциируется с AMPK-опосре-
дованной повышающей регуляцией 
аутофагии. Кардиальная аутофагия 
является важным механизмом го-
меостаза, подавляющим диабети-
ческую кардиомиопатию. AMPK, 
активируемая метформином, защи-
щает кардиомиоциты путем разру-
шения комплекса бек лин-1-Blc‑2 
(известного также как комплекс В-
клеточной лимфомы 2) и переклю-
чения процессов апоптоза на ауто-
фагию. В  экспериментальных ис-
следованиях на мышах с диабетом 
восстановление аутофагии улучшало 
структуру и функцию сердца.

Имеются доказательства, что мет-
формин проявляет кардиопротектор-
ные эффекты в отношении поврежде-
ния вследствие ишемии-реперфузии 
после ИМ. Назначение метформина 
на протяжении первых 15 мин после 
реперфузии ограничивало размеры ин-
фаркта в изолированных сердцах крыс 
с диабетом и без диабета. Этот эффект 
опосредуется активацией сигнального 
пути протеинкиназы В (Akt) / фосфа-
тидилинозитол‑4,5-бифосфат‑3-ки-
назы (PI3K), что предотвращает от-
к рытие митохон дриа льной поры 
переходной проницаемости (mPTP) – ​
ключевого триггера клеточной смерти 
во  время реперфузии. Уменьшение 
размеров инфаркта при лечении мет-
формином также объясняется AMPK-
опосредованным повышением актив-
ности эндотелиальной синтазы NO. 
Интересно, что новый низкомолеку-
лярный активатор AMPK (A‑76922) 

действует синергически с метформи-
ном, что проявляется в усилении кар-
диопротекторных эффектов актива-
ции AMPK.

Метформ и н может у мен ьшат ь 
повреждение, обусловленное ише-
м и е й- р е п е р ф у з и е й ,  н е   т о л ь к о 
в остром периоде, но и в долгосроч-
ной перспективе. Так, в эксперимен-
тальном исследовании назначение 
метформина на протяжении 4 нед 
уменьшало размеры ИМ независимо 
от наличия диабета. При этом кар-
диопротекторные эффекты, наблю-
давшиеся у животных с диабетом, 
ассоц и ирова л ись с  ул у ч шен ием 
структуры митохондрий, вероятно, 
за счет активации AMPK и повыше-
ния экспрессии PGC‑1α. Длитель-
ное лечение метформином после ИМ 
также может оказывать положитель-
ный эффект. Было установлено, что 
12-недельная терапия метформином 
после ИМ уменьшает ремоделирова-
ние сердца и таким образом может 
отсрочивать развитие сердечной не-
достаточности.

Разнообразные положительные 
эффекты метформина на кардиовас
кулярную систему, в том числе при 
диабете, в настоящее время изуча-
ются в рандомизированных контр-
олированных исследованиях.

Метформин и рак
Во всем мире злокачественные но-

вообразования являются ведущей 
причиной смерти. Проведенный 
недавно в Великобритании анализ 
показал, что более чем у 50% людей 
в возрасте до 65 лет в тот или иной 
период жизни диагностируется рак. 
Высокая социально-экономическая 
значимость онкопатологии застав-
ляет расходовать огромные средства 
на исследования новых методов ле-
чения. Несмотря на это, только 5% 
противооп у холевы х препаратов, 
достигающих I фазы клинических 
исследований, в  итоге полу чают 
одобрение, и даже наиболее совре-
менные таргетные препараты лишь 
незначительно улучшают выжива-
емость.

Интерес к метформину в области 
онкологии возник в  2005 г. после 
публикации эпидемиологического 
ис с ледов а н и я,  в   ко т ор ом бы л а 
установлена связь между лечением 
этим препаратом и сниженным ри-
ском рака у пациентов с диабетом. 
В последующем в многочисленных 
набл юдат ел ьн ы х исследова н и я х 
подтвердилась протекторная роль 
метформина в отношении различ-
н ы х з локачест вен н ы х оп у холей, 
включая гепатоцеллюлярную кар-
циному, колоректальный рак, рак 
желудка и пищевода, в диабетиче-
ской популяции. Способность мет-
формина изменять метаболизм опу-
холевых клеток и взаимодействовать 
с разнообразными метаболическими 
путями свидетельствует о том, что 
этот препарат может быть эффек-
тивным в  предотвращении разви-
тия и замедлении прогрессирования 
различных типов рака. Предполагае-
мые механизмы противоопухолевых 
эффектов метформина представлены 
на рисунке 2.

Р. Прайор, Ф. Кабрейро, Институт структурной и молекулярной биологии Университетского колледжа Лондона, Великобритания

Метформин: новые горизонты применения
Продолжение. Начало на стр. 30.

Рис. 2. Механизмы противораковых эффектов метформина

На системном уровне метформин может подавлять развитие опухоли путем снижения передачи 
сигналов в сигнальном пути инсулин/IGF-1, что предотвращает высвобождение провоспалительных 
цитокинов посредством NF-κB и в результате усиления иммунного ответа (опосредуется натуральными 
киллерами и цитолитическими Т-лимфоцитами) на опухолевые клетки. Метформин также оказывает 
прямые эффекты на раковые клетки, многие из которых опосредуются AMPK. При активации AMPK 
нарушает энергетический метаболизм в раковых клетках путем ингибирования синтеза жирных кислот 
(ингибирование АСС) и подавления фенотипа Варбурга посредством влияния на действие гипоксия-
индуцированного фактора (HIF-1) на гликолитические ферменты пируваткиназу (PDK)  
и пируватдегидрогеназу (PDH). AMPK также может блокировать метаболизм фолата и метионина, 
необходимых для синтеза нуклеотидов. AMPK оказывает понижающую регуляцию на онкоген c-MYC 
путем индуцирования экспрессии Dicer и повышающую регуляцию на опухолевый супрессор р53 
посредством ингибирования его отрицательного регулятора MDMX. Кроме  того, AMPK блокирует 
сигнальный путь mTORC1 путем ингибирования Raptor и активации TSC2. Также описаны AMKP-
независимые механизмы. Метформин может защищать ДНК от повреждения путем ингибирования 
комплекса I и подавления продукции активных форм кислорода. Метформин также ингибирует 
активность гексокиназы и нарушает захват глюкозы. Метформин может блокировать сигнальный путь 
mTORC1 даже в отсутствие AMPK путем ингибирования Rag-ГТФаз. Кроме того, метформин снижает 
уровни регулятора клеточного цикла циклина D1 р53- и REDD1-зависимым путем. Наконец, метформин 
способствует апоптозу раковых клеток посредством понижающей регуляции сигнального пути Stat3/Blc-2 
через высвобождение цитохрома С, а также повышает аутофагию.
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Возможно, защиту от рака обес-
печивают системные эффекты мет-
формина. В  эксперимента льны х 
и  эпидемиологических исследова-
ниях было продемонстрировано, что 
инсулин и инсулиноподобный фак-
тор роста 1 (IGF‑1) могут способст-
вовать развитию злокачественных 
опухолей за  счет стимулирования 
пролиферации эпителиальных кле-
ток. Метформин может предотвра-
щать непластическую активность 
путем снижения гиперинсулинемии 
и уровней этих сигнальных молекул. 
Кроме того, метформин может мо-
дифицировать воспалительные про-
цессы, принимающие участие в про-
грессировании рака. Например, уста-
новлено, что метформин блокирует 
активность ядерного фактора транс-
крипции каппа В  (NF-κB), умень-
шая секрецию провоспалительных 
цитокинов стареющими клетками. 
Этот механизм также объясняет ан-
тиэйджинговые свойства препарата. 
Недавно было продемонстрировано, 
что метформин усиливает иммунный 
ответ на раковые клетки, в частности 
защищает опухоль-инфильтрирую-
щие лимфоциты CD8+ от апоптоза 
и  фу н к ц иона льного истощен и я. 
Многообещающей находкой стало 
также то, что метформин способен 
повышать эффективность экспери-
ментальной противоопухолевой вак-
цины путем улучшения выживаемо-
сти Т-клеток памяти.

AMPK-зависимые механизмы
Про т и вооп у холевые эфф ек т ы 

метформина в  значительной сте-
пени опосредуются активацией сиг-
нального пути LKB1/AMPK. LKB1 
является опухолевым супрессором, 
и мутация гена LKB1 ассоциируется 
с синдромом Пейта-Йегерса – ​вро-
ж денным заболеванием с  предра-
сположенностью к злокачественным 
новообразованиям. Было продемон-
стрировано, что протекторный эф-
фект метформина ослабляется при 
фармакологическом ингибировании 
AMPK и в экспериментальных моде-
лях у AMPK-нокаутированных жи-
вотных. Активация AMPK приводит 
к  подавлению передачи сигна лов 
в пути mTOR (мишени рапамицина 
млекопитающих) – ​нутриентчув-
ствительного регулятора синтеза 
белка, роста и пролиферации кле-
ток. Этот эффект достигается путем 
прямого фосфорилирования Ser1345 
и Thr1227 опухолевого супрессора 
TSC2 (белка туберозного склероза 
2), который формирует mTOR-ком-
плекс 1 (mTORC1) с  TSC1. Кроме 
того, AMPK может предотвращать 
активацию mTORC1 посредством 
фосфорилирования его связующего 
партнера Raptor.

А ктивация AMPK сопровож да-
ется подавлением эффекта Варбурга 
– ​приобретаемого раковыми клет-
ками метаболического фенотипа, 
который характеризуется предпоч-
тением аэробного гликолиза над 
окислительным фосфорилирова-
нием. Эта трансформация облегча-
ется гипоксия-индуцибельным фак-
тором 1α – ​транскрипционным фак-
тором, активирующим экспрессию 
гликолитического гена в  ответ на 
передачу сигналов mTORC1. Клас-
сической метаболической характе-
ристикой рака, связанной с эффек-
том Варбурга, является повышен-
ный синтез жирных кислот de novo 

и  повышенные уровни к лючевого 
липогенного фермента – ​синтетазы 
жирных кислот (FAS), описанные 
при различных типах рака у чело-
века. Установлено, что активация 
A MPK сни жает экспрессию FAS 
в клетках рака предстательной же-
лезы и уменьшает их выживаемость. 
В  эксперимента льном исследова-
нии на модели карциномы толстой 
кишки было продемонстрировано, 
что метформин снижает экспрес-
сию FAS и противодействует стиму-
лирующему влиянию высококало-
рийной пищи на рост опухоли. Эти 
данные свидетельствуют о том, что 
метформин может проявлять свои 
противоопухолевые эффекты путем 
изменения метаболизма глюкозы 
и  липидов, что в  конечном итоге 
ограничивает доступ раковых кле-
ток к субстратам, необходимым для 
роста.

Недавно в  нескольк их работах 
было установлено, что метформин 
может действовать как антифолат-
ный препарат, нарушая фолатный 
цик л подобно ана логичному эф-
фекту антифолатных химиотера-
певтических агентов. Фолатный, 
или одноуглеродный, цикл является 
ключевым регулятором клеточного 
метаболизма и интегратором нут-
риентного статуса. Он ассимилирует 
глюкозу и аминокислоты, которые 
посредством химических реакций 
т ра нсф орм и ру ю т ся д л я вы пол-
нения различных биологических 
фу нк цией. Последние вк лючают 
клеточный биосинтез, регуляцию 
к ислотно-основного состояни я, 
регуляцию эпигенетики путем ме-
тилирования нуклеиновых кислот 
и белков, сохранение генома посред-
ством регуляции пула нуклеотидов. 
Например, фолатный цикл регули-
рует de novo синтез нуклеотидов, не-
обходимых для починки и реплика-
ции ДНК, а также для продукции 
универсального донатора метильной 
группы S-аденозилметионина, при-
нимающего участие в различных ре-
акциях метилирования, в частности 
метилирования ДНК. Химиотера-
певтические препараты, такие как 
метотрексат, аминопретин и азасе-
рин, блокируют фолатный метабо-
лизм и нарушают de novo синтез ти-
мидилатных и пуриновых нуклео-
тидов. Установлено, что метформин 
нарушает метаболизм фолата и ме-
тионина у Escherichia coli, а также 
в клетках рака грудной железы с од-
новременным снижением метаболи-
тов глутатиона и триптофана.

Помимо вышеописанных измене-
ний метаболизма метформин может 
регулировать клеточный цикл путем 
взаимодействия с  к лассическими 
онкогенами и опухолевыми супрес-
сорами. Например, было продемон-
стрировано, что метформин вызы-
вает AMPK-зависимую понижаю-
щую регуляцию c-MYC в клеточных 
линиях рака грудной железы. Этот 
эффект опосредуется повышенной 
экспрессией miR‑33a (микроРНК, 
которая связывается с  регионом 
3’UTR с-MYC), что, в свою очередь, 
вызывается повышающей регуля-
цией фермента РНКазы III Dicer 
в  ответ на лечение метформином. 
Мод ул яци я Dicer под действием 
метформина имеет особую значи-
мость с  у четом того, что низк ие 
уровни этого фермента ассоцииру-
ются с неблагоприятным прогнозом 

при раке яичников, грудной железы 
и легких.

AMPK-независимые механизмы
Описан также ряд AMPK-незави-

симых механизмов, объясняющих 
противоопухолевые свойства мет-
формина. В частности, метформин 
может защищать ДНК от повре-
ждений и мутаций, подавляя про-
дукцию АФК комплексом I. Кроме 
того, может активировать mTORC1 
в отсутствие AMPK, что достигается 
ингибированием Rag-ГТФаз, отве-
чающих за индуцирование транс-
локации mTORC1 в клеточные ком-
партменты, содержащие активатор 
mTORC1 – ​Rheb (гомолог Ras, кон-
центрирующийся в головном мозге). 
А нтипролиферативные эффекты 
метформина при раке предстатель-
ной железы связаны с AMPK-неза-
висимым ингибированием критиче-
ского регулятора клеточного цикла 
цик лина D1. Предполагается, что 
данный процесс опосредуется р53-
зависимой повышающей регуляцией 
REDD1 (белка, регулируемого при 
эмбриогенезе и повреждении ДНК). 
Исследование, проведенное на клет-
ках плоскоклеточного рака пище-
вода, показало, что метформин спо-
собствует их апоптозу и аутофагии, 
эффективно подавляя рост опухоли. 
Этот эффект был обусловлен ина-
ктивацией сигнального пути Stat3 
(сигнальный трансдуктор и  акти-
ватор транскрипции 3) / Bcl2. На 
другой клеточной модели были про-
демонстрировано, что метформин 
нарушает захват глюкозы клетками 
рака легкого путем а ллостериче-
ского ингибирования гексокиназы-
II. Дефицит этого энергетического 
субстрата вызывает деполяризацию 
митохондрий с последующим апоп-
тозом. Аналогичный эффект также 
наблюда лся в  отношении к леток 
рака грудной железы.

Комбинированная 
противоопухолевая терапия 
с включением метформина

Пол у чены доказательства, что 
метформин улучшает ответ раковых 
клеток на лучевую терапию, а также 
повышает чувствительность различ-
ных типов раковых клеток к широко 
примен яющимся х имиотерапев-
тическим средствам, включая ци-
сплатин, паклитаксел, карбоплатин 
и доксорубицин. Однако следует от-
метить, что метформин снижал ци-
тотоксический эффект цисплатина 
на клеточных линиях глиомы, ней-
робластомы, фибросаркомы и лей-
коза посредством AMPK-независи-
мой регуляции сигнального пути 
выживания Akt. Метформин может 
быть особенно эффективным при 
использовании в комбинации с низ-
комолекулярными ингибиторами 
киназы. На клеточных линиях ме-
ланомы было продемонстрировано, 
что эффективность ингибиторов 
протеинкиназы BRAF (гомолога В1 
вирусного онкогена мышиной сар-
комы v Raf ) ограничивается ком-
пенсаторным окислительным фос-
форилированием. Соответственно, 
ингибиторы окислительного фосфо-
рилирования повышают эффектив-
ность этих препаратов. В отличие от 
многих ингибиторов окислитель-
ного фосфорилирования, прояв-
ляющих выраженную токсичность, 
метформин имеет благоприятный 

профиль безопасности и, следова-
тельно, высокий терапевтический 
потенциал.

Метформин и старение
Биологическая основа процесса 

старения остается главной загадкой 
для науки, однако за последние годы 
на пути к ее решению был достигнут 
значительный прогресс. Генетиче-
ские, диетические и фармакологи-
ческие вмешательства могут улуч-
шать здоровье и продлевать жизнь 
ря да лабораторн ы х орган измов, 
таких как нематода Caenorhabditis 
elegans, плодовая муха Drosophila 
melanogaster и  домовая мышь Mus 
musculus. Эти вмешательства осла-
бляют процесс старения и  увели-
чивают продолжительность жизни, 
защищая от возрастных патологиче-
ских изменений. Например, контр-
олированное снижение потребления 
пищи без нутритивной недостаточ-
ности продлевает жизнь многим жи-
вотным. Метформин может имити-
ровать этот эффект и таким образом 
обеспечивать схожие преимущества 
у человека.

Бигуаниды и выживаемость 
C. elegans

В многочисленны х исследова-
ниях было установлено, что бигу-
аниды могут поддерживать и про-
длевать жизнь C. elegans. В  одной 
из первых таких работ назначение 
буформина в дозе 0,1 мг/мл на про-
тяжении жизни (включая личиноч-
ную стадию) увеличивало среднюю 
и  максима льн у ю продол ж итель-
ность жизни взрослого червя на 23 
и 26% соответственно. Назначение 
метформина на протяжении жизни 
в дозе 50 ммоль увеличивало сред-
нюю продолжительность жизни на 
40%. Интересно, что более низкие 
и более высокие дозы метформина 
(10 и 100 ммоль соответственно) не 
имели подобного эффекта. В  двух 
недавних исследованиях было про-
демонстрировано, что эффекты мет-
формина в дозе 50 ммоль не зависят 
от его назначения на ранних стадиях 
развития и увеличение выживаемо-
сти также достигается при исполь-
зовании препарата в более поздние 
периоды жизни. Аналогичным обра-
зом фенформин в  концентрациях 
1,5; 3 и 4,5 ммоль продлевал жизнь 
взрослых червей на 5, 21 и 26% соот-
ветственно. Так как же бигуаниды 
увеличивают продолжительность 
жизни C. elegans?

Метформин обладает комплекс-
ным механизмом действия, вызы-
вая широкий спектр физиологиче-
ских эффектов. Установлено, что 
способность препарата продлевать 
жизнь в значительной степени свя-
зана с его влиянием на метаболизм 
фолата и метионина бактерий-сим-
бионтов. Кроме того, метформин 
действует как прямой метаболи-
ческий стрессор (вероятно, путем 
ингибирования комплекса I дыха-
тельной цепи), активируя ответ на 
окислительный стресс и детоксика-
цию с вовлечением ряда метаболи-
ческих медиаторов, включая AMPK 
и SKN‑1. Это подтверждается тем, 
что назначение антиоксидантов, 
таких как N-ацетилцистеин, пре-
пятствующих продукции АФК и му-
таци ям A MPK/SKN‑1, нару шает 

Продолжение на стр. 34.
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развитие адекватного детоксициру-
ющего ответа, индуцируемого мет-
формином путем влияния на бакте-
риальный метаболизм.

Метформин может не только про-
длевать жизнь, но и  увеличивать 
продолжительность здоровой жизни 
C. elegans. Так, меторфмин снижает 
накопление пигмента молекуляр-
ного повреж дения липофусцина, 
увеличивает подвижность на позд-
них периодах жизни, снижает нако-
пление жировой ткани, ослабляет 
возрастные морфологические из-
менения и повышает выживаемость 
особей, подвергающихся длительной 
аноксии.

Бигуаниды и выживаемость 
насекомых

У насекомых эффекты бигуанидов 
на выживаемость имеют свои осо-
бенности. Назначение метформина 
в дозах 1; 2,5 и 5 ммоль не влияло на 
выживаемость мужских и женских 
особей D. melanogaster, при этом более 
высокие дозы (100 ммоль у самцов; 25, 
50 и 100 ммоль у самок) снижали этот 
параметр, несмотря на выраженную 
активацию AMPK и снижение жиро-
вых запасов. Этот результат противо-
речит данным других работ, где было 
продемонстрировано, что повышен-
ные уровни экспрессии и активации 
AMPK увеличивают выживаемость C. 
elegans и D. melanogaster.

Хорошо описанной особенностью 
предиабета у человека является ин-
фекционно-индуцируемая гипер-
гликемия. На модели ожирения у D. 
melanogaster назначение метформина 
в дозе 10 ммоль снижало неблагопри-
ятные последствия инфекции Rhizopus 
– ​гриба, вызывающего мукормикоз 
у пациентов с диабетом. Метформин 
уменьшал набор веса, нормализовал 
уровни глюкозы, повышенные вслед-
ствие инфекции, и повышал выжива-
емость. При назначении в дозе 5 ммоль 
метформин замедлял возрастные изме-
нения кишечных стволовых клеток D. 
melanogaster, что проявлялось в сни-
жении молекулярных маркеров повре-
ждения ДНК gH2AX foci и 8-oxodG. 
В одном из последних исследований, 
выполненных на домовых сверчках 
Acheta domesticus, метформин увели-
чивал среднюю и максимальную про-
должительность жизни у 23,2% муж-
ских и 43,7% женских особей.

Бигуаниды и выживаемость 
грызунов

Результаты многочисленных ис-
следований, проведенных на гры-
зунах, указывают на эволюционно 
сохранившуюся жизнепродлеваю-
щую роль бигуанидов. Назначение 
метформина мышам линий HER‑2/
neu, SHR, 129/Sv, C57BL/6 и B6C3F1 
в широком спектре дозировок уве-
л и ч и в а л о  п р о д о л ж и т е л ь н о с т ь 
жизни на 4-38%. При этом установ-
лено, что данный эффект препарата 
зависит от генотипа, пола, использу-
емого бигуанида и его дозы, а также 
от длительности лечения. В целом, 
чем позже было начато лечение, тем 
менее выраженным было продле-
ние жизни (схожая зависимость на-
блюдалась и в экспериментах с C. 
elegans).  На п ри мер, на значен ие 
мышам SHR метформина в 15-ме-
сячном возрасте не у величива ло 
продолжительность жизни по срав-
нению с назначением в 3-месячном 
возрасте (0 vs 38% соответственно). 
У мышей C57BL/6 доза метформина 
0,1% от суммарного рациона продле-
вала жизнь на 5,83%, тогда как доза 
1% – ​сокращала ее на 14,4%; умень-
шение продолжительности жизни 
было обусловлено нефротоксично-
стью. У мышей 129/Sv назначение 
метформина продлевало жизнь на 
5% у самок, но не у самцов. Инте-
ресно, что влияние бигуанидов на 
продол ж ительность ж изни крыс 
менее выра женно по сравнению 
с мышами.

Замедление старения и продление 
жизни лабораторных животных при 
назначении метформина, по-види-
мому, обусловлено широким спект-
ром эффектов препарата, включая 
изменения веса и температуры, нор-
мализацию сывороточных уровней 
глюкозы, инсулина, триглицеридов 
и холестерина, регуляцию эстроген-
ной функции и антинеопластиче-
ские эффекты. Недавно в исследо-
вании Martin-Montalvo и соавт. было 
установлено, что метформин, ими-
тируя эффекты ограничения энерге-
тической ценности рациона, играет 
важную роль в  продлении жизни 
и сохранении здоровья. Метформин 
улу чшает фитнес, повышает чув-
ствительность тканей к инсулину, 
сни жает у ровни липопротеинов 
низкой плотности и холестерина без 

снижения калорийности пищи. Ин-
тересно, что повышение активно-
сти AMPK при назначении метфор-
мина происходит без сопутствую-
щих изменений в дыхательной цепи. 
Кроме того, метформин активирует 
антиоксидантные и противовоспа-
лительные ответы, что уменьшает 
окислительное повреждение тканей 
и хроническое воспаление.

В целом накопленные экспери-
ментальные данные сформировали 
базис для клинического применения 
метформина как антиэйджингового 
препарата. Продолжение исследова-
ний в этой области, очевидно, имеет 
огромные перспективы.

Метформин и увеличение 
продолжительности жизни 
человека

На сегодня проспективные иссле-
дования, в которых оценивалось бы 
влияние метформина на выжива-
емость здоровых людей, не прово-
дились. В 10-летнем рандомизиро-
ванном клиническом исследовании 
метформина у  пациентов с  избы-
точной массой тела или ожирением, 
страдающих СД 2 типа (UKPDS-O), 
были продемонстрированы долгос-
рочные благоприятные эффекты 
препарата на здоровье и выживае-
мость, при этом наблюдалось сни-
жение кардиальной и общей смерт-
ности у  пациентов, пол у чавши х 
метформин. Важно отметить, что 
метаболические преимущества от 
лечения метформином длительно 
сохран яются да же после его от-
мены. Тем не менее молекулярные 
механизмы, посредством которых 
метформин проявляет отдаленные 
эффекты на выживаемость, не свя-
занные с гликемическим контролем, 
остаются неизу чен н ы м и. Ин те-
ресно, что в исследовании UKPDS-
S, продолжавшемся 6,6 года, комби-
нированная терапия меторфмином 
и производным сульфонилмочевины 
(ПСМ) по сравнению с  монотера-
пией ПСМ в разнородной группе па-
циентов с СД 2 типа (как с нормаль-
ной массой тела, так и с избыточ-
ным весом и ожирением) проявляла 
потенциально негативные эффекты. 
Учитывая эти данные и результаты 
экспериментальных работ, для луч-
шего понимания долгосрочных бла-
гоприятных эффектов метформина 
на продолжительность жизни че-
ловека целесообразно проведение 

новых исследований, нацеленных на 
здоровую и относительно молодую 
популяцию.

Метформин и микробиота
Практически все живые организмы 

не живут в изоляции, а формируют 
тесные взаимоотношения с другими 
видами, прежде всего микроорганиз-
мами. Кишечник является домом для 
большинства микробов, населяющих 
тело человека, и эта широкая популя-
ция бактерий, которую называют «за-
бытым органом», принимает участие 
во многих метаболических процессах 
с важными последствиями для фи-
зиологии и модуляции метаболиче-
ских фенотипов человека. На сегодня 
доказана связь между изменениями 
кишечной микробиоты (вызванными 
диетой, антибиотикотерапией и т. п.) 
и развитием таких заболеваний, как 
ожирение, СД 2 типа, метаболический 
синдром и онкопатология, а также 
ускоренным старением, т. е. микро-
биота может служить биомаркером 
здоровья макроорганизма. Следова-
тельно, препараты, широко приме-
няющиеся в лечении метаболических 
заболеваний, ассоциированных с дис-
функцией микробиоты, могут влиять 
на бактериальные популяции и таким 
образом улучшать здоровье человека 
(рис. 3). Вопрос о том, в какой степени 
изменения микробиоты объясняют 
благоприятные эффекты метформина 
при метаболических заболеваниях, 
остается открытым. Предполагается, 
что этот препарат может модулиро-
вать состав и функции бактерий, на-
селяющих гастроинтестинальный 
тракт.

Метформин изменяет метаболизм 
и регулирует физиологию C. elegans

Нематода C. elegans сформировала 
выгодные взаимоотношения с  E. 
coli, отражающие, хотя и  в  упро-
щенном виде, подобные ассоциа-
ции «здоровых» кишечных бакте-
рий у человека. Было установлено, 
что у С. elegans метформин изменяет 
бактериальный метаболизм фолата 
и метионина, имитируя действие ог-
раничения энергетической ценности 
пищи. При этом метформин замед-
ляет процесс старения только в при-
сутствии E. coli. Интересно, что у че-
ловека метформин также может вы-
зывать дефицит фолата и витамина 
В

12
 с сопутствующим повышением 

уровней гомоцистеина.

Р. Прайор, Ф. Кабрейро, Институт структурной и молекулярной биологии Университетского колледжа Лондона, Великобритания

Метформин: новые горизонты применения
Продолжение. Начало на стр. 30.

Рис. 3. Влияние метформина на физиологию 
гастроинтестинального тракта: 

регуляция СД 2 типа и выживаемость 
в экспериментальных моделях и у человека

Метформин повышает выживаемость С. elegans 
при культивировании с чувствительным 
штаммом E. coli, чего не наблюдается 
в присутствии толерантного штамма. 
У дрозофил высокие концентрации метформина 
вызывают нарушение кишечного гомеостаза 
с повышением объема фекальных масс, что 
коррелирует со снижением продолжительности 
жизни. У крыс, находящихся на диете с высоким 
содержанием жиров, метформин нормализует 
кишечную микрофлору и за счет этого 
улучшает гомеостаз глюкозы. У пациентов 
с СД 2 типа метформин способствует снижению 
веса и улучшает толерантность к глюкозе 
путем снижения захвата глюкозы, а также 
посредством прямых изменений кишечной 
микрофлоры, что в конечном итоге может 
повышать продолжительность жизни

Тематичний номер • Червень 2016 р. 
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Метформин влияет на кишечный 
гомеостаз у насекомых

Пищеварительный тракт D. mela
nogaster является одним из наиболее 
изученных органов этого насеко-
мого. Как и у людей, задержка и аб-
сорбция жидкости, перистальтика, 
кишечный транзит, частота дефе-
кации и характер стула у дрозофил 
подвергаются сложной гомеостати-
ческой регуляции. В  предыдущих 
исследованиях было установлено, 
что микробиом D. melanogaster мо-
дулирует развитие и  метаболиче-
ский гомеостаз организма-хозяина 
посредством влияния на сигналь-
ный путь инсулина, тем не менее 
точная роль бактерий пока не опре-
делена.

Влияние метформина на 
функцию пищеварительного 
тракта у грызунов

Исследования на мышах пока-
зали, что метформин накапливается 
в  стенке кишки в  очень высоких 
концентрациях, и  это может объ-
яснять эффекты препарата на орга-
низм хозяина. В целом результаты 
исследований на грызунах указы-
вают на то, что кишечник является 
главным органом, регулирующим 
действие метформина. Установлено, 
что метформин не только замедляет 
абсорбцию глюкозы в  пищевари-
тельном тракте, но и способствует 
ее утилизации путем неокислитель-
ного анаэробного метаболизма. Лак-
тат как продукт анаэробного мета-
болизма по портальной вене может 
поступать в печень и там утилизи-
роваться как субстрат для глюконе-
огенеза. Следовательно, кишечник 
играет важную роль в глюкозосни-
ж а ющ и х эффек та х мет форм и на 
и одновременно служит защитным 
механизмом, предотвращающим ги-
погликемию.

Большинство микробов, сосу-
ществующих с организмом-хозяи-
ном, находятся в пищеварительном 
тракте и поэтому подвергаются се-
лективному воздействию высоких 
концентраций метформина. СД 2 
типа и ожирение характеризуются 
структурными и функциональными 
изменениями популяций кишечных 
микробов, воспалительным состо-
янием и  нару шением барьерной 
функции кишечника. Схожесть эф-
фектов микробиоты и метформина 
на ожирение и регуляцию глюкозы 
крови указывает на существование 
общих механизмов, при этом про-
тиводиабетические эффекты мет-
формина достигаются как прямым 
путем, так и  опосредованно бла-
годаря влиянию на кишечную ми-
крофлору.

