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Предлагаем вашему вниманию очередной номер журнала«FOCUS Эндокринология», посвященный гастроэнтерологи-ческим аспектам эндокринных заболеваний. Гастроэндо-кринология – междисциплинарное направление, заслужив-шее пристальное внимание в свете фундаментальных иссле-дований и достижений современной медицины. Хорошо из-вестно, что энтероэндокринные клетки выделяют гормоныи гормоноподобные пептиды, которые представляют собойрегуляторную систему, действующую на все системы орга-низма. Кроме того, эндокринные больные страдают заболе-ваниями желудочно-кишечного тракта, которые имеют своиособенности течения и лечения. Научные открытия послед-них лет позволили значительно расширить диагностиче-ские возможности и точки приложения терапевтическоговмешательства при ожирении, сахарном диабете, ауто-иммунных эндокринных заболеваниях.В данном номере представлены новые данные о гастроэнте-рологических проблемах, в том числе механизмах пораже-ния желудка у пациентов с сахарным диабетом, особенности течения метаболического синдрома ивозможности лечения гастроэзофагеальной рефлюксной болезни. Мы обсудим дисфункцию филоме-таболического ядра микробиоты при сахарном диабете 2-го типа, а также роль кишечной микробио-ты в развитии неалкогольной жировой болезни печени и в терапии сахарного диабета. Будут пред-ставлены актуальные данные о диетологических возможностях профилактики и лечения некоторыхэндокринных патологий. Мы поделимся клиническими исследованиями пищевого статуса пациен-тов с недостаточной массой тела и рассмотрим ожирение как причину развития метаболических на-рушений. Как всегда, мы надеемся, что представленные в номере прикладные данные и обзорные статьи рас-ширят уровень вашей информированности, будут полезны и интересны врачам-клиницистам, зани-мающимся лечением эндокринных больных, не только профильным врачам-эндокринологам, но иврачам смежных специальностей. Несомненно, комплексный мультидисциплинарный подход к веде-нию пациентов остается ключевым аспектом успешного достижения основных профессиональныхцелей – сохранения продолжительности и качества жизни пациентов. 
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31 июля 2021 года на 88-м году из жизни ушел про-
фессор Владимир Васильевич Потемкин – один из ве-
дущих специалистов-эндокринологов нашей страны,
родоначальник вузовской эндокринологии, основа-
тель и первый заведующий кафедрой эндокринологии
Российского национального исследовательского ме-
дицинского университета им. Н.И. Пирогова, заслу-
женный работник высшей школы РФ, заслуженный
врач РФ.После окончания с золотой медалью средней школы в1951 г. В.В. Потемкин поступил в Ленинградскую военно-медицинскую академию им. С.М. Кирова, по окончаниикоторой работал войсковым врачом. В 1960 г. В.В. Потем-кин поступил в клиническую ординатуру на кафедру эн-докринологии Центрального института усовершенство-вания врачей (в настоящее время РМАПО), по окончаниикоторой был зачислен в аспирантуру той же кафедры. В этот период им успешно защищена кандидатская дис-сертация на тему «Взаимоотношения показателей угле-водного и липидного обмена при сахарном диабете и ихклиническое значение».С 1965 г. педагогическая, научная и врачебная деятель-ность В.В. Потемкина полностью связана с ФГАОУ ВО«РНИМУ им. Н.И. Пирогова» (ранее 2-й Московский госу-дарственный медицинский институт им. Н.И. Пирогова).Впервые в нашей стране В.В. Потемкин стал преподаватьэндокринологию на кафедре внутренних болезней педи-атрического факультета, которую в те годы возглавлялакадемик АМН СССР П.Н. Юренев. В 1973 г. после перехо-да на лечебный факультет В.В. Потемкин организовалкурс эндокринологии при кафедре факультетской тера-пии, которой в тот период заведовал академик АМНСССР, профессор А.И. Нестеров. Вскоре курс эндокрино-логии обрел самостоятельность, а затем был преобразо-ван в кафедру.Будучи прекрасным методистом, В.В. Потемкин орга-низовал на первых этапах становления вузовской эндо-кринологии центр по методике преподавания эндокри-нологии для профессорско-преподавательского составанашей страны. Лекции и семинары по методике препода-вания эндокринологии отличались большой содержа-тельностью, высоким методическим уровнем и получаливысокую оценку со стороны профессорско-преподава-тельского состава.

Заведуя последовательно курсом и кафедрой в течение40 лет, В.В. Потемкин проявил себя талантливым педаго-гом, ученым и прекрасным клиницистом.Владимир Васильевич Потемкин – автор первого в на-шей стране учебника «Эндокринология», в котором онобобщил многолетний опыт преподавания эндокрино-логии в РНИМУ им. Н.И. Пирогова. В.В. Потемкиным на-писаны 7 учебников по эндокринологии, в том числе из-данных на французском, испанском и дважды на англий-ском языках. Вот уже 40 лет они являются настольнымикнигами не только для студентов медицинских вузов,курсантов институтов усовершенствования врачей и фа-культетов повышения квалификации, но и для врачейдругих специальностей. За 53 года работы в РНИМУ им. Н.И. Пирогова под руководством и при непосред-ственном участии профессора В.В. Потемкина прошлиобучение свыше 37 тысяч студентов дневного и вечерне-го отделения лечебного факультета, педиатрического имедико-биологического факультетов.Основная направленность научной деятельности про-фессора В.В. Потемкина была сосредоточена на пробле-мах патогенеза, клиники и лечения сахарного диабета иожирения. Изучение В.В. Потемкиным развития окисли-тельного стресса и нарушения инсулинсвязывающей ак-тивности крови у больных с впервые выявленным сахар-ным диабетом 2-го типа с нормальной массой тела иожирением позволили установить у них разные патоге-нетические механизмы развития гипергликемии. Это, ес-тественно, диктует необходимость использовать у такихбольных разную тактику лечения. Изучение В.В. Потем-киным роли цитокинов в развитии синдрома диабетиче-ской стопы позволило ему сделать вывод о том, что кри-териями эффективности лечения больных сахарнымдиабетом 2-го типа, осложненным синдромом диабети-ческой стопы, наряду с нормогликемией являются такжеснижение активности процессов перекисного окислениялипидов, стабилизация состояния антиоксидантной за-щиты, нормализация уровня провоспалительного цито-кина фактора некроза опухоли-α. Этот вывод В.В. Потем-кина имеет большое практическое значение, так как да-ет возможность врачу более взвешенно подходить коценке тяжести состояния заболевания и лечения паци-ентов с сахарным диабетом. Проведение В.В. Потемки-ным исследования по иммунотерапии у пациентов с са-харным диабетом 2-го типа, осложненным синдромом

