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Коморбидность и сахарный диабет 2-го типа.
Современный взгляд на метаболический
синдром
Ожирение, инсулинорезистентность (ИР), сахарный диабет 2-го типа (СД 2) и болезни сердечно-сосудистойсистемы нередко идут «рука об руку». На вебинаре, прошедшем в рамках онлайн-клуба «Эндокринология.Обзор 360°», Татьяна Юльевна Демидова, д-р мед. наук, проф., зав. кафедрой эндокринологии ФГАОУ ВО«РНИМУ им. Н.И. Пирогова» Минздрава России, и Ольга Дмитриевна Остроумова, д-р мед. наук, проф., зав. кафедрой терапии и полиморбидной патологии ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава России, рассмотрелисовременные патогенетические представления указанных коморбидных состояний, сформулировалипринципы лечения пациентов с метаболическим синдромом (МС) в свете последних международныхрекомендаций и представили стратегии коррекции избыточной массы тела и ожирения на ранних этапахразвития патологии.П ервый возрастной пик полиморбидности приходитсяна средний возраст, когда начинают формироватьсяразличные фенотипы, в частности кардиометаболический.В патогенезе данной коморбидности ИР, неразрывно свя-занная с процессами вялотекущего воспаления, занимаетглавную роль. У пациентов с СД 2 число сопутствующих за-болеваний всегда велико и продолжает расти с возрастом.Полиморбидность увеличивает риск смертности от всехпричин у пациентов с СД 2, и хроническая сердечная недо-статочность занимает лидирующую позицию среди причинсмертности. Самой частой коморбидной патологией у паци-ентов с СД 2 является артериальная гипертензия (АГ), а на-личие АГ увеличивает у таких больных смертность от всехпричин. Дополнительно повышают риск развития сер-дечно-сосудистых событий дислипидемия, абдоминальноеожирение, микроальбуминурия. Задача практикующего специалиста – предотвратить разви-тие АГ у больных с СД 2 и не допустить развития осложне-ний уже имеющейся АГ. Согласно действующим рекоменда-циям, как российским, так и зарубежным, целевой уровеньартериального давления (АД) у пациентов с диабетом зави-сит от возраста и наличия хронической болезни почек(ХБП):• если возраст пациента 65 лет и старше, целевой уровеньАД составит 130–139/80–89 мм рт. ст. независимо от нали-чия ХБП;• если пациент моложе 65 лет без ХБП, то показателидолжны стремиться к 120–129/70–79 мм рт. ст.• у пациентов моложе 65 лет при ХБП цифры составляют130–139\80–89 мм рт. ст.В целом уровень АД выше 130–139/80–89 мм рт. ст. во всехвозрастных группах повышает риск развития неблагопри-ятных сердечно-сосудистых событий. Важно учитывать, чтоналичие СД и МС заметно снижает эффективность контроляАД (рис. 1).Патогенез развития АД на фоне МС и СД включает множе-ство звеньев, поэтому важно назначать комплексную анти-гипертензивную терапию и учитывать возможность разви-тия истинной рефрактерной гипертонии (когда на несколь-

ких препаратах разного механизма действия не удается до-стигнуть целевых уровней АД). Центральным патогенетиче-ским звеном такого коморбидного состояния становитсяИР, приводящая к эндотелиальной дисфункции, сосуди-стому фиброзу, ремоделированию сосудистого русла, под-держивающая процессы вялотекущего воспаления и атеро-склероза. Это приводит к появлению микро- и макроваску-лярных заболеваний и кардиоваскулярной болезни. Последствия ИР зависят как от физиологических, так и отметаболических функций ткани. Так, в скелетных мышцах иадипоцитах ИР вызывает нарушение синтеза гликогена икатаболизма белков, подавляет активность липопротеин-липазы в адипоцитах, что приводит к повышенному высво-бождению жирных кислот и воспалительных цитокинов(интерлейкина-6, фактора некроза опухоли α и лептина). Напечень приходится 1/3 инсулинстимулированной глюкозы.Утилизация и ИР приводят к увеличению содержания три-глицеридов и секреции липопротеинов очень низкой плот-ности. Также страдает эндотелий сосудов: происходит сни-жение выработки оксида азота (NO) эндотелиальнымиклетками и увеличение высвобождения прокоагулянтныхфакторов, ведущих к агрегации тромбоцитов. При ИР в эн-дотелиальных клетках инициируется митогенный эффектинсулина.