В двух недавно завершившихся 
исследованиях было установлено, 
что у мышей, находящихся на диете 
с  высок им содержанием ж иров, 
метформин ул у чшает метаболи-
ческие маркеры и приближает со-
став фекальной микробиоты к та-
ковому у  животных, получающих 
нормальное питание. С  помощью 
метагеномного анализа было про-
демонстрировано, что метформин 
вызывает глубокий сдвиг специфи-
ческих подгрупп бактерий, в част-
ности увеличивает содержание ми-
кроорганизмов рода Akkermansia. 
Кроме того, метформин повышает 
количество бокаловидных клеток, 
продуцирующих муцин, который 

является источником питания для 
Akkermansia municiphila. Известно, 
что назначение этой бактерии в ка-
честве пробиотического препарата 
ассоциируется с улучшением мета-
болического профиля, снижением 
ме т а б о л и че ской эн до т окс ем и и 
и воспаления жировой ткани, улуч-
шением гликемического контроля 
и снижением инсулинорезистент-
ности; все эти эффекты также свой-
ственны метформину.

У мышей, пол у чающи х обога-
щенную жирами пищу, метформин 
также увеличивает популяцию лак-
тобаци л л. Lactobaci l lus явл яется 
одной из многих бактерий, кото-
рые могут утилизировать глюкозу 
с образованием лактата. Примеча-
тельно, что улучшение гомеостаза 
глюкозы при назначении метфор-
м и на су щест вен но ослабл яе т ся 
при сопутствующем применении 
антибиотиков широкого спектра 
действия. Эти данные свидетельст-
вуют о том, что кишечная микроби-
ота является терапевтической мише-
нью для метформина. По-видимому, 
повышенные уровни лактата и дру-
гих субстратов для глюконеогенеза 
(пирувата, а ланина) при лечении 
метформином не только защищают 
макроорганизм от гипогликемии, но 
и модифицируют структуру микро-
биоты, предоставляя новые энерге-
тические субстраты определенным 
бактериям.

В исследовании на крысах было 
установлено, что комбинирован-
ная терапия пребиотическими пи-
щевыми волок нами, так ими как 
олигофру к тоза, и  метформином 
улучшает метаболический профиль 
у животных, находящихся на диете 
с высоким содержанием жиров. При 
этом олигофруктоза и метформин 
проявляли синергическое и адди-
тивное благоприятное действие на 
массу тела, печеночные триглице-
риды, секрецию глюкозозависимого 
инсулинот ропного полипепти да 
и  лептина, а  так же на активацию 
AMPK, при этом значительно увели-
чивалось содержание бифидогенных 
бактерий, таких как Bifidobacterium 
spp.

Влияние метформина на 
кишечник и кишечную 
микрофлору человека

Терапевтические дозы большин-
ства противодиабетических препа-
ратов, использующихся у пациентов 
с СД 2 типа, находятся в диапазоне 
микрограмм и миллиграмм. В то же 
время эффективные дозы метфор-
мина могут достигать 2,5 г/сут. Тон-
кий кишечник является основным 
местом всасывания и аккумуляции 
метформина у животных и человека. 
Время абсорбции Т

1/2 
составляет 0,9-

2,6 ч и зависит от принимаемой пищи, 
которая может отсрочивать этот про-
цесс примерно на 35 мин. Метформин 
является стабильным и не связыва-
ется с белками, биодоступность со-
ставляет 50-60%. После перорального 
приема метформин достигает макси-
мальной концентрации в перифери-
ческой плазме через 2 ч, относительно 
быстро элиниминируется (период 
полувыведения – ​1,7-4,5 ч) и  экс-
кретируется в  неизмененном виде 
с калом и мочой. Как и у грызунов, 
метформин создает высокие концен-
трации в стенке тонкого кишечника 
человека, в 30-300 раз превышающие  

концентрации в  плазме и  других 
тканях. Концентрация метформина 
в просвете кишки после приема дозы 
850  мг у  пациентов с  диабетом со-
ставляет около 20 ммоль. В целом эти 
данные свидетельствуют о том, что 
эффекты метформина на тонкий ки-
шечник могут отличаться от таковых 
на другие ткани и также могут объяс-
нять профиль побочных эффектов, 
свойственных этому препарату.

Наиболее распространенным по-
бочным эффектом, ассоциирован-
ным с назначением метформина, яв-
ляется диспепсия. Лактатацидоз при 
лечении метформином регистриру-
ется очень редко (3-9 на 100 тыс. па-
циенто-лет), и еще реже он вызывает 
фатальный исход (2-4 на 100 тыс. 
пациенто-лет). С другой стороны, 
диспепсические симптомы появ-
ляются на раннем этапе терапии, 
уменьшаются по мере продолжения 
лечения и полностью разрешаются 
после его отмены. Эти симптомы, 
как правило, имеют легкий характер 
и могут включать диарею, боль в жи-
воте, тошноту и рвоту, дисгевзию, 
вздутие и запор. Точные механизмы 
их развития не установлены. Пред-
полагается, что они могут возникать 
вследствие изменений метаболизма 
серотонина, инкретинов, глюкозы 
и желчных кислот.

В недавних исследованиях также 
было продемонстрировано, что мет-
формин изменяет микробный мета-
болизм в пищеварительном тракте. 
Это новая интересная гипотеза, ко-
торая может объяснять индивиду-
альные различия в эффектах препа-
рата при диспепсических расстрой-
ствах. Karlsson и  соавт. изу ча ли 
состав и функцию фекальной ми-
кробиоты у 145 получавших метфор-
мин 70-летних европейских женщин 
с  норма льным обменом глюкозы, 
нарушенной толерантностью к глю-
козе и  диабетом. Метагеномный 
анализ пациенток с СД 2 типа по-
казал повышенные уровни предста-
вителей семейства Enterobactariaceae 
(Escher ich ia,  Sh igel la,  K lebsiel la 
и Salmonella) и сниженные уровни 
Clostridium и Eubacterium. При этом 
наблюдалась статистически значи-
мая корреляция между cодержанием 
E. coli и уровнем глюкагоноподоб-
ного пептида. Секреция последнего, 
как известно, снижена у пациенток 
с СД 2 типа, тогда как метформин 
повышает его уровни в плазме.

Другими побочными эффектами, 
ассоциированными с  длительной 
терапией метформином, которые 
могут объясняться его влиянием 
на кишечную микробиоту, явля-
ются дефицит витамина В

12
 и  фо-

лата, а  так же изменение метабо-
лизма желчных кислот. Бактерии, 
в частности Bifidobacterium, явля-
ются важными источниками вита-
минов для макроорганизма. Кроме 
того, многие анаэробные бактерии 
участвуют в трансформации желч-
ных кислот в  тонком кишечнике, 
главная функция которых состоит 
в  облегчении метаболизма пище-
вых ж иров и  абсорбции ж ирора-
створимых витаминов. В исследо-
вании Napoliatano и соавт. отмена 
метформина у  пациентов с  СД 2 
типа, находившихся на монотера-
пии этим препаратом, сопровожда-
лась снижением уровней активного 
и общего глюкагоноподобного пеп-
тида‑1 и повышением сывороточных 

уровней желчных кислот, особенно 
холевой кислоты и ее конъюгатов. 
При возобновлении терапии мет-
формином эти эффекты нивели-
ровались. Кроме того, изменения 
жел ч н ы х к ис ло т полож и т ел ьно 
кор р е л и р ов а л и с   с оде рж а н ием 
Firmicutes и отрицательно – ​с уров-
нем Bacteroidetes. В целом резуль-
таты этого и  других современных 
исследований подтверж дают дан-
ные ранних работ, в которых вну-
тривенное назначение метформина, 
несмотря на достижения терапев-
тически эффективных концентра-
ций в крови, не улучшало контроль 
глюкозы в отличие от перорального 
приема препарата.

Выводы
Несмотря на то что метформин на 

протяжении более полувека широко 
применяется как эффективный и без-
опасный препарат для лечения СД 2 
типа, открываются все новые и новые 
механизмы его действия. Антигли-
кемические свойства метформина 
опосредуются преимущественно по-
давлением глюконеогенеза в  печени, 
и на сегодня считается, что данный 
эффект достигается путем ингиби-
рования комплекса I в дыхательной 
цепи митохон дрий. Последующее 
снижение энергетического статуса 
клетки непосредственно уменьшает 
глюконеогенез, снижает действие 
глюкагона и способствует активации 
AMPK – ​главного регулятора кле-
точного метаболизма; тем не менее 
пока не установлено, какой из этих 
трех эффектов вносит наибольший 
вклад в  терапевтическое действие 
метформина. Кроме того, появляется 
все больше данных, свидетельствую-
щих о том, что комплекс I является не 
единственной мишенью метформина; 
например, недавно было доказано, 
что метформин ингибирует митохон-
дриальную глицерофосфатдегидро-
геназу. Существует высокая вероят-
ность того, что в ближайшем буду-
щем будут идентифицированы новые 
мишени метформина. Исследование 
по С.  elegans подчеркивает необхо-
димость учитывать действие препа-
ратов не только на макроорганизм, но 
и на его микробиоту. Бактериальные 
мишени метформина остаются малои-
зученными; по-видимому, микробиота 
посредством неких механизмов может 
регулировать ряд эффектов препарата 
на физиологию человека.

В настоящее время метформин одо-
брен только для лечения СД 2 типа, 
однако результаты многочисленных 
исследований, проведенных за по-
следние годы, указывают на огром-
н ы й терапевт и ческ и й потен ц иа л 
этого препарата при других заболева-
ниях. В настоящем обзоре приводятся 
различные механизмы, которые могут 
объяснять эти благоприятные эф-
фекты; в то же время много вопросов 
остается нерешенными. Очевидно, 
что лучшее понимание молекулярных 
путей, задействованных в реализации 
эффектов метформина, расширит те-
рапевтические горизонты применения 
этого препарата.
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Обновленные к линические реко-
мендации содержат не только положе-
ния, касающиеся модификации образа 
жизни, диетотерапии и фармакотера-
пии больных СД, но и алгоритмы дей-
ствий, раскрывающие аспекты лечения 
пациентов с предиабетом, сопутству-
ющей дислипидемией и гипертензией.

К линическое руководство базиру-
ется на следующих основополагающих 
принципах:

• оптимизация образа жизни необ-
ходима для всех пациентов с СД; она 
представляет собой многогранный и не-
прерывный процесс, предполагающий 
командный подход. Однако подобные 
усилия не  отменяют необходимости 
проведения фармакотерапии, которая 
может назначаться одновременно и кор-
ректироваться в зависимости от ответа 
пациента на изменение образа жизни;

• целевой уровень гликозилирован-
ного гемоглобина (HbА1с) должен быть 
персонифицирован в  зависимости 
от многочисленных факторов, таких как 
возраст, средняя продолжительность 
жизни, сопутствующие заболевания, 
длительность СД, риск гипогликемии 
и ее неблагоприятных последствий, мо-
тивация и  приверженность пациента 
к лечению. Уровень HbА1с ≤6,5% счита-
ется оптимальным, если он может быть 
достигнут безопасным и экономически 
доступным способом; для других пациен-
тов могут быть приемлемы более высокие 
целевые уровни HbА1с, которые со време-
нем могут индивидуально изменяться;

• контроль за  целевыми уровнями 
гликемии включает определение уровней 
глюкозы натощак и постпрандиальной 
гликемии, которые измеряются паци-
ентом самостоятельно;

• выбор терапевтической стратегии 
для лечения СД должен быть персо-
нифицирован в зависимости от инди-
видуальных особенностей пациента 
и специфических свойств лекарствен-
ных средств. Характеристики медика-
ментов, влияющие на выбор препарата, 
включают гипотензивный эффект, ме-
ханизм действия, риск развития гипо-
гликемии и увеличения массы тела, ве-
роятность появления других побочных 
эффектов, переносимость, простоту 
использования, стоимость, безопас-
ность применения при сопутствующих 
заболеваниях сердца, почек, печени;

• минимизация риска увеличения 
массы тела, а также риска тяжелой и не-
тяжелой гипогликемии является прио-
ритетом лечения исходя из соображений 
безопасности, стоимости и привержен-
ности к лечению;

• первоначальные расходы на прио-
бретение препаратов являются составной 
частью общей стоимости медицинской 
помощи, которая включает мониторинг 
целевых значений и оценку риска гипо-
гликемии, увеличения веса. Безопасность 
и эффективность лечения должны быть 
более приоритетными по  сравнению 
со стоимостью препаратов;

• представленный алгоритм регла-
ментирует выбор терапии, основываясь 
на исходном уровне HbА1с. В нем со-
держатся указания относительно того, 
какие режимы терапии являются пред-
почтительными/дополнительными, 
но индивидуальные особенности па-
циентов могут привести к изменению 
выбранного режима;

• в большинстве случаев необходимо 
назначение комбинированной терапии, 
которая должна включать препараты 

с взаимодополняющими механизмами 
действия;

• всеобъемлющее лечение включает 
в  себя коррекцию липидов и  уровня 
артериального давления (АД), а также 
лечение сопутствующих заболеваний;

• до достижения стабилизации эф-
фективность терапии должна оцени-
ваться достаточно часто (например, 
каждые 3 мес) с  использованием не-
скольких критериев: уровня HbА1с, 
самостоятельного определения содер-
жания глюкозы натощак и постпранди-
альной гликемии, оценки зарегистриро-
ванных и предположительных эпизодов 
гипогликемии, липидного профиля, 
уровня АД, побочных эффектов (увели-
чение массы тела, задержка жидкости, 
ухудшение функций печени и почек, 
сердечно-сосудистой системы), мони-
торинга коморбидных заболеваний, 
приема сопутствующих лекарственных 
средств, осложнений СД, психосоци-
альных факторов, влияющих на выбор 
лечения;

• терапевтический режим должен 
быть как можно более простым, что 
позволит увеличить приверженность 
к лечению;

• данный алгоритм основывается 
на применении препаратов, одобрен-
ных FDA для лечения СД по состоянию 
на декабрь 2015 г.

Модификация образа жизни
Ключевыми компонентами модифи-

кации образа жизни являются лечеб-
ное питание, регулярная физическая 
нагрузка, адекватная продолжитель-
ность ночного сна, бихевиора льная 
поддержка, полный отказ от использо-
вания всех табачных изделий.

Пациентам с избыточной массой тела 
(индекс массы тела – ​ИМТ – ​25-29,9 кг/м2) 
или ожирением (ИМТ ≥30 кг/м2) для сни-
жения веса следует ограничить кало-
рийность рациона минимум на 5-10%. 
Доказано, что структурированные кон-
сультации (еженедельные или ежеме-
сячные беседы с разъяснением учебной 
программы по снижению массы) и об-
учающие программы по использованию 
заменителей пищи более эффективны, 
чем стандартные офисные консультации.

Рег улярная физическая нагрузка 
(аэробные и силовые упражнения) об-
легчает достижение контроля над гли-
кемией, содержанием липидов и уров-
нем АД, снижает риск падений и пе-
реломов, улучшает функциональные 
возможности и способствует хорошему 
самочувствию. Структурированные об-
учающие программы могут помочь па-
циентам освоить правильную технику 
их выполнения, определить новые цели 
и оставаться мотивированными. Боль-
ных СД, тяжелым ожирением или его 
осложнениями следует обследовать для 
выявления противопоказаний и/или 
ограничений к увеличению физической 
активности. Физические упражнения 
должны быть подобраны для каждого 
пациента индивидуально в соответст-
вии с поставленными целями и имею-
щимися ограничениями.

Поведенческая поддержка включает 
в себя структурированные обучающие 
программы по снижению массы тела 
и вышеуказанные мероприятия по рас-
ширению физи ческой активности, 
а также поддержку со стороны семьи 
и друзей. Для эмоционального содей-
ствия и мотивации пациентам следует 
рекомендовать присоединяться к груп-
пам, ориентированным на ведение здо-
рового образа жизни.

Отказ от курения является финаль-
ным компонентом модификации образа 
жизни и подразумевает полное прекра-
щение использования табачных изде-
лий. Пациентам, не способным само-
стоятельно отказаться от этой вредной 
привычки, следует рекомендовать струк-
турированные обучающие программы.

Обновленное практическое руководство ААСЕ/АСЕ 
«Всеобъемлющий алгоритм лечения 

сахарного диабета 2 типа»
В январе 2016 г. авторитетный журнал Endocrine Рractice опубликовал обновленное практическое 
руководство «Всеобъемлющий алгоритм лечения сахарного диабета 2 типа», подготовленное 
Американской ассоциацией клинических эндокринологов (American Association of Clinical 
Endocrinologists, ААСЕ) и Американской коллегией эндокринологов (American College 
of Endocrinology, АСЕ). Рабочая группа из 20 ведущих профильных экспертов под руководством 
профессора А. Garber представила 9 цветных схем-алгоритмов, регламентирующих 
разнообразные аспекты ведения пациентов с сахарным диабетом (СД) 2 типа. 
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Ожирение
Снижение веса следует рекомендо-

вать всем больным СД с  избыточной 
массой тела или ожирением, учитывая 
доказанный факт: уменьшение массы 
ассоциировано со снижением глике-
мии, нормализацией липидного спектра 
крови, уменьшением уровня АД и меха-
нической нагрузки на нижние конечно-
сти (бедра и голени).

В 2015 г. FDA одобрило 8 препаратов 
в  качестве вспомогательных опций, 
предназначенных для усиления эффек-
тивности модификации образа жизни 
у пациентов с избыточной массой тела / 
ожирением. Диэтилпропион, фенди-
метразин, фентермин были рекомендо-
ваны для кратковременного (несколько 
недель) применения, тогда как орлистат, 
фентермин/топирамат пролонгирован-
ного высвобождения (ER), лоркасерин, 
налтрексон/бупропион, лираглутид 
(3 мг) могут длительно использоваться 
для коррекции массы тела.

Предиабет
Предиабет отражает неспособность 

β-клеток поджелудочной железы ком-
пенсировать явления инсулинорези-
стентности, в подавляющем большин-
стве случаев вызванной избыточной 
массой тела / ожирением. Действую-
щие критерии диагностики предиабета 
включают нарушение толерантности 
к глюкозе, увеличение уровня глике-
мии натощак, метаболический син-
дром. Наличие любого из этих факторов 
ассоциировано с 5-кратным возраста-
нием риска развития СД в будущем.

Основной целью лечения предиабета 
является снижение веса. Независимо 
от эффективности модификации образа 
жизни, фармакотерапии, хирургиче-
ского лечения или их комбинации, сни-
жение массы тела способствует умень-
шению инсулинорезистентности, что 
эффективно предотвращает прогрессию 
в СД, а также улучшает липидный про-
филь и уровень АД.

Ни одно лекарственное средство 
не получило одобрения FDA для лече-
ния предиабета и/или профилактики 
СД. В то же время применение таких 
гипогликемических препаратов, как 
метформин и  акарбоза, у меньшает 
риск развития СД в будущем у пациен-
тов с предиабетом на 25-30%. Эти ме-
дикаменты относительно хорошо пе-
реносятся, безопасны и могут снижать 
сердечно-сосудистый риск. По данным 
клинических исследований, тиазоли-
диндионы (ТЗД) предотвращают воз-
никновение СД у  60-75% пациентов 
с  предиабетом, но  применение пре-
паратов этой группы ассоциировано 
с  целым рядом побочных действий. 
Агонисты рецепторов глюкагонопо-
добного пептида 1  типа (АГ  ГПП‑1) 
так  же эффективны в  профилактике 
СД и восстановлении нормогликемии 
у большинства пациентов с предиабе-
том, как и лираглутид (3 мг). Учитывая 
отсутствие данных о долгосрочной без-
опасности применения АГ ГПП‑1 и по-
бочных действиях ТЗД, эти препараты 
следует рекомендовать только пациен-
там с очень высоким риском развития 
СД, а также больным, не ответившим 
на стандартную терапию.

Пред иабет, к ак и  СД, у вел и ч и-
вает риск развития атеросклеротиче-
ских кардиоваскулярных заболеваний 
(АСКВЗ). Пациентам с  предиабетом 
следует предложить модифицировать 
образ жизни и назначить фармакотера-
пию, направленную на нормализацию 
показателей липидограммы и уровня 
АД, что позволяет снизить риск АСКВЗ.

Фармакотерапия
У больных СД достижение целевых 

уровней гликемии и HbА1с требует диф-
ференцированного подхода, учитыва-
ющего возраст, сопутствующую пато-
логию, риск гипогликемии. По мнению 
экспертов ААСЕ, целевое значение HbА1с 
для большинства пациентов – ≤6,5%. 
Поддержание более высоких значений 
(6,5-8%) целесообразно в тех случаях, 
когда достижение низких показателей 
невозможно без развития значимых по-
бочных эффектов.

Основываясь на данных доказатель-
ной медицины, эксперты считают необ-
ходимым персонифицировать целевые 
значения уровней гликемии. У взрослых 
больных с недавно диагностированным 
СД без клинически значимой кардиова-
скулярной патологии достижение уровня 
HbА1с 6,0-6,5% без развития значимой 
гипогликемии и других нежелательных 
событий ассоциировано с  уменьше-
нием риска микро- и макрососудистых 
осложнений. Более вариабельные гра-
ницы HbА1с допустимы для пожилых 
пациентов и больных с высоким риском 
гипогликемии. HbА1с на уровне 7,0-
8,0% приемлем для пациентов, у кото-
рых в анамнезе болезни есть сведения об 
эпизодах тяжелой гипогликемии, с огра-
ниченной продолжительностью жизни, 
прогрессирующим заболеванием почек 
или макрососудистыми осложнениями, 
разнообразной сопутствующей пато-
логией, длительным течением СД, при 
котором трудно достичь более низких 
целевых значений HbА1с, несмотря на 
прилагаемые усилия. Поддержание этих 
значений HbА1с может продолжаться до 
тех пор, пока пациент не испытает кли-
нически значимых полидипсии, поли
урии, полифагии или других симптомов, 
ассоциированных с гипергликемией.

Выбор сахароснижающего препарата 
следует рассматривать с позиций пер-
сонифицированной терапии, возраста 
пациента и других факторов, сопряжен-
ных с определенными ограничениями. 
Для контроля того, что целевые значения 
гликемии достигнуты и успешно под-
держиваются, необходимы регулярное 
наблюдение и тщательное обследование 
пациентов.

Порядок препаратов в каждой колонке 
алгоритма по контролю гликемии отра-
жает рекомендованную иерархию назна-
чения, а длина каждой линии – ​силу ре-
комендаций (зеленым цветом выделены 
препараты с доказанной безопасностью, 
желтое поле свидетельствует об отсутст-
вии требуемой доказательной базы или 
определенных рисках).

! Метформин обладает низким риском 
гипогликемии, способствует незна-

чительному снижению массы тела, имеет 
хорошую антигипергликемическую эф-
фективность в дозе 2000-2500 мг/сут. 

• По сравнению с  производными 
сульфонилмочевины (СМ) метфор-
мин действует более длительно и имеет 
лучший профиль кардиоваскулярной 
безопасности. Эксперты А АСЕ реко-
мендуют не назначать метформин па-
циентам с хроническим заболеванием 
почек (стадия 3В, 4 или 5). В ряде случаев 
метформин является причиной наруше-
ния всасывания и/или дефицита вита-
мина В

12
, что может привести к развитию 

анемии и периферической нейропатии. 
Поэтому у пациентов, принимающих 
метформин, следует контролировать 
уровень этого витамина и при необхо-
димости назначать заместительную те-
рапию витамином В

12
.

• Агонисты рецепторов глюкагоно-
подобного пептида 1 типа (АГ ГПП‑1) 
эффективно снижают уровень HbА1с, их 
применение, как правило, ассоциируется 
со снижением массы тела и уровня АД. 
Риск гипогликемии при использовании 
АГ ГПП‑1 низкий; препараты этой группы 
уменьшают колебания концентраций 
глюкозы натощак и постпрандиальной 
гликемии. АГ ГПП‑1 не следует назна-
чать пациентам с отягощенным семей-
ным анамнезом в отношении медулляр-
ной карциномы щитовидной железы, 
синдромом множественной эндокринной 
неоплазии 2 типа.

• Ингибиторы натрийзависимого 
котранспортера глюкозы 2 типа (иНКГ2) 
обладают глюкозурическим действием, 
в результате которого достигается умень-
шение уровня HbА1с, массы тела и си-
столического АД (САД). Прием иНКГ2 
ассоциирован с  увеличением вероят-
ности грибковых инфекций половых 
органов и незначительного повышения 
уровня холестерина липопротеинов низ-
кой плотности (ХС ЛПНП); из-за осо-
бенностей механизма действия эти пре-
параты малоэффективны у  пациентов 
со скоростью клубочковой фильтрации  
<45 мл/мин/1,73 м2.

• Ингибиторы дипептидилпепти-
дазы типа 4 (иДПП‑4) оказывают гипо-
гликемическое действие посредством 
ингибирования ДПП‑4 и повышения 
уровня ГПП‑1 и других инкретиновых 
гормонов, в результате чего происходит 
стимуляция глюкозозависимого синтеза 
инсулина, а также подавление секре-
ции глюкагона. иДПП‑4 способствуют 
умеренному снижению уровня HbА1с, 

не оказывают значимого влияния на вес, 
могут комбинироваться с метформином, 
иНКГ2 и тиазолидиндионами (ТЗД). Ве-
роятность возникновения гипогликемии 
при приеме иДПП‑4 низкая.

• ТЗД оказывают непосредствен-
ное влияние на проявления инсули-
норезистентности, способствуют вы-
раженному снижению уровня HbА1с, 
характеризуются низким риском ги-
погликемии, стойким сахароснижаю-
щим эффектом. Однако часто прием 
ТЗД сопровождается возникновением 
побочных эффектов, значительно огра-
ничивающих их клиническое примене-
ние: увеличение массы тела, рост риска 
переломов костей у пожилых мужчин 
и женщин в постменопаузальном пери-
оде, увеличение вероятности возникно-
вения хронических отеков и сердечной 
недостаточности.

• Ингибиторы α-глюкозидазы (иАГ) 
оказывают умеренное действие на уро-
вень HbА1с, имеют низкий риск разви-
тия гипогликемии. Побочные действия 
(тошнота, вздутие, диарея) ограничи-
вают их применение в США. Эти препа-
раты следует осторожно назначать па-
циентам с хронической болезнью почек.

• Стимуляторы секреции инсулина 
(производные СМ) обладают чрезвы-
чайно мощными свойствами в отноше-
нии снижения уровня HbА1с, но крат-
ковременность их действия ассоции-
рована с увеличением веса и развитием 
гипогликемии. Среди всех сахароснижа-
ющих препаратов (за исключением инсу-
лина) производные СМ характеризуются 
самым высоким риском развития гипо-
гликемии; профиль кардиоваскуляр-
ной безопасности представителей этого 
класса сопоставим с таковым метфор-
мина, что свидетельствует о выраженных 
кардиопротекторных свойствах.

• Колесевелам (секвестрант желчных 
кислот) мягко снижает уровень глюкозы 
крови, не вызывая при этом эпизодов 
гипогликемии, уменьшает уровень ХС 
ЛПНП.

• Бромокриптин быстрого высвобо-
ждения (QR) – ​агонист дофаминовых 
рецепторов  – ​способствует мягкому 
снижению уровня глюкозы, не прово-
цируя гипогликемию. Прием препарата 
сопровождается тошнотой, ортостазом; 
его не следует рекомендовать пациентам, 
принимающим нейролептики.

Для пациентов с недавно диагности-
рованным СД 2 типа или мягкой гипер-
гликемией (HbА1с <7,5%) следует реко-
мендовать модификацию образа жизни 
и монотерапию сахароснижающим пре-
паратом (предпочтительно метформи-
ном). Допустимой альтернативной мет-
формину могут быть АГ ГПП‑1, иНКГ2, 
иДПП‑4 и ТЗД. В ряде случаев в качестве 
монотерапии возможно назначение иАГ, 
производных СМ, глинидов.

! Прием метформина следует продол-
жать в качестве базового лечения, его 

можно использовать в комбинации с дру-
гими препаратами, включая инсулин, у па-
циентов, не достигших целевых значений 
гликемии на фоне монотерапии. 

Пациентам с HbА1с >7,5% в дополне-
ние к модификации образа жизни сразу 
следует назначить метформин в соче-
тании с еще одним сахароснижающим 
препаратом. Больным, не переносящим 
метформин, следует рекомендовать 
прием 2 препаратов, обладающих взаи-
модополняющими механизмами дейст-
вия и относящимися к различным фар-
макологическим группам.

Продолжение на стр. 38.
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Добавление в  схемы лечения 3-го 
лекарственного средства может спо-
собствовать безопасному увеличению 
эффективности лечения (хотя любой 
препарат 3-й  линии терапии менее 
результативен по сравнению с меди-
каментами, использующимися в  ка-
честве препаратов 1-й  и 2-й линии). 
Пациентам с HbА1с >9% и выраженной 
симптоматикой более целесообразно 
назначать инсулин, при отсутствии 
у этих больных значимых клинических 
проявлений заболевания может реко-
мен доваться инициа льная терапи я 
2  сахароснижающими препаратами 
в максимальной дозировке (после сни-
жения уровня гликемии дозы препара-
тов могут быть уменьшены). Интенси-
фикация терапии подразумевает уси-
ленную модификацию образа жизни 
и лечение ожирения. Хотя некоторые 
к лассы сахароснижающих препара-
тов характеризуются низким риском 
развития гипогликемии, комбинация 
ст и м ул я торов сек рец и и и нсул и на 
и экзогенного инсулина может спро-
воцировать тяжелую гипогликемию; 
если такая комбинация используется, 
следует снизить дозы указанных пре-
паратов для уменьшения риска гипо-
гликемии.

Инсулинотерапия
Инсулин – ​это наиболее мощный 

сахароснижающий препарат. Однако 
принятие решения о  начале инсули-
нотерапии, а  также первоначальный 
выбор препарата инсулина определя-
ются различными факторами. Дан-
ное решение принимается совместно 
с пациентом, основываясь на данных 
о  степени его мотивации, на личии 
кардиоваскулярных осложнений и по-
ражений жизненно важных органов, 
возрасте больного, общем самочувст-
вии, риске развития гипогликемии, 
стоимости этого вида лечения. Инсу-
линотерапию следует рекомендовать 
пациентам, принимающим перораль-
ные сахароснижающие препараты и с 
уровнем HbА1с >8%, а также больным 
с длительным течением СД, которые не 
в состоянии достичь целевых значений 
HbА1с на фоне приема 3 сахароснижа-
ющих средств. В таких случаях к ис-
пользующейся схеме терапии следует 

добавить базальный инсулин 1 р/сут. 
Доза инсулина должна корригироваться 
регулярно, через короткие промежутки 
времени, до достижения целевых значе-
ний гликемии с целью предотвращения 
возникновения гипогликемии.

Назначение аналогов базального ин-
сулина более предпочтительно, чем ис-
пользование нейтрального протамина 
Хагедорна (НПХ), так  как одна доза ба-
зального инсулина обеспечивает поддер-
жание достаточно стабильной концент-
рации инсулина в сыворотке крови в те-
чение суток. Несмотря на то что аналоги 
инсулина обладают сопоставимой с НПХ 
эффективностью в уменьшении уровня 
HbА1с, они гораздо реже провоцируют 
развитие гипогликемии.

Готовые смеси инсулинов отличаются 
меньшей гибкостью дозирования и ассо-
циированы с более высокой вероятностью 
развития гипогликемии по сравнению 
с базальным и базисно-болюсным ре-
жимами.