Памяти профессора 
Потемкина Владимира Васильевича (1933–2021)
Для цитирования: Памяти профессора Потемкина Владимира Васильевича (1933–2021). FOCUS Эндокринология. 2021; 3: 8–9. DOI:10.47407/ef2021.2.3.0028
Tribute to the memory of professor Vladimir V. Potemkin (1933–2021)
For citation: Tribute to the memory of professor Vladimir V. Potemkin (1933–2021). FOCUS Endocrinology. 2021; 3: 8–9. DOI:10.47407/ef2021.2.3.0028
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диабетической стопы, показало, что включение иммуно-коррекции с использованием препарата «Суперлимф» вкомплексном лечении этих больных ведет к снижениюактивности перекисного окисления липидов, стабилиза-ции антиоксидантной защиты, снижению эндогеннойинтоксикации, нормализации лимфоцитарного звенаиммунитета, уровня циркулирующих иммуноглобули-нов крови. Этот вывод В.В. Потемкина чрезвычайно ва-жен, так как гангрена при сахарном диабете встречаетсяв 40 раз чаще, чем при других заболеваниях. Внедрение вклиническую практику рекомендаций В.В. Потемкинаспособствует улучшению результатов лечения больныхс синдромом диабетической стопы, профилактике у нихгангрены, сокращению на них прямых и косвенных фи-нансовых расходов.Многолетний опыт работы В.В. Потемкина на базе го-родской клинической больницы скорой помощи №68 об-общен им в монографиях «Неотложные состояния в кли-нике эндокринных болезней» (1984 г.) и руководстве дляврачей «Неотложная эндокринология» (2008 г.). В.В. Потемкин – автор многочисленных методическихуказаний, посвященных в основном вопросам неотлож-ной эндокринологии.В.В. Потемкиным опубликованы более 200 научных ра-бот, в том числе 7 учебников «Эндокринология», руко-водство для врачей «Неотложная эндокринология», фун-даментальное руководство для врачей «Эндокриноло-гия», объемные главы по эндокринологии в многотом-ном руководстве для врачей по геронтологии и гериат-рии, а также в руководстве для врачей по интенсивнойтерапии. Он соавтор «Пособия по курсу внутренних бо-лезней для студентов медицинских вузов».Большое внимание Владимир Васильевич уделял подго-товке врачебных и научных кадров. Под его руководством

успешно защищен целый ряд кандидатских диссертаций,подготовлены свыше 210 высококвалифицированных спе-циалистов-эндокринологов, многие из которых теперь ра-ботают не только врачами-эндокринологами, но и препо-давателями вузов и научными сотрудниками.В.В. Потемкин как принципиальный руководитель,энергичный и хороший организатор предъявлял особен-но высокие требования к личности преподавателя, спра-ведливо считая, что педагог вуза обязан не только сло-вом, но и личным примером воспитывать студентов, нес-ти ответственность за результаты их обучения.За большие достижения в области здравоохранения ивысшей школы В.В. Потемкину присвоено высокое зва-ние заслуженного врача РФ и заслуженного работникавысшей школы РФ, он награжден значком «Отличникуздравоохранения». В течение многих лет В.В. Потемкинбыл консультантом 4-го Главного управления МЗ СССР иГлавного управления по обслуживанию дипломатиче-ского корпуса МИД России (МЕДИНЦЕНТР).Владимир Васильевич неоднократно избирался заме-стителем председателя Всероссийского научного обще-ства эндокринологов, членом президиума Всероссийско-го научного общества эндокринологов, а также членомправления Московской и Российской ассоциаций эндо-кринологов.В.В. Потемкин был членом Центральной проблемнойучебно-методической комиссии по эндокринологии приГлавном управлении учебных заведений Минздрава Рос-сии, экспертных комиссий по эндокринологии Минздра-ва России, редколлегий и редакционных советов рядамедицинских журналов. В.В. Потемкин известен и за ру-бежом. В 2011 г. биография В.В. Потемкина была опубли-кована в международной энциклопедии успешных лю-дей России (Who is who в России).

Скорбим и выражаем искренние соболезнования родным и близким Владимира Васильевича Потемкина.
Светлая память!
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С огласно данным экспертов Международной федера-ции диабета (International Diabetes Federation – IDF) иАмериканской диабетической ассоциации (American Dia-betes Association – ADA), число пациентов с сахарным диа-бетом (СД) за последние 10 лет увеличилось более чем в2 раза. В 2017 г. количество больных СД превысило 425
млн [1], уже в 2019 г. патология была выявлена болеечем у 463 млн человек. Стоит отметить, что еще в 2017 г.эксперты IDF прогнозировали рост заболеваемости СДдо 629 млн человек к 2045 г. [1], однако в 2019 г. даннаяцифра была пересмотрена и составила уже до 700 млнбольных [2].

Оценка микробиоты у больных сахарным диабетом
2-го типа и неалкогольной жировой болезнью печени 

М.В. Шинкин1, Л.А. Звенигородская1, Е.В. Бирюкова1,2, О.М. Михеева1, С.Ю. Сильверстова1

1 ГБУЗ «Московский клинический научно-практический центр им. А.С. Логинова Департамента здравоохранения города Москвы», Москва,Россия;2 ФГБОУ ВО «Московский государственный медико-стоматологический университет им. А.И. Евдокимова» Минздрава России, Москва, Россия 
jendis@yandex.ru

АннотацияСахарный диабет (СД) является основой полиморбидности. Данное заболевание ассоциируется с различными осложнениями, прежде всегомикро- и макрососудистыми, что нередко становится причиной инвалидизации и смерти больных. СД ассоциируется с повышенным рис-ком развития некоторых видов рака. СД также обусловливает тяжелое течение и прогрессирование неалкогольной жировой болезнипечени, которая остается недооцененной клинической проблемой. Данная патология, как правило, диагностируется при выраженных кли-нико-функциональных нарушениях и развитии неалкогольного стеатогепатита и цирроза печени. Дефицит желчных кислот может приво-дить к синдрому избыточного бактериального роста, эндотоксин-опосредованному хроническому воспалению. Нарушение метаболиче-ской активности желчных кислот также играет важную роль в патогенезе неалкогольной жировой болезни печени, которая является ос-новной причиной неэффективности лечения многих метаболических болезней, в том числе СД 2-го типа. Кишечный микробиом можетвзаимодействовать с пищевыми компонентами, влияя на чувствительность организма к инсулину, кишечную проницаемость, глюкозу ижировой обмен. Ожирение и СД 2-го типа часто характеризуются изменением микрофлоры кишечника, воспалением и нарушением кишеч-ного барьера. Так, у пациентов с СД 2-го типа наблюдается возрастание количества сульфатредуцирующих бактерий и снижение численно-сти Аkkermansia muciniphila – бактерий слизистой, которые участвуют в барьерной функции кишечника. Уменьшение количества бутират-продуцирующих бактерий может быть причиной нарушения метаболизма глюкозы. 
Ключевые слова: сахарный диабет 2-го типа, микробиота, короткоцепочечные жирные кислоты, неалкогольная жировая болезнь печени.
Для цитирования: Шинкин М.В., Звенигородская Л.А., Бирюкова Е.В., Михеева О.М., Сильверстова С.Ю. Оценка микробиоты у больных са-харным диабетом 2-го типа и неалкогольной жировой болезнью печени. FOCUS Эндокринология. 2021; 3: 10–15. DOI: 10.47407/ef2021.2.3.0029
Evaluation of the microbiota in patients with type 2 diabetes mellitus
and non-alcoholic fatty liver disease