100

80

60

40

20

0

%
 п

ац
ие

нт
ов

46,5
53,5

27,6
22,3

77,7

4,7

95,3
■ Контролируют АД

  Нет МС и СД         МС без СД            СД без МС            МС и СД

Kjeldsen SE et al. Hypertension 2008; 26: 2064–70.

Рис. 1.  Влияние СД и МС на эффективность контроля АД
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ИР лежит в основе АГ и атеросклероза:• происходит усиление атерогенеза;• снижение жизнеспособность макрофагов;• снижение вазодилатирующего эффекта от стимулирую-щих факторов, развитие вазоконстрикции;• появление феномена «рарефикации» – снижение темповроста капиллярной сети и транспорта инсулина через эн-дотелий.Исследована связь вялотекущего хронического воспаленияи развития сердечно-сосудистых событий (рис. 2). Эпикар-диальная жировая ткань становится трансдуктором хрони-ческих системных воспалительных заболеваний. Метаболи-ческие и системные воспалительные заболевания могут по-тенцировать накопление и развитие дисфункции эпикарди-альной жировой ткани, которая служит источником провос-

палительных адипоцитокинов и мезенхимальных клеток, иэто, в свою очередь, может привести к развитию фиброза икардиальной ригидности. Воздействуя на ИР, можно разо-рвать этот порочный круг.Эффекты инсулина в физиологических условиях и при ИРразличны – и иногда прямо противоположны (см. таблицу).На фоне ИР активируется ренин-ангиотензин-альдостеро-новая система (рис. 3). Доказано, что ИР, гиперинсулинемия,ожирение приводят к чрезмерной активности симпатиче-ской нервной системы, что приводит к повреждению мио-карда и коронарных артерий, усилению атерогенеза, желу-дочковым аритмиям, АГ, нефропатии.ИР ведет к повышению сердечно-сосудистого риска (рис. 4).В клинических рекомендациях 2020 г. по терапии АГ ука-заны дополнительный факторы сердечно-сосудистого

Рис. 2. Роль провоспалительных адипоцитокинов и мезенхимальных стволовых клеток в развитии нарушений как сердечного фиброза, 
так и сопутствующих воспалительных реакций.
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риска у пациентов с АГ – это ожирение (ИМТ более 30 кг/м2)и ЧСС в покое более 80 уд/мин. Становится очевидным, чтодля улучшения результатов антигипертензивной терапииважно блокировать все патогенетические механизмы, в частности ИР.Когда речь идет о терапии полиморбидного пациента, глав-ным принципом выбора фармакотерапии становится воз-можность препаратов воздействовать на разные звенья па-тогенеза. Уменьшая ИР у пациентов с СД и АГ, врач, с однойстороны, способствует нормализации АД, замедлению тем-пов прогрессирования атеросклероза, а значит, и снижениюсердечно-сосудистого риска, а с другой – предотвращениюновых заболеваний в рамках фенотипа полиморбидности. В этом смысле обращает на себя внимание препарат Субетта, который повышает чувствительность тканей к ин-сулину, увеличивая захват глюкозы клеткой на 43%. Субетта увеличивает количество активных форм рецептораинсулина и транспорт глюкозы в миоциты, усиливает сек-рецию адипонектина (более чем в 3 раза в сравнении с конт-ролем и в 2 раза в сравнении с росиглитазоном), что способ-ствует повышению чувствительности к инсулину и сниже-нию воспаления. Субетта – это перспективный сахароснижающий препарат ссосудистыми свойствами для комплексного лечения СД 2 (рис. 5). Показано, что назначение Субетты оказывает положи-тельное влияние на снижение массы тела у пациентов с СД 2.ИР в большинстве случаев остается нераспознанной до воз-никновения МС. С ней связаны также и легочная недоста-точность, и НАЖБП, и гинекологические заболевания, иишемическая болезнь сердца. ИР наблюдается задолго доизменений уровня глюкозы плазмы натощак. Даже в преде-лах нормального эталонного диапазона инсулина плазмынатощак (до 13 мкМЕ/л) сдвиг с 2 на 10 мкМЕ/л соответ-ствует снижению НОМА-IR примерно до 25% от начальнойчувствительности к инсулину, что является явным призна-ком повышенной ИР. Гиперинсулинемия становится важной составляющей ИР,усугубляя дефекты стимулируемого инсулином захватаглюкозы, гликогена, окисления глюкозы. Низкая чувстви-тельность к инсулину запускает порочный круг: происходит
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Рис. 3. 