Пациентам, у  которых базальный 
режим инсулинотерапии не позволяет 
обеспечить должный контроль глике-
мии, могут быть дополнительно на-
значены АГ ГПП‑1, иНКГ2, иДПП‑4. 
В зависимости от ответа пациента дозу 
базального инсулина следует снизить 
с целью предупреждения развития ги-
погликемии.

Па ц иен т ы с  некон т рол и руем ы м 
уровнем гликемии на фоне приема ба-
зального инсулина, а также больные 
с симптоматической гипергликемией 
нуждаются в  комбинации базального 
и болюсного инсулина. Быстродейст-
вующие аналоги или ингаляционный 
инсулин предпочтительнее, чем челове-
ческий инсулин, так  как обеспечивают 
более быстрое начало и окончание дей-
ствия, реже вызывают гипогликемию. 
Самый простой подход заключается 
в  прандиа льной инъекции быстро-
действующего аналога или ингаляции 
инсулина перед самым обильным при-
емом пищи и последующим дополни-
тельном введении инсулина перед едой 
(при необходимости). Базисно-болюс-
ный режим – ​наиболее эффективный 
режим инсулинотерапии – ​обеспечи-
вает максимальную гибкость при пе-
ременном графике питания и приеме 
пищи, богатой углеводами.

Для базисно-болюсного режима реко-
мендовано использование прамлинтида. 
Возможен прием 15-30 мг пиоглитазона 
вместе с  инсулином, но данная так-
тика может спровоцировать увеличение 
массы тела. Не существует специфиче-
ских рекомендаций по использованию 
производных СМ совместно с инсули-
ном, но одновременный прием этих пре-
паратов сопровождается увеличением 
вероятности роста массы тела и риска 
гипогликемии.

След ует избегать гипогликемии. 
В течение года около 7-15% пациентов, 
принимающих инсулин, переносят по 
крайней мере 1 эпизод гипогликемии, 
а 1-2% больных – ​эпизод тяжелой гипо-
гликемии. Данные рандомизированных 
контролированных исследований свиде-
тельствуют, что у больных СД 2 типа, пе-
ренесших 1-2 эпизода тяжелой гипогли-
кемии, риск летального исхода возрастает 
в 2-4 раза. Высказано предположение, 
что гипогликемия является маркером 
высокого риска смерти, а не непосред-
ственной причиной летального исхода.

Артериальное давление
Увеличение АД у больных СД 2 типа 

ассоциировано с  увеличением риска 
сердечно-сосудистых событий. Целевые 
значения АД должны быть персонифи-
цированы, для большинства пациентов 
желаемый уровень <130/80  мм  рт.  ст. 
Менее жесткие границы могут исполь-
зоваться у ослабленных больных с тяже-
лым течением сопутствующих заболева-
ний, а также у пациентов с серьезными 
побочными эффектами; возможность 
более интенсивного сни жени я А Д 
(<120/80 мм рт. ст.) следует рассмотреть 
у пациентов, у которых этих целевых зна-
чений удается достигнуть без появления 
побочных эффектов (данный целевой 
уровень АД может быть целесообразен 
для пациентов с высоким риском ин-
сульта).

САД <135 мм рт. ст. ассоциировано 
со снижением риска развития нефро-
патии и  значительным уменьшением 
показателей общей лета льности по 
сравнению с САД ≤140 мм рт. ст.; при 
уровне САД <130 мм рт. ст. вероятность 
возникновения инсульта и нефропатии 
(но не сердечно-сосудистых событий) 
достоверно снижается, но риск развития 
серьезных нежелательных явлений воз-
растает на 40%.

Модификация образа жизни может 
помочь больным СД 2 типа достичь це-
левых значений АД:

• Снижение массы тела уменьшает 
уровень АД у больных СД 2 типа.

• Ограничение натрия рекомендовано 
всем пациентам с АГ.

• Умеренное потребление алкоголя 
ассоциировано с  уменьшением рас-
пространенности заболеваний сердца 
и низкими показателями смертности 
по причине сердечно-сосудистых за-
болеваний.

• Доказана способность физических 
упражнений снижать уровень АД у па-
циентов, не имеющих СД. На пациентов 
с АГ и СД физические упражнения ока-
зывают менее значимое влияние; пред-
ставителям данной популяции следует 
рекомендовать режим умеренной физи-
ческой активности.

Большинство пациентов с СД и АГ 
нуждаются в назначении медикамен-
тов для контроля АД. Препаратами 1-й 
линии терапии являются ингибиторы 
ангиотензинпревращающего фермента 
(ИАПФ), антагонисты рецепторов ан-
гиотензина II (АРА II), β-блокаторы, 
блокаторы кальциевых (Са2+) каналов, 
тиазидные диуретики. Выбор препа-
ратов должен учитывать такие пара-
метры, как наличие альбуминурии, 
сердечно-сосудистых заболеваний, 
сердечной недостаточности, инфаркта 
миокарда в анамнезе, раса/этническая 
принадлежность, вероятные метабо-
лические побочные эффекты, стои-
мость лечения. ИАПФ и АРА II могут 
замедлять прогрессирование нефро- 
и ретинопатии, поэтому их назначение 
более предпочтительно для пациен-
тов с СД 2 типа. Больным сердечной 
недостаточностью целесообразно ре-
комендовать β-блокаторы, пациентам 
с  простатитом – a-блокаторы, ише-
мической болезнью сердца (ИБС) – ​ 
b-блокаторы и блокаторы Са2+ каналов. 
Пациентам с АД >150/100 мм рт. ст. сле-
дует назначать 2 антигипертензивных 
препарата (как правило, прием одного 
препарата не позволяет обеспечить 
достижение целевых значений А Д). 
Комбинация АРА II/ИАПФ более чем 
в 2 раза увеличивает риск почечной не-
достаточности и гиперкалиемии, по
этому в настоящее время не рекомен-
дуется к применению.

•

•

• ФИКСИРОВАННЫЙ РЕЖИМ:

РЕГУЛИРУЕМЫЙ РЕЖИМ:
увеличивать ОСД на 2 Ед

ГПН >180 мг/дл (10 ммоль/л): +20% от ОСД
ГПН 140-180 мг/дл (7,8-10 ммоль/л): +10% от ОСД
ГПН 110-139 мг/дл (6,1-7,7 ммоль/л): +1 Ед

<7% для большинства больных СД; ГПН <110 мг/дл
(6,1ммоль/л); нет эпизодов гипогликемии
Целевые значения HbА1с и ГПН могут быть
скорректированы в зависимости от возраста
пациента, длительности СД, сопутствующей
патологии, осложнений СД, риска гипогликемии

•

В СЛУЧАЕ ГИПОГЛИКЕМИИ
УМЕНЬШИТЬ ОСД НА:

•

•

•

ГП <70 мг/дл (3,9 ммоль/л):10-20%
ГП <40 мг/дл (2,2 ммоль/л): 20-40%

•

•

•  

 

АЛГОРИТМ ИНИЦИАЦИИ/ИНТЕНСИФИКАЦИИ
ИНСУЛИНОТЕРАПИИ

Целевые значения гликемии*

ГП – глюкоза плазмы, ГПН – глюкоза плазмы натощак ОСД – общая суточная доза инсулина

HbА1с <8%

СТАРТ БАЗАЛЬНОГО
(длительно действующего инсулина) 

Рассмотреть вопрос об отмене/уменьшении дозы
производных СМ после начала введения

базального инсулина

+
АГ ГПП-1

0,1-0,2 Ед/кг

Титрация дозы инсулина
2-3 дня до достижения целевых

значений гликемии

Целевые
значения
гликемии

не дос-
тигнуты

Базальный Плюс 1,
Плюс 2, Плюс 3

Добавить прандиальный инсулин

•  Вводить прандиаль-
ный инсулин перед
самым обильным
приемом пищи
Если целевые
значения не дос-
тигнуты, вводить
инсулин перед
2-3 приемами пищи

•  

•  •  

 

 

Титровать дозу инсулина каждые 2-3 дня
до достижения гликемических целей

•

•

•
•

Увеличить дозу прандиального инсулина на 10% или
1-2 Ед, если через 2 ч после приема пищи уровень
гликемии >140 мг/дл (7,8 ммоль/л)
В случае гипогликемии уменьшить ОСД базального
и/или прандиального инсулина на:
ГП <70 мг/дл (3,9 ммоль/л): 10-20% 
Тяжелая гипогликемия (требуется оказание помощи другим
человеком) или ГП <40 мг/дл (2,2 ммоль/л): 20-40% 

 

  ИНТЕНСИФИКАЦИЯ
(постпрандиальный контроль) 

HbА1с >8%

ОСД
инсу-
лина 

ОСД
инсу-
лина 

0,2-0,3 Ед/кг или иНКГ2
или иДПП-4

Болюс базального
инсулина

 

• Вводить
прандиальный
инсулин перед
любым приемом
пищи
50% базального/
50% прандиального
ОСД 0,3-0,5 Ед/кг

•

Старт: 10% от дозы
базального
инсулина или 5 Ед

Старт: 50% от ОСД
в 3 введения
перед едой

Обновленное практическое руководство ААСЕ/АСЕ 
«Всеобъемлющий алгоритм лечения сахарного диабета 2 типа»

Продолжение. Начало на стр. 36.
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Липидный профиль
Бол ьн ые СД 2 т и па по сра вне-

н и ю с   п а ц иен т а м и б е з  т а ков ог о 
имеют более высок ий риск разви-
т и я атероск лерот и ческ и х кард ио
васкулярных заболеваний (АСКВЗ). 
В то время как контроль глюкозы крови 
является основным средством профи-
лактики микрососудистых поражений, 
нормализация содержания атерогенных 
фракций ХС является фундаменталь-
ным способом профилактики макро-
сосудистых осложнений (например, 
АСКВЗ). Дл я значимого сни жени я 
риска АСКВЗ, в том числе ИБС у боль-
ных СД 2 типа, оправданным является 
ранняя интенсивная коррекция дисли-
пидемии.

К классическим факторам риска, спо-
собным влиять на уровень ХС ЛПНП, от-
носят курение, АГ (АД ≥140/90 мм рт. ст. 
или применение антигипертензивных 
препаратов), концентрацию холесте-
рина липопротеинов высокой плотно-
сти (ХС ЛПВП) <40 мг/дл (1,0 ммоль/л), 
отягощенную наследственность в отно-
шении ИБС, возраст ≥45 лет для мужчин 
и ≥55 лет для женщин. Учитывая, что 
СД ассоциирован с  высоким пожиз-
ненным риском развития АСКВЗ, его 
следует стратифицировать как высокий 
(пациенты <40 лет, ≤1 фактор риска) или 
очень высокий (≥2  фактора риска). Па-
циенты с СД, перенесшие АСКВЗ, также 
относятся к группе очень высокого или 
экстремального риска.

Некоторые больные СД 2 типа могут 
улучшить липидный спектр крови, мо-
дифицируя образ жизни (отказ от куре-
ния, физическая активность, коррекция 
массы тела, здоровое питание). В то же 
время большинство пациентов нужда-
ются в фармакотерапии для достижения 
целевых значений липидного профиля 
и  уменьшения кардиоваскулярного 
риска.

• Статины следует использовать в ка-
честве гиполипидемических препаратов 
1-й линии при условии отсутствия про-
тивопоказаний к их приему; имеющи-
еся данные доказательной медицины 
демонстрируют умеренно высокую эф-
фективность статинов. Когда целевые 
уровни ХС ЛПНП, не-ЛПВП, апо В не 
достигнуты на фоне статинотерапии, 
следует использовать комбинацию на-
иболее хорошо переносимых статинов 
с другими липидмодифицирующими 
препаратами.

• Эзетимиб ингибирует всасывание 
ХС в  кишечнике, сокращает синтез 
хиломикронов, уменьшает запасы ХС 
в печени, активирует рецепторы ЛПНП 
и снижает уровни апо В, ХС не-ЛПВП, 
ХС ЛПНП, ТГ.

• Моноклональные антитела, подав-
ляющие белок PCSK9 (иPCSK9), регули-
рующий концентрацию ЛПНП, недавно 
были одобрены FDA для проведения 
первичной профилактики у пациентов 
с гетеро- и гомозиготной семейной ги-
перхолестеринемией и для вторичной 
профилактики у  пациентов с  клини-
чески выраженными АСКВЗ, нужда-
ющихся в дополнительном снижении 
уровня ХС ЛПНП. Добавление иPCSK9  
(1-2 р/мес) к максимально переносимым 
дозам статинотерапии способствует 
снижению ХС ЛПНП приблизительно 
на 50%, повышает ХС ЛПВП, оказывает 
благоприятное воздействие на концент-
рацию других липидов.

• Высокоселективный секвестрант 
желчных кислот колесевелам увеличи-
вает продукцию желчных кислот пече-
нью, уменьшая тем самым уровень ХС 
в ней; что приводит к усилению актив-
ности рецепторов ЛПНП и уменьшению 

уровня ХС ЛПНП, ХС не-ЛПВП, апо В, 
улучшению гликемического статуса. 
Существует вероятность небольшого 
компенсаторного увеличения биосин-
теза ХС de novo, которое может быть 
нивелировано путем добавления ста-
тинов.

• Фибраты способствуют незначи-
тельному снижению атерогенного ХС 
и используются преимущественно для 
нормализации уровня ТГ.

• Ниацин уменьшает уровни апо В, 
ХС ЛПНП, ТГ, обладает дозозависимым 
эффектом и является мощным липид-
модифицирующим препаратом, пред-
назначенным для увеличения уровня 
ХС ЛПВП.

• Употребление рыбы и рыбьего жира, 
богатого ω

3
-жирными кислотами, ассо-

циировано с уменьшением уровня общей 

смертности, риска внезапной смерти, 
сердечно-сосудистых заболеваний.

По сравнению с эффективностью ста-
тинов (30-50% снижение ХС ЛПНП) такие 
препараты, как эзетимиб, секвестранты 
желчных кислот, фибраты и ниацин, обла-
дают менее выраженным гипохолестерин
ем и че ск и м дейс т вием (у мен ьшен ие 
на 7-20%). Однако при назначении комбина-
ции этих препаратов пациентам с неперено-
симостью статинотерапии либо в качестве 
дополнения к максимально переносимой 
дозе статинов они могут способствовать 
значительному снижению ХС ЛПНП.

Средства, уменьшающие уровень ТГ 
(ω

3
-жирные кислоты, фибраты, ниацин), 

демаскируют атерогенный ХС в остат-
ках, богатых ТГ, что требует дополни-
тельного снижения уровня холестерина. 
Если уровень ТГ значительно повышен 

(>500 мг/ дл, или 5,6 ммоль/л), начинать 
лечение надо с диеты с очень низким 
содержанием жира и простых углево-
дов, затем инициировать комбиниро-
ванную терапию фибратами, рецеп-
турными ω

3
-жирными кислотами и/

или ниацином для уменьшения уровня 
ТГ и предупреждения развития панкре-
атита.

Статья печатается в сокращении.
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В патогенезе диабетической ней-
ропатии пусковым звеном является 
гипергликемия с  последующим на-
рушением метаболизма в  нейронах 
с  развитием их отека и дисфункции 
вследствие: активации альдозоре-
дуктазы (ключевого фермента поли-
олового пути метаболизма глюкозы) 
и накопления гидрофильного сорбита 
и фруктозы; активации протеинкиназы 
С с развитием дефицита миоинозитола, 
токсического воздействия свободных 
радикалов на нейроны, а также акти-
вированием и  фосфорилированием 
цитозольной фосфолипазы А

2
 с уве-

личением образования арахидоната 
и  простагландина Е

 2
, участвующих 

в изменении проницаемости сосуди-
стой стенки и  тромбообразовании; 
усиленного образования действующих 
вазоконстрикторных простагландинов, 
которые противостоят NO-зависимой 
вазодилатации; прямого глюкотокси-
ческого стресса и неферментативного 
гликирования белков с  формирова-
нием конечных продуктов гликози-
лирования, активацией фактора роста 
фибробластов и нарушением функции 
коллагена I  и  IV типа, липопротеи-
нов, иммуноглобулина G, ламинина, 
гепаран сульфата, протеогликанов; 
микроангиопатического поражения 
vasa nervorum и развития хронической 
эндоневральной ишемии; акселерации 
атеросклероза и др.

Среди патофизиологических меха-
низмов выделены четыре основных, 
которые определяют патогенетические 
принципы лечения: образование ко-
нечных продуктов гликозилирования; 
нарушение микроциркуляции; увеличе-
ние образования свободных радикалов; 
ослабление антиоксидантной защиты.

Кроме указанных патофизиологиче-
ских механизмов следует акцентировать 
внимание на основных симптомах по-
ражения нервной системы при сахарном 
диабете, находящихся в зависимости 
от локализации поражения: перифери-
ческой (автономная и дистальная ней-
ропатия) или центральной нервной си-
стемы. При дистальной нейропатии, ко-
торая диагностируется наиболее часто, 
клинические проявления включают 
парестезии (онемение, покалывание, 
жжение, чувство «ползания мурашек» 
и др.), судороги, нарушение рефлексов, 
болевой синдром, миопатический син-
дром и, возможно, трофические язвы.

Согласно статистическим данным 
диабетические нейропатии развиваются 
у 54% пациентов с сахарным диабетом 
1 типа и у 45% больных с сахарным диа-
бетом 2 типа. На момент установления 
диагноза сахарного диабета у 10% па-
циентов существуют признаки диабе-
тической нейропатии. При продолжи-
тельности сахарного диабета более 5 лет 
эта патология диагностируется у 50% 
больных.

Существуют разные клинические 
проявления диабетической нейро-
патии. Болевой синдром встречается 
только у 10% пациентов с сахарным диа
бетом. При дистальной прогрессирую-
щей симметричной сенсомоторной по-
линейропатии жалоб у пациента может 
не быть. В данной ситуации установ-
ление диагноза требует оценки общей, 
вибрационной чувствительности, 
осмотра кожных покровов (наличие 
волос, гиперпигментации, язв), про-
верку феномена аллодинии, рефлексов, 
проведения автономных тестов. Боле-
вая нейропатия с поражением мелких 
миелиновых волокон характеризуется 
появлением жгучей и стреляющей боли 
в  ногах, которая усиливается ночью 
и при ходьбе.

Для острой болевой нейропатии без 
мышечной слабости характерно внезап-
ное начало, симметрические и асимме-
трические проявления, жгучая, «режу-
щая» боль, минимальный сенсорный 
дефицит. Иногда развитие острой бо-
левой нейропатии происходит при бы-
строй потере массы тела.

Диабетическая амиотрофия (люм-
босакральная радикулопатия) характе-
ризуется асимметрическими проявле-
ниями, инвалидизирующей слабостью 
в проксимальных отделах ног. При де-
тальном осмотре возможно выявление 
автономной нейропатии.

Диагностика диабетической нейро-
патии включает в себя сбор анамнеза 
и выявление жалоб больного, иссле-
дование вибрационной чувствитель-
ности, которое проводится градуи-
рованным камертоном Riedel Seifert 
с частотой колебаний 128 Гц на кон-
чике большого пальца обеих стоп трое
кратно с последующим вычислением 
среднего значения; определение так-
тильной, температурной и болевой чув-
ствительности. Перечисленные выше 
тесты позволяют быстро и достоверно 
выявить признаки периферической 
диабетической нейропатии. Для более 
детальной диагностики и обнаружения 
других форм нейропатии проводятся 
электромиография, электрокардио-
графия (тесты с глубоким дыханием, 
проба Вальсальвы, проба с изменением 
положения тела), измерение артериаль-
ного давления (пробы с изменением 
положения тела, с длительным сдав-
ливанием кистей рук), рентгеноско-
пия желудка с контрастированием и без 
него, ультразвуковое исследование 
брюшной полости, внутривенная уро-
графия, цистоскопия и др.

Лечение периферической нейропа-
тии принято разделять на патогенети-
ческое и симптоматическое. Патоге-
нетическая терапия предполагает про-
ведение мероприятий, направленных 
на достижение и поддержание стой-
кой компенсации сахарного диабета. 
На сегодняшний день доказано, что 

адекватный гликемический контроль 
приводит к уменьшению частоты раз-
вития новых случаев полинейропатии, 
а у пациентов с недавно выявленной 
полинейропатией на  фоне стабиль-
ного гликемического контроля отме-
чается регресс клинических симпто-
мов. Кроме того, патогенетическая 
терапия включает в себя использова-
ние ингибиторов альдозоредуктазы – ​
блокаторов полиолового пути метабо-
лизма глюкозы; α-липоевой кислоты, 
которая активирует митохондриаль-
ные ферменты и окисление глюкозы, 
тормозит глюконеогенез, а также при-
менение эссенциальных жирных кис-
лот, обладающих антиоксидантным 
эффектом.

Одно из  основных мест в  лечении 
диабетической нейропатии занимают 
комплексные препараты витаминов 
группы В, так как они участвуют в ка-
честве коферментов в энергообразую-
щих и других обменных процессах, тем 
самым влияя на ход различных патоло-
гических состояний в организме.

Высокая концентрация тиамина 
в крови приводит к уменьшению бо-
левых ощущений, связанных с пато-
логическими процессами в  нервных 
волокнах, а также блокирует процессы 
гликирования белка. Как и другие во-
дорастворимые витамины при пер
оральном приеме, тиамин имеет низ-
кую биодоступность, которая, к сожа-
лению, не может быть компенсирована 
увеличением дозы, поскольку всасы-
вание тиамина осуществляется по-
средством активного транспорта. Зна-
чительно большей биодоступностью 
и отсутствием эффекта «насыщения» 
обладает уникальное липофильное ве-
щество с тиаминоподобной активно-
стью – ​октотиамин (комбинированная 
субстанция витамина B

1
 и тиоктовой 

кислоты). Это вещество обладает вы-
сокой биодоступностью, создает высо-
кую внутриклеточную концентрацию 
витамина В

1
. Октотиамин принимает 

активное участие в обмене углеводов 
и жиров, он необходим для синтеза ну-
клеиновых кислот, потенцирует дей-
ствие ацетилхолина, принимающего 
участие в передаче нервного импульса, 
играет важную роль в регулировании 
функций мышечной и  вегетативной 
нервной системы, повышает детокси-
кационную функцию печени, улучшает 
тканевое дыхание и поступление кисло-
рода к клеткам кожи.

Благодаря способности регулировать 
метаболизм аминокислот витамин В

6
 

влияет на структуру и функцию нерв-
ной ткани, таким образом способствуя 
нормализации белкового обмена и пре-
пятствуя накоплению избыточных ко-
личеств нейротоксичного аммиака. 
Оптимизация деятельности нервной 
системы дополнительно обеспечива-
ется участием пиридоксина в синтезе 

катехоламинов, гистамина и тормозя-
щего медиатора центральной нервной 
системы – ​гамма-аминомасляной кис-
лоты (ГАМК). Кроме того, пиридоксин 
увеличивает внутриклеточные запасы 
магния, играющего важную роль в об-
менных процессах и  в  деятельности 
нервной системы. Пиридоксин всасы-
вается в jejunum с помощью механизма 
пассивной диффузии, который не имеет 
эффекта насыщения, в связи с чем по-
ступление пиридоксина в кровь зависит 
от его концентрации в просвете кишки. 
Для коррекции нарушений обмена, 
возникающих при сахарном диабете, 
важную роль играет анаболическая 
функция третьего нейротропного вита-
мина – ​цианокобаламина (B

12
). При ле-

чении диабетической нейропатии наи-
более значимы способность витамина 
В

12
 восстанавливать структуру миели-

новой оболочки и уменьшать нейроген-
ные боли. Для всасывания в кишечнике 
соответствующих суточной потребно-
сти доз цианокобаламина, синтези-
рующихся микрофлорой кишечника 
и поступающих с пищей, используется 
внутренний антианемический фактор 
Касла. При создании в кишечнике более 
высоких, чем физиологические, кон-
центраций цианокобаламина, всасы-
вание возможно и без участия фактора 
Касла за счет пассивного транспорта 
и пиноцитоза. Длительное сохранение 
цианокобаламина в  организме обу-
словлено, в частности, эффектом пе-
ченочно-тонкокишечной циркуляции. 
В лечении полинейропатий возможно 
использование как каждого из нейро-
тропных витаминов в отдельности, так 
и в комплексе. При внутримышечном 
введении тиамина, пиридоксина и ци-
анокобаламина их биодоступность со-
ставляет около 20%.

Единственным препаратом, который 
содержит все вышеуказанные компо-
ненты, является оригинальный препа-
рат Нейровитан. Выраженный терапев-
тический эффект препарата Нейровитан 

обусловлен рациональным сочетанием 
витаминов B

1
, B

2
, B

6
 и B

12 
в терапевтиче-

ских дозах – ​1 таблетка, покрытая обо-
лочкой, содержит 25 мг октотиамина, 
2,5 мг рибофлавина, 40 мг пиридоксина 
гидрохлорида, 0,25  мг цианокобала-
мина. Хорошее усвоение тиамина при 
приеме препарата per os обеспечивается 
наличием в его составе октотиамина, 
так как он обладает пролонгированным 
действием, более высокой кислото
устойчивостью, всасываемостью и эф-
фективностью по сравнению с тиами-
ном (С.М. Виничук, 2007; Э.В. Супрун, 
2008; Н.В. Нагорная, 2009; Л.Г. Ки-
риллова, 2010). Препарат назначается 
по 1-4 таблетки в сутки. Курс лечения 
составляет 2-4 нед.

В исследовании В.В. Черниковой 
и соавт. (2011) оценивалась эффектив-
ность применения препарата Нейро-
витан в составе комплексной терапии 
диабетической полинейропатии в срав-
нении с другими витаминными ком-
плексами у больных сахарным диабе-
том. Результаты исследования показали, 
что препарат способствовал существен-
ному улучшению клинических данных. 
Значимых преимуществ парентераль-
ного применения витаминных комплек-
сов в сравнении с препаратом Нейрови-
тан не отмечено.

Подготовила Анастасия Лазаренко

Роль витаминов группы В  
в лечении диабетической нейропатии

В настоящий момент одним из наиболее распространенных заболеваний является сахарный диабет.  
По оценке Всемирной организации здравоохранения, более 360 млн человек страдают от данного заболевания, 
а к 2030 г. этот показатель может удвоиться. Каждые 10 секунд в мире диагностируются два новых случая 
сахарного диабета и каждые 10 секунд один человек умирает от этого заболевания и его осложнений.  
Изменения метаболизма при сахарном диабете приводят к поражению всех органов и систем. Наличие данного 
заболевания увеличивает риск нетравматических ампутаций в 10-15 раз, развития сердечно-сосудистых 
катастроф (инфаркта миокарда, инсульта) в 2-3 раза по сравнению с подобными показателями в общей 
популяции. К основным осложнениям сахарного диабета относятся диабетическая ретинопатия (60-80% случаев), 
диабетическая нефропатия (10-20%), диабетическая нейропатия (20-85%), диабетическая энцефалопатия (90-100%). 
Одним из наиболее грозных осложнений сахарного диабета является «диабетическая стопа».  
В основе развития этого осложнения лежат несколько факторов – ​ишемия, нейропатия, гиперкератоз и травма.

ЗУ
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ЕНДОКРИНОЛОГІЯ
КОНФЕРЕНЦІЯ

Новое руководство AACE 
по диагностике и лечению ожирения

Топ-темой мероприятия стали новые на-
учно обоснованные рекомендации AACE 
по ожирению. Это первое отдельное руко-
водство по данной проблеме, разработанное 
экспертами данной организации, и самое 
подробное на сегодня в мире. В ходе его соз-
дания было проанализировано огромное 
количество научных и клинических данных, 
причем качество примерно 85% из них было 
оценено как высокое. На конференции 
были представлены краткий вариант руко-
водства и графический алгоритм, в то время 
как полный текст согласно заявлению пред-
седателя рабочей группы увидит свет ближе 
к концу этого года.

Прежде всего, в  своем новом руко-
водстве эксперты AACE подчеркивают, 
что ожирение следует рассматривать как 
хроническое заболевание. Однако такой 
диагноз не может быть установлен только 
на основании индекса массы тела в связи 
с его недостаточной надежностью, а дол-
жен также включать оценку других ан-
тропометрических параметров, например 
окружность талии, и  обязательно учет 
этнических особенностей и наличия свя-
занных с ожирением заболеваний и пато-
логических состояний.

Лечение ожирения должно быть сфоку-
сировано на улучшении состояния здоро-
вья пациента, а не на потере веса как тако-
вой. Среди терапевтических вмешательств 
рассмотрены модификация образа жизни, 
включая диетотерапию, фармакологиче-
ские решения, бариатрическая хирургия. 
Что касается рациона питания, то в руко-
водстве нет рекомендаций по конкретным 
диетам, а только лишь по сокращению ка-
лоража. Фармакотерапия ожирения должна 
быть максимально индивидуализирована.

В следующем номере мы планируем 
подробнее познакомить читателей с этим 
руководством.

Радиочастотная абляция 
как альтернатива адреналэктомии

У пациентов с опухолями надпочеч-
ников, которым по  разным причинам 
не может быть проведено хирургическое 
вмешательство, или же при желании боль-
ного выбрать менее инвазивный вариант 
лечения безопасной и эффективной аль-
тернативой может быть радиочастотная 
абляция (РЧА). Наиболее целесообразно 
ее проведение при гормон-продуцирую-
щих доброкачественных опухолях над-
почечников. Возможности этого метода 
активно обсуждались на конференции.

Пока еще не проведено рандомизиро-
ванных контролируемых исследований 
по сравнению адреналэктомии и РЧА, 
однако уже было выполнено несколько 
ретроспективных анализов.

Самый ранний из  них датируется 
2003  годом и  включил 15 пациентов 
с первичной или метастатической адре-
нокортикальной карциномой. У 8 из них 
не  было отмечено роста опухоли при 
среднем сроке наблюдения 10 месяцев, 
а 8 из 12 опухолей размером менее 5 см 
в начале исследования показали умень-
шение размера.

В другой ретроспективный анализ вклю-
чили 13 больных с новообразованиями 
надпочечника, перенесших РЧА в течение 
последних 7 лет. У всех пациентов наблю-
далось полное разрешение биохимических 
нарушений и клинических симптомов при 
среднем сроке наблюдения 21 месяц.

В 2015 году были представлены резуль-
таты наблюдения 9 пациентов с синдромом 
Конна и 2 с синдромом Кушинга в течение 
12 недель после абляции. У 8 из 9 пациентов 
с синдромом Конна нормализовались сы-
вороточные уровни альдостерона, а у всех 
пациентов с синдромом Кушинга – ​пока-
затели кортизола в крови и слюне. Также 
было отмечено значительное снижение 
систолического артериального давления 
и потребности в антигипертензивных пре-
паратах.

Некоторые исследования также пока-
зали преимущества РЧА при метастазах 
в надпочечники, хотя по данному показа-
нию результаты достаточно гетерогенны. 
В целом большинство экспертов сходятся 
во мнении, что в связи с риском рецидива 
при первичных и метастатических злока-
чественных новообразованиях золотым 
стандартом терапии должно оставаться 
хирургическое вмешательство. В то же 
время у пациентов, которым нет возмож-
ности его провести (старческий возраст, 
тяжелые сопутствующие заболевания), 
вполне разумно рассмотреть РЧА.