Mikhail V. Shinkin1, Larisa A. Zvenigorodskaya1, Elena V. Biryukova1,2, Olga M. Mikheeva1, 
Svetlana Yu. Silvestrova1

1 Loginov Moscow Clinical Scientific and Practical Center, Moscow, Russia;2 Yevdokimov Moscow State University of Medicine and Dentistry, Moscow, Russia
jendis@yandex.ru 

AbstractDiabetes mellitus is the basis of polymorbidity. It is associated with various complications, primarily micro- and macrovascular, which often cause dis-ability and death of patients. Diabetes mellitus is associated with an increased risk of developing certain types of cancer. It also contributes to the se-vere course and progression of non-alcoholic fatty liver disease, which remains an underestimated clinical problem. This pathology, as a rule, is diag-nosed with severe clinical and functional disorders and the development of non-alcoholic steatohepatitis and liver cirrhosis. Bile acid deficiency canlead to bacterial overgrowth syndrome, an endotoxin-mediated chronic inflammation. Disruption of the metabolic activity of bile acids also plays animportant role in the pathogenesis of NAFLD, which is the main reason for the ineffectiveness of the treatment of many metabolic diseases, includingtype 2 diabetes. The gut microbiome can interact with food components, affecting the body's insulin sensitivity, intestinal permeability, glucose, andfat metabolism. Obesity and type 2 diabetes mellitus are often characterized by altered intestinal microflora, inflammation, and disruption of the in-testinal barrier. Thus, in patients with type 2 diabetes mellitus, there is an increase in the number of sulfate-reducing bacteria and a decrease in thenumber of Akkermansia muciniphila – mucosal bacteria that are involved in the barrier function of the intestine. A decrease in the number of butyrate-producing bacteria can be the cause of impaired glucose metabolism.
Key words: type 2 diabetes mellitus, microbiota, short-chain fatty acids, non-alcoholic fatty liver disease.
For citation: Shinkin M.V., Zvenigorodskaya L.A., Biryukova E.V., Mikheeva O.M., Silvestrova S.Yu. Evaluation of the microbiota in patients with type 2diabetes mellitus and non-alcoholic fatty liver disease. FOCUS Endocrinology. 2021; 3: 10–15. DOI: 10.47407/ef2021.2.3.0029
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Столь стремительный рост заболеваемости стал причи-ной принятия в 2006 г. Организацией объединенных на-ций резолюции о СД [1], в 2011 г. – политической деклара-ции [2], призывающей создавать многопрофильные стра-тегии для профилактики развития неинфекционных забо-леваний и борьбы с ними, в частности, с СД [3–5].СД 2-го типа (СД 2) является предиктором развитиямногих хронических заболеваний – ишемической болез-ни сердца, хронической сердечной недостаточности, ин-сульта, артериальной гипертензии, хронической болез-ни почек [6–8]. У пациентов с диагнозом СД 2, установ-ленным в возрасте 40 лет, ожидаемая продолжитель-ность жизни уменьшается в среднем на 14 лет, при этомболее чем в 50% случаев причиной смерти у больных СД 2 служат именно сердечно-сосудистые заболевания[9, 10]. СД 2 и ожирение выступают одними из основных ком-понентов метаболического синдрома (МС). Одним изважных патогенетических механизмов развития данныхсоставляющих МС служит дисбиоз толстой кишки. Не-обходимо помнить, что нарушение состава кишечноймикрофлоры имеет большое значение в патогенезе не только СД 2, но и целого ряда заболеваний [11–16].У пациентов с МС были подтверждены данные, что приожирении и СД количество Bacteroidetes снижается и, со-ответственно, увеличивается количество Firmicutes. Рядавторов полагают, что изменение в составе микробиотыкишечника можно рассматривать в качестве раннего ди-агностического маркера СД 2 [17, 18].У пациентов с СД 2 наблюдается возрастание количе-ства сульфатредуцирующих бактерий и снижение чис-ленности Аkkermansia muciniphila – бактерий слизистой,которые участвуют в регуляции барьерной функции ки-шечника [19], кроме того у пациентов с ожирением и СД 2отмечается более высокий уровень так называемой ме-таболической инфекции (Desulfovibrio spp., Bacteroides
spp. и Intestinibacter spp., Escherichia coli), ассоциирован-ной с эндотоксемией, воспалением и инсулинорези-стентностью.Нормальная микробиота кишечника способствует под-держанию оптимальной продукции гормонов инкретино-вого ряда в ответ на прием пищи, передачи сигнала поблуждающему нерву и контроля гликемии. Дисбиоз ки-шечника при СД 2 приводит к развитию резистентности крецепторам глюкагоноподобного пептида (ГПП) 1 и 2, чтои обусловливает последующие нарушения инсулиновогоответа и передачи сигнала через блуждающий нерв [20]. Дисбаланс микробиоты также приводит к воспалению,нарушению секреции цитокинов (интерлейкина 6, фак-тора некроза опухоли α), инсулинорезистентности имикроциркуляторным поражениям слизистой оболочкитолстой кишки (СОТК) [21, 22]. Нарушение функций ки-шечной микробиоты при СД 2 приводит к увеличениюмембранного транспорта сахаров или разветвленныхаминокислот, активности ферментов, участвующих в ме-таболизме ксенобиотиков и углеводов, и восстановле-нию сульфатов, а также нарушению синтеза бутирата[11–16].

Изменения кишечной микрофлоры вызывают повы-шенное поступление в кровь эндотоксина, который счи-тается важным звеном формирования МС и атеросклеро-за. В результате дисбиотических нарушений в толстомкишечнике усиливаются хронические циркуляторныерасстройства, в частности ишемическое поражение тол-стой кишки. У больных СД 2 эти изменения в большин-стве случаев остаются незамеченными, вследствие чегоне проводятся их своевременная диагностика и лечение. Микроишемический колит встречается у 54% больныхСД. Дополнительным фактором его развития являетсянарушение тканевого метаболизма, обусловленное из-менением микробиоты толстой кишки и метаболиче-ской дисфункцией короткоцепочечных жирных кислот(КЦЖК), являющихся метаболитами кишечной микро-флоры, образующимися при переработке непереваривае-мых полисахаридов растительных волокон микроорга-низмами, населяющими толстую кишку. Приблизительно95% КЦЖК всасывается эпителием толстой кишки.К основным видам КЦЖК относят уксусную, пропионо-вую, масляную и валериановую кислоты. Каждая КЦЖКпродуцируется анаэробными бактериями определенно-го вида: уксусная кислота – бифидо- и лактобактериями,масляная кислота – бутират-продуцирующими Roseburia
spp., Eubacterium hallii, Faecalibacterium prausnitzii. Z. Gao и соавт. обнаружили в своей работе, что диета свысоким содержанием жиров вместе с бутиратом пред-отвращает развитие резистентности к инсулину и ожи-рение у мышей [23] (рис. 1). В свою очередь, HV. Lin и со-авт. установили, что добавление диеты с высоким содер-жанием жиров вместе с бутиратом или пропионатом ни-велировало последствия высокожировой диеты [24].Очевидные противоречия между этими и более раннимиисследованиями могут быть связаны с тем, что КЦЖКдействуют не только как источники энергии, но и каксигнальные молекулы. Они оказывают множество дру-гих воздействий на организм хозяина, включая влияниена гормональную систему и процессы воспаления [25].