Рис. 4. 

Рис. 5. Субетта – сахароснижающий препарат с сосудистыми свойствами в комплексном лечении СД 2. 

Симоненко В.Б., Горюцкий В.Н., Дулин П.А. Роль инсулинорезистентности в патогенезе
артериальной гипертонии. Клиническая медицина. 2014; 9: 27–33.
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компенсаторная гиперсекреция инсулина и усиление ИР,которая, в свою очередь, лежит в основе СД. Нередко патогенетические механизмы начинают разви-ваться в жировой ткани. Нарушение пищевого поведенияприводит к ее накоплению. С увеличением массы тела раз-растаются соединительнотканные перемычки, ухудшаетсякровоснабжение ткани, накапливаются макрофаги для ути-лизации продуктов жизнедеятельности адипоцитов – раз-ворачиваются воспалительные изменения. Жировая тканьначинает накапливаться в нефизиологических местах –печени, мышцах, сердце и проч., что ассоциировано с не-однородным поглощением глюкозы разными тканями приИР, развитием системного хронического воспаления. ИРприводит к нарушению иммунного ответа – в начале про-исходит его активация, затем блокировка.Очевидно, что в схему коррекции ИР должны входить неме-дикаментозные методы – физическая активность, правиль-ное питание, снижение массы тела – наряду с медикамен-тозными – метформином, тиазолидиндионами, Субеттой.Субетта включает в себя технологически обработанные аф-финно очищенные антитела к С-концевому фрагментуβ-субъединицы рецептора инсулина и антитела к эндотели-альной NO-синтазе (высокие разведения). Препарат повы-шает чувствительность тканей к инсулину, действуя науровне β-субъединицы рецептора инсулина, запуская «сиг-

нальные пути», активируя метаболизм глюкозы миоци-тами.Эффективность лекарственного препарата Субетта была из-учена в ряде клинических исследований: в комплексной тера-пии СД 1 и СД 2, при монотерапии нарушения толерантностик глюкозе. Эффект терапии оказался достаточно заметным.Так, в среднем, 7 из 10 пациентов отвечают на терапию пре-паратом (доля пациентов, у которых уровень HbA1c снизилсяна 0,3% и более через 3 мес после добавления препарата). В заключение своего выступления проф. Т.Ю. Демидовапредставила результаты наблюдательной многоцентровой(161 амбулаторный центр) программы «ВИТА». В ней уча-ствовали более 6 тыс. пациентов, и оценивались эффектив-ность и безопасность терапии Субеттой в условиях реаль-ной клинической практики. В составе комплексной терапиипо результатам трехмесячного приема препарат демонстри-ровал динамику снижения HbA1c. Степень выраженностиснижения гликемии при добавлении Субетты в терапию СД 2 зависел от исходного уровня HbA1c. Так, на более высо-ких значениях динамика снижения HbA1c была более за-метна. Добавление препарата к метформину у больных СД 2показало более выраженное снижение индекса НОМА-IR истатистически значимое снижение уровня креатинина имикроальбуминурии, а также улучшение качества жизни повсем показателям в среднем на 40%. 
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