Не все мутации RAS ассоциируются 
с раком щитовидной железы

Мутации гена RAS используют в качестве 
молекулярно-генетического маркера злока-
чественных новообразований щитовидной 
железы при неопределенных результатах 
цитологии (класс III или IV по системе 
Bethesda). Однако новый систематический 
обзор М.А. Lupo и соавт. показал, что нали-
чие такой мутации при цитологически не-
определенном узловом зобе не обязательно 
свидетельствует о злокачественности.

Было проанализировано 19 исследова-
ний, в которых злокачественные опухоли 
после операции были обнаружены только 
у  двух третей пациентов с  мутациями 
RAS. Таким образом, общая положитель-
ная прогностическая ценность составила 
67,7% по сравнению с сообщавшимися 
ранее в литературе 80%. В то же время сле-
дует отметить, она была выше в 15 иссле-
дованиях, в которых патологоанатом, про-
водивший послеоперационное гистоло-
гическое исследование, знал RAS-статус 
пациентов по сравнению с исследовани-
ями, в которых использовали ослепление. 
Вероятно, в первом случае специалисты 
более тщательно проводили исследование. 
И даже тогда, когда мутация RAS ассоци-
ировалась с раком, отмечалась тенден-
ция к его менее агрессивному течению. 
Большинство RAS-положительных узлов 
оказываются инкапсулированным фолли-
кулярным вариантом папиллярного рака 
щитовидной железы, который в апреле 
2016 года был переименован в неинвазив-
ную фолликулярную опухоль щитовидной 
железы с папилляроподобными ядерными 
изменениями и признан незлокачествен-
ным новообразованием.

Таким образом, сегодня прогностиче-
скую ценность этого маркера начинают 
ставить под сомнение, хотя большин-
ству RAS-положительных пациентов 
по-прежнему рекомендуют операцию. 
М.А. Lupo отметил, что он теперь чаще 
рекомендует таким больным лобэктомию, 
а не тиреоидэктомию, если нет других ас-
социированных с раком мутаций и прочих 
тревожных признаков. И наконец, этот 
маркер следует использовать в комплексе 
с другими, что значительно повышает чув-
ствительность молекулярно-генетической 
диагностики (30% при использовании 
только RAS и более 90% при использова-
нии широкой панели).

Дальние перелеты могут создавать 
трудности в лечении диабета

Новый анализ литературы, проведен-
ный R. Suresh и соавт., показал, что авиа
перелеты на большие расстояния (через 
несколько часовых поясов) могут по-
требовать коррекции сахароснижающей 
терапии, особенно инсулинотерапии. 
Авторы установили, что примерно 10% 
людей с сахарным диабетом сталкиваются 
с осложнениями во время поездок, чаще 
всего с гипогликемическими состояни-
ями. В то же время из всех случаев от-
клонения от курса и экстренных посадок 
в связи с необходимостью оказания не-
отложной медицинской помощи до 2% 
связаны именно с диабетом.

Основной причиной возникновения 
осложнений вследствие дальних переле-
тов являются временные сдвиги в режиме 
лечения и питания. При поездке на вос-
ток, то есть когда часы «теряются», повы-
шается риск гипогликемии, а на запад – ​
гипергликемии. Дополнительную опас-
ность во время перелета представляют 
инсулиновые помпы, так как во время 
взлета и  посадки изменение давления 
может привести к образованию пузырь-
ков. В результате этого подача инсулина 
может быть заблокирована, а быстрая де-
компрессия может обусловить введение 
чрезмерной большой дозы инсулина.

На основании имеющихся данных 
было сделано несколько рекомендаций 
для путешественников с сахарным диа-
бетом. Так, для прандиального инсулина 
и  инсулиносенситайзеров коррекция 
дозы не требуется. В то же время в случае 
поездки на восток (риск гипогликемии) 
с большой разницей в часовых поясах сле-
дует уменьшить одну дозу препарата суль-
фонилмочевины, глинида, ингибитора 
SGLT‑2 в день перелета.

Что касается применения базального 
инсулина, то  рекомендации зависят 
от того, куда планируется поездка, а также 
какой инсулин пациент использует. Для 
пассажиров, направляющихся на восток 
(повышенный риск гипогликемии), в день 
перелета доза базального инсулина должна 
быть уменьшена пропорционально по-
терянным часам, а на следующий день 
после перевода часов следует ввести свою 
обычную дозу в привычное время. Если 
пациент применяет базальный инсулин 
с двукратным введением в сутки, то со-
кратить в соответствии с потерянными 

часами необходимо одну из двух доз, ко-
торая ближе к времени перелета. Для пас-
сажиров, направляющихся на запад (по-
вышенный риск гипергликемии), может 
понадобиться дополнительное введение 
инсулина быстрого действия или  же 
разделение дозы базального инсулина 
на два приема. Так, при использовании 
базального инсулина для однократного 
приема в сутки необходимо ввести поло-
вину обычной дозы в привычное время 
в соответствии с часовой зоной вылета, 
а вторую половину – ​в такое же время, 
но после перевода часов согласно новому 
часовому поясу. Для базального инсулина 
с двукратным применением подобным об-
разом разделяется одна из двух доз.

При использовании инсулиновой 
помпы корректировка суточной дозы инсу-
лина не требуется, однако необходимо со-
блюдение ряда технических правил. Время 
на помпе необходимо выставить в соот-
ветствии с новым часовым поясом. Чтобы 
избежать образования пузырьков, на время 
взлета и посадки помпу следует выклю-
чить, а картридж отсоединить. Если модель 
помпы не позволяет этого сделать, лучше 
на время перелета заменить ее на обычные 
инъекции инсулина. Перед повторным 
подсоединением картриджа (при достиже-
нии крейсерской высоты и после посадки) 
видимые пузырьки необходимо удалить 
и добавить в него 1,5-2 мл инсулина.

Пациентам с сахарным диабетом сле-
дует позаботиться о наличии запаса пре-
паратов в ручном багаже.

Комбинированная терапия улучшает 
результаты лечения гипотиреоза

Не у  всех пациентов с  гипотиреозом 
удается добиться контроля заболевания 
с  помощью монотерапии тироксином, 
поскольку значительное увеличение дозы 
ассоциируется с повышением риска по-
бочных эффектов и снижением качества 
жизни. На конференции были представ-
лены результаты ретроспективного иссле-
дования A.Tariq и соавт. с участием 82 па-
циентов со средней продолжительностью 
наблюдения 25 месяцев, которых после 
длительной (не менее 5 лет) недостаточно 
эффективной монотерапии тироксином 
перевели на комбинированную терапию 
тироксином и трийодтиронином. В резуль-
тате у подавляющего большинства больных 
удалось добиться нормализации уровня 
гормонов, уменьшения выраженности 
симптомов и улучшения качества жизни.

Следует отметить, что проведенные 
ранее клинические испытания не смогли 
показать преимуществ комбинированного 
лечения. Неудовлетворительные резуль-
таты предыдущих исследований A.Tariq 
объясняет тем, что во  многих из  них 
не исключали пациентов с нормальными 
уровнями Т

3
 и другими причинами повы-

шенной утомляемости, небольшой продол-
жительностью наблюдения (менее 6 мес). 
Чтобы получить более убедительные дока-
зательства эффективности комбинирован-
ного лечения, авторы планируют провести 
крупное проспективное исследование.

Подготовила Наталья Мищенко

25-я конференция 
Американской ассоциации 

клинических эндокринологов
Мы традиционно продолжаем знакомить наших читателей с новостями 
ведущих эндокринологических форумов мира. В этом номере предлагаем 
обзор ключевых вопросов, рассмотренных на 25-й ежегодной встрече 
Американской ассоциации клинических эндокринологов (American 
Association of Clinical Endocrinologists, AACE), которая проходила 
25-29 мая текущего года в г. Орландо (США).

ЗУ
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Глюкокортикоид-индуцированный остеопороз
Глюкокортикоид-индуцированный остеопороз 

(ГИО) является наиболее распространенной фор-
мой вторичного остеопороза. К его развитию может 
приводить эндогенный гиперкортицизм (синдром 
Кушинга) или же, чаще всего, терапия глюкокорти-
коидами (ГК).

ГК оказывают прямое и косвенное воздействие 
на костный метаболизм. Блокируя действие вита-
мина D на всасывание кальция, ГК могут привести 
к транзиторному снижению концентрации кальция 
в сыворотке крови и незначительному повышению 
уровня паратгормона (ПТГ). Однако этот вторич-
ный гиперпаратиреоз не может объяснить потерю 
костной массы вследствие лечения ГК, поскольку 
сывороточные уровни ПТГ не находятся в истинном 
гиперпаратиреоидном диапазоне. В начале терапии 
ГК наблюдается увеличение костной резорбции, 
которая, скорее всего, отвечает за быстрое сниже-
ние минеральной плотности кости (МПК) и перво-
начальное увеличение риска переломов. По мере 
продолжения приема ГК подавляется также фор-
мирование костей за  счет негативного влияния 
на остеобласты, а также нарушается костное ремо-
делирование.

При ГИО наблюдаются преимущественно пере-
ломы костей, богатых губчатым веществом, напри-
мер позвонков и шейки бедренной кости, при этом 
вертебральные переломы часто протекают бессим-
птомно.

Прямая корреляция между показателем МПК 
и риском переломов при ГИО не была установлена, 
поэтому диагностические критерии постменопа-
узального остеопороза не следует применять при 
ГИО. В действительности переломы при ГИО про-
исходят при более высоких значениях МПК, чем 
при постменопаузальном остеопорозе, поэтому те-
рапевтическое вмешательство должно быть рассмо-
трено при показателях, которые находятся в остео-
пеническом диапазоне. Изменения биохимических 
маркеров костного обмена зависят от стадии забо-
левания и имеют ограниченную диагностическую 
ценность.

Для ведения пациентов с ГИО рекомендован прием 
кальция и витамина D, использование ГК в мини-
мальной эффективной дозе, необходимой для кон-
троля основного заболевания, а также модификация 
образа жизни. Поскольку ГК нарушают эффекты ви-
тамина D в отношении всасывания кальция, лицам, 
получающим ГК, могут потребоваться более высокие 
дозы витамина D

3
 в день.

Кальция и витамина D может быть недостаточно 
для эффективного лечения ГИО, поэтому в схему 
лечения включают бисфосфонаты и терипаратид. 
Использование бисфосфонатов в пременопаузальном 
периоде следует рассматривать с осторожностью, так 
как они проникают через плаценту и могут влиять 
на развитие скелета эмбриона.

Гипертиреоз, заместительная терапия гормонами 
щитовидной железы и лечение тиреостатиками

И гипертиреоз, и  гипотиреоз ассоциируются 
с  остеопорозом и  повышенным риском перело-
мов. Тиреотоксикоз способствует усилению кост-
ного метаболизма, укорочению цикла костного 
ремоделирования и разобщению процессов синтеза 
и резорбции костной ткани, что может приводить 
к потере до 10% минерализованной кости за цикл 
ремоделирования. В то же время гипотиреоз ассо-
циируется с удлинением цикла ремоделирования 
костной ткани. Кроме того, заместительная тера-
пия тиреоидными гормонами обратно коррелирует 
с МПК и увеличивает риск переломов даже в усло-
виях эутиреоза. Установлено, что тиреотропный 
гормон оказывает прямое воздействие на остеокла-
сты и остеобласты.

Пациентам с остеопорозом, обусловленным ти-
реоидной дисфункцией, следует назначать кальций 
и витамин D. Поскольку гормоны щитовидной же-
лезы усиливают ремоделирование костной ткани, 
антирезорбтивные агенты могут быть рассмотрены 
в период постменопаузы у женщин с повышенным 
риском переломов.

Гипогонадизм и препараты, вызывающие 
гипогонадизм

Гипогонадизм ассоциируется с потерей костной 
массы у мужчин и женщин. Это основное физио-
логическое изменение у женщин в период постме-
нопаузы, связанное со снижением МПК и развитием 
идиопатического остеопороза. Однако постмено-
паузальный остеопороз выходит за рамки данного 
обзора, посвященного вторичным формам заболева-
ния. В то же время гипогонадизм является наиболее 
распространенной причиной остеопороза и у муж-
чин. Его выявляют у 20% мужчин с симптомами пе-
реломов позвонков и у 50% пожилых мужчин с пере-
ломами шейки бедра. С риском развития остеопороза 
и переломов связан как первичный гипогонадизм, 
так и терапия антиандрогенами.

Андрогены оказывают двойной эффект на скелет: 
прямое воздействие путем активации андрогеновых 
рецепторов и косвенное влияние после их арома-
тизации в эстрогены, которые затем активируют 
рецепторы эстрогена альфа. Андрогены и эстрогены 
влияют на костное ремоделирование у мужчин не-
зависимо друг от друга. Тестостерон и 5-альфа-
дигидротестостерон регулируют экспрессию генов 
в остеобластах и ингибируют резорбтивный потен-
циал остеокластов. Кроме того, половые гормоны 
влияют на секрецию различных цитокинов и факто-
ров роста, которые опосредуют воздействие андроге-
нов на костное ремоделирование.

Андрогензаместительная терапия у мужчин с ги-
погонадизмом и признаками остеопороза способ-
ствует увеличению МПК, при этом наиболее значи-
тельное повышение обычно наблюдается в течение 
первого года лечения. Кроме того, показаны каль-
ций и витамин D. Бисфосфонаты эффективны при 
лечении пациентов мужского пола с остеопорозом 
с или без гипогонадизма. Сообщалось о связи более 
высоких уровней RANKL (лиганд рецептора акти-
ватора ядерного фактора kВ) с низкими уровнями 
тестостерона, поэтому деносумаб (моноклональные 
антитела к RANKL) является эффективным в лече-
нии мужчин с остеопорозом.

Гиперпаратиреоз
Первичный гиперпаратиреоз (ПГПТ) ассоции-

руется с увеличением экспрессии RANKL остео-
бластами и усилением остеокласт-опосредованной 
костной резорбции. Хотя при этой патологии может 
также увеличиваться активность остеобластов 
и костного формирования, но этого не достаточно 
для компенсации повышенной костной резорбции. 
Маркеры метаболизма костной ткани в норме или 
слегка повышены. ПГПТ ассоциируется преиму-
щественно с потерей компактной костной ткани, 
поэтому снижается МПК в дистальном отделе пред-
плечья и бедра, хотя губчатая костная может также 
испытывать негативное влияние ПГПТ.

Паратиреоидэктомия приводит к нормализации 
сывороточного уровня кальция и увеличению МПК 
позвонков и бедренной кости. Бисфосфонаты и заме-
стительная гормональная терапия замедляют костное 
ремоделирование и повышают МПК у пациентов 
с ПГПТ. Однако нет данных об их влиянии на ча-
стоту переломов, и к тому же они не снижают сы-
вороточный уровень кальция или ПТГ. Деносумаб 
может скорректировать гиперкальциемию при ПГПТ 
и может быть эффективно использован с этой целью 
у пациентов с раком паращитовидной железы.

Сахарный диабет
Сахарный диабет (СД) и нарушения углеводного 

обмена оказывают негативное воздействие на кост-
ный метаболизм. Повышенный риск переломов 
отмечается при обоих типах заболевания, но при 
1 типе он все-таки выше. Риск переломов сопоставим 
у мужчин и женщин и повышается с увеличением 
продолжительности заболевания и применения ин-
сулина. Хотя СД 2 типа ассоциируется даже с уве-
личением МПК, что обусловлено высоким уров-
нем инсулина и инсулиноподобного фактора роста 
1 (ИФР‑1), в этой популяции тем не менее наблюда-
ется повышенный риск переломов. Поскольку пере-
ломы у больных СД происходят при более высокой 
МПК, чем у пациентов без диабета, этот показатель 
не может быть надежным предиктором риска пере-
ломов в этой группе населения.

Стратегия профилактики переломов у больных 
с  СД предусматривает достаточное обеспечение 
кальцием и витамином D, а также оптимальный 
гликемический контроль для минимизации риска 
микрососудистых осложнений, в частности рети-
нопатии и нейропатии, которые повышают риск 
падений и переломов. Следует также помнить, что 
некоторые препараты для лечения СД, такие как 
тиазолидиндионы, ассоциируются с повышенным 
риском переломов.

Дефицит гормона роста и акромегалия
Соматотропный гормон (СТГ) играет важную роль 

в росте и развитии скелета в детском и подростковом 
возрасте. СТГ усиливает остеогенез, взаимодействуя 
непосредственно с рецепторами СТГ на остеобла-
стах, а также посредством локального синтеза ИФР‑1. 
Соматотропная недостаточность ассоциируется с за-
держкой развития скелета и низкой МПК. Некоторые 
исследования показали более высокую частоту остео
пороза и переломов у взрослых пациентов с этой 
патологией.

Лечение гормоном роста способствует повыше-
нию МПК позвонков и бедренной кости при сома-
тотропной недостаточности. Рекомбинантный чело-
веческий гормон роста характеризуется двухфазным 
эффектом на костную ткань: увеличение резорбции 
кости и снижение МПК в первую фазу и увеличение 
образования костной ткани с повышением МПК 
во вторую, как правило, после 6-12 месяцев лечения.

Акромегалия ассоциируется с ускоренным ремо-
делированием костной ткани, при этом у пациентов 
с данной патологией отмечают значительно более вы-
сокую частоту переломов позвонков, которая корре-
лирует с длительностью заболевания и уровнем ИФР‑1 
в сыворотке крови. Переломы позвонков происхо-
дят у трети пациентов с акромегалией без изменений 
МПК, поэтому данный параметр имеет ограниченную 
ценность у этих больных. Тем не менее рентгенологи-
ческую морфометрию позвонков рекомендуется про-
водить пациентам с акромегалией с целью выявления 
бессимптомных переломов. Хотя лечение акромегалии 
улучшает состояние костной ткани, повышенный риск 
переломов может сохраняться у пациентов с гипогона-
дизмом и переломами позвонков в анамнезе.

Выводы и рекомендации
Причиной остеопороза часто бывают другие бо-

лезни и патологические состояния, что требует их 
исключения. Общей характеристикой для всех вто-
ричных форм остеопороза является субоптималь-
ный уровень потребления кальция и витамина D, 
что обычно легко корректируется. Терапевтические 
вмешательства зависят от причины потери костной 
массы. Препараты для терапии остеопороза могут 
быть эффективными, но важным условием достиже-
ния хорошего результата является лечение основного 
заболевания.

Сокращенный перевод с англ. Натальи Мищенко
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Вторичный остеопороз: патофизиология и лечение
Эндокринные причины остеопороза

Остеопороз является заболеванием скелета, характеризующимся снижением массы и прочности 
костной ткани и предрасполагающим к повышенному риску переломов. Хотя наиболее 
распространенной формой заболевания считается идиопатический остеопороз, способствовать 
потере костной массы и повышенному риску переломов могут также многочисленные 
вторичные факторы. Этот обзор посвящен некоторым эндокринным причинам остеопороза, 
их патофизиологии и лечению.
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МІЖДИСЦИПЛІНАРНІ ПРОБЛЕМИ
КРУГЛИЙ СТІЛ

Ініціатором та організатором заходу стала Громадська 
організація «Асоціація лікарів і  психологів «Розлади 
харчової поведінки. Терапія і превенція», що була ство-
рена влітку минулого року. Її співзасновниками є відомі 
спеціалісти з РХП, психологи Тетяна Назаренко та Ольга 
Сушко.

В і д к р и в а ю ч и  к р у г л и й  с т і л ,  
Тетяна Назаренко розповіла про те, що 
метою засн у ван н я ви щезга даної 
організації було створення спільного 
професійного поля для психологів 
та лікарів для обміну досвідом та на-
дання якісної допомоги особам з РХП 
та їх профілактики. Дуже важливими 
є взаємодія та взаєморозуміння між 
різними фахівцями стосовно проблеми 
РХП, вони мають говорити «однією 

мовою», – ​підкреслила доповідач.

У свою чергу Ольга Сушко зазна-
чила, що до обговорення й вирішення 
проблеми РХП мають долучатися 
не  т і л ьк и пси холог и, пси х іат ри 
та психотерапевти, але й лікарі інших 
спеціальностей, дієтологи, працівники 
фітнес-індустрії та косметології тощо. 
Саме до  них, а  не  до психіатрів  чи 
психологів, часто звертаються люди 
з РХП, потребуючи та, на жаль, не от-
римуючи адекватної допомоги.

Жодного з учасників круглого столу 
не залишив байдужим виступ дирек-
тора українського представництва 
Міжнародної організації захисту прав 
людей з  інвалідністю та засновниці 
ГО «Координаційно-ресурсний центр 
«Твій Вимір» Галини Курило. Вона 
поділилася власною історією анорексії 
та представила свій соціальний арт-
проект «Голоси: замовчані історії» 
(2013),  що розпові дає 12 історій 

жінок з непростими стосунками з власним тілом, їжею 
та емоціями. Це історії про те, як жінки обмежували себе 
в їжі або переїдали, як ніколи не були задоволені своїм 
тілом, як  контролювали себе і  як  втрачали контроль. 
А червоною ниткою крізь всі ці розповіді та власну історію 
доповідачки проходить ідея про те, що говорити про РХП 
незручно й соромно.

Сотні тисяч жінок та дівчат в Україні страждають від 
порушення харчової поведінки, але у  більшості з  них 
вони так і залишаються невиявленими. Статистику щодо 
кількості випадків РХП в Україні не ведуть, що ще раз 
підкреслює невидимість цієї проблеми у сферах охорони 
здоров’я, освіти та соціальної політики. Що ж стосується 
лікарів, то нерідко вони знецінюють психологічний аспект 
проблеми чи навіть неприховано засуджують пацієнтів 
з  ожирінням  чи анорексією, завдаючи їм ще більшої 
шкоди.

Отже, перше, що необхідно зробити всім нам, – ​перестати 
засуджувати, допомогти людям з РХП звернутися за допо-
могою, не лишати їх наодинці з цією серйозною проблемою.

Важ ливою умовою успіху у  лікуванні РХП є пра-
вильна діагностика, зокрема підтвердження наявності 
розладу, визначення його типу та  психологічних осо-
бливостей пацієнта, що допомагає обрати оптимальний 

для кожного терапевтичний підхід. 
Скоро в Україні буде доступний су-
часн и й д іаг ност и ч н и й тест д л я 
клінічної діагностики РХП – ​EDI‑3, 
який сьогодні знаходиться на етапі 
валідизації для української популяції. 
Про його особливості та  переваги 
розповіла представник компанії-
провайдера психологічних тестів «ОС 
Україна», кандидат психологічних 
наук Єлизавета Лонська.

Тест EDI‑3 ві д пові дає су часн и м теорі я м пору-
шень харчової поведінки та призначений не тільки для 
діагностики РХП, але й для впорядкування даних про 
пацієнта, оцінки психологічної складової РХП, визначення 
фокусів психотерапії та оцінки прогресу. EDI‑3 можна ви-
користовувати для тестування не тільки дорослих людей, 
але й підлітків (від 11 років), що все частіше страждають 
на РХП. Тест містить 91 питання та передбачає оцінку за 12 
шкалами, зокрема незадоволеності тілом, міжособистісних 
проблем, афективних проблем, перфекціонізму тощо, що 
дозволяє скласти досить повну клінічну картину пацієнта. 
Планується адаптація тесту для чоловіків.

З  п и т а н н я м и  щ о д о  т е с т у  т а   й о г о  п р о х о д -
женн я мож на звертатися до  Єлизавети Лонської: 
e l i z a ve t a . l on s k a@ o s u k r a i n e .c om ,  +3 8 0 5 033 814 42 . 

Дуже часто пацієнтки з РХП, що проявляються недо-
статньою чи надлишковою масою тіла, звертаються із со-
матичними проблемами до гінекологів, ендокринологів, 
гастроентерологів, тому не дивно, що до участі у круглому 
столі були запрошені лікарі соматичних профілів. Аку-
шер-гінеколог та репродуктолог-ендокринолог Наталія 
Петрик поділилася своїм досвідом ведення пацієнток з РХП. 
Вона звернула увагу на те, що як анорексія, так і переїдання 

з ожирінням можуть бути причиною 
різноманітних гормональних розладів, 
порушень менструального циклу, без-
пліддя. Лікар може скоректувати па-
тофізіологічні порушення у таких па-
цієнток, але завжди має пам’ятати про 
психологічний компонент проблеми, 
для корекції якого пацієнток з озна-
ками РХП слід направляти до психо-
логів, психотерапевтів чи психіатрів 
залежно від складності ситуації.

Точку зору психіатра та екзистенціального психотера-
певта на проблему РХП представила відомий вітчизняний 
вчений, завідувач кафедри психіатрії НМАПО ім. П.Л. Шу-
пика, доктор медичних наук, професор Галина Пілягіна.

На її думку, РХП й у першу чергу 
анорексія є еквівалентом саморуйнів-
ної поведінки або ж, іншими словами, 
несвідомою суїцидальною поведінкою.

Лікування таких пацієнтів має бути 
комплексним та командним, а за тяж-
кого перебігу до терапії обов’язково 
має долучатися психіатр із призначен-
ням відповідної психотропної фарма-
котерапії, наприклад атипових ней-
ролептиків.

У веденні дітей з РХП значна увага має буде приділена 
роз’яснювальній, психологічній й за можливості психоте-
рапевтичній роботі з їх батьками, адже саме від них значною 
мірою залежить успіх лікування.

Серед актуальних на сьогодні питань, пов’язаних з РХП, 
професор зазначила відсутність спеціалізованих стаціона-
рів для лікування пацієнтів з тяжкими РХП. Зокрема, вели-
чезною проблемою є госпіталізація пацієнток з анорексією 
у критичному стані, особливо неповнолітніх.

Про і н т у їт и вне х арч у ва н н я – ​
ефективний психологічний підхід 
до регулювання порушеної харчової 
п о в е д і н к и   –  ​ р о з п о в і в  л і к а р -
пси хо т ера певт Вла д Бу х т оя ров. 
На його думку, майбутнє у лікуванні 
РХП належить саме недієтичним на-
прямам, одним з яких є інтуїтивне 
харч у ванн я. У  той  же ч а с с т арі 
підходи,  що й досі широко вико-
ристовуються, є не тільки неефек-

тивними, але й шкідливими. Так, різноманітні дієти, 
підрахунок калорій, зважування, фокус на зниженні ваги 
як самоцілі, а не на покращенні здоров’я, слід визнати 
ятрогенними, тому що вони зазвичай погіршують перебіг 
РХП. Підходи, що сконцентровані на зниженні маси 

тіла, провокують та посилюють ідеї незадоволеності 
тілом, стигматизацію та дискримінацію за такою озна-
кою, як вага. Що стосується ефективності традиційних 
дієти чни х пі д ходів, то  ї ї  мож на охарак теризу вати 
як ефект «йо-йо»: за зниженням ваги майже неминуче 
слі дує ї ї  ві дновлення, причому часто з  надлишком 
відносно стартової маси тіла. Також доповідач наголо-
сив, що всупереч загальноприйнятій думці РХП не є 
залежністю, отже для їх лікування не є виправданими 
ті підходи, що використовують при аддиктивних роз-
ладах.

Щодо інтуїтивного харчування, то ця методика полягає 
у прийнятті свого тіла та харчової поведінки, примиренні 
людини з їжею, відмову від заборон у харчуванні, розвитку 
інтуїтивних стосунків з тілом, у тому числі стосовно хар-
чування та рухової активності. Її основними задачами є 
покращення фізичного та психічного самопочуття людини, 
а не зниження ваги.

***
Підсумовуючи виступи експертів та дискусію, що мала 

місце після них, учасники круглого столу визнали:
•  надзвичайно високу актуальність проблеми РХП 

в Україні;
•  доцільність комплексного та  командного підходу 

до лікування цих розладів;
• затребуваність нещодавно створеної асоціації;
• потребу в відповідних навчальних програмах та про-

ектах;
•  необхідність більш тісної взаємодії та діалогу між 

психологами, психіатрами, представниками різних шкіл 
психотерапії, лікарями різних спеціальностей для надання 
більш якісної допомоги людям з РХП.

Довідка ЗУ

9 фактів про розлади харчової поведінки,  
які важливо знати всім, хто працює з РХП або 

в інший спосіб стикнувся з цією проблемою:

Факт № 1: Багато людей з  розладами харчової поведінки 
виглядають здоровими, та  насправді можуть бути дуже 
хворими.
Факт № 2: Родичі і близькі не винні у хворобі, і саме члени 
сім’ї можуть бути кращими союзниками пацієнтів і  лікарів 
у процесі лікування.
Факт № 3: Діагноз «розлад харчової поведінки» – ​це серйозна 
проблема зі  здоров’ям, яка руйнує особисте і  сімейне 
функціонування людини.
Факт № 4: Розлад харчової поведінки не є особистим вибором 
людини, це серйозна хвороба, яка обумовлена біологічно.
Факт № 5: Розлади харчової поведінки впливають на людей 
будь-якої статі, віку, раси, етнічних груп, з  будь-якою 
формою тіла і вагою, сексуальною орієнтацією та соціально-
економічним статусом.
Факт № 6: Розлади харчової поведінки несуть у  собі 
підвищений ризик самогубства і медичних ускладнень.
Факт № 7: У розвитку розладів харчової поведінки важливу 
роль відіграють і гени, і навколишнє середовище.
Факт № 8: Гени самі по собі не визначають, у кого розвинеться 
розлад харчової поведінки.
Факт № 9: Повне одужання від розладу харчової поведінки 
можливе. Рання діагностика і лікування грають важливу роль.
9 фактів про РХП розроблені Академією розладів харчової 
поведінки (AED) США у співпраці з доктором Синтією Бьюлик.

Переклад українською – ​Євгенії Старченко для  
ГО «Асоціація лікарів і психологів «Розлади харчової поведінки. 

Терапія і превенція».

З питань вступу до Асоціації лікарів і психологів 
«Розлади харчової поведінки. Терапія і превенція» 
та співпраці можна звертатись до її керівників:

Ольга Сушко
+380502444702, olga.sushko@gmail.com
Тетяна Назаренко
+380952049202, tnazarenko‑2007@ukr.net

Підготувала Наталя Міщенко

Розлади харчової поведінки в Україні:  
проблеми і перспективи

Розлади харчової поведінки (РХП), до яких відносять анорексію, булімію, нападоподібне переїдання 
та деякі інші порушення, – дуже серйозна медична та соціальна проблема в усьому світі й зокрема 
в Україні. На сьогоднішній день смертність від нервової анорексії є найвищою серед усіх психічних 
захворювань, а нервова булімія та інші РХП суттєво погіршують якість життя осіб, що страждають 
на них. У той же час з цією проблемою дуже погано знайома не тільки загальна спільнота, але й 
багато фахівців, які у своїй практичній діяльності стикаються з пацієнтами з РХП, зокрема психологів 
та лікарів різних спеціальностей (психіатрів, психотерапевтів, ендокринологів, гастроентерологів, 
гінекологів тощо). Першим кроком у заповненні цієї інформаційної пустоти став круглий стіл  
«Розлади харчової поведінки в Україні: проблеми і перспективи», що відбувся 17 травня у м. Києві. 

ЗУ
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ПОГЛЯД ФАХІВЦЯ

Старая парадигма ожирения
В 1950  году Всемирная организаци я 

здравоохранения (ВОЗ) включила ожире-
ние в международную классификацию бо-
лезней. Основным критерием диагностики 
ожирения в течение многих десятилетий 
являлся ИМТ. Согласно классификации 
ВОЗ нормальным считается ИМТ от 18,5 
до 24,9 кг/м2, в то время показатель ниже 
18,5 кг/м2 расценивается как дефицит массы 
тела, 25-29,9 кг/м2 – ​как избыточный вес, 
30-40 кг/м2 – как ожирение, более 40 кг/м2 – ​
как морбидное ожирение.