Рис. 1. Различие состава микробиома в норме и при ожирении.
Fig. 1. Differences in microbiome composition between healthy and obese
individuals.
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На продукцию КЦЖК микробиотой влияют такие фак-торы, как возраст, состав микробиоты, пищевой рацион,наличие сопутствующих заболеваний. КЦЖК должныпродуцироваться в оптимальной пропорции: соотноше-ние ацетата, пропионата и бутирата должно составлять60:20:20. В то время как наибольшая концентрацияКЦЖК наблюдается в проксимальных отделах толстойкишки, их количество по направлению к дистальным по-степенно уменьшается из-за повышенного содержаниятоксичных и канцерогенных белковых субстанций [26–28] (рис. 2, 3).Лица с избыточной массой тела имеют более высокиеуровни КЦЖК [29], в частности пропионата. Показано,что диетические добавки с КЦЖК могут способствовать

улучшению гомеостаза глюкозы и чувствительности кинсулину, а также фактически препятствовать развитиюожирения [30]. На сегодняшний день активно изучается роль сниже-ния пула бутират-продуцирующих бактерий и, соответ-ственно, дефицита бутирата в толстой кишке у пациен-тов с СД и ожирением. Анализ образцов фекалий челове-ка показал, что F. prausnitzii является основной бактери-ей, продуцирующей бутират. В эксперименте по транс-плантации фекальных бактерий пациенты с инсулиноре-зистентностью получали фекальную микрофлору от ин-сулинчувствительных доноров, что приводило к значи-тельному улучшению чувствительности к инсулину сувеличением количества бактерий, продуцирующих бу-тират [31]. Согласно результатам крупномасштабных ис-следований метагеномных ассоциаций в различных по-пуляциях, численность F. prausnitzii и Roseburia в микро-флоре кишечника у пациентов с СД 2 оказалась ниже, чему здоровых лиц. Кроме того, количество бактерий, проду-цирующих бутират, было ниже и у пациентов с предиабе-том [32], что может указывать на то, что отсутствие бак-терий, продуцирующих бутират, является одним из пре-дикторов заболевания.В ГБУЗ «МКНЦ им. А.С. Логинова» в 2019 и 2020 гг. ав-торами проведено пилотное исследование по содержа-нию бактериальных метаболитов толстой кишки и кон-центрации КЦЖК у пациентов с СД 2 и ожирением. Об-следованы 68 больных СД 2 и 28 – с ожирением (индексмассы тела более 30 кг/м2). Контрольную группу соста-вили 20 человек без нарушений углеводного обмена.Группы были сопоставимы по возрасту и полу. Кромепроведенного тщательного клинического обследованияу всех участников исследования определялось содержа-ние КЦЖК. У 45 пациентов с СД 2 при обследовании,включая капсульную эндоскопию, диагностированы эн-доскопические и гистологические изменения СОТК,свойственные не диагностированному ранее микроише-мическому колиту. У большинства пациентов с СД 2 иожирением сопутствующим заболеванием был синдромраздраженного кишечника. Результаты исследованиясодержания КЦЖК представлены на рис. 4 и 5.

Рис. 2. Толстая кишка как эндокринный орган.
Fig. 2. The colon as an endocrine organ.

Рис. 4. Структура основных бактериальных метаболитов толстой
кишки.
Fig. 4. Structure of the main colonic microbial metabolites.
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Рис. 3. Роль дефицита метаболитов (КЦЖК) в патогенезе СД 
и ожирения.
Fig. 3. The role of metabolite (SCFA) deficiencies in the pathogenesis of DM
and obesity.
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Суммарное определение КЦЖК нередко бывает мало-информативным и зависит от многих факторов. Инфор-мативным методом признан спектр качественного и ко-личественного содержания основных КЦЖК. На рис. 6–7представлены результаты гистологического исследова-ния СОТК в сопоставлении с содержанием основныхКЦЖК. Они свидетельствуют о признаках микроишеми-ческого поражения СОТК вследствие дефицита бутирата,который обладает протективным действием в отноше-нии слизистой оболочки толстой кишки.Во многих исследованиях доказана тесная связь междуСД 2, неалкогольной жировой болезнью печени (НАЖБП)и желчнокаменной болезнью (ЖКБ). Так, обнаруженакорреляция индекса инсулинорезистентности (НОMA-IR) с ЖКБ (отношение рисков 2,25; p=0,03). Распростра-ненность ЖКБ выше среди пациентов с СД 2. Сочетаниежирового гепатоза с СД 2 выявляется в 100% случаев, не-алкогольного стеатогепатита (НАСГ) и ЖКБ – в 42% слу-

чаев [33]. Проведенные собственные морфологическиеисследования печени и стенки желчного пузыря у боль-ных СД 2 и ЖКБ свидетельствуют об однотипных изме-нениях в стенке желчного пузыря и сосудах эластическо-го типа на фоне атеросклероза [33].Почти у 50% пациентов с СД 2 клинические проявле-ния ЖКБ предшествуют диагностике НАЖБП [34]. Одна-ко, согласно результатам собственных исследований,процессы камнеобразования, развития НАСГ и стеатозапечени протекают одномоментно, о чем свидетельствуетпролиферация дуктул на фоне стеатоза печени (рис. 8)[35].Сочетанное течение НАЖБП, ЖКБ и СД 2 обусловленомножеством однотипных патогенетических механизмов.В частности, эндотоксин-опосредованное увеличениесвободнорадикального перекисного окисления липидовприводит к повреждению многих структурных компо-нентов клеток.

Рис. 5. Суммарная концентрация КЦЖК у больных СД 2.
Fig. 5. Total concentration of SCFAs (short-chain fatty acids) in patients with
T2D.

Рис. 6. Дистрофия и некробиоз поверхностного эпителия,
дилатация сосудов, стаз крови в капиллярах, эритроцитарные
экстравазаты, отек собственной пластинки (окраска
гематоксилином и эозином, увеличение 1: 300).
Fig. 6. Dystrophy and necrobiosis of superficial epithelium, vascular
dilatation, capillary stasis, extravasated red blood cells, edema of lamina
propria (hematoxylin and eosin stain, magnification 1: 300).

Рис. 7. Эрозии слизистой оболочки, укорочение крипт,
уменьшение числа бокаловидных клеток, усиленная
лимфоплазмоцитарная инфильтрация собственной пластинки
(окраска гематоксилином и эозином, увеличение 1: 300).
Fig. 7. Mucous membrane erosions, shortening of the crypts, reduced number
of goblet cells, increased lymphoplasmacytic infiltration in lamina propria
(hematoxylin and eosin stain, magnification 1: 300).

Рис. 8. Выраженная пролиферация дуктул на фоне стеатоза печени.
Fig. 8. Prominent proliferation of ductulae associated with hepatic steatosis.
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ЗаключениеУглеводный обмен и состояние микробиома кишечни-ка тесно взаимосвязаны. Микробиота влияет на чувстви-тельность тканей организма к инсулину, в то время каксам СД 2 зачастую может приводить к нарушениям со-стояния микрофлоры кишечника.Важно помнить, что нарушение свойств микробиотыкишечника влечет за собой не только усугубление инсу-линорезистентности, но по цепочке многих механизмовприводит к развитию НАЖБП, более быстрое прогресси-рование которой свойственно для пациентов с СД 2. 

Исследование состояния микробиоты у пациентов с СД 2 и НАЖБП показало, что у пациентов с низким со-держанием КЦЖК развиваются воспалительные заболе-вания кишечника, такие как микроишемический колит;снижаются защитный барьер и проницаемость оболочектолстой кишки за счет нарушений плотности эпители-альных контактов СОТК.
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Филометаболическое ядро микробиотыПонятие «филометаболическое ядро микробиоты»принципиально важно для понимания роли симбиотиче-ских микроорганизмов в жизни человека. Последние дан-ные метагеномных исследований свидетельствуют о том,что в составе кишечной микробиоты человека домини-руют представители филов Firmicutes и Bacteroidetes, за ко-торыми следуют Actinobacteria, Proteobacteria и Archea. Приэтом выделяют три энтеротипа – Bacteroides, Prevotella, Ru-
minococcus. Доля доминирующих родов составляет более50% всей микрофлоры кишечника у абсолютного боль-шинства представителей конкретной популяции [1–4].

Филометаболическое ядро микробиоты формируетсяпо функциональному признаку – способности микро-организмов продуцировать ключевые короткоцепочеч-ные жирные кислоты (КЖК), важнейшие интермедиатымикробного метаболизма (лактат, сукцинат, формиат),витамины, противовоспалительные, антимикробные,иммуностимулирующие соединения (белки MAM-типа,бактериоцины, липополисахариды, экзополисахариды),утилизировать водород, метаболизировать аминокисло-ты, желчные кислоты, холин. В сущности, ядро микро-биоты задействовано во всех основных обменных про-цессах макроорганизма [5–10].

Дисфункция филометаболического ядра
микробиоты в патогенезе сахарного диабета
2-го типа
Т.Ю. Демидова1, М.Д. Ардатская2

1 ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова» Минздрава России, Москва, Рос-сия;2 ФГБУ ДПО «Центральная государственная медицинская академия» Управления делами Президента РФ, Москва, Россия
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АннотацияФилометаболическое ядро – набор эволюционно стабильных видов микроорганизмов, отвечающих за большинство основных метаболиче-ских функций кишечной микробиоты. Дисфункция филометаболического ядра, проявляющаяся нарушением соотношения его основныхкомпонентов и качественным и количественным изменением концентраций их ключевых метаболитов, является фактором возникновенияи прогрессирования многих заболеваний, в том числе сахарного диабета 2-го типа (СД 2). В обзорной статье представлены актуальные кли-нические данные, свидетельствующие о перспективности применения пищевых волокон для коррекции нарушений микробиоты и улучше-ния течения СД 2. Частично гидролизованные пищевые волокна циамопсиса в составе препарата ОптиФайбер оказывают модулирующеевоздействие на баланс ключевой микробиоты и способствуют восстановлению ее нормальной метаболической функции, обеспечивая темсамым коррекцию обменных процессов, повышение чувствительности тканей к инсулину, снижение постпрандиальной гликемии и облег-чение течения заболевания в целом.
Ключевые слова: микробиота, филометаболическое ядро, метаболический дисбиоз, короткоцепочечные жирные кислоты, пищевые во-локна, циамопсис, сахарный диабет 2-го типа.
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AbstractThe phylometabolic core of intestinal microbiota is a set of evolutionarily stable species of microorganisms responsible for the main metabolic func-tions of the intestinal microbiota. The dysfunction of the phylometabolic core, manifested by a violation of the ratio of its main components and a qual-itative and quantitative change in the concentrations of their key metabolites, is a factor in the occurrence and progression of many diseases, includingdiabetes mellitus. The review article presents current clinical data indicating the prospects of using dietary fiber to correct the microbiota disordersand to improve the course of diabetes mellitus. Partially hydrolyzed guar (cyamopsis) dietary fiber in the composition of the drug OptiFiber have amodulating effect on the balance of the key microbiota and contribute to the restoration of its normal metabolic function, thereby providing correctionof metabolic processes, increasing tissue sensitivity to insulin, reducing postprandial glycemia and facilitating the course of the disease as a whole.
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Наиболее вероятные кандидаты в состав ядра на уров-не родов: Alistipes, Anaerostipes, Bacteroides, Bifidobacteri-
um, Blautia, Butyrivibrio, Clostridium, Collinsella, Coprococcus,
Dorea, Eubacterium, Faecalibacterium, Parabacteroides, Pre-
votella, Roseburia, Ruminococcus, Subdoligranulum и, воз-можно, некоторые другие [11, 12].Как минимум половина родов, претендующих на«ключевые позиции», относятся к бутират-продуцирую-щим микроорганизмам, остальные являются продуцента-ми еще двух основных КЖК (ацетат, пропионат), а такжеважнейших интермедиатов микробного метаболизма –лактата, сукцината и формиата [13–15].Состав филометаболического ядра может варьироватьв зависимости от возраста, характера питания, этногра-фических особенностей и состояния здоровья, но в боль-шей степени на уровне родов и видов, чем на уровне ти-пов. Микроорганизмы, входящие в состав филометабо-лического ядра, выполняют сходные функции, и при не-обходимости один вид может принять на себя функциидругого в случае уменьшения его численности под воз-действием внешних факторов (например, антибактери-альной терапии). Изменения количественного и каче-ственного состава филометаболического ядра, а такжесоотношения его компонентов отражают фундаменталь-ные процессы в системе «макроорганизм – микробиота»и могут служить эффективными биомаркерами дисбио-тических нарушений (как первичных, так и вторичных)[11, 16–19]. Микробиота кишечника играет важную рольв патогенезе функциональных заболеваний желудочно-кишечного тракта, ожирения и сахарного диабета 2-готипа (СД 2), сердечно-сосудистых заболеваний, бронхи-альной астмы, рассеянного склероза, а также различныхневрологических состояний, в частности, аутизма. 
Механизм развития метаболического дисбиозаИзвестно, что функции филометаболического ядрамикробиоты осуществляются путем внутриклеточных,дистанционных и контактных взаимодействий. Привнутриклеточных взаимодействиях происходит обменклеточным материалом, в результате чего микробиотаприобретает рецепторы и другие антигены и становится«своей» для иммунной системы макроорганизма. Эпите-лиальные клетки в результате такого обмена приобре-тают бактериальные антигены. Белки TLR и NOD запус-кают неспецифический и специфический иммунный от-вет. Путем контактных взаимодействий нормальнаямикробиота подавляет воспалительные реакции, тормо-зит пути передачи сигнала, поддерживая тем самым ки-шечный гомеостаз. Дистанционное взаимодействие реа-лизуется через продукцию микробиотой в результатесвоей жизнедеятельности низкомолекулярных метабо-литов, которые являются регуляторами и медиаторами(сигнальными молекулами), регулирующими скорость ивыраженность протекания разнообразных физиологиче-ских и метаболических функций макроорганизма. КЖК –наиболее эффективные метаболиты, вырабатываемыемикроорганизмами филометаболического ядра кишеч-ной микробиоты. Синтез необходимого количества КЖК