Результаты многочисленных эпидемио-
логических исследований продемонстри-
ровали взаимосвязь ожирения с артериаль-
ной гипертензией, ишемической болезнью 
сердца, сердечной недостаточностью, сахар-
ным диабетом (СД) 2 типа, онкологическими 
заболеваниями, бронхиальной астмой, бо-
лезнями опорно-двигательного аппарата, 
синдромом поликистоза яичников, синдро-
мом Пиквика, синдромом обструктивного 
апноэ во сне, депрессией и другими забо-
леваниями. И поскольку по оценкам ВОЗ 
почти треть населения планеты имеют из-
быточный вес или ожирение, врачи давно 
объявили их глобальной медико-социальной 
проблемой, а людей с ИМТ более 25 кг/м2 
обязали бороться с лишним весом во благо 
собственного здоровья и увеличения про-
должительности жизни.

Однако по  мере накопления научных 
и клинических данных оказалось, что все 
не так просто, как казалось на первый взгляд.

ИМТ – ​сомнительный критерий 
диагностики ожирения

Как уже было отмечено, ИМТ (он же ин-
декс Кетле) является наиболее широко ис-
пользуемым критерием оценки массы тела 
человека и определения степени ожирения. 
Но при детальном рассмотрении становится 
понятно, что этот показатель является 
не очень состоятельным критерием диагно-
стики, прежде всего потому, что он недо-
статочно универсален. ИМТ никак не учи-
тывает соотношение жировой, мышечной, 
костной и других тканей у человека, поэтому 
является недостоверным у целого ряда кате-
горий населения: спортсменов (рис.), бере-
менных женщин, лиц старше 65 лет, детей. 
Кроме того, показатель ИМТ следует интер-
претировать с поправкой на рост, поскольку 
люди невысокого роста часто имеют более 
значительный избыток веса, чем показывает 
ИМТ, а высокие – ​наоборот.

Парадокс ожирения
Врачам хорошо известна построенная 

на основании некоторых эпидемиологиче-
ских исследований U-образная кривая зави-
симости смертности от ИМТ. В соответствии 
с ней наименьший риск приходится на по-
казатель 22,5-25 кг/м2, возрастая как при 
увеличении, так и при уменьшении ИМТ. 

Однако далеко не все исследования, посвя-
щенные оценке влияния избыточного веса 
и ожирения на продолжительность жизни, 
продемонстрировали такую же зависимость. 
Например, несколько неожиданные резуль-
таты были получены у лиц с различными 
тяжелыми заболеваниями.

Так, метаанализ Romero-Corral и соавт. 
(2009), включивший 40 исследований с уча-
стием более чем 250 тыс. человек, показал, 
что риск смерти у пациентов с ишемической 
болезнью сердца уменьшается при наличии 
у них избыточного веса (ОР 0,87) или даже 
легкой степени ожирения (ОР 0,93) и суще-
ственно повышается при дефиците массы 
тела (ОР 1,37).

Сходные результаты были получены в ме-
таанализе Carnethon и соавт. (2012), который 
был посвящен оценке общей и сердечно-
сосудистой смертности у пациентов с диабе-
том и разной массой тела и включил 5 продол-
жительных когортных исследований (n=2625). 
Авторы установили, что среди пациентов 
с  СД и  нормальным ИМТ общая и  сер-
дечно-сосудистая смертность была выше, 
чем у больных СД с избыточным ИМТ или 
ожирением. Так, после коррекции на всевоз-
можные факторы риска (демографические 
характеристики, уровень артериального дав-
ления, липидов, окружность талии, курение 
и др.) относительный риск смерти от любой 
причины у пациентов с нормальным ИМТ 
по сравнению с лицами с избыточным весом/
ожирением составил 2,08, от сердечно-сосу-
дистой патологии – ​1,52.

Похожие данные были получены в иссле-
довании Ma и соавт. (2012), в котором при-
няли участие более 16 тыс. человек старше 
20  лет. У  больных с  СД и  ИМТ <21  кг/м2 
относительный риск смерти от инфаркта 
миокарда и инсульта составил 2,83 (95% ДИ 
1,57-5,09) и  3,27 (95% ДИ 1,58-6,76) соот-
ветственно по сравнению с лицами без СД 
и нормальным ИМТ. В то же время у боль-
ных СД с избыточной массой тела или ожи-
рением (ИМТ ≥25 кг/м2) смертность не отли-
чалась от общепопуляционного показателя.

В проспективном исследовании Tseng 
и соавт. (2012), длившемся 10 лет и включив-
шем более 89 тыс. пациентов с СД 2 типа, также 
было установлено, что между ИМТ и смертно-
стью от всех причин, от рака и осложнений СД 
существует обратная зависимость.

Еще одно исследование, проведенное 
в Шотландии и включавшее более 100 тыс. 
пациентов с СД (J. Logue et al., 2013), выявило 
достоверно более высокие показатели смерт-
ности среди пациентов с ИМТ 20-25 кг/м2 
и ≥35  кг/м2 по  сравнению с  группой лиц 
с ИМТ 25-30 кг/м2.

В ряде других работ было показано, что 
выживаемость повышается при наличии из-
быточного веса или ожирения легкой сте-
пени и при других заболеваниях, например 
при хронической почечной недостаточности, 
особенно требующей гемодиализа, а также 
в когорте лиц пожилого возраста.

Приведенные выше исследования убе-
дительно продемонстрировали повышение 
выживаемости определенных категорий па-
циентов с избыточной массой тела либо ожи-
рением. Но в общей популяции на первый 
взгляд все должно быть с точностью до на-
оборот. С целью оценки общей смертности 
у лиц с нормальным и избыточным весом 
Flegal и соавт. (2013) выполнили метаанализ, 
включивший в общей сложности 97 исследо-
ваний и 2,88 млн человек. В качестве рефе-
рентной группы они взяли людей с весом, 
который принято считать норма льным 
(ИМТ 18-25 кг/м2). Оказалось, что ожирение 
2-3 степени повышает риск смерти на 29%, 

ожирение 1 степени на него существенно 
не влияет, а у людей с избыточным весом 
(ИМТ 25-30 кг/м2) риск смерти даже ниже, 
чем у лиц с нормальным ИМТ.

Эти результаты противоречат тому, во что 
привыкли верить врачи и пациенты. По-
чему же так происходит? Среди возможных 
причин явления, получившего название 
«парадокс ожирения», ученые называют 
«тренирующее» действие избытка массы 
тела на сердечно-сосудистую, дыхательную, 
опорно-двигательную системы. Вполне 
вероятно, что определенную роль играют 
некоторые биологически активные веще-
ства, синтезируемые в подкожной жировой 
ткани и обладающие кардиопротективными 
свойствами, в первую очередь адипонектин. 
Также есть мнение, что пациенты с ожире-
нием получают больше внимания со стороны 
врачей, а также лучше обеспечены жизненно 
необходимыми нутриентами за счет более 
обильного рациона питания.

Означают ли представленные выше дан-
ные, что врачи теперь должны рекомендовать 
людям набирать вес? Безусловно, нет. Тот 
факт, что ожирение повышает риск разви-
тия ряда хронических заболеваний, вклю-
чая сердечно-сосудистую патологию и СД 
2 типа, однозначно доказан, поэтому здоро-
вый образ жизни и поддержание нормальной 
массы тела положительно скажутся на состо-
янии здоровья. Но в то же время с рекомен-
дацией относительно снижения массы тела 
для лиц с избыточным весом или ожирением 
легкой степени уже имеющим серьезные за-
болевания спешить точно не стоит.

Nota bene: висцеральное ожирение!
Уже достаточно давно стало понятно, что 

разные формы ожирения оказывают различ-
ное влияние на состояние здоровья и про-
гноз. Иными словами, более важное значе-
ние имеет то, где откладывается жир, чем 
его общее количество. И наиболее опасной 
формой на сегодня признано абдоминальное 
ожирение, которое характеризуется избы-
точным накоплением висцерального жира.

Удобными в повседневной клинической 
практике критериями диагностики абдоми-
нального ожирения являются окружность 
талии (>88 см у женщин и >102 см у мужчин) 
и индекс талия/бедра (>0,85 у женщин и >0,9 
у мужчин).

Важно отметить, что абдоминальное ожи-
рение может наблюдаться даже у пациентов 
с нормальным ИМТ, причем несоответствие 
размеров подкожножирового слоя и степени 
висцерального ожирения приходится наблю-
дать достаточно часто. При этом риск смерти 
и сердечно-сосудистых осложнений у паци-
ентов с абдоминальным ожирением и нор-
мальным ИМТ может быть значительно выше, 
чем у лиц с преимущественно подкожным от-
ложением жира. Так, в исследовании Coutinho 
и соавт. (2013), в котором приняли участие 
более 15 тыс. человек с ишемической болезнью 
сердца, было установлено, что наибольший 
риск смерти имели пациенты с нормальным 
ИМТ и абдоминальным ожирением. В этой 
группе смертность была выше не  только 
по сравнению с пациентами с нормальным 
или избыточным ИМТ и нормальным ин-
дексом талия/бедра, но даже по сравнению 
с группой лиц с высоким ИМТ и высоким 
индексом талия/бедра. На практике это оз-
начает, что, к примеру, женщина с выражен-
ным ожирением по гиноидному типу (в форме 
груши) будет иметь значительно лучшие мета-
болические показатели и меньший риск для 
здоровья, чем женщина с абдоминальным 
ожирением или мужчина с нормальным ИМТ 
и большим «пивным» животом.

Предполагается, что в основе развития 
абдоминального ожирения лежит повышен-
ная экспрессия 11-бета-гидроксистероидде-
гидрогеназы (11β-ГСД), которая приводит 
к усилению интракринной продукции кор-
тизола в сальнике из менее активного гор-
мона кортизона. Кортизол, в свою очередь, 
стимулирует дифференциацию адипоцитов 
и блокирует пролиферацию преадипоцитов 
с увеличением объема висцерального жира. 
По этой причине абдоминальное ожирение 
иногда называют «кушингом сальника». 
К слову, в настоящее время почти два десятка 
фармацевтических компаний занимаются 
разработкой блокаторов 11β-ГСД.

Новая парадигма ожирения
Вышеизложенные факты выну ж дают 

нас признать, что назрела смена парадигм 
в подходах к оценке и ведению пациентов 
с  ожирением. Помимо признания факта 
существования абдоминального ожирения 
при нормальном ИМТ, следует также от-
метить появление такого нового термина, 
как «метаболически здоровое ожирение» 
(metabolically healthy obese). Еще в 2008 году 
Wildman и соавт., проанализировав данные 
медицинского обследования 5440 взрослых 
американцев, установили, что у 51,3% людей 
с избыточным весом и 31,1% лиц, страдаю-
щих ожирением, все основные показатели 
обмена веществ были в  пределах нормы, 
в то время как у 23,5% людей с нормальным 
весом исследователи обнаружили метаболи-
ческие нарушения. В настоящее время при-
знаками метаболически здорового ожирения 
считают: ИМТ более 25 кг/м2, нормальные 
уровни холестерина, артериального давле-
ния и глюкозы крови, сохранение чувстви-
тельности к инсулину, окружность талии 
у мужчин менее 100 см и у женщин менее 
90 см, хорошая физическая форма.

В 2014  году Американская ассоциация 
клинических эндокринологов (American 
Association of Clinical Endocrinologists) 
и Американская коллегия эндокринологии 
(American College of Endocrinology) предло-
жили перейти от исключительно количе-
ственного подхода к оценке ожирения, ос-
нованного на ИМТ, к более комплексному, 
включающему помимо ИМТ (с поправкой 
на этнические особенности) наличие свя-
занных с ожирением заболеваний или болез-
ненных состояний. К ним отнесены: мета-
болический синдром, предиабет, СД 2 типа, 
дислипидемия, артериальная гипертензия, 
неалкогольная жировая болезнь печени, син-
дром поликистоза яичников, ночное апноэ, 
остеоартроз, гастроэзофагеальный рефлюкс. 
В соответствии с новым подходом всем паци-
ентам с ИМТ ≥25 кг/м2 рекомендуется пройти 
врачебный осмотр с измерением артериаль-
ного давления, окружности талии, уровня 
глюкозы крови, липидного профиля, элек-
тролитов, креатинина, печеночных транс-
аминаз. Также предлагается рассмотреть воз-
можность изменения термина «ожирение» 
на более точно отражающий проблему, на-
пример, «хроническое заболевание, обуслов-
ленное избыточным накоплением жировой 
ткани» (adiposity-based chronic disease).

И наконец, важные изменения должны про-
изойти в подходах к ведению пациентов с ожи-
рением. Основной целью лечения должно быть 
не снижение ИМТ само по себе, а улучшение 
качества жизни, профилактика и лечение 
ассоциированных с ожирением состояний 
и  заболеваний. Соответственно, акцент 
необходимо делать на рациональном пита-
нии и достаточной физической активности, 
а не на конкретных цифрах на весах.

Парадоксы ожирения

В.В. Корпачев

Долгое время избыточный вес и тем более ожирение считались однозначной угрозой для здоровья человека, 
то есть патологическим состоянием, с которым непременно следует бороться. Многие врачи продолжают 
так считать и по сей день. В то же время накапливается достаточно противоречивая информация о влиянии веса 
на продолжительность жизни, а также доказательства несостоятельности такого критерия оценки, как индекс 
массы тела (ИМТ). Все это стало причиной не только появления нового интересного термина «парадокс ожирения» 
(obesity paradox), но и смены парадигм в подходах к оценке ожирения и ведению тучных пациентов. 
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В действительности все совсем не так, как на самом деле.
Станислав Ежи Лец
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Розповсюдженість ожиріння є одна-
ковою серед чоловіків і жінок [3], але 
чоловіки недостатньо представлені 
в рандомізованих контрольованих до-
слідженнях поведінкової терапії над-
лишкової маси тіла [4] і, згідно з даними 
клінічної практики, менш схильні до лі-
кування ожиріння [5]. Аналіз платних 
програм схуднення, доступ до яких було 
отримано через первинну ланку медич-
ної допомоги, показав, що близько 90% 
учасників були жіночої статі [6, 7].

Інформація стосовно впливу соціаль-
ного статусу є менш однозначною. Сут-
ність соціального градієнта поширеності 
ожиріння, особливо в жіночій популяції, 
полягає в тому, що особи з нижчим со-
ціально-економічним статусом (СЕС) 
дещо частіше страждають від надлиш-
кової ваги, ніж люди з  високим СЕС 
[3]. Аналіз рутинних клінічних даних 
з проблеми лікування ожиріння у пер-
винній ланці охорони здоров’я дозволяє 
припустити, що пацієнти з неблагопо-
лучних районів Великої Британії частіше 
лікуються від ожиріння [5]. Однак дані 
опитування населення показують, що 
мешканці таких районів менш схильні 
брати участь у платних відкритих групах 
поведінкової терапії надлишкової ваги, 
ніж жителі більш багатих місцевостей 
країни [2]. Наразі немає інформації про 
розподіл СЕС серед учасників платних 
програм (за умови пропозиції участі без-
посередньо закладом ПМД безкоштовно 
для пацієнта). Якісні дані свідчать про 
те, що, коли лікарі загальної практики 
пропонують участь у платній програмі, 
це може підвищити, так би мовити, ле-
гітимність заходу для осіб, які зазвичай 
сприймають подібні заходи схуднення 
як «не для мене». Таким чином, забезпе-
чення проведення безкоштовних заходів 
стосовно управління вагою може заохо-
тити до участі тих, хто не хоче витрачати 
сімейний бюджет на лікування надлиш-
кової маси тіла [8].

Важливо урахувати всі фактори, що 
визначають диспропорції в участі різних 
контингентів у програмах схуднення, 
щоб розмежувати пацієнтів, яким була 
запропонована участь у платній про-
грамі зниження ваги (це може відобра-
жати відмінності в  тактиці лікаря), 
і  тих, хто прийняв таку пропозицію 
(це  виявляє індивідуальні розбіж-
ності між учасниками). Наприклад, 
чоловіки можуть становити мен-
шість у платних групових програмах 

поведінкової терапії надмірної ваги, 
оскільки не так часто відвідують за-
клади ПМД і, відповідно, рідше іден-
тифікуються лікарями як особи, які мо-
жуть отримати користь від лікування 
[10]. Крім того, лікарі рідше пропону-
ють чоловікам цей спосіб терапії ожи-
ріння. Так, у рандомізованому контро-
льованому дослідженні вивчалася одна 
з  платних програм схуднення, в  яку 
пацієнтів набирали випадковим чином 
лікарі загальної практики та медсестри; 
серед учасників чоловіків було 12% [11]. 
Подібна статистика спостерігається й 
при аналізі рутинної практики [6, 7].

Разом із тим у дослідженні Lighten 
Up, яке набирало учасників за допо-
могою листів-запрошень, надісланих 
усім пацієнтам з надмірною масою тіла / 
ожирінням, та пропонувало цілу низку 
заходів контролю ваги, в  тому числі 
платні програми, частка чоловіків скла-
дала 30%, тобто була більш ніж удвічі 
вищою [12]. Це порівняння різних до-
сліджень дозволяє припустити, що може 
існувати відмінність між континген-
тами учасників, зумовлена тим, яким 
саме групам пацієнтів пропонується цей 
спосіб контролю над вагою в повсякден-
ній практиці. Поки що відсутня досто-
вірна інформація про показники участі 
чоловіків і жінок у програмах схуднення 
у відповідь на пряму пропозицію від лі-
каря загальної практики.

Залучення в платні відкриті групові 
програми поведінкової терапії надлиш-
кової ваги є економічно ефективним 
втручанням для використання на пер-
винному етапі медичної допомоги, але 
тільки 10% пацієнтів, які проходили 
подібне лікування, були чоловіками. 
Загалом у цьому дослідженні було вияв-
лено, що за умов запрошення до участі 
всіх пацієнтів із зайвою вагою / ожи-
рінням, про яких відомо в закладі ПМД, 
менш схильними прийняти таку пропо-
зицію були чоловіки, мешканці з більш 
неблагополу чних районів, а  також 
особи віком <40 років. При цьому частка 
учасників чоловічої статі була втричі 
вищою, ніж у рутинній клінічній прак-
тиці та в тих дослідженнях, де учасників 
набирали випадковим чином. Це свід-
чить про те, що значною мірою гендерна 
нерівність, яка спостерігається в бага-
тьох клінічних випробуваннях, є на-
слідком упередженості сімейних ліка-
рів щодо пропозиції програм схуднення 
чоловікам. Проста стратегія скорочення 

гендерної нерівності щодо участі в плат-
них відкритих групових програмах по-
ведінкової терапії надмірної ваги поля-
гає в запрошенні за допомогою листів 
всіх пацієнтів закладу, у яких має місце 
зайва вага або ожиріння.

Для аналізу в цій роботі використано 
дані дослідження WRAP (Weight loss 
Referrals for Adults in Primary care), учас-
ники якого були набрані шляхом роз-
силання листів-запрошень усім пацієн-
там з відповідними характеристиками 
(вік ≥18 років, індекс маси тіла (ІМТ) 
≥28 кг/м2) із закладів ПМД, залучених 
у даний проект [13]. Порівнюючи де-
мографічні характеристики учасників 
дослідження й усіх осіб, які були запро-
шені, можна ідентифікувати будь-які 
демографічні відмінності між цими 
двома контингентами та  визначити 
шляхи вирівнювання цих розбіжностей.

Матеріали та методи
Дизайн дослідження

У цьому дослідженні порівнювали 
два контингенти: запрошених пацієн-
тів та осіб, які погодилися взяти участь 
у дослідженні WRAP. Це британське 
багатоцентрове рандомізоване конт
рольоване дослідження для оцінки 
клінічної та економічної ефективності 
платної відкритої групової програми 
поведінкової терапії для дорослих, які 
мають надлишкову вагу або ожиріння 
(Weight Watchers®). Учасників було на-
брано за допомогою 23 закладів ПМД 
Великої Британії, які на  момент по-
чатку дослідження не мали контрак-
тів з організаторами платних програм 
схуднення. Набір пацієнтів проходив 
у період з жовтня 2012 по лютий 2014 р.

Запрошені учасники
За допомогою вивчення електронних 

реєстрів у кожному закладі ПМД було 
виявлено пацієнтів, які відповідають 
критеріям включення в дослідження 
(вік ≥18 років, ІМТ ≥28 кг/м2). У подаль-
шому сімейні лікарі виключали осіб, 
які не можуть взяти участь (наприклад, 
невиліковно хворих або пацієнтів з роз-
ладами харчової поведінки в анамнезі). 
Решті пацієнтів були надіслані листи 
від імені сімейних лікарів із запрошен-
ням взяти участь у дослідженні. У цих 
листах було пояснено, що участь у дослі-
дженні повністю відокремлена від зви-
чайного обслуговування в закладі ПМД 
і може включати залучення до платних 

програм схуднення без будь-яких ви-
трат для пацієнта. У разі зацікавленості 
в такому лікуванні надлишкової ваги 
пацієнтів просили зв’язатися з членами 
дослідницької групи.

Залучені учасники
На наступному етапі зацікавлені па-

цієнти відповідали на скринінгові за-
питання членів дослідницької групи 
в  телефонному режимі. Критеріями 
виключення з дослідження були вагіт-
ність чи планування вагітності протя-
гом найближчих 2 років; баріатричне 
оперативне втручання (плановане чи 
в анамнезі); участь у програмі схуднення 
на даний момент (мається на увазі не за-
стосування самостійно регульованої 
дієти, а саме участь у структурованій, 
прописаній лікарем і моніторованій про-
грамі); незнання англійської мови або 
наявність особливих потреб комунікації, 
які ускладнюють участь у програмі.

Для пацієнтів, які відповідали вимогам 
та пройшли телефонний скринінг, було 
організовано стартовий візит до науко-
во-дослідного центру, де члени дослід-
ницької групи підтвердили відповідність 
потенційних учасників умовам випробу-
вання. Усі залучені пацієнти дали інфор-
мовану згоду на участь у дослідженні.

Результати
По завершенні переписки з пацієн-

тами заклади ПМД забезпечили до-
слідницьку групу зведеними даними 
стосовно статі, віку, ІМТ й етнічної 
приналежності запрошеного контин-
генту. Інформація про ці параметри була 
також зібрана безпосередньо з учасни-
ків з використанням опитувальника 
на стартовій зустрічі.

За допомогою поштових індексів за-
кладів ПМД дослідницькою групою було 
виявлено географічні райони розміщення 
цих закладів та встановлено багатови-
мірні індекси бідності (Index of Multiple 
Deprivation, IMD) для кожної установи. 
При цьому автори посилалися на англій-
ські індекси бідності за 2010 р. [14]. IMD 
оцінюють невеликі географічні райони 
Великої Британії від найбільш благопо-
лучних до найбідніших за 7 показниками: 
дохід, зайнятість, рівень охорони здоров’я 
та частка втрати працездатності, освіта, 
злочинність, недоступність житла й по-
слуг, а також умови довкілля.

Аналіз
Демографічні відмінності між запро

шеними пацієнтами та залученими учас
никами були вивчені окремо по ознаках 
статі, СЕС, а також віку з використан-
ням таблиць частот. Для кожного по-
рівняння були розраховані значення 
χ2 та відношення шансів (ВШ). Заклади 
ПМД не змогли забезпечити достатні дані 
стосовно етнічної приналежності й ІМТ 

A.L. Ahern, P. Aveyard, E.J. Boyland, J.C.G. Halford, S.A. Jebb, Велика Британія

Відмінності в залученні різних контингентів людей 
до заходів контролю над вагою: обсерваційне дослідження 

у первинній ланці охорони здоров’я
На сьогодні доведено, що в первинній ланці охорони здоров’я економічно ефективним заходом 
в осіб з надмірною вагою / ожирінням є їх залучення в платні відкриті групові програми 
поведінкової терапії надлишкової ваги [1]. Проте виникає враження, що подібні програми 
обслуговують лише певний підклас населення, а саме жінок середнього віку, які належать  
до так званого середнього класу [2]. Демографічні диспропорції в залученні до заходів зниження 
ваги, що пропонуються в рамках первинної медичної допомоги (ПМД), можуть зумовлювати 
відмінності в стані здоров’я населення, але поки що це питання вивчалося вкрай мало та несистемно.
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результати дослідження

запрошених пацієнтів, щоб автори мали 
змогу провести змістовний аналіз за-
лученості за цими двома характерис-
тиками.

Було залучено 1269 учасників, за-
реєстрованих у 23 закладах ПМД, що 
брали участь у дослідженні. Жінки ста-
новили 68%  популяції дослідження, 
90% учасників були представниками 
європеоїдної раси. Середній вік учас-
ників складав 53,2±13,8 року, середній 
ІМТ – ​34,5±5,2 кг/м2. Дані за статтю 
та  віком запрошених пацієнтів були 
надані 17 закладами ПМД, що дорів-
нювало 72% загального контингенту. 
Заклади,  що не  надали інформації, 
прозвітували про проблеми з комп’ю-
терними системами або відсутність 
запису необхідної інформації у зв’язку 
з недбалістю персоналу. Між закладами 
ПМД, що надали та не надали інфор-
мацію, не було істотних відмінностей 
у статі, віці та початковій вазі учасників. 
Загалом 17 закладів ПМД запросили 
до участі в дослідженні 13 949 пацієн-
тів, з яких погодилося 910 (6,5%) осіб. 
Серед запрошеного контингенту було 
52% жінок; 10 закладів ПМД мали IMD, 
вищий за національну медіану, в 7 уста-
новах цей показник був нижчим.

Залучення учасників  
за статевою ознакою

Заклади ПМД запросили 6785 чолові-
ків, з яких 300 (4,4%) взяли участь у до-
слідженні. З-поміж зіставної кількості 
(7164) запрошених жінок погодилися 
610 (8,5%). Таким чином, виявлено іс-
тотний кореляційний зв’язок між статтю 
та часткою пацієнтів, що взяли участь 
у дослідженні (p<0,001). Жінки частіше, 
ніж чоловіки, погоджувалися взяти участь 
у програмі схуднення у відповідь на запро-
шення (ВШ 2,01; 95% ДІ 1,75-2,32).

Залучення учасників  
за соціально-економічним статусом

Десять зак ладів ПМД з  ба льною 
оцінкою IMD, вищою за національну 
медіану (з більш неблагополучних ра-
йонів), запросили 7631 пацієнта, а на-
брали 376 (4,9%) учасників. Сім прак-
тик з бальною оцінкою IMD, нижчою 
за  національну медіану (з  менш не-
благополучних районів), запросили 
6318 пацієнтів, з яких погодилися взяти 
участь 534 (8,5%) особи, тобто був вияв-
лений істотний кореляційний зв’язок 
між IMD району закладу ПМД та част-
кою осіб, зарахованих у дослідження 
(p<0,001). Пацієнти зак ладів ПМД 
з більш благополучних районах частіше 
погоджувалися взяти участь у програмі 
лікування надлишкової ваги, ніж меш-
канці бідніших районів (ВШ 1,77; 95% 
ДІ 1,55-2,03).

Залучення учасників за віком
Заклади ПМД запросили 10 565 па-

цієнтів віком ≥40 років, з них 752 (7,1%) 
взяли участь у проекті. З-поміж запро-
шених 3384 пацієнтів віком <40 років 
у дослідження були включені 155 (4,6%) 
осіб, що демонструє істотний кореля-
ційний зв’язок між віком і часткою па-
цієнтів, які погодилися взяти участь 
у  випробуванні (p<0,001). Пацієнти 
віком ≥40 років частіше брали участь 
у програмі схуднення, ніж особи, яким 
було менше 40 років (ВШ 1,60; 95% ДІ  
1,34-1,91).

Обговорення
У цьому дослідженні чоловіки, люди 

з більш неблагополучних районів, а також 
особи віком <40 років рідше погоджува-
лися брати участь у платних групових про-
грамах поведінкової терапії надлишкової 
ваги, ніж жінки, мешканці менш небла-
гополучних районів та пацієнти, яким 
виповнилося 40 років. Хоча пацієнти чо-
ловічої статі рідше, ніж жінки, погоджува-
лися приєднатися до даного дослідження, 
частка чоловіків, що пристали на пропози-
цію участі, а саме 32%, була втричі більшою 
за показник, отриманий у результаті ана-
лізу рутинних звернень до платних про-
грам схуднення (близько 10%) [6, 7]. Частка 
чоловіків, які брали участь у дослідженні 
WRAP (32%), аналогічна зареєстрованій 
в дослідженні Lighten Up (31%), що також 
включало звернення до платних програм 
зниження ваги і залучало учасників за до-
помогою розсилки листів-запрошень усім 
пацієнтам закладів ПМД [12]. Це більш 
ніж удвічі перевищує показник, зафіксо-
ваний у дослідженні тієї ж програми схуд-
нення в умовах запрошення хворих ви-
падковим чином,  – 13% чоловіків [11]. Дані 
факти свідчать про те, що значна частина 
гендерної диспропорції, яка спостеріга-
ється в багатьох клінічних дослідженнях, 
може бути віднесена на рахунок того, що 
певний контингент вибірково запрошу-
ється до участі в цих програмах. Цього 
можна уникнути, запрошуючи до участі 
всіх без винятку пацієнтів, які мають по-
требу в лікуванні ожиріння.

Отримані унікальні результати дозво-
лили порівняти демографічні характери-
стики осіб, запрошених до участі в плат-
ній програмі втрати ваги, й пацієнтів, які 
прийняли це запрошення. Такий аналіз 
дозволив відокремити диспропорції, що 
виникли за рахунок того, хто вирішує 
брати участь, від диспропорцій унаслі-
док того, кому пропонується можливість 
брати участь. Цей розподіл дає важливе 
розуміння потенційних стратегій зі ско-
рочення виявлених розбіжностей. Зо-
крема, важливим є описане вище спосте-
реження, що частка учасників чоловічої 
статі може бути збільшена за рахунок 
зменшення гендерної диспропорції в за-
прошеному контингенті. Безумовно, 
це спостереження потребує емпіричного 
підтвердження.

Обмеженням даного аналізу є те, що 
отримана від закладів ПМД інформація 
була неповною. Зокрема, ПМД було на-
дано недостатньо даних, щоб провести 
змістовний аналіз залученості пацієн-
тів у програмах схуднення за етнічною 
ознакою або ІМТ і  виявити будь-які 
диспропорції в окремих групах за цими 
характеристиками. Важливо також вра-
ховувати,  що участь у  програмі схуд-
нення в контексті участі в науковому до-
слідженні може відрізнятися від участі 
у програмі в контексті рутинної клінічної 
практики і деякі люди можуть бути біль-
шою мірою готові взяти участь у програмі 
контролю ваги поза межами дослідження. 
Наприклад, в осіб, які працюють повний 
робочий день, можуть мати місце труднощі 
з відвідуванням дослідницького центру, 
а призначення зустрічей із членами дослід-
ницької групи в неробочі години досить 
складно організувати. Цей фактор може 
вибірково впливати на чоловіків й осіб 
працездатного віку, викривляючи статис-
тичні дані. Крім того, не можна сказати, чи 
є зафіксовані в таких умовах диспропорції 

специфічними для даного виду лікування 
ожиріння або ж це загальні розбіжності 
для всіх заходів зі зниження ваги.