в нужной пропорции является важным параметром ки-шечного гомеостаза, который должен поддерживаться взаданном диапазоне. В настоящее время доказано участие КЖК в регуляцииуглеводного и липидного обмена. Масляная кислота иг-рает ключевую роль в синтезе жирных кислот и липидови, как показывают результаты экспериментальных ис-следований, способствует предотвращению развитияожирения и снижению инсулинорезистентности посред-ством усиления расходования энергии клеткой за счетусиления функции митохондрий, подавления экспрессииключевых генов, ответственных за биосинтез холестери-на в кишечнике, активации клеток бурой жировой ткани,которая расщепляет белую жировую ткань и препятству-ет ожирению. С другой стороны, снижение концентра-ции КЖК в сыворотке крови может свидетельствовать онарушении обмена липидов (холестерина, триглицери-дов и желчных кислот) [20]. Кроме того, нормальное состояние кишечной микро-биоты поддерживает оптимальную продукцию гормо-нов инкретинового ряда в ответ на прием пищи, переда-чу сигнала по блуждающему нерву и контроль гликемии.Нарушение баланса кишечной микробиоты и, как след-ствие, изменение содержания и профиля КЖК могут вы-зывать развитие резистентности к инкретинам – глюко-зозависимому инсулинотропному пептиду (ГИП), глюка-гоноподобному пептиду-1 (ГПП-1), пептиду YY [21, 22].Механизм участия КЖК в развитии инсулинорезистент-ности отражен на рис. 1.В некоторых опубликованных работах показано нали-чие гомологов человеческого фермента дипептидилпеп-тидазы 4 (ДПП-4) у комменсальных бактерий (Prevotella,
Lactobacillus). Значительную ДПП-4-подобную актив-ность в клетках микробиоты наблюдали на животныхмоделях. Учеными выдвинута гипотеза о том, что ДПП-4-подобная активность, закодированная в интестиналь-ном микробиоме, может быть альтернативным механиз-мом модулирования пищеварения, метаболизма и пове-дения организма человека [24].Таким образом, нарушение обмена веществ в орга-низме человека сопровождается и во многих случаяхподдерживается гомеостатической дисфункцией фило-метаболического ядра индигенной микробиоты. В ре-зультате проведенных исследований данной пробле-мы учеными сформулирована концепция так называе-мого метаболического дисбиоза, в основе которого ле-жат выраженные нарушения метаболической активно-сти филометаболического ядра вследствие внешних(диетических, фармакологических, инфекционных)факторов окружающей среды, внутренних (условно па-тогенных видов/патобионтов, нарушения кроссфидин-га и конкуренции между микроорганизмами за источ-ники питания и косубстраты, нарушения quorum sens-ing, нарушения формирования биопленок), а такжеантропогенных факторов (генетических, иммунологи-ческих, метаболических, нейровегетативных, мотор-ных/кинетических и др.), приводящих к качественными количественным изменениям метаболома микробио-
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ма и нарушению интеграции микробного и человече-ского метаболизма [19]. Метаболический дисбиоз на таксономическом уровнесопровождается значимыми изменениями качественно-го и/или количественного состава микробиоты. В немно-гочисленных исследованиях показано, что идеальнымсоотношением основных бактериальных типов филоме-таболического ядра является 95% Bacteroidetes и 5% Fir-
micutes [25, 26]. Эксперименты на животных моделяхподтвердили, что нарушения в соотношении B/F корре-лируют с изменениями массы тела: у худых особей опре-делялось меньше Firmicutes, чем у животных с ожирени-ем [27, 28]. На уровне бактериального метаболизма дисфункцияфилометаболического ядра проявляется нарушениемпродукции и утилизации важнейших метаболитов (КЖК,лактата, водорода и др.). Важнейший клинический вари-ант метаболического дисбиоза связан с нарушениеммикробного синтеза КЖК. Помимо уже названных вышенегативных последствий, снижение концентрации КЖКпотенциально может приводить к активации воспали-тельной реакции, так как снижение доли бутирата спо-собствует транслокации липополисахарида (LPS), кото-рый, в свою очередь, может затем связываться с toll-по-добным рецептором 4 (TLR4), что приводит к активациии димеризации обоих. Далее нисходящие адаптерные мо-лекулы рекрутируются, активируя киназу, связанную срецептором интерлейкина (ИЛ)-1, а также фактор, ассо-циированный с рецептором TNF, киназу фактора TGF-β,

киназы JNK и IKK. Активация JNK и IKK также может ин-дуцировать фосфорилирование серина на субстратах ин-сулиновых рецепторов, что является важным шагом кразвитию резистентности к инсулину. Вновь образован-ный комплекс IKK затем встречается с ядерным факто-ром «каппа-би» активированных В-клеток и активируетего, запуская каскад воспалительных реакций [29].
Особенности метаболического дисбиоза при СД 2Исследования последних лет подтвердили факт уча-стия микробиоты в патогенезе СД 2 [30–32]. Механизмывлияния кишечной микробиоты на развитие СД 2 пока-заны на рис. 2.Полученные данные подтверждают значительные раз-личия в содержании двух основных бактериальных ти-пов при СД 2 с преобладанием количества Firmicutes иснижением уровня Bacteroidetes. Также установлено, чтоу пациентов с СД 2 увеличено количество Lactobacillus,особенно L. gasseri, что коррелирует с повышением уров-ня глюкозы плазмы натощак и гликированного гемогло-бина, и сокращена численность родов Roseburia и Faecal-
ibacterium prausnitzii, продуцирующих большое количе-ство бутирата [32]. В целом у здоровых лиц состав мик-робиоты кишечника разнообразнее, чем у лиц с ожире-нием и СД 2, а биоразнообразие отвечает за устойчивостьмикробиоты в отношении различного рода факторовагрессии. Опубликованы результаты исследований, подтвер-ждающие, что дисбиоз кишечника при СД 2 приводит к

Рис. 1. Механизм участия КЖК в развитии инсулинорезистентности [23].
Fig. 1. Mechanism of SCFA involvement in insulin resistance [23].
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развитию резистентности к рецепторам ГПП-1 и ГПП-2,что ассоциируется с последующим нарушением переда-чи сигнала через блуждающий нерв и инсулинового от-вета [33]. К сожалению, до настоящего времени не из-учались содержание и профиль КЖК у пациентов с СД 2.При этом имеются данные о характерных измененияхобщей концентрации и соотношения КЖК в различныхсубстратах (кал, сыворотка крови) при ожирении, мета-болическом синдроме, неалкогольной жировой болезнипечени (НАЖБП) [20, 34–37]. Эти данные тем более инте-ресны, что очень часто при нарушениях баланса кишеч-ной микробиоты имеет место сочетанная патология: на-рушения углеводного и липидного обмена, СД, НАЖБП,увеличение висцерального жира. Анализ проведенныхисследований параметров КЖК у пациентов с метаболи-ческим синдромом и НАЖБП выявил резкое исходноеснижение абсолютной концентрации КЖК в кале и сыво-ротке крови, что указывает на выраженное нарушениевидового состава микробиоты, снижение количества иактивности облигатных микроорганизмов, участвующихв липидном обмене. В профиле КЖК отмечается сниже-ние доли пропионовой и повышение доли масляной кис-лот, нарастание суммарного относительного содержа-ния изокапроновой и капроновой кислот. Данные изме-нения усугубляются в зависимости от тяжести стадиизаболевания и свидетельствуют об усиленной утилиза-ции пропионата для синтеза холестерина гепатоцитами,снижении утилизации бутирата для синтеза фосфоли-пидов, нарушении процессов окисления холестерина.