Порівняння з літературою
Диспропорції в участі різних контин-

гентів людей у заходах щодо зниження 
ваги були раніше описані як у клініч-
них дослідженнях [4], так і в рутинній 
практиці [5]. Стурбованість з приводу 
низького рівня участі чоловіків у про-
грамах схуднення мала наслідком роз-
роблення заходів спеціально для чоло-
віків з прив’язкою до спортивних клу-
бів та акцентом на маскулінності [15], 
а також створення виключно чоловічих 
груп у рамках існуючих програм [12]. 
З’являється все більше доказів того, що 
деякі із цих заходів можуть допомогти 
схуднути, хоча досі немає жодних свід-
чень на користь того, що вони є більш 
ефективними, ніж існуючі програми, 
які, як відомо, є дієвими і для чоловіків, 
і для жінок. Також постає питання, чи є 
ці нові, орієнтовані на чоловіків і пов’я-
зані зі спортом заходи ефективними для 
жіночого контингенту [16].

Чоловіки, які беруть участь у плат-
них заходах зі зниження ваги, втрача-
ють зайві кілограми такою  ж мірою, 
як  і жінки, якщо не більше. Існують 
підстави думати, що значна кількість 
чоловіків вважатиме гендерно специ-
фічні втручання більш привабливими 
і  частіше братиме в  них участь, ніж 
у традиційних платних програмах по-
ведінкової терапії для обох статей [17]. 
Проте не всі чоловіки потребують цього 
маскулінного акценту і цілком можуть 
худнути за допомогою заходів, що не є 
гендерно орієнтованими [16]. Для де-
яких чоловіків запрошення від сімей-
ного лікаря може стати обґрунтованою 
підставою для участі в програми втрати 
ваги, хоча раніше вони вважали це жі-
ночою прерогативою [8].

Пропозиція альтернативи традицій-
ним програмам зі зниження ваги може 
бути одним із способів підвищення залу-
ченості чоловіків, але висновки цієї ро-
боти свідчать про те, що значна частина 
диспропорції за ознакою статі може бути 
наслідком того, що в дослідження запро-
шуються лише ті, хто, на думку сімейних 
лікарів, повинен взяти в ньому участь, 
тобто це не залежить від самих чоловіків 
та їхньої готовності брати участь. У по-
передніх дослідженнях були відмічені 
інші приклади диспропорції, зокрема 
факт, що лікарі частіше спрямовують 
у програми схуднення жінок з надлиш-
ковою вагою, ніж чоловіків [18], і вста-
новлюють більші цільові показники 
втрати ваги для жінок з ожирінням, ніж 
для чоловіків з такою само надлишко-
вою вагою [19]. Порівняння різних до-
сліджень дозволяють припустити, що 
гендерні відмінності в участі в платних 
програмах схуднення можна значно ско-
ротити, просто пропонуючи втручання 
всім, хто має у цьому потребу.

Менша частка згод на участь у про-
грамі в більш бідних районах передбачає 
меншу готовність чи здатність пацієнтів 
з нижчим СЕС брати участь у платних 
групових програмах схуднення. Згідно 
з даними опитувань є низка доказів, яка 
дозволяє припустити, що люди з нижчим 
CЕС менш схильні застосовувати ці типи 
програм, ніж люди з  вищим СЕС  [2]. 
Однак дані про частку хворих з нижчим 

СЕС, які беруть участь у безкоштовних 
програмах схуднення, на даний час від-
сутні. Вселяє надію   те, що є дані аналізу 
лікування ожиріння на первинній ланці 
медичної допомоги, які дозволяють 
припустити, що сімейні лікарі частіше 
пропонують деякі форми лікування 
ожиріння пацієнтам з нижчим СЕС [5], 
незважаючи на нижчу імовірність згоди 
на участь у подібних заходах.

Пацієнти віком <40 років були менш 
схильні приймати пропозицію взяти 
участь у  цьому дослідженні. Подібна 
вікова відмінність не є очевидною при 
аналізі самостійних звернень до платн и х 
п р ог р а м,  де   ч а с т к а х в ори х в і ком 
<40 років аналогічна такій серед запроше-
ного контингенту [6]. Однак стандартні 
дані закладів ПМД показують, що літні 
люди мають більше шансів проходити 
деякі форми лікування ожиріння [5]. 
Це дозволяє припустити, що пацієнти 
віком <40 років з меншою імовірністю 
приймають пропозицію щодо лікування 
ожиріння, проте частіше самостійно 
звертаються до  платних програм,  що 
пом’якшує вікову диспропорцію. Необ-
хідні подальші дослідження для вивчення 
вікових нерівномірностей стосовно звер-
нень щодо лікування ожиріння та пого-
дження пройти таку терапію.

Значення для досліджень і практики
Однією з форм оплачуваної діяльності 

британських лікарів загальної практики є 
ведення реєстру пацієнтів, які страждають 
на ожиріння. Дані цього дослідження свід-
чать про те, що кількість чоловіків і жінок, 
у яких діагностовано надлишкову вагу, 
є зіставною. Ця інформація віддзеркалює 
національні дані про поширеність ожи-
ріння. На тлі цього поточні дані свідчать 
про значно меншу частку представників 
чоловічої статі у програмах контролю маси 
тіла, що вказує на те, що лікарі загальної 
практики з однаковою частотою діагнос-
тують надлишкову вагу в чоловіків і жінок, 
але рідше пропонують пацієнтам-чоло-
вікам долучитися до платної програми 
схуднення. Ця різниця має важливе зна-
чення, оскільки участь у платній програмі 
поведінкової терапії надлишкової ваги є 
заходом лікування ожиріння з найбіль-
шою доказовою базою у первинній ланці 
медичної допомоги [1]. Це дослідження 
показує, що простим способом подолати 
значну частину гендерної нерівності є 
написання листів з пропозицією участі 
у програмі схуднення усім пацієнтам, 
які мають надлишкову вагу. Ймовірність 
прийняття запрошення до  лікування 
ожиріння особами з нижчим СЕС є дещо 
меншою, але існують деякі докази того, що 
лікарі загальної практики можуть пере-
важно вибирати групи з нижчим СЕС для 
заходів зі зниження ваги. Такий підхід 
видається доцільним, враховуючи біль-
ший тягар захворюваності, якої можна 
уникнути, та смертності у цій група насе-
лення. Вплив зміни способу запрошення 
до участі в програмах лікування ожиріння 
вимагає подальших досліджень.

Список літератури знаходиться в редакції.
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Результати багаторічних досліджень 
вітчизняних та закордонних дослідників 
показали, що перебіг ЦД 1 типу у різні 
вікові періоди супроводжується значними 
труднощами в  підборі інсулінотерапії 
та досягненні компенсації вуглеводного 
обміну (EURODIAB, 2001; DCCT/EDIC, 
2005; M. Vanelli et al., 2005; M.E. Craig 
et al., 2007). Разом із тим довгострокова 
гіперглікемія неминуче веде до розвитку 
хронічних ускладнень хвороби, поява яких 
тим більш ймовірна, чим довше строк 
перебігу ЦД 1 типу і чим гіршою була про-
тягом цього часу компенсація порушень 
обміну.

Зокрема, в  пубертатному віці часто 
рекомендують підвищення добової дози 

екзогенного інсуліну до  1,0-1,5 ОД/кг 
маси тіла. Однак навіть подібна тактика 
за  умови виконання відомих правил 
дієтотерапії та  режиму фізичних на-
вантажень не завжди дає змогу досягти 
декретованого рівня глікозильованого 
гемоглобіну (HbA1c) <7,5%,  що за-
значений в  останніх рекомендаціях 
Міжнародного товариства дитячого 
та  підліткового діабету (ISPAD Clinical 
Practice Consensus Guidelines, 2014).

Підлітки відчувають труднощі до-
сягнення та   підтримки цільового 
глікемічного контролю через поєднання 
таких значущих факторів, як  ситуація 
в  родині, стать, тривалість діабету, вік 
хворого, діабет-зумовлені конфлікти, 

афективні розлади, порушення хар-
ч у в а н н я ,  з а с т о с у в а н н я  с у ч а с н и х 
технологій у лікуванні, взаємовідносини 
з однолітками (рис. 5).

Крім того, слід окремо виділити 
підвищені побоювання щодо власного 
авторитету серед однолітків, перед-
часне перекладення відповідальності 
від батьків до  підлітків, схильність 
до ризикованої поведінки, недостатня 
обізнаність та розуміння схем лікування 
і   майбутніх ризиків для здоров’я, 
стомленість від необхідності постійного 
виконання значного обсягу медичних 
маніпуляцій (ін’єкції, вимірювання 
глікемії, контроль харчування та вра-
хування фізичних навантажень) – ​
«діабетичне вигорання».

Про особливості психологічних обста-
вин у родинах, де є дитина, хвора на ЦД 
1 типу, йдеться в багатьох дослідженнях. 
У   н и х ,  з о к р е м а ,  н а г о л о ш у є т ь с я 
на значущості цих факторів для підтримки 
задовільного рівня компенсації хвороби 
та необхідності участі батьків у контролі 
за станом здоров’я хворих дітей, а в окре-
мих роботах зазначається перевага впливу 
контролю з боку батька, ніж матері на ви-
конання дитиною основних принципів 
самоконтролю діабету. Окремі автори 
вважають, що існує тісний зв’язок між 
погіршенням компенсації вуглеводного 
обміну та  психологічної дезадаптації, 
особливо у  старших підлітків, дівчат 
та осіб із підвищеним рівнем емоційності 
(D.A. Ellis et al., 2007; C.A. Berg et al., 2008; 
M.G. Pereira et al., 2008).

При цьому поряд з  «некерованими» 
факторами погіршення перебігу діабету 
в період статевого дозрівання (тривалість 
хвороби, стать, пубертатне зниження 
чутливості до  інсуліну, формування 
особистості) важливого значення набу-
вають так звані керовані, або поведінкові, 
фактори, модифікація яких дає змогу 
значно поліпшити стан компенсації 
вуглеводного обміну в  підлітків, хво-
рих на ЦД 1 типу. Це, передусім, дотри-
мання дієтичного харчування та достатня 
фізична активність.

Порушення дієтичних рекомендацій 
та  режиму інсулінотерапії внаслідок 
психологічних причин (становлення 
особистості, невдоволення власним ви-
глядом, прагнення свободи тощо) є важ-
ливим фактором розвитку надлишкової 
маси тіла та ожиріння у хворих на ЦД 1 
типу (вважають, що особливо у підлітків 
це прямо корелює з рівнем HbA1c, не-
залежно від статі). Такі порушення 
дієтичного харчування або «Unhealthy 
weight control practices» («Нездорові прак-
тики контролю маси тіла») із пропуском 
ін’єкцій інсуліну, порушенням дієти 
частіше застосовували дівчата (37,9%), ніж 
хлопці (15,9%), особливо у віці 13-14 років 
(F.K. Bishop et al., 2014).

Певного значення при цьому набуває 
таке явище, як неофобія (з грецьк. neos – ​
новий, phobeo – ​побоювання). Це страх 
перед усім новим, змінами у повсякден-
ному житті хворого, новим режимом 
життя, у тому числі перед новими про-
дуктами, які асоціюються із збільшенням 
маси тіла, що є дуже хвилюючим момен-
том, насамперед для дівчат (A.T. Galloway 
et al., 2003; V. Quick et al., 2014).

Не може не викликати занепокоєння 
і  поступове зниження рівня рухової 
активності населення, у тому числі дітей. 
Особливої актуальності ця проблема 
набуває у підлітковому віці. В попередніх 
дослідженнях, які проводили науковці 
інституту, було доведено вірогідне зни-
ження рівня фізичної активності серед 
підлітків порівняно з дітьми незалежно від 
наявності ЦД (О.В. Морозов та співавт., 
2014).

Наразі вважається, що ефективні заходи 
роботи з хворими підліткового віку базу-
ються на внутрішніх і зовнішніх опорах 
підлітків (сім’я, технології та внутрішня 
мотивація) ,   що значно полегшує 
можливість керування діабетом і дозволяє 
розділити ступінь відповідальності за своє 
здоров’я.

Подібні дослідження серед молодих до-
рослих хворих (18-25 років) на ЦД 1 типу 
дали змогу виділити сім аспектів,  що 
мають значущий вплив на  керування 
хворобою: негативні емоції щодо власної 
хвороби, труднощі в  результаті умов 
життя, труднощі в  процесі лікування 

Цукровий діабет у дітей: проблемні питання 
медичного супроводу 

та роль терапевтичного навчання

 Рис. 1. Поширеність ЦД 1 типу серед дітей віком 0-17 років (на 10 000 дитячого населення)

О.А. Будрейко

Цукровий діабет (ЦД) 1 типу залишається однією з найважливіших медико-соціальних проблем через значну 
поширеність та високий рівень інвалідизації хворих.
У нашій країні ЦД 1 типу посідає 4-те місце у структурі поширеності ендокринних хвороб та є однією із значущих 
причин інвалідизації дітей та підлітків. На початку 2015 року в Україні було зареєстровано 8028 дітей віком 0-17 
років, хворих на ЦД 1 типу (без урахування АР Крим та м. Севастополь), що становить 10,6 на 10 000 дитячого 
населення. Протягом останніх 10 років захворюваність на ЦД 1 типу і, відповідно, поширеність цієї недуги серед 
дітей віком 0-17 років невпинно зростає (рис. 1, 2), особливо серед дітей раннього віку – 0-6 років (рис. 3, 4).

О.А. Будрейко, д.мед.н., заступник директора з наукової роботи, завідувач відділення ендокринології ДУ «Інститут охорони здоров’я дітей та підлітків 
НАМН України»

Рис. 2. Захворюваність на ЦД 1 типу серед дітей віком 0-17 років (на 10 000 дитячого населення)

Рис. 3. Поширеність ЦД 1 типу серед дітей віком 0-6 років (на 10 000 дитячого населення)

Рис. 4. Захворюваність на ЦД 1 типу серед дітей віком 0-6 років (на 10 000 дитячого населення)

Цільовий рівень
HbA1с: 
6-13 років <8%;
13-19 років <7,5%;
20 та більше
років <7%

Однолітки/школа

ТехнологіїНевпорядковане
харчування

Афективні
розлади

Діабет-специфічний
конфлікт

Вік

Тривалість діабету Стать

Сім’я

Прихильність до лікування

Рис. 5. Фактори впливу на досягнення цільових показників компенсації вуглеводного обміну у підлітків 
(J.S. Borus et al., 2010)
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діабету, відсутність соціальної підтримки, 
труднощі у вирішенні проблем, що вини-
кають (проблема «подолання проблем»), 
тривога щодо майбутнього, питання роз-
витку знань та навичок керування власною 
хворобою (рис. 6).

Т о м у  в а ж л и в и м  у   р о б о т і 
м у л ьт и д и с ц и п л і н а р н о ї  к о м а н д и 
з пацієнтом та його родиною є не лише 
дотримання медичних рекомендацій, 
а  й допомога хворому в  керуванні 
як своєю хворобою, так і негативними 
емоціями, думками, надання соціальної 
підтримки, упорядкування стилю життя, 
спрямування на  позитивний настрій 
та майбутнє.

Протягом XXI століття структура 
досліджень у галузі діабетології зазнала 
значної трансформації,  що характери-
зувалась стрімким розвитком у багатьох 
наукових напрямах – ​нові технології 
інсулінотерапії та моніторингу глікемії, 
удосконалення молекули інсуліну, 
генна інженерія, терапія стовбуровими 
клітинами, трансплантація β-клітин 
та ксенотрансплантація тощо. Ці наукові 
досягнення мають велике значення для 
майбутнього діабетології, відзначаються 
дуже швидкими темпами розвитку та вхо-
дять у реальне життя хворих на ЦД 1 типу. 
Дедалі більші сподівання хворих дитячого 
віку та їхніх батьків пов’язані з розвит-
ком замкненої системи введення інсуліну 
зі  «зворотним зв’язком» та  штучної 
підшлункової залози.

Однак такі тенденції породжують нові 
питання щодо медичного супроводу 
та  лікування хворих на  ЦД 1 типу:  чи 

не  станеться так,  що внаслідок упро-
вадження нових високотехнологічних 
методів лікування дослідники менше 
уваги приділятимуть традиційним і менш 
«захоплюючим» аспектам керування хво-
робою? Наскільки актуальними в  май-
бутньому залишаться фактори способу 
життя, у тому числі дієти та фізичні наван-
таження, у сучасній системі лікування хво-
рого на ЦД 1 типу? Яке місце посідатиме 
модифікація способу життя в комплексній 
терапії діабету і  чи існує небезпека 
недооцінки цього фактора в досягненні 
оптимального рівня компенсації хвороби 
з огляду на швидкий розвиток медичних 
технологій?

Слід зазначити, що питання модифікації 
способу життя завжди були в центрі уваги 
терапевтичних рекомендацій для хворих 
на  ЦД 2 типу, адже ці фактори (рівень 
фізичної активності, дієтичне харчування) 
є керованими і  вплив на  них дозволяє 
не  тільки поліпшити перебіг існуючої 
хвороби, а  й значною мірою запобігти 
розвиткові самого захворювання.

З огляду на це проблема модифікації 
способу життя в комплексі лікування ЦД 
1 типу, особливо у  пацієнтів дитячого 
віку, меншою мірою привертала увагу 
дослідників, ніж удосконалення технології 
інсулінотерапії, моніторингу глікемії, 
розробка високотехнологічних методів 
лікування. Це демонструють результати 
метааналізу публікацій, присвячених ЦД, 
за ключовими словами, що мають стосу-
нок до модифікації способу життя (табл.).

Такі тенденції у  структурі наукових 
досліджень можна пояснити тим,  що 

рекомендації з раціонального харчування 
та режиму фізичних навантажень для хво-
рого на ЦД 2 типу є доволі уніфікованими 
й зрозумілими, тоді як для хворого на ЦД 
1 типу існує необхідність чітко вираже-
ного індивідуального режиму планування 
харчування та  фізичної активності і  їх 
обов’язкового узгодження з  режимом 
інсулінотерапії та показниками глікемії.

Розроблення автоматизованих систем 
управління («замкнений контур введення 
інсуліну» або «штучна підшлункова за-
лоза»)  здатне допомогти хворому 
у  мобільності режиму дня та  швидкій 
корекції так званих метаболічних збу-
рень на тлі фізичних вправ або прийому 
їжі, але повністю запрограмувати таку 
систему без участі самого хворого наразі 
неможливо.

З психологічної точки зору також є не-
реальним, що повністю автоматизований 
сценарій буде генерувати безліч нових 
та унікальних рішень щодо поведінкових 
проблем в управлінні ЦД 1 типу. Адже для 
частини пацієнтів існування автомати-
зованого контролю рівня глюкози буде 
приводом для більш ризикованих форм 
поведінки, таких як споживання раніше 
«заборонених» продуктів із надзвичайно 
високим вмістом вуглеводів або пропуск 
прийомів їжі для схуднення, а це може 
негативно вплинути на продуктивність 
системи.

Отже, з  багатьох причин видається 
вкрай малоймовірним,  що контроль 
пацієнта за  власним харчуванням 
та фізичною активністю може коли-не-
будь бути повністю видаленим з парадигми 
лікування ЦД 1 типу. Для ефективного 
впровадження нових досягнень у технології 
лікування ЦД 1 типу необхідне обов’язкове 
урахування модифікації способу життя 
та  інших соціально-психологічних 
факторів для забезпечення оптимального 
рівня глікемічного контролю, що є запо-
рукою подовження та підвищення якості 
життя хворого (рис. 7).

С у ч а с н і  н ау к о в і  д о с л і д ж е н н я 
та  клінічна практика щодо ЦД 1 типу 
відзначають існування двох дуже різних, 
але співіснуючих «реальностей». Одна 
«реальність» характеризується стрімким 
розвитком науки й технологічними до-
сягненнями на  межі створення штуч-
них систем управління рівнем глікемії 
з можливістю зменшення залежності хво-
рого від цього процесу. Інша реальність 
відзначається недостатнім рівнем 
обізнаності та  практичних навичок 
пацієнтів щодо модифікації способу життя 
і корекції профілю глікемії.

Тому в  сучасних умовах безперечне 
значення для успішного лікування ЦД 1 
типу має самоконтроль хвороби з боку 
самого пацієнта та членів його родини, 
особливо для хворих дитячого віку. Керу-
вання ЦД і самоконтроль значною мірою 
залежать від відповідальності пацієнта, 
а можливість профілактики ускладнень 
ЦД, пов’язаних із гіперглікемією, безпосе-
редньо залежить від прихильності до само-
контролю й самообслуговування.

Ефективність самоконтролю зале-
жить від багатьох складових – ​вихідного 
рівня знань, когнітивних проблем, стану 
здоров’я хворого, змін життєвих умов 
тощо.

Наявна доказова база свідчить,  що 
навчання при ЦД у дитячому віці пози-
тивно впливає на показники глікемічного 
контролю, особливо на психосоціальні 
кінцеві результати. Результати контро-
льованих інтервенційних досліджень 
показали,  що втручання на  сімейній 
основі із  застосуванням позитивного 
зміцнення і  поведінкових контрактів, 
тренінг із навичок спілкування, обгово-
рення цілей терапії ЦД і тренінг із на-
вичок вирішення проблем не  тільки 
впливали на  покращення показників 
поведінки та  глікемічного контролю, 
а  й поліпшували взаємини в  сім’ї. 
Групові тренінги для молодих людей 
із ЦД, які мали на меті вироблення на-
вичок протидії, також позитивно впли-
вали на  прихильність режиму терапії, 
глікемічний контроль та якість життя. 
Індивідуальні втручання з підлітками по-
казали, що мотиваційне інтерв’ювання 
покращує довготривалий контроль 
глікемії та  психосоціальні кінцеві ре-
зультати.

Значущими напрямами підвищення 
ефективності самоконтролю ЦД у дітей 
є такі.

Е т а п н і с т ь  н а в ч а н н я .  П е р ш и й 
етап навчання проводиться під час 
стаціонарного лікування з  приводу 
вперше діагностованого ЦД. У  по-
дальшому необхідно використовувати 
інтерактивний підхід до навчання дітей, 
хворих на ЦД, із постійним переглядом 
клінічної ситуації, цілей та основних про-
блем у житті, закріпленням отриманих 
знань та повторною переоцінкою та ауди-
том під час кожного з наступних навчаль-
них циклів.

Урахування індивідуальних, у тому числі 
психологічних, особливостей хворого. 
Успішність навчання із проблем ЦД за-
лежить від відносин, переконань, стилю 
навчання, здібностей і готовності до на-
вчання, а також наявних знань і цілей. На-
вчання з проблем ЦД має бути адаптив-
ним і відповідати віку та ступеню статевого 
дозрівання індивідуума.

Тр у д н о щ і  в   н а в ч а н н і  с а м о к о н-
тролю дітей із  ЦД пов’язані з  різними 
психологічними особливостями, зумов-
леними як віковими аспектами сприй-
няття, засвоєння інформації, поведінки, 
взаєминами з членами сім’ї та навколиш-
нього соціуму, так і зі змінами психіки ди-
тини, викликаними самим захворюванням 
та обмеженнями.

Вивчення впливу ЦД на  психічну 
діяльність дітей і підлітків – ​надзвичайно 
актуальне питання, оскільки наявність 
хронічної невиліковної хвороби може 
істотно змінити соціальну ситуацію їх 
розвитку. Ці зміни є предметом психічної 
активності хворого підлітка й знаходять 
віддзеркалення в особливому утворенні, 
яке формується в  умовах хвороби, – ​
внутрішній картині хвороби (ВКХ). Однак 
у наш час поняття про здоров’я та хворобу 
перестають бути взаємовиключними. Ба-
гато дослідників розглядають їх як полюси 
певного утворення зі складними й бага-
тозначними взаємозв’язками. Не тільки 
хвороба, а й здоров’я має свою суб’єктивну 
картину, без якої поняття здоров’я є не-
повним та недостатнім. Тобто важливою 
складовою частиною Я-концепції хворого 
підлітка поряд із ВКХ є внутрішня картина 
здоров’я (ВКЗ). ВКЗ – ​це особливе став-
лення особистості до свого здоров’я, яке 
виражається в усвідомленні його цінності 
та активному й позитивному прагненні 
до його вдосконалення. Дослідження ВКЗ 
також має велике практичне значення, 
бо без її розуміння неможливо зрозуміти 
ВКХ. Все це зумовлює необхідність за-
лучення до  активної співпраці із  хво-
рим та його родиною психологів, а у разі 
необхідністі – ​психоневрологів, які 
мають входити до  команди фахівців 
мультидисциплінарної команди.

Продовження на стор. 50.

Таблиця. Питома вага публікацій, присвячених окремим аспектам лікування ЦД 1 та 2 типу з 2003 по 2013 рік  
(за ключовими словами, L. Gonder-Frederick, 2014)

Ключові слова Усього публікацій
ЦД 1 типу ЦД 2 типу

Кількість публікацій % від загальної кількості Кількість публікацій % від загальної кількості

Фізична активність 
 (Physical Activity)

2439 238 9,8 2201 90,2

Вправи (Exercise) 4073 519 12,7 3554 87,3

Харчування (Nutrition) 4134 521 12,6 3613 87,4

Дієта (Diet) 6937 768 11,1 6169 88,9

Вуглеводи (Carbohydrate) 1548 316 20,4 1232 79,6
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Рис. 6. Фактори впливу на керування хворобою у молодих людей, хворих на ЦД 1 типу  
(S. Celik et al., 2015)
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Рис. 7. Модель ефективного впровадження нових технологій у діабетології (M. Hirose et al., 2012)
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Продовження. Початок на стор. 48.

«Движение – ​это жизнь, а  жизнь – ​это 
движение». Сколько раз каждый из  нас 
слышал эту народную мудрость? А  кто-
нибудь задумывался, что такое движение? 
Оказывается, движение есть:

1. В естественных науках:
– Механическое движение – ​изменение 

положения тела относительно других тел 
с течением времени.

– Броуновское движение.
–  Движение (биология). Локомоция – ​

перемещение животных (в  том числе 
человека) в пространстве.

2. В математике:
– Изометрия.
3. В гуманитарных науках:
– Движение (философия) – ​философская 

категория, отражающая любое изменение 
в мире.

– Общественное движение (социология).
– Общественное движение (право).
4. Дорожное движение…
Такое, казалось  бы, простое для нас 

слово содержит много глубокого смысла 
и действительно получается: «движение – ​это 
жизнь».

Я уверена, что каждый из  нас часто 
вспоминает,  каким гибким, ловким, 
подвижным он был в  детском возрасте 
и молодости, и мало кто задается вопросом, 
почему (например, в  30  лет) мне тяжело 
«согнуться». Так же мы точно знаем, что если 
мы не будем поливать цветы, они засохнут, 
не будем кормить домашних питомцев – ​они 
погибнут, то есть этим я хочу сказать, что 
на бессознательном уровне мы понимаем, 
что нам о ком-то или о чем-то необходимо 
заботиться. Почему мы тогда недопонимаем, 
что наше тело работает без выходных, что 
оно изнашивается, и вообще, как мы иногда 
над ним издеваемся. А  ведь ему («телу») 
необходимо немного: просто, чтоб Вы его 
немножко полюбили и, поверьте, результаты 
не заставят Вас долго ждать. Давайте будем 
благодарны и скажем нашему телу «Спасибо!» 
хотя бы за то, что мы сегодня смогли встать 
с постели, надеть тапочки, дойти в ванную 

комнату, слегка умыться, приготовить завтрак 
и,  чуть не  забыла, мы нашли время для 
утренней зарядки, чтоб помочь нашему телу 
быть в форме.

Я даже не   сомневаюсь,  что Ваше 
новое утро начнется с  утренней зарядки. 
Конечно, я желаю Вам удачи в Ваших новых 
начинаниях и  предлагаю необходимый 
комплекс упражнений. Вам понравится!

Р.S. Да, еще 3 минуты Вашего внимания. 
Рекомендации Американского Колледжа 
Спортивной медицины:

1 .   Тр е х р а з о в ы е  д е с я т и м и н у т н ы е 
упражнения не  менее полезны,  чем 
одноразовые тридцатиминутные.

2. Во время упражнений регистрировать 
средний ритм не обязательно.

3.  Крайне важна частота физических 
упражнений. Цель – ​сделать их неотъемлемой 
частью повседневной жизни.

Движение — это жизнь!

В.В. Коряк, ассистент кафедры общей практики – семейной медицины и внутренних болезней 
Харьковского национального медицинского университета, заведующая отделением эндокринологии 

и метаболических расстройств УНМК «Университетская клиника» ХНМУ

1. Наклоны головы

2. Вращение плечами вместе и поочереди 3. Движение кистями рук

4. Махи руками

7. Махи руками

8. Дыхание – уддияна. После выдоха подтягиваем 
животик как можно ближе к позвоночнику, 

задерживаем дыхание, выдыхаем

9. Наклоны

5. Наклоны

6. Вращение коленями

Пам’ятка пацієнта

Застосування диференційованих програм 
навчання. Для підвищення якості терапев-
тичного навчання дітей з ЦД 1 типу на базі 
стандартної структурованої програми 
нами були розроблені диференційовані 
програми з  урахуванням принципів 
вікової психології, стажу захворю-
вання, рівня знань про ЦД (С.О. Чумак 
та співавт., 2011). Програма передбачає 
три диференційованих рівня навчання 
дітей самоконтролю. За основу занять було 
взято програму п’ятиденного навчання 
осіб із ЦД, яку було розроблено спершу 
в університетській клініці Женеви (док-
тор Ж.-Ф. Ассаль) і вдосконалено групою 
університетської клініки Дюссельдорфа 
(професор М. Бергер). Кожен із рівнів 
навчання розрахований на 5 днів (8-10 
годин).

Перший рівень – ​програма для дітей 
із уперше виявленим ЦД та їхніх батьків. 
У цей період і діти, і  їхні батьки пере-
бувають у стані тяжкого психологічного 
стресу. Бар’єр неприйняття хвороби 
в  перші місяці ускладнює сприйняття 
інформації про свою хворобу і  нових 
правил життя. Головна ідея першого 
рівня – ​показати дітям та  їхнім бать-
кам,  що повноцінне життя з  діабетом 
можливе,  що головна теза «Діабет – ​
не  хвороба, а  спосіб життя» – ​не  про-
сто фраза, а  реальність для них. При 
цьому необхідно створити мотивацію 

у дитини та її батьків на здорове харчу-
вання і спосіб життя, самоконтроль ЦД, 
навчити управлінню інсулінотерапією. 
Тема щодо ускладнень ЦД у цій програмі 
навмисно не обговорюється, щоб не по-
силювати стрес дитини та її батьків, але 
впродовж усього навчання пояснюється, 
чому необхідно мати цільові показники 
глікемії.