Таким образом, подтверждается факт дисфункции фи-лометаболического ядра микробиоты и ее вклад в раз-витие и усугубление патологии системных метаболиче-ских процессов.
Лечебная коррекция дисфункции
филометаболического ядра микробиоты при СД 2В настоящее время проводится много исследований,целью которых является коррекция нарушений микро-биоты при СД 2. Опубликованы результаты, подтвер-ждающие положительное влияние метформина на мик-робиоту у больных СД 2. Так, при экспериментальномсравнении состава кишечной микробиоты у пациентов сСД 2, получавших и не получавших метформин, у первыхбиоразнообразие индигенной микрофлоры приближа-лось к таковому в группе здоровых лиц [38]. В другом ис-следовании зафиксировано большее количество Akker-
mansia muciniphila, ассоциированных с деградацией му-цина, и больше бактерий, продуцирующих КЖК, у паци-ентов, принимающих метформин [39].Показательно, что по результатам двухнедельногоплацебо-контролируемого перекрестного исследования,добавление модулятора кишечной микробиоты к мет-формину у пациентов с непереносимостью метформинапривело к улучшению гастроинтестинальной переноси-мости этого препарата и улучшению гликемии [40].Поиск наиболее эффективного способа коррекции дис-функции филометаболического ядра микробиоты приСД 2 по-прежнему актуален.

Рис. 2. Механизмы влияния микробиоты на СД 2.
Fig. 2. Mechanisms of microbiota effects on T2D.

Липополисахариды (ЛПС) КЖК

ЛПС

Пищевые
волокна

Бутират
Ацетат
Пропионат

Toll-подобные
рецепторы 4

↑ Липогенез 
↑ Глюконеогенез

(ацетат 
и пропионат)

↑ Воспаление ↓ Воспаление

Источник энергии
для энтероцитов
(бутират)GPR41

GPR43
TGR5

↑ ГПП-1↑ Потребление
энергии

↑ ГПП-1 и пептид YY

Первичные
желчные
кислоты

Вторичные
желчные
кислоты

Желчные кислоты



20 | FOCUS Эндокринология | №3 | 2021 | FOCUS Endocrinology | №3 | 2021 |

обзор / Review

В ряде работ отмечается улучшение течения СД 2 прииспользовании пищевых волокон (ПВ) в целях модуля-ции микробиоты [41]. Известно, что регулирующее влия-ние ПВ на кишечную микрофлору реализуется через се-лективную стимуляцию роста или усиление метаболиче-ской активности представителей нормальной микро-флоры. Растворимые ПВ могут связывать желчные кис-лоты в кишечнике и способствовать выведению холесте-рина. В кишечнике ПВ формируют матрикс, физико-хи-мические свойства которого обусловливают удержаниеводы, катионообменные и адсорбционные эффекты, чув-ствительность к бактериальной ферментации в толстойкишке. Под влиянием ПВ замедляется эвакуация пищииз желудка, продлевается ощущение насыщения, следо-вательно, корректируется пищевое поведение, что бла-гоприятно сказывается на массе тела [42, 43]. ПВ благотворно влияют на постпрандиальную глике-мию, поэтому их содержание в ежедневном рационе па-циентов с СД 2 должно составлять 25–40 г (или 20 г на1000 ккал в день) [44–46]. Особенно рекомендуются во-дорастворимые фракции ПВ.На сегодняшний день в качестве одного из препаратоввыбора для коррекции нарушений кишечной микробио-ты предлагается препарат частично гидролизованныхПВ (ЧГПВ) циамопсиса четырехкрыльникового – Опти-Файбер. ЧГПВ циамопсиса – 100% натуральный продукт,обладающий нейтральным вкусом, полностью раство-ряющийся как в холодной, так и в горячей воде, и, благо-даря низкой вязкости, не образующий гель. Препарат хо-рошо переносится, не вызывает вздутия и повышенногогазообразования, не всасывается в тонкой кишке, а до-ставляется непосредственно в толстый кишечник [47,48]. При регулярном приеме ЧГПВ увеличивается погло-щение жидкости и натрия в толстой кишке, что про-является в нормализации консистенции стула, улучше-нии моторики кишечника, восстановлении его регуляр-ной работы [49–51]. Одновременно ЧГПВ способствуют росту и повыше-нию активности представителей филометаболическогоядра микробиоты [52–56]. Например, в работе Y. Ohashi исоавт. (2015 г.) на здоровых добровольцах достовернопоказано увеличение количества бифидобактерий груп-пы Clostridium coccoides, группы Roseburia/Eubacterium
rectale, Eubacterium hallii и штамма бактерий SS2/1, про-дуцирующих бутират [57]. Сходные результаты пред-ставлены и в недавнем исследовании Z. Yasukawa и соавт.(2019 г.) [50]. В процессе медленной ферментации ЧГПВ кишечноймикробиотой вырабатываются основные КЖК, которыеявляются энергетическим субстратом для мышц, почек,сердца и головного мозга (ацетат), регулятором углевод-ного и липидного обменов (пропионат), энергетическимсубстратом для колоноцитов, которые индуцируют про-дукцию ГПП-1 (бутират). Общее содержание КЖК приприеме ОптиФайбера увеличивается в 9 раз, что достовер-но выше по сравнению с другими ПВ [58]. При этом восста-навливается соотношение их процентного содержания(ацетат : пропионат : бутират – 68,4% : 19,8% : 20,7%).