Другий рівень – ​ програма «серед-
нього рівня» для дітей та  підлітків,  що 
пройшли попереднє навчання 1-го 
рівня і мають задовільний рівень знань 
про ЦД. Наявність різного ступеня 
тривалості життя із  ЦД вносить свої 
особливості в психологію дитини, осо-
бливо підлітка. Після першого року за-
хворювання і  надалі, чим більше його 
тривалість, незалежно від рівня знань, 
тим більше дитина починає вважати, що 
всі ситуації життя із ЦД освоєно, він все 
знає і вчитися у «школі діабету» немає 
сенсу. Дитина ставить інший бар’єр не-
сприйняття інформації – ​бар’єр ди-
тини, що переживає психологічну кризу 
дорослішання зі стадією «нігілізму». На-
вчання за  програмою «другого рівня» 
має проводитися через певний період 
від початку захворювання і всім дітям 
із великою тривалістю ЦД. Головне за-
вдання – ​навчити дитину тонкої техніки 
корекції дози інсуліну, управлінню 
інсулінотерапією з   моделюванням 

на життєві ситуації. Часто заняття для цієї 
групи дітей проводять у формі ділової гри 
з обов’язковим вибором для дитини своєї 
рольової участі.

Третій рівень навчання називається 
«віртуози самоконтролю» і рекомендується 
тим, хто вже володіє основами самокон-
тролю і прагне удосконалення. Головна 
ідея третього рівня – ​«ми не  хворіємо, 
ми живемо з діабетом та мрією про оду-
жання».

Використання різних форм навчання, 
у тому числі інтерактивних методів, сучас-
них інформаційних та телекомунікаційних 
технологій. Основою навчання хворих 
багато років традиційно вважалася так 
звана вертикальна лекція, що виключає 
зворотний зв’язок із  пацієнтами та  їх 
самостійну активність. Звичайно,  що 
теоретичні знання мають велике значення 
для хворих дітей та їхніх батьків, проте 
наразі доведено,  що 90% інформації, 
яка подається на таких заняттях, про-
сто не запам’ятовується. Щоб навчання 
було ефективним щодо засвоєння нових 
знань і навичок, програми мають вклю-
чати практичний досвід, обговорення 
конкретних труднощів хворих у реальному 
житті.

Підготовка фахівців із навчання само-
контролю ЦД є важливою складовою 
ефективної системи терапевтичного 
навчання хворих у країні в цілому і має 
здійснюватися на  принципах єдиного 
уніфікованого підходу та використання 

відповідних міжнародних клінічних на-
станов.

Навчання дітей із ЦД у Школі само-
контролю ЦД є важливою складовою 
комплексного лікування та реабілітації 
захворювання, завдяки чому можна 
запобігти розвиткові гострих та хронічних 
ускладнень діабету. ЦД 1 типу у  дітей 
с у п р о в о д ж у є т ь с я  н е б е з п е ч н и м и 
метаболічними розладами та у будь-який 
момент може призвести до невідкладних 
станів, таких як кетоацидоз та гіпоглікемія. 
Важливість і необхідність терапевтичного 
навчання хворих як одного з обов’язкових 
компонентів комплексного лікування 
ЦД не викликає сумніву. Принцип «ко-
мандного підходу», коли сам пацієнт 
стає повноправним учасником терапев-
тичного процесу нарівні з ендокриноло-
гом, дієтологом, психологом, окулістом, 
неврологом та іншими спеціалістами, є 
на сьогодні основним принципом безпеч-
ного, ефективного й багатофакторного 
управління діабетом у хворих дитячого 
віку.

Отже, підвищення ефективності 
лікувально-профілактичної допомоги 
хворим на ЦД неможливе без організації 
тісної взаємодії медичних професіоналів 
в єдиній команді – ​мультидисциплінарній 
діабетичній групі. Важливою є спеціальна 
підготовка таких фахівців із питань тера-
певтичного навчання хворих. Ефективне 
навчання самоконтролю має включати 
обов’язкове тестування хворих дітей 
та їхніх батьків щодо рівня знань та прак-
тичних навичок із питань ЦД з викори-
станням уніфікованих діагностичних 
програм, оцінку психологічного статусу 
хворого та проблем адаптації сім’ї до за-
хворювання дитини, обговорення нагаль-
них потреб і труднощів у реальному житті 
з діабетом.

ЗУ
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КЛІНІЧНА ЛЕКЦІЯ

Этиология. Чаще всего причиной акро-
мегалии является аденома гипофиза (со-
матотропинома или смешанная опухоль), 
продуцирующая СТГ или СТГ и пролак-
тин одновременно.

В 40% случаев опухолей гипофиза, про-
дуцирующих СТГ, выявляются мутации 
α-субъединицы G-протеина, так называе-
мого gsp-онкогена. G-белок связан с рецеп-
тором соматостатина (рСС), через который 
происходит активация фосфолипазы С 
и повышение концентрации внутрикле-
точного кальция. Мутация приводит к на-
коплению в клетках большого количества 
цик лического аденозинмонофосфата 
(цАМФ), усилению дифференцировки, 
пролиферации и повышенной гормональ-
ной секреции. Эти опухоли имеют гипер-
секреторный статус, происходят из высо-
кодифференцированных клеток, плохо 
реагируют на агенты, действующие через 
цАМФ (соматолиберин). Отмечена их хо-
рошая чувствительность к соматостатину, 
тогда как отсутствие онкогенов ассоции-
руется с резистентностью к его аналогам.

Семейство G-протеин-связывающих 
трансмембранных pCC включает в себя 
5  подтипов, которые имеют различные 
молекулярные, биохимические и фарма-
кологические характеристики и неодина-
ковое распределение в опухолях. рCC типа 
2 и pCC типа 5 экспрессируются почти 
во  всех соматотрофных опухолях, рCC 
типа 1 и 3 экспрессируются почти в 50% 
всех опухолей гипофиза, в то время как 
pCC типа 4 не выявлен ни в одном из типов 
опухолей гипофиза.

Реже этиологией акромегалии могут 
быть соматолиберин-продуцирующие опу-
холи (гамартрома, ганглиоцитома, ней-
роцитома, карциноид легких или подже-
лудочной железы, мелкоклеточный брон-
хогенный рак, опухоли надпочечника). 
Изредка причиной акромегалии служат 
наследственные болезни: множественная 
эндокринная неоплазия типа I, синдром 
МакКьюна – ​Олбрайта, семейная акроме-
галия и комплекс Карни.

Соматотропинома составляет 14% 
от всех оперируемых опухолей гипофиза, 
а ее распространенность – ​5-10 случаев 
на 1 млн населения.

Клиническая картина. Разнообразие 
клинических симптомов и развивающихся 
осложнений данного заболевания обуслов-
лено как непосредственным анаболиче-
ским эффектом гормона роста и инсулино-
подобного фактора роста‑1 (ИФР‑1) на мы-
шечную, хрящевую, костную ткань, так 
и воздействием на различные обменные 
процессы (стимуляция липолиза, контр
инсулярные эффекты, проявляющиеся 
в замедлении периферической утилизации 
глюкозы, активизации ее печеночной про-
дукции и др.).

Классические симптомы акромегалии – ​
выступающие лобные бугры, грубые черты 
лица, широкая переносица, толстые губы, 
выступающая нижняя челюсть с увеличен-
ными межзубными промежутками, круп-
ные кисти и стопы.

К признакам сдавления смежных ана-
томических структур соматотропиномой 
относятся головная боль, сужение полей 
зрения (из-за сдавления зрительного пе-
рекреста) и поражение черепно-мозговых 
нервов, проходящих внутри пещеристого 
синуса.

Больные акромегалией часто жалуются 
на головную боль и утомляемость. Около 
30% страдают артериальной гипертензией, 
вероятно, обусловленной увеличением 
объема плазмы и структурными изменени-
ями сосудов. Существует и особая форма 
поражения сердца – ​акромегалическая 
кардиомиопатия. У молодых недавно забо-
левших лиц систолическая функция левого 
желудочка обычно не изменена, хотя его 
маса может быть увеличена, а систоличе-
ская функция при физической нагрузке – ​
снижена. Чаще всего при акромегалии 
страдает диастолическая функция левого 
желудочка. Выраженность кардиомиопа-
тии коррелирует с длительностью болезни. 
В отсутствие лечения со временем возни-
кает сердечная недостаточность.

Часто встречающиеся при акромегалии 
артериальная гипертензия и  сахарный 
диабет способствуют прогрессированию 
ишемической болезни сердца. Почти по-
стоянный симптом акромегалии – ​апноэ 
во сне (их выявляют почти у 90% больных 
с храпом) (табл. 1).

Еще одно распространенное проявле-
ние акромегалии – ​потливость. Разраста-
ние синовиальных оболочек и суставных 
хрящей приводит к артропатии, которая 
вызывает дегенеративные изменения су-
ставов (в первую очередь опорных). Сдав-
ление срединного нерва приводит к син-
дрому запястного канала (встречается 
у 20% больных).

Считается, что при акромегалии по-
вышен риск развития многих опухолей, 
прежде всего рака толстой кишки. До 30% 
больных страдают полипозом толстой 
кишки (предраковое заболевание).

Диагностика. Диагностика акромегалии 
основана на клинических и лабораторных 
данных. Характерные изменения внешно-
сти, особенно увеличение кистей и стоп, 
можно заметить даже при незначитель-
ном повышении уровня СТГ. Тем не менее 
болезнь часто остается нераспознанной: 
диагноз устанавливают в среднем только 
через 9 лет после появления первых сим-
птомов.

Лабораторная диагностика. Секреция СТГ 
при акромегалии имеет пульсирующий ха-
рактер с колебаниями показателей от 5-10 

до 50-80 нг/мл в течение 20-40 мин. Мно-
гократные измерения СТГ показали, что 
у здоровых лиц также отмечаются подобные 
пульсации, в частности базальные уровни 
СТГ колеблются от 0,2 до 20-40 нг/мл (5-10 
импульсов в день). С другой стороны, не-
редко можно видеть пациентов с клиниче-
скими признаками активной акромегалии, 
у которых в случайно взятой пробе крови 
уровень СТГ будет меньше 1,5 нг/мл.

К факторам, ложно повышающим уро-
вень СТГ натощак, относятся боль, стресс, 
сахарный диабет 1 типа, хронические за-
болевания почек, недоедание, длительное 
голодание.

В настоящее время золотым стандар-
том в  диагностике акромегалии явля-
ется оральный глюкозотолерантный тест 
(ОГТТ). При проведении теста забор крови 
проводится натощак, а  также каждые 
30 мин в течение 2-3 ч после приема 75 г 
глюкозы. В норме прием глюкозы вызы-
вает снижение уровня СТГ вплоть до ми-
нимально определяемых у 94% здоровых 
лиц, но не у больных акромегалией.

При оценке результатов ОГТТ рекомен-
дуют учитывать такие параметры, как пол, 
возраст, индекс массы тела, соотношение 
окружности талии к окружности бедра. 
Базальный и минимальный уровень СТГ 
достоверно выше у женщин, чем у муж-
чин. Выявлена отрицательная корреляция 
возраста, ИМТ и соотношения окружно-
сти талии к окружности бедра с базаль-
ным и минимальным уровнем СТГ. Кроме 
того, показано, что на результаты ОГТТ 
оказывают влияние половые стероиды, 
и для правильной интерпретации данных 
у женщин тест предпочтительно проводить 
в ранней фолликулиновой фазе.

При активной стадии акромегалии 
тест считается положительным, если от-
сутствует снижение гормона роста ниже 
1 нг/мл (2,7 мЕд/л). Такая реакция отме-
чается у большинства больных. Однако 
до 41% лиц с данным заболеванием имеют 
парадоксальный подъем уровня СТГ 
в ответ на гипергликемию. Данный фено-
мен объясняется повышенной экспрессией 
GIP-рецептора в СТГ-секретирующих аде-
номах гипофиза.

Проблема возникает также, когда тест 
проводится у больных с минимально вы-
раженными клиническими признаками 
акромегалии, базальным уровнем СТГ 
от 1 до 3 нг/мл. В настоящее время созданы 
новые «суперчувствительные» методики, 
в частности иммунолюминометрический 
и флюорометрический методы с чувстви-
тельностью до 0,005 нг/мл, позволяющие 
поставить диагноз в случае так называемой 
мягкой акромегалии.

Показано, что применение ранее ши-
роко используемого теста с тиролиберином 
(внутривенно 500 мкг) не несет дополни-
тельной информации в диагностике акро-
мегалии. Тест с соматолиберином (внутри-
венно 100 мкг) также не является ценным 
как в диагностике СТГ-продуцирующих 
аденом, так и в диагностике эктопической 
продукции соматолиберина. До недавнего 
времени в качестве «интегратора» секреции 
СТГ предлагалось использовать значение 
содержания в крови ИФР‑1-связывающего 
белка‑3, выработка которого индуцируется 
одновременно гормоном роста и ИФР‑1. 
Определение у ровн я данного белка  
рекомендуется проводить в пограничных 
случаях, когда имеется сочетание поло-
жительного ОГТТ в отношении подавле-
ния СТГ с  минимально повышенным 
уровнем ИФР‑1.

В настоящее время установлено, что 
единственным показанием определения 
в сыворотке крови уровня соматолиберина 
является подозрение на его эктопическую 
продукцию, которое основывается на от-
сутствии МРТ-признаков аденомы гипо-
физа и выявлении объемного образования 
в грудной либо брюшной полости у паци-
ента с клинической картиной акромега-
лии. При данном заболевании уровни со-
матолиберина превышают 300 пг/мл, тогда 
как во всех остальных случаях, включая 
и  гипоталамическую гиперпродукцию 
соматолиберина, его уровень составляет 
менее 50 пг/мл. В литературе на 2010 год 
представлено только 50 случаев акроме-
галии, обусловленной эктопической про-
дукцией соматолиберина.

Наилучшим диагностическим маркером, 
подтверждающим хроническую гипер‑
продукцию СТГ, является уровень ИФР‑1 
в плазме крови. Такое утверждение основы-
вается на ряде факторов: ИФР‑1 в конечном 
итоге ответственен за большинство кли-
нических проявлений акромегалии; уро-
вень ИФР‑1 отражает средний уровень СТГ 
за предшествующий день; ИФР‑1 в отличие 
от СТГ не подвержен колебаниям в тече-
ние короткого периода времени благодаря 
длительному периоду полужизни, и даже 
незначительно повышенный уровень СТГ 
сопровождается высоким уровнем ИФР‑1.

Таким образом, в отличие от СТГ одно-
кратное определение уровня ИФР‑1 может 
реально использоваться для дифферен-
циальной диагностики лиц с нормальной 
и патологической секрецией СТГ. Для пра-
вильной интерпретации получаемых ре-
зультатов уровня ИФР‑1 необходимо пом-
нить ряд положений: уровень ИФР‑1 зави-
сит от пола и возраста, а также от характера 
питания. Изменение уровня ИФР‑1 (вплоть 
до нормального значения, соответствую-
щего данному полу и возрасту) возникает 
при расстройстве или недостаточности пи-
тания любого происхождения, голодании, 
тяжелых заболеваниях печени и почек. 
Установлено также, что применение ораль-
ных (но не трансдермальных) эстрогенов 
снижает уровень ИФР‑1, поэтому рекомен-
дуется с осторожностью интерпретировать 
результаты определения уровней ИФР‑1 
у женщин, получающих заместительную 
гормональную терапию. Установлено 
также, что наличие у пациента хрониче-
ского заболевания кишечника, нервной 
анорексии, гипотиреоза, а также деком-
пенсации сахарного диабета 1 типа может 
изменять продукцию ИФР‑1.

В связи с нередким расхождением ре-
зультатов уровней СТГ и ИФР‑1 между ла-
бораториями различных исследователь-
ских центров из-за использования разных 
методик определения содержания данных 
гормонов, что затрудняет интерпретацию 
получаемых результатов, Консенсусом 
2010 года введен ряд строгих рекомен-
даций. В  частности, дл я улу чшени я 
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Продолжение на стр. 52.

Акромегалия – заболевание нейроэндокринной системы, обусловленное избыточной продукцией 
соматотропного гормона (СТГ) у лиц с законченным физиологическим ростом и характеризующееся 
патологическим диспропорциональным периостальным ростом костей, хрящей, мягких тканей,  
внутренних органов, а также нарушением функционального состояния сердечно-сосудистой,  
легочной системы, периферических эндокринных желез, различных видов метаболизма.

М.Л. Кирилюк, д.мед.н., профессор, заведующий отделом нейроэндокринологии и общей эндокринологии Украинского НПЦ эндокринной хирургии,  
трансплантации эндокринных органов и тканей МЗ Украины, г. Киев

Таблица 1. Сопутствующие 
характерные для акромегалии 

признаки и симптомы

• Потливость

• Головные боли

• Усталость

• Боли в суставах

• Нарушение полей зрения

• Гипогонадизм

• Снижение энергии

• Мышечная слабость

• Депрессия

• Снижение либидо

• Парестезии

• Карпальный туннельный синдром

• Гипертония

• Апноэ во сне

• Сахарный диабет/нарушенная гликемия 
натощак

• Периферическая нейропатия

• Артроз

М.Л. Кирилюк
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Современные подходы к диагностике и лечению акромегалии
Продолжение. Начало на стр. 51.

интерпретации показателей СТГ счита-
ется необходимым использование между-
народного стандарта ВОЗ (WHO IS98/574) 
с единицами измерения мкг/л. Консен-
сусом принято, что исследование уровня 
общего ИФР‑1 является достаточным для 
отражения состояния секреции СТГ как 
с целью диагностики данного заболевания, 
так и мониторинга после проведения раз-
личных видов терапии.

Определение уровня свободного ИФР‑1 
или связывающих его белков, в частности 
ИРФ‑1-связывающего белка‑3, грелина, 
не несут дополнительной клинической ин-
формации.

Оценка эффективности лечения и крите‑
рии ремиссии. Несмотря на то что уровни 
СТГ и ИФР‑1 тесно коррелируют между 
собой, у больных в активной стадии за-
болевания и здоровых индивидуумов су-
ществуют доказательства, указывающие 
на высокую частоту расхождения (до 30%) 
между данными показателями у лиц, под-
вергнутых различным видам лечения. 
Причем чаще всего регистрируется соче-
тание нормальных показателей СТГ и по-
вышенных уровней ИФР‑1. Предположи-
тельно, выявляемые расхождения могут 
быть результатом недостаточного количе-
ства определений показателя СТГ, которые 
не отражают суточную секрецию гормона, 
различий в периоде полужизни гормонов, 
пульсирующем характере секреции, а также 
из-за отсутствия стандартизации методик.

С введением в лабораторную практику 
ультрачувствительных методов диагно-
стики критерии ремиссии становятся еще 
более строгими в отношении показателей 
СТГ. Принято решение считать, что забо-
левание контролируемо, если базальный 
или случайный уровень СТГ составляет 
менее 1 нг/мл, а минимальный уровень 
СТГ в ходе ОГТТ – ​менее 0,4 нг/мл и пока-
затель ИФР‑1 соответствует норме (табл. 2).

Инструментальная диагностика. По-
скольку главной причиной акромегалии 
(более 95%) является возникновение СТГ-
продуцирующей аденомы гипофиза (со-
матотропиномы), основным в инструмен-
тальной диагностике данного заболевания 
является применение современных методов 
ее визуализации. В настоящее время раз-
работан оптимальный метод визуализа-
ции аденомы гипофиза, которым является 
магнитно-резонансная томография (МРТ).

Отсутствие лучевой нагрузки и  воз-
можность применения данного метода 
многократно особенно ценно для дина-
мического наблюдения за опухолями ги-
пофиза на  фоне проводимого лечения. 
Дополнительное использование количе-
ственных МРТ-параметров позволяет про-
водить четкую дифференциацию между 
пролиферативными процесами в гипофизе 
и кистозными изменениями, надежно до-
казать «пустое» турецкое седло. По неко-
торым данным, в случае соматотропином 
преобладают макроаденомы (80%) с экс-
траселлярным распространением (72%), 
преимущественно латероселлярным (73%). 
Данный тип распространения аденом 
за пределы турецкого седла является наи-
более сложным с позиций радикального 
удаления опухоли. Микроаденомы в по-
давляющем большинстве случаев (80%) 

локализуются в латеральных отделах аде-
ногипофиза.

Определение содержания СТГ в крови, 
оттекающей из нижних каменистых сину-
сов, показано в случаях, когда необходимо 
уточнение локализации микроаденомы 
ввиду отсутствия ее четких МРТ-признаков 
либо в случае подозрения на гиперплазию 
гипофиза. В этом случае, как правило, ис-
следование сочетают с внутривенным вве-
дением соматолиберина.

Современные методы лечения 
акромегалии

Хирургическое лечение. Первая опера-
ция по поводу акромегалии была прове-
дена F. Paul в 1892 году в г. Ливерпуле путем 
краниотомии через височную область. 
В 1908 году J. Hochenegg впервые осуще-
ствил операцию транссфеноидальным до-
ступом, и в начале 1970-х годов G. Guiot 
и J. Hardy утвердили транссфеноидальный 
доступ как основной при оперативных вме-
шательствах на гипофизе.

Показания. В настоящее время транссфе-
ноидальная аденомэктомия по-прежнему 
является методом выбора в лечении акро-
мегалии. Хирургическое лечение имеет ряд 
преимуществ по сравнению с другими ме-
тодами лечения данного заболевания. Глав-
ным из них является быстрота наступления 
эффекта. В случае успешной (радикальная) 
операции уже в раннем послеоперацион-
ном периоде отмечается нормализация от-
вета СТГ на введение глюкозы, а в период 
от нескольких недель до 2-3 месяцев – ​нор-
мализация уровня ИФР‑1. Аденомэктомия 
позволяет ликвидировать так называемые 
масс-эффекты, развившиеся у пациента 
вследствие давления опухолевой массы: зри-
тельные, различные неврологические нару-
шения, головные боли, нередко являющиеся 
ведущей жалобой. Более того, оперативное 
вмешательство оптимизирует (усиливает) 
эффект последующей дополнительной тера-
пии, в частности аналогами соматостатина, 
назначаемой в случае неполного удаления 
опухоли в силу ее значительных размеров  
и/или особенностей расположения.

Эффективность. Одним из главных фак-
торов, определяющих исход оперативного 
вмешательства, является размер и характер 
распространения аденомы. Так, наличие 
у пациента опухоли эндоселлярной локали-
зации позволяет достичь ремиссии в 78-88% 
случаев (в основном при удалении эндосел-
лярных микроаденом), при этом в случае 
экстраселлярных аденом, особенно ги-
гантских, этот шанс практически сводится 
к нулю. К сожалению, большинство боль-
ных акромегалией в связи с поздним выяв-
лением заболевания к моменту постановки 
диагноза имеют макроаденому (до  88%) 
с частотой экстраселлярного распростране-
ния до 83%. Прогностически наименее бла-
гоприятными являются смешанные СТГ/
пролактин-секретирующие макроаденомы 
гипофиза с латероселлярным ростом и вы-
сокой пролиферативной активностью.

По данным разных исследователей, ча-
стота истинного рецидива акромегалии 
колеблется от 0 до 8,4% с максимальным 
сроком возникновения от момента первой 
операции 10 лет. Нередко так называемый 
ранний рецидив акромегалии может быть 

обусловлен развитием «ребаунд-эффекта» 
после отмены предоперационной терапии 
длительно действующими аналогами со-
матостатина, особенно если данный вид 
лечения проводился длительное время.

Установлено, что частота рецидива ми-
нимальна, если хотя бы 1 раз в послеопе-
рационном периоде выявлено снижение 
СТГ ниже 2 нг/мл в ходе ОГТТ. Считается, 
что другим надежным фактором, препят-
ствующим рецидиву, является послеопе-
рационная лучевая терапия. Значительно 
влияет на исход оперативного вмешатель-
ства техническая нейрохирургическая ос-
нащенность (эндоскопический контроль, 
нейронавигация, интраоперационный 
гормональный анализ и МРТ-контроль), 
позволяющая увеличить процент после
операционной ремиссии, а также челове-
ческий фактор (опытный нейрохирург).

Проблема ведения больных после пер-
вичной неудачной аденомэктомии явля-
ется полностью нерешенной. Повторная 
операция может быть успешной (радикаль-
ная), если отсутствуют признаки инвазии 
опухоли, что подтверждается результатами 
интраоперационного и последующего ги-
стологического исследования, а также при 
исходном уровне СТГ не более 40 мкг/л. 
Частота ремиссии после повторного хирур-
гического вмешательства составляет от 21,3 
до 75% случаев без развития серьезных хи-
рургических осложнений и значительных 
нарушений тропных функций гипофиза.

К сожалению, несмотря на совершен-
ствование нейрохирургической техники, 
не менее 50% пациентов после проведен-
ного нейрохирургического вмешательства 
требуется дополнительная терапия (меди-
каментозная и/или лучевая).

Лучевая терапия акромегалии. Лече-
ние акромегалии предполагает не только 
достижение гормонального контроля, 
но и контроль за опухолевой массой, по-
этому в  случае сохранения остаточной 
аденоматозной ткани одним из способов 
такого контроля является проведение лу-
чевой терапии.

В период развития клинической радио-
логии было определено 2 основных направ-
ления в лечении аденом гипофиза: после
операционная лучевая терапия, пред-
ложенная Gushing для профилактики 
рецидивов и продолжающегося роста не-
радикально оперированных опухолей, и са-
мостоятельное радикальное лучевое лече-
ние начала XX века, разработанное Beclere 
и Gramegna, проводимое с целью уменьше-
ния гормональной активности аденом ги-
пофиза, прекращения их роста и резорбции 
опухолевой ткани: впервые французский 
радиолог Gramegna в 1909 году применил 
источник рентгеновского излучения для 
лечения больного акромегалией методом 
«освещения через рот».

Показания к проведению лучевой тера‑
пии весьма ограничены. Лучевая терапия 
как первичный метод лечения применя-
ется только при невозможности прове-
дения аденомэктомии из-за отсутствия 
специализированной нейрохирургиче-
ской службы либо при категорическом 
отказе больного. Как дополнительный 
метод – ​при агрессивных опухолях ги-
пофиза с инвазией в окружающие струк-
туры, включая кавернозные синусы, ви-
сочные доли; в случае неполного удаления 
аденомы, особенно в сочетании с небла-
гоприятной гистологической картиной 
(большое количество митозов, высокий 
показатель клеточной пролиферации, 
аденокарцинома) с  целью подавления 
дальнейшей клеточной пролиферации 
и гиперпродукции СТГ. Лучевая терапия 
показана также пациентам, резистент-
ным к терапии аналогами соматостатина, 
либо когда есть серьезные противопоказа-
ния к проведению данных видов лечения 
и/или в случае отказа больного от других 
методов лечения.

Традиционная дистанционная гамма-
терапия как самостоятельный метод ле-
чения акромегалии практически не имеет 
своих приверженцев, но активно исполь-
зуется как дополнение к хирургическому 
лечению. Облучение проводится в фрак-
ционированных дозах, не превышающих 
1,75 Грей/сеанс (общая доза 45-50 Грей за 30 
сеансов), статическим либо ротационным 
методом. Анализ эффективности дистан-
ционной гамма-терапии на когортах па-
циентов от 45 до 411 человек с длительно-
стью катамнеза (медиана) от 6,7 до 15 лет 
показал, что достижение ремиссии за-
болевания происходит у 30-50% больных 
в сроки 5-10 лет от момента лучевой тера-
пии и у 75% – ​через 15 лет после облучения.

Кроме отдаленности во времени лечеб-
ного эффекта данный вид терапии обла-
дает и другими значимыми недостатками. 
К ним относятся возможность поврежде-
ния окружающих тканей мозга, поражения 
зрительных нервов и развитие пангипопи-
туитаризма. Степень гипопитуитаризма 
положительно коррелирует с длительно-
стью постлучевого периода: через 2-5 лет 
данное осложнение регистрируется у 10-29% 
больных, через 10 лет у 50-54% пациентов 
возникают новые проявления гипопиту-
итаризма, требующие применения заме-
стительной гормональной терапии, а после 
15 лет с момента облучения данное ослож-
нение имеют до 60% лиц.

Помимо указанных осложнений возни-
кает поражение сосудов головного мозга, что 
в 2-4 раза увеличивает риск инсульта, в 2 раза 
ограничивающего продолжительность 
жизни. Этот эффект сохраняется независимо 
от уровней СТГ и ИРФ‑1, размера опухоли, 
распространения ее за пределы турецкого 
седла или наличия гипопитуитаризма.

Есть предположения, что лучевая тера-
пия может приводить к нейропсихологи-
ческим изменениям, нарушению когни-
тивных функций центральной нервной 
системы: снижению памяти, депрессии, 
вербальной функции.

В настоящее время для минимизации 
воздействия на  окружающие здоровые 
ткани при проведении лучевой терапии 
и уменьшения побочных эффектов предпо-
чтение отдается узкофокусированным ме-
тодикам (стереотаксическая радиотерапия, 
протонотерапия, гамма- и кибер-нож).

В ряде центров проводится мегавольто-
вое облучение (стереотаксическая радиоте-
рапия) с использованием линейного уско-
рителя. Используются несколько полей 
облучения с целью максимальной концен-
трации дозы в области гипофиза и мини-
мальной – ​в окружающих тканях. Обыч-
ная доза облучения составляет 45-50 Грей 
в виде 25 фракционных доз; ежедневная 
доза – ​1,8 Грей в течение 5 дней в неделю 
на протяжении 5 нед.

Однократная фракционная радиохирур-
гия может быть проведена как с помощью 
линейного ускорителя, так и гамма-ножа. 
При проведении облучения с помощью 
гамма-ножа происходит концентрация 
гамма-лучей, исходящих из 201 источника, 
содержащих радиоактивный кобальт‑60 
(60Co), на узком поле.

Результаты применения техники линей-
ного ускорения (стереотаксической фрак-
ционной радиотерапии) сходны с таковыми 
в случае дистанционной гамма-терапии. 
Так, по данным ряда исследований, в сроки 
наблюдения от 1,5 до 5,5 года в группах 
от 7 до 96 человек (всего 904) ремиссия 
наступает у 10-60% больных. Использо-
вание гамма-ножа позволяет достичь ре-
миссии акромегалии у 17-67% лиц в сроки 
от 2 до 5 лет, что показано при катамне-
стическом наблюдении в целом в группе 
из 631 человека. Таким образом, несмотря 
на усовершенствование техники лучевой 
терапии, значимого повышения эффек-
тивности данного вида лечения не отме-
чено. Правда, при использовании техники 
гамма-ножа частота осложнений уменьша-
ется до 0,001%.

Протонотерапия проводится многополь-
ноконвергентным методом с 15-25 полей 
в левой височной области способом «на-
пролет» в дозе 50-80 Грей, как правило, 

Таблица 2. Исходы лечения акромегалии (A. Giustina et al., 2010)
Результат Критерии Тактика

Активная 
акромегалия

Случайный СТГ >1 мкг/л и самый низкий СТГ 
после ОГТТ >0,4 мкг/л
Повышение ИФР-1

Клинические признаки активности 
присутствуют

МРТ периодически 

Наблюдение и активное лечение 
осложнений 
Лечить акромегалию активно или 
менять лечение 

Контролируемое 
заболевание

Случайный СТГ <1 мкг/л и самый низкий СТГ 
после ОГТТ <0,4 мкг/л  
Нормальный ИФР-1, сведенный по полу и 
возрасту

МРТ каждые 2-3 года
 
Не менять назначенное лечение
Рассмотреть возможность снижения 
дозы аналогов соматостатина

Тематичний номер • Червень 2016 р. 
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в  один сеанс. При сроках наблюдения 
до 20 лет клиническое улучшение с по-
ложительной динамикой гормональных 
показателей отмечено у 46% больных, ре-
миссия заболевания – ​у 44%. Медленное 
развитие ремиссии обусловлено постепен-
ным супрессивным воздействием пучка 
протонов на секрецию СТГ и ИФР‑1.

Согласно данным, полученным в радиа-
ционной лаборатории имени Э.О. Лоуренса 
в  г. Беркли, после облучения гипофиза 
методом протонотерапии с «остановкой» 
пучка в «мишени» (суммарная доза 100-
120 Грей) ремиссия заболевания через 2 года 
была достигнута у 27,5% пациентов, через 
5 лет – ​у 56%, через 10 лет – ​у 75% и через 
20 лет – ​у 92,5%. При неполном облучении 
СТГ-продуцирующей аденомы (как пра-
вило, при диаметре опухоли более 15 мм) 
или при инвазивном опухолевом росте в ба-
зальные отделы твердой мозговой оболочки 
эффективность метода резко снижается.

В настоящее время такие виды лучевой 
терапии, как рентгенотерапия и интра-
селлярная имплантация радиоактивных 
изотопов Y90 и Au198, не применяются из-за 
недостаточной эффективности, с одной 
стороны, и выраженности побочных эф-
фектов – ​с другой.

Ввиду отдаленности во времени эффекта 
лучевой терапии в отношении супрессии 
СТГ и  ИРФ‑1 необходима комбинация 
с медикаментозной терапией у чувстви-
тельных пациентов. Каждые 6-12 мес по-
казана отмена медикаментозной терапии 
с исследованием СТГ в ходе ОГТТ и ИФР‑1 
для определения возможного наступления 
ремиссии заболевания. В данные времен-
ные моменты также обязательно иссле-
дование степени гипопитуитаризма для 
своевременного назначения или коррекции 
заместительной гормональной терапии.

Особенностью состояния после прове-
дения лучевой терапии является развитие 

постлучевой гиперпролактинемии, частота 
которой в случае гамма-терапии в 2 раза 
выше, чем после проведения протонотера-
пии (соответственно у 52 и 23% больных). 
Назначение небольших доз агонистов до-
фамина (2,5-5,0 мг бромокриптина, 0,5-
1,5 мг каберголина) приводит к нормали-
зации содержания пролактина.

По данным литературы, в  различные 
сроки от момента лучевой терапии, кроме 
гиперпролактинемии и гипопитуитаризма, 
отмечаются следующие побочные эффекты: 
постлучевой отек области гипофиза, крово-
излияние в гипофиз, височная эпилепсия, 
зрительные нарушения (парез глазодвига-
тельного нерва, приходящий птоз, частич-
ная или полная атрофия зрительных не-
рвов), постлучевая энцефалопатия.

Медикаментозное лечение акромегалии. 
Первые попытки применения различ-
ных фармакологических средств лечения 
акромегалии относятся к началу XX века. 

Это  были препараты йода, мышьяка, 
стрихнина, кофеина, ртути, а также эстро-
гены, которые не оказывали желаемого эф-
фекта или уменьшали проявления только 
клинических симптомов. После того как 
в 1972 году A. Liuzzi и соавт. было случайно 
обнаружено парадоксальное подавление 
секреции СТГ препаратом леводопа, для 
лечения акромегалии с 1974 года стал при-
меняться дофаминовый агонист бромо-
криптин. Однако 30-летний клинический 
опыт показал, что данный препарат спо-
собен вызывать нормализацию уровня 
СТГ менее чем у 20% пациентов и норма-
лизацию уровня ИФР‑1 менее чем у 10% 
больных (с учетом современных критериев 
ремиссии заболевания). Кроме того, лишь 
в единичных случаях бромокриптин вызы-
вает незначительное уменьшение размера 
опухоли гипофиза.

Новый дофаминовый агонист каберго-
лин обладает более длительным периодом 
действия (до 72 ч) и значительно меньшим 
количеством побочных эффектов, чем бро-
мокриптин. В дозе от 1 до 3,5 мг (в среднем 
1,75 мг) в неделю или 0,5 мг ежедневно те-
рапия каберголином вызывает снижение 
уровня ИФР‑1 у 47-67% больных, а его нор-
мализацию – ​у 28-50%. Максимальный эф-
фект отмечен в случае смешанных аденом 
гипофиза (СТГ- и пролактин-секретиру-
ющих). Ингибирующий эффект каберго-
лина зависит также от степени функцио-
нальной активности аденомы, в частности, 
исходного уровня ИРФ‑1. Исследования 
показали, что оптимальный эффект от-
мечен при исходном уровне ИФР‑1 не более 
750 нг/мл. В отличие от бромокриптина те-
рапия каберголином вызывает различной 
степени уменьшение размера аденомы ги-
пофиза в 16-20% случаев, а при наличии 
смешанной аденомы – ​до 50% исходного 
объема опухоли (табл. 1).

В настоящее время в медикаментозном 
лечении акромегалии препаратами первой 
линии являются длительно действующие 

Таблица 3. Сравнение различных препаратов для лечения акромегалии (A. Giustina et al., 2010)

Препарат Начальная 
доза

Максимальная
доза Побочные эффекты Параметры, за которыми надо 

следить Показания

Стимуляторы дофаминовых рецепторов

Каберголин 1 мг/нед внутрь 4 мг/нед Тошнота, боль в  животе, 
головная боль СТГ, ИФР-1

Опухоли, одновременно 
секретирующие СТГ 
 и пролактин

Аналоги соматостатина

Октреотид 50 мкг п/к  
3 раза в сутки

200 мкг 
3 раза в сутки

Тошнота, боль в животе, 
желчные камни

СТГ, ИФР-1, УЗИ желчного пузыря 
(при необходимости)

Опухоли, чувствительные 
к аналогам соматостатина

Октреотид 
длительного действия

10 мг в/м  
каждые 4 нед

30 мг 
каждые 4 нед

Тошнота, боль в животе, 
желчные камни

СТГ, ИФР-1, УЗИ желчного пузыря 
(при необходимости)

Опухоли, чувствительные 
к аналогам соматостатина

Ланреотид 60 мг в/м  
каждые 2 нед

120 мг  
1 раз в неделю

Тошнота, боль в животе, 
желчные камни

СТГ, ИФР-1, УЗИ желчного пузыря  
(при необходимости)

Опухоли, чувствительные 
к аналогам соматостатина

Ланреотид 
длительного действия

60 мг в/м  
каждые 4 нед

120 мг  
каждые 4 нед

Тошнота, боль в животе, 
желчные камни

СТГ, ИФР-1, УЗИ желчного пузыря  
(при необходимости)

Опухоли, чувствительные 
к аналогам соматостатина

Блокаторы рецепторов СТГ

Пегвисомант 10 мг/сут п/к 40 мг/сут

Головная боль, 
утомляемость, 
повышение активности 
печеночных ферментов

Биохимические показатели функции 
печени ежемесячно в первые 6 мес, 
затем каждые 6 мес; МРТ ежегодно; 
только ИФР-1 (но не СТГ)

Высокий уровень
ИФР-1, несмотря на
лечение аналогами 
соматостатина

Продолжение на стр. 54.
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аналоги соматостатина. Толчком к их соз-
данию явилось открытие в 1972 году ги-
поталамического фактора, являющегося 
14-аминокислотным циклическим пеп-
тидом, подавляющим секрецию гормона 
роста и названного позднее соматостати-
ном. В 1979 году был осуществлен ситез 
8-аминокислотного аналога, названного 
октреотидом, вошедшего в клиническую 
практику с 1984 года. Препарат обладал 
высокой связывающей способностью с со-
матостатиновыми рецепторами подтипа 2, 
превышал эффективность природного со-
матостатина в 45 раз и был способен вызы-
вать нормализацию уровня СТГ и ИФР‑1 
у  60 и  50% пациентов соответственно, 
уменьшать размеры аденомы. Создателям 
данного препарата в 1991 году была при-
суждена премия Галена, являющаяся ана-
логом Нобелевской премии в области фар-
макологии (табл. 3).

Неудобство применения октреотида 
из-за частых инъекций, а также неудовле
творительные результаты длительных ин-
фузий явились поводом к созданию препа-
рата с более продолжительным действием. 
В 1993 г. был создан качественно новый пре-
парат под международным некоммерческим 
названием lanreotide SR (ланреотид), годом 
позже – ​octreotide LAR (октреотид).

Ланреотид вводится 2-3 раза в месяц 
(30 мг внутримышечно – ​одна инъекция). 
Терапию октреотидом ЛАР рекомендуется 
начинать с внутримышечного введения 
20 мг с 4-недельными интервалами в те-
чение 3 мес. Последующую коррекцию 
дозы следует основывать на уровне гор-
мона роста в плазме крови, концентрациях 
ИФР‑1, а также клинических признаках 
заболевания. Для пациентов, у которых 
в  пределах этого 3-месячного периода 
клинические симптомы и биохимические 
параметры (гормон роста, ИФР‑1) контро-
лируются не в полной мере, дозу можно 
повысить до 30 мг каждые 4 нед.

Показано, что терапия ланреотидом 
и  октреотидом ЛАР приводит в  47-81% 
случаев к полному исчезновению основ-
ных клинических симптомов заболевания. 
Известна способность данных препаратов 
вызывать нормализацию уровня ИФР‑1 
в 66-88% случаев.

По мере накопления результатов клини-
ческих исследований было показано, что 
длительная терапия аналогами сомато-
статина эффективна не только в качестве 

дополнительного лечения к неудачному 
хирургическому вмешательству и/или 
лучевой терапии, но является высокоэф-
фективным методом первичной терапии 
акромегалии. На когортах больных от 91 
до 128 человек с длительностью лечения 
до 5 лет показана возможность достиже-
ния сходной ремиссии заболевания как при 
первичной, так и дополнительной терапии 
у 57-73 и у 51-79% соответственно.

Одним из значимых свойств аналогов 
соматостатина является их способность 
вызывать уменьшение размеров аденомы 
гипофиза. Установлено, что у 97,8% боль-
ных терапия длительнодействующими ана-
логами соматостатина позволяет контроли-
ровать рост опухоли гипофиза с уменьше-
нием ее объема в среднем у 42% больных 
(в случае первичной терапии данный по-
казатель увеличивается до 52%). Степень 
уменьшения объема опухоли достигает 85% 
от исходных показателей.

В начале 2000-х гг. была создана особая 
форма препарата – ​Lanreotide Autogel (лан-
реотид аутожель). В зависимости от чув-
ствительности пациента препарат приме-
няется в дозе 60-120 мг с частотой введения 
1 раз в 28-56 дней.

К сожалению, не менее 25% больных 
акромегалией не достигают клинико-гор-
мональной ремиссии акромегалии, не-
смотря на проведение комбинированной 
терапии, включая длительнодействующие 
аналоги соматостатина. С начала 2000 г. 
в практику лечения акромегалии вошел 
принципиально новый препарат – ​пег-
висомант, являющийся генно-инженер-
ным аналогом эндогенного гормона роста 
с 9 мутациями, антагонистом рецепторов 
гормона роста (исследования ACROSTADY 
и GPOS). Конформационные изменения, 
возникающие благодаря данной пере-
стройке, приводят к нарушению связыва-
ния молекулы антагониста с рецептором, 
что, в свою очередь, вызывает нарушение 
процесса димеризации рецептора и индук-
ции синтеза и секреции ИФР‑1. Это по-
зволяет предупредить периферические эф-
фекты избытка СТГ на клеточном уровне.

Одним из самых важных эффектов пег-
висоманта является его способность к кор-
рекции различных метаболических нару-
шений, которые всегда имеются у больных 
акромегалией и являются основной при-
чиной их инвалидизации и повышенной 
смертности. Длительная терапия пегвисо-
мантом вызывает значительное снижение 
уровня глюкозы натощак и улучшает толе-
рантность к глюкозе. Более того, лечение 
данным препаратом улучшает перифериче-
скую и печеночную чувствительность к ин-
сулину. Препарат приводит к ликвидации 
гиперинсулинемии и снижению инсули-
норезистентности, являющейся фактором 
риска развития сердечно-сосудистых забо-
леваний. Вызывает достоверное уменьше-
ние толщины комплекса intima-media сон-
ных артерий, что также снижает кардиова-
скулярный риск, приводит к значительному 
регрессу проявлений акромегалической 
кардиомиопатии, повышает толерантность 
к физическим нагрузкам. Терапия данным 
препаратом уже через 2 недели от момента 
его введения приводит к значительному ре-
грессу клинических симптомов, снижению 
уровня ИФР‑1 на 75% от исходного, через 
3 месяца – ​к нормализации данного пока-
зателя у 82% больных, а через 12 месяцев – ​
до 97% пациентов при коррекции дозы пре-
парата в процессе лечения. Дозы препарата 
составляют 10-40 мг в день подкожно или 
40  мг внутримышечно 2 раза в  неделю. 
Монотерапия пегвисомантом так же эф-
фективна и безопасна, как и в комбинации 
с октреотидом ЛАР.

Относительно недавно создан препарат, 
представлящий собой мультилигандный 
аналог соматостатина, обладающий высокой 

связывающей способностью с 4 подтипами 
соматостатиновых рецепторов: рСС1, 2, 3 
и 5 – ​пасиреотид. Результаты указывают 
на высокую эффективность препарата в от-
ношении достижения клинико-гормональ-
ного контроля, а также уменьшения объема 
опухоли гипофиза при применении пре-
парата в дозе 200-600 мкг подкожно 2 раза 
в день. Создана и его пролонгированная 
форма – ​пасиреотид ЛАР с частотой введе-
ния 1 раз в 28 дней в дозе 20-60 мг. Макси-
мальный супрессивный эффект препарата 
в отношении секреции СТГ и ИФР‑1 был 
получен при применении препарата в дозе 
60 мг.

Факт одновременной экспрессии в со-
матотропиномах различных подтипов 
соматостатиновых и D

2
-дофаминовых ре-

цепторов послужил поводом к созданию 
молекул-«химер», содержащих одновре-
менно аналог соматостатина и  агонист 
дофамина и получивших название «допо-
статины». В настоящее время проводятся 
клинические испытания: показана спо-
собность препарата вызывать длительное 
снижение уровня пролактина и ИРФ‑1, 
но не СТГ при повторных его введениях.

В случае неоперабельных соматотро-
пином, резистентных к терапии анало-
гами соматостатина, предлагается, пока 
в клинических испытаниях, применение 
препарата, представляющего собой ком-
бинацию длительно действующего аналога 
соматостатина и радиоактивного изотопа 
Y90, а также, пока в эксперименте, анти-
пролиферативного препарата эверолимуса, 
являющегося производным рапамицина.

Осложнения и коморбидные состояния 
(табл. 4). Респираторные заболевания. При 
успешном лечении объем мягких тканей 
верхних дыхательных путей уменьшается, 
и апноэ во сне могут исчезнуть. Однако 
во многих случаях апноэ во сне обуслов-
лены не только обструкцией дыхательных 
путей, но и нарушением нервной импуль-
сации. Для выявления апноэ во сне сначала 
проводят пульсоксиметрию во время ноч-
ного сна; если она выявляет нарушения, 
необходима сомнография. Из-за обструк-
ции дыхательных путей при акромегалии 
повышается распространенность легочных 
инфекций и смертность от респираторных 
заболеваний. Согласно рекомендациям 
Центра по контролю заболеваемости при 
акромегалии показаны ежегодная вакци-
нация против гриппа, а также однократное 
введение пневмококковой вакцины (с ре-
вакцинацией в возрасте старше 65 лет, если 
после первой вакцинации прошло больше 
5 лет). Курящим больным нужно настой-
чиво рекомендовать отказаться от курения.

Сердечно-сосудистые заболевания и са‑
харный диабет. При гипертрофии левого 
желудочка, систолической или диасто-
лической дисфункции, аритмиях, нару-
шениях проводимости, приобретенных 
пороках сердца и ишемической болезни 
сердца проводят обычное лечение. Необ-
ходимость проведения нагрузочных проб 
и эхокардиографии всем больным акро-
мегалией не подтверждена. При снижении 
уровня СТГ размеры левого желудочка 
и его функция могут восстановиться. Со-
стояние больных с артериальной гипер-
тензией и сахарным диабетом также может 
улучшиться после снижения уровней СТГ 
и ИФР‑1. При артериальной гипертензии, 
сахарном диабете и гиперлипопротеидемии 
назначают соответствующие диету и меди-
каментозную терапию.

Онкологические заболевания. В боль-
шинстве случаев рак толстой кишки раз-
вивается из аденоматозных полипов; оз-
локачествление обычно занимает 5-10 лет. 
Хотя повышение риска доброкачественных 
и злокачественных новообразований тол-
стой кишки у больных акромегалией не до-
казано, смертность от рака толстой кишки 
среди этих больных повышена. Поэтому 
при выявлении акромегалии следует сразу 

провести колоноскопию для исключения 
новообразований толстой кишки, а затем 
следовать Национальным рекомендациям 
с учетом рекомендаций Американского об-
щества по борьбе с раком, разработанным 
для больных из группы высокого риска: 
если нет новообразований, колоноскопию 
проводят каждые 5 лет, если они выявлены, 
исследование проводят чаще (с  учетом 
числа новообразований, их размера и ги-
стологической картины).

Выявление других злокачественных 
опухолей осуществляют согласно теку-
щим рекомендациям, принятым нацио-
нальными организациями. Если больной 
акромегалией получает лечение, сопряжен-
ное с возможным риском онкологических 
заболеваний (например, заместительную 
гормональную терапию, увеличивающую 
риск рака молочной железы, препараты те-
стостерона, увеличивающие риск прогрес-
сии рака предстательной железы, лучевую 
терапию, увеличивающую риск опухолей 
головного мозга), в схему обследования 
нужно внести соответствующие изменения.

Прогноз. В связи с развитием многооб-
разных осложнений акромегалия сопро-
вождается прогрессирующей инвалиди-
зацией, сокращением продолжительно-
сти жизни, повышенным риском смерти 
по отношению к общей популяции. Ча-
стота смертности больных акромегалией 
превышает в 4-5 раз таковую в контрольной 
популяции. Приблизительно 50% нелечен-
ных больных умирают в возрасте до 50 лет.

К предикторам смертности относят 
время от момента возникновения заболе-
вания до постановки диагноза, возраст па-
циента, наличие у больного артериальной 
гипертензии, сахарного диабета, а также 
уровень СТГ в поздние сроки после про-
веденного лечения.

Факторами, влияющими на снижение 
частоты смертности при акромегалии, яв-
ляются уровни СТГ и ИФР‑1. Подтверж-
дено, что частота смертности при акроме-
галии возвращается к показателю в общей 
популяции при достижении полного кон-
троля показателей СТГ и ИРФ‑1.
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Таблица 4. Осложнения и 
коморбидные состояния

Симптомы и коморбидные состояния, 
нуждающиеся в оценке и мониторинге 
при акромегалии

• Головная боль

• Усталость

• Гипергидроз

• Сахарный диабет

• Дислипидемия

• Гиперкальциемия

• Гипертония

• Гипертрофия левого желудочка

• Артрит

• Карпальный туннельный синдром

• Диастема, прогнатизм

• Остеопороз

• Апноэ во сне

• Полипы толстой кишки

• Увеличение простаты

• Мочевые камни

• Гипопитуитаризм

• Диффузный зоб/узловой зоб
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аналоги соматостатина. Толчком к их соз-
данию явилось открытие в 1972 году ги-
поталамического фактора, являющегося 
14-аминокислотным циклическим пеп-
тидом, подавляющим секрецию гормона 
роста и названного позднее соматостати-
ном. В 1979 году был осуществлен ситез 
8-аминокислотного аналога, названного 
октреотидом, вошедшего в клиническую 
практику с 1984 года. Препарат обладал 
высокой связывающей способностью с со-
матостатиновыми рецепторами подтипа 2, 
превышал эффективность природного со-
матостатина в 45 раз и был способен вызы-
вать нормализацию уровня СТГ и ИФР-1 
у 60 и 50% пациентов соответственно, 
уменьшать размеры аденомы. Создателям 
данного препарата в 1991 году была при-
суждена премия Галена, являющаяся ана-
логом Нобелевской премии в области фар-
макологии (табл. 3).

Неудобство применения октреотида 
из-за частых инъекций, а также неудовле-
творительные результаты длительных ин-
фузий явились поводом к созданию препа-
рата с более продолжительным действием. 
В 1993 г. был создан качественно новый пре-
парат под международным некоммерческим 
названием lanreotide SR (ланреотид), годом 
позже –  octreotide LAR (октреотид).

Ланреотид вводится 2-3 раза в месяц 
(30 мг внутримышечно –  одна инъекция). 
Терапию октреотидом ЛАР рекомендуется 
начинать с внутримышечного введения 
20 мг с 4-недельными интервалами в те-
чение 3 мес. Последующую коррекцию 
дозы следует основывать на уровне гор-
мона роста в плазме крови, концентрациях 
ИФР-1, а также клинических признаках 
заболевания. Для пациентов, у которых 
в пределах этого 3-месячного периода 
клинические симптомы и биохимические 
параметры (гормон роста, ИФР-1) контро-
лируются не в полной мере, дозу можно 
повысить до 30 мг каждые 4 нед.

Показано, что терапия ланреотидом 
и октреотидом ЛАР приводит в 47-81% 
случаев к полному исчезновению основ-
ных клинических симптомов заболевания. 
Известна способность данных препаратов 
вызывать нормализацию уровня ИФР-1 
в 66-88% случаев.

По мере накопления результатов клини-
ческих исследований было показано, что 
длительная терапия аналогами сомато-
статина эффективна не только в качестве 

дополнительного лечения к неудачному 
хирургическому вмешательству и/или 
лучевой терапии, но является высокоэф-
фективным методом первичной терапии 
акромегалии. На когортах больных от 91 
до 128 человек с длительностью лечения 
до 5 лет показана возможность достиже-
ния сходной ремиссии заболевания как при 
первичной, так и дополнительной терапии 
у 57-73 и у 51-79% соответственно.

Одним из значимых свойств аналогов 
соматостатина является их способность 
вызывать уменьшение размеров аденомы 
гипофиза. Установлено, что у 97,8% боль-
ных терапия длительнодействующими ана-
логами соматостатина позволяет контроли-
ровать рост опухоли гипофиза с уменьше-
нием ее объема в среднем у 42% больных 
(в случае первичной терапии данный по-
казатель увеличивается до 52%). Степень 
уменьшения объема опухоли достигает 85% 
от исходных показателей.

В начале 2000-х гг. была создана особая 
форма препарата –  Lanreotide Autogel (лан-
реотид аутожель). В зависимости от чув-
ствительности пациента препарат приме-
няется в дозе 60-120 мг с частотой введения 
1 раз в 28-56 дней.

К сожалению, не менее 25% больных 
акромегалией не достигают клинико-гор-
мональной ремиссии акромегалии, не-
смотря на проведение комбинированной 
терапии, включая длительнодействующие 
аналоги соматостатина. С начала 2000 г. 
в практику лечения акромегалии вошел 
принципиально новый препарат –  пег-
висомант, являющийся генно-инженер-
ным аналогом эндогенного гормона роста 
с 9 мутациями, антагонистом рецепторов 
гормона роста (исследования ACROSTADY 
и GPOS). Конформационные изменения, 
возникающие благодаря данной пере-
стройке, приводят к нарушению связыва-
ния молекулы антагониста с рецептором, 
что, в свою очередь, вызывает нарушение 
процесса димеризации рецептора и индук-
ции синтеза и секреции ИФР-1. Это по-
зволяет предупредить периферические эф-
фекты избытка СТГ на клеточном уровне.

Одним из самых важных эффектов пег-
висоманта является его способность к кор-
рекции различных метаболических нару-
шений, которые всегда имеются у больных 
акромегалией и являются основной при-
чиной их инвалидизации и повышенной 
смертности. Длительная терапия пегвисо-
мантом вызывает значительное снижение 
уровня глюкозы натощак и улучшает толе-
рантность к глюкозе. Более того, лечение 
данным препаратом улучшает перифериче-
скую и печеночную чувствительность к ин-
сулину. Препарат приводит к ликвидации 
гиперинсулинемии и снижению инсули-
норезистентности, являющейся фактором 
риска развития сердечно-сосудистых забо-
леваний. Вызывает достоверное уменьше-
ние толщины комплекса intima-media сон-
ных артерий, что также снижает кардиова-
скулярный риск, приводит к значительному 
регрессу проявлений акромегалической 
кардиомиопатии, повышает толерантность 
к физическим нагрузкам. Терапия данным 
препаратом уже через 2 недели от момента 
его введения приводит к значительному ре-
грессу клинических симптомов, снижению 
уровня ИФР-1 на 75% от исходного, через 
3 месяца –  к нормализации данного пока-
зателя у 82% больных, а через 12 месяцев –  
до 97% пациентов при коррекции дозы пре-
парата в процессе лечения. Дозы препарата 
составляют 10-40 мг в день подкожно или 
40 мг внутримышечно 2 раза в неделю. 
Монотерапия пегвисомантом так же эф-
фективна и безопасна, как и в комбинации 
с октреотидом ЛАР.

Относительно недавно создан препарат, 
представлящий собой мультилигандный 
аналог соматостатина, обладающий высокой 

связывающей способностью с 4 подтипами 
соматостатиновых рецепторов: рСС1, 2, 3 
и 5 –  пасиреотид. Результаты указывают 
на высокую эффективность препарата в от-
ношении достижения клинико-гормональ-
ного контроля, а также уменьшения объема 
опухоли гипофиза при применении пре-
парата в дозе 200-600 мкг подкожно 2 раза 
в день. Создана и его пролонгированная 
форма –  пасиреотид ЛАР с частотой введе-
ния 1 раз в 28 дней в дозе 20-60 мг. Макси-
мальный супрессивный эффект препарата 
в отношении секреции СТГ и ИФР-1 был 
получен при применении препарата в дозе 
60 мг.

Факт одновременной экспрессии в со-
матотропиномах различных подтипов 
соматостатиновых и D2

-дофаминовых ре-
цепторов послужил поводом к созданию 
молекул-«химер», содержащих одновре-
менно аналог соматостатина и агонист 
дофамина и получивших название «допо-
статины». В настоящее время проводятся 
клинические испытания: показана спо-
собность препарата вызывать длительное 
снижение уровня пролактина и ИРФ-1, 
но не СТГ при повторных его введениях.

В случае неоперабельных соматотро-
пином, резистентных к терапии анало-
гами соматостатина, предлагается, пока 
в клинических испытаниях, применение 
препарата, представляющего собой ком-
бинацию длительно действующего аналога 
соматостатина и радиоактивного изотопа 
Y90, а также, пока в эксперименте, анти-
пролиферативного препарата эверолимуса, 
являющегося производным рапамицина.

Осложнения и коморбидные состояния 
(табл. 4). Респираторные заболевания. При 
успешном лечении объем мягких тканей 
верхних дыхательных путей уменьшается, 
и апноэ во сне могут исчезнуть. Однако 
во многих случаях апноэ во сне обуслов-
лены не только обструкцией дыхательных 
путей, но и нарушением нервной импуль-
сации. Для выявления апноэ во сне сначала 
проводят пульсоксиметрию во время ноч-
ного сна; если она выявляет нарушения, 
необходима сомнография. Из-за обструк-
ции дыхательных путей при акромегалии 
повышается распространенность легочных 
инфекций и смертность от респираторных 
заболеваний. Согласно рекомендациям 
Центра по контролю заболеваемости при 
акромегалии показаны ежегодная вакци-
нация против гриппа, а также однократное 
введение пневмококковой вакцины (с ре-
вакцинацией в возрасте старше 65 лет, если 
после первой вакцинации прошло больше 
5 лет). Курящим больным нужно настой-
чиво рекомендовать отказаться от курения.

Сердечно-сосудистые заболевания и са-
харный диабет. При гипертрофии левого 
желудочка, систолической или диасто-
лической дисфункции, аритмиях, нару-
шениях проводимости, приобретенных 
пороках сердца и ишемической болезни 
сердца проводят обычное лечение. Необ-
ходимость проведения нагрузочных проб 
и эхокардиографии всем больным акро-
мегалией не подтверждена. При снижении 
уровня СТГ размеры левого желудочка 
и его функция могут восстановиться. Со-
стояние больных с артериальной гипер-
тензией и сахарным диабетом также может 
улучшиться после снижения уровней СТГ 
и ИФР-1. При артериальной гипертензии, 
сахарном диабете и гиперлипопротеидемии 
назначают соответствующие диету и меди-
каментозную терапию.

Онкологические заболевания. В боль-
шинстве случаев рак толстой кишки раз-
вивается из аденоматозных полипов; оз-
локачествление обычно занимает 5-10 лет. 
Хотя повышение риска доброкачественных 
и злокачественных новообразований тол-
стой кишки у больных акромегалией не до-
казано, смертность от рака толстой кишки 
среди этих больных повышена. Поэтому 
при выявлении акромегалии следует сразу 

провести колоноскопию для исключения 
новообразований толстой кишки, а затем 
следовать Национальным рекомендациям 
с учетом рекомендаций Американского об-
щества по борьбе с раком, разработанным 
для больных из группы высокого риска: 
если нет новообразований, колоноскопию 
проводят каждые 5 лет, если они выявлены, 
исследование проводят чаще (с учетом 
числа новообразований, их размера и ги-
стологической картины).

Выявление других злокачественных 
опухолей осуществляют согласно теку-
щим рекомендациям, принятым нацио-
нальными организациями. Если больной 
акромегалией получает лечение, сопряжен-
ное с возможным риском онкологических 
заболеваний (например, заместительную 
гормональную терапию, увеличивающую 
риск рака молочной железы, препараты те-
стостерона, увеличивающие риск прогрес-
сии рака предстательной железы, лучевую 
терапию, увеличивающую риск опухолей 
головного мозга), в схему обследования 
нужно внести соответствующие изменения.

Прогноз. В связи с развитием многооб-
разных осложнений акромегалия сопро-
вождается прогрессирующей инвалиди-
зацией, сокращением продолжительно-
сти жизни, повышенным риском смерти 
по отношению к общей популяции. Ча-
стота смертности больных акромегалией 
превышает в 4-5 раз таковую в контрольной 
популяции. Приблизительно 50% нелечен-
ных больных умирают в возрасте до 50 лет.

К предикторам смертности относят 
время от момента возникновения заболе-
вания до постановки диагноза, возраст па-
циента, наличие у больного артериальной 
гипертензии, сахарного диабета, а также 
уровень СТГ в поздние сроки после про-
веденного лечения.

Факторами, влияющими на снижение 
частоты смертности при акромегалии, яв-
ляются уровни СТГ и ИФР-1. Подтверж-
дено, что частота смертности при акроме-
галии возвращается к показателю в общей 
популяции при достижении полного кон-
троля показателей СТГ и ИРФ-1.
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Таблица 4. Осложнения и 
коморбидные состояния

Симптомы и коморбидные состояния, 
нуждающиеся в оценке и мониторинге 
при акромегалии

• Головная боль

• Усталость

• Гипергидроз

• Сахарный диабет

• Дислипидемия

• Гиперкальциемия

• Гипертония

• Гипертрофия левого желудочка

• Артрит

• Карпальный туннельный синдром

• Диастема, прогнатизм

• Остеопороз

• Апноэ во сне

• Полипы толстой кишки

• Увеличение простаты

• Мочевые камни

• Гипопитуитаризм

• Диффузный зоб/узловой зоб
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