Опубликовано более 50 клинических исследований эф-фективности данных ПВ, в том числе с высшим уровнемдоказательности. Проведен целый ряд экспериментовдля изучения влияния ЧГПВ на острую постпрандиаль-ную гликемию и инсулиновый ответ у пациентов с инсу-линнезависимым диабетом. Получены значимые резуль-таты, свидетельствующие о снижении уровня глюкозы иинсулинового ответа на фоне регулярного приема ЧГПВциамопсиса [59–63]. Например, в исследовании A. Golay исоавт. (1995 г.) толерантности к глюкозе у пациентов синсулиннезависимым диабетом показано, что через 4 чпосле приема углеводов с добавлением ЧГПВ уровеньглюкозы составил 8,9 ммоль/л, инсулина – 448 ммоль/л,что существенно ниже, чем без ЧГПВ: 12,2 и 556 ммоль/лсоответственно [60]. В рандомизированном контролируемом исследованииV. Dall’Alba и соавт. (2013 г.) 44 пациентов с СД 2 показаноуменьшение окружности талии с 103,5 см до 102,1 см, сни-жение показателей гликированного гемоглобина с 6,88%до 6,64% через 4 и 6 нед регулярного приема ЧГПВ [64]. T. Rao и соавт. (2015 г.) проведено сравнительное ис-следование эффекта от включения в рацион ПВ на пище-вое поведение: по визуальной аналоговой шкале опреде-лялось субъективное восприятие сытости, чувства голо-да, аппетита и желания перекусить через 5 ч после прие-ма пищи. Рассматривались ЧГПВ циамопсиса, инулин,декстрин, группа контроля не принимала ПВ. В результа-те показан достоверно более выраженный эффект ЧГПВциамопсиса на долгосрочность чувства насыщения (2,2),снижение чувства голода (7,5), интенсивность аппетитаи желания перекусить (7) по сравнению с группой конт-роля (1, 8,5, 9 соответственно) и другими ПВ (инулин: 1,8,5, 8; декстрин: 1,8, 7,5, 7,5) [43]. Интересное наблюдение продемонстрировано в рабо-те T. Trinidad и соавт. (2004 г.): сочетание ЧГПВ циамоп-сиса с такими продуктами, как белый хлеб и рис, вызыва-ло снижение гликемического индекса: со 100 до 40% и с90 до 30% соответственно [65].Следовательно, плейотропное воздействие длительно-го применения ЧГПВ в составе продукта ОптиФайбервключает: восстановление баланса кишечной микробио-ты и нормальной функции филометаболического ядра,стимуляцию выработки КЖК, участие в коррекции си-стемных обменных процессов. Для пациентов, страдаю-щих СД 2, ключевыми являются также вопросы наруше-ний пищевого поведения, в первую очередь потому, чтопогрешности в питании влияют на тяжесть течения за-болевания: ухудшают контроль диабета, вызывают ги-пергликемию, провоцирующую множество различныхпатологий, включая ангио-, ретино- и полинейропатию.Применение продукта ОптиФайбер в комплексном лече-нии СД 2 доказанно способствует соблюдению принци-пов рационального питания и формированию правиль-ного пищевого стереотипа, что, в свою очередь, позво-ляет более эффективно и интенсивно снижать массу те-ла, повышать приверженность пациентов к лечению ипредотвращать развитие возможных нежелательных эф-фектов.
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ЗаключениеИнновационные стратегии современной медицины на-правлены на поиск возможностей модификации тех илииных состояний с помощью коррекции микробиоты.Дисфункция филометаболического ядра микробиоты иг-рает серьезную роль в патогенезе и прогрессировании, атакже влияет на тяжесть течения многих заболеваний, вчастности, ассоциированных с нарушением обмена ве-ществ (ожирение, метаболический синдром, СД 2,НАЖБП). Представленный обзор актуальных данныхсвидетельствует о перспективности применения препа-рата пищевых волокон на основе циамопсиса (ОптиФай-

бер) в целях восстановления качественного и количе-ственного состава микробиоты кишечника с последую-щей нормализацией обмена веществ на уровне макро-организма. Представляется целесообразным включениев терапевтические схемы СД 2 средств, благоприятновоздействующих на состав и метаболическую актив-ность микробиоты кишечника, для улучшения чувстви-тельности тканей к инсулину и облегчения течения за-болевания в целом.
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О жирение – это хроническое заболевание, характери-зующееся избыточным накоплением жировой тка-ни в организме, представляющее угрозу здоровью, и яв-ляющееся основным фактором риска ряда других хрони-ческих заболеваний, включая сахарный диабет 2-го типа(СД 2) и сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) [1].Ожирение представляет собой одну из самых серьезныхпроблем общественного здравоохранения во всем мире,поскольку рассматривается как важный фактор рискаразвития хронических или неинфекционных заболева-ний (НИЗ). Кроме того, его экономические последствиятакже являются серьезной нагрузкой для системы здра-воохранения [2].Несколько фактов об избыточной массе тела и ожире-нии, согласно последним данным Всемирной организа-ции здравоохранения (ВОЗ) [3].• В 2016 г. более 1,9 млрд взрослых старше 18 лет име-ли избыточную массу тела. Из них свыше 650 млнстрадали ожирением.• По данным 2016 г., 39% взрослых старше 18 лет (39%мужчин и 40% женщин) имели избыточную массу тела.

• В 2016 г. около 13% взрослого населения планеты(11% мужчин и 15% женщин) страдали ожирением.• С 1975 по 2016 г. число людей, страдающих ожирени-ем, во всем мире выросло более чем втрое.Ожидается, что в Европе к 2025 г. до 20% населения бу-дет иметь ожирение; ученые даже не исключают, чтоэтот процент может оказаться значительно выше. Дет-ское ожирение повышает вероятность ожирения, преж-девременной смерти и инвалидности во взрослом воз-расте. Помимо повышенного риска в будущем, страдаю-щие ожирением дети также испытывают одышку, под-вержены повышенному риску переломов, склонны к ги-пертонии, раннему проявлению признаков ССЗ, инсули-норезистентности (ИР) и могут испытывать психологи-ческие проблемы [3].Локализация и объем накопленного жира – два ключе-вых фактора, обратно пропорциональных здоровью иблагополучию пациентов, значительно снижающих ка-чество жизни.Основным критерием постановки диагноза «ожире-ние» является индекс массы тела (ИМТ) [3]:

Ожирение как причина сахарного диабета 
2-го типа (понятие «diabesity»). 
Роль кишечной микробиоты в терапии сахарного
диабета (реферат)
Оригинальная статья: Ortega MA, Fraile-Martínez O, Naya I et al. Type 2 Diabetes Mellitus Associated with Obesity
(Diabesity). The Central Role of Gut Microbiota and Its Translational Applications. Nutrients 2020; 12 (9): 2749. Pub-
lished 2020 Sep 9. DOI:10.3390/nu12092749

АннотацияПубликуется реферат по статье «Type 2 Diabetes Mellitus Associated with Obesity (Diabesity). The Central Role of Gut Microbiota and Its Transla-tional Applications». В данном материале авторы рассматривают ожирение не только с точки зрения растущей проблемы здравоохранения,социально-экономического бремени, но и как серьезный фактор риска развития сахарного диабета 2-го типа, акцентируя внимание на по-нятии «diabesity» (diabetes + obesity). Кроме того, изучается вопрос о роли микробиоты кишечника у пациентов с ожирением и сахарнымдиабетом 2-го типа. 
Ключевые слова: ожирение, сахарный диабет 2-го типа, diabesity, кишечная микробиота, дисбактериоз.
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AbstractThe "Type 2 Diabetes Mellitus Associated with Obesity (Diabesity). The Central Role of Gut Microbiota and Its Translational Applications" paper ab-stract is published. In this paper, the authors consider obesity not only from the perspective of the growing health problem, social and economic bur-den, but also as an important risk factor for type 2 diabetes mellitus by focusing on the term "diabesity" (diabetes + obesity). Furthermore, consider-ation is being given to the role of gut microbiota in obese patients with T2D. 
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ИМТ – простое отношение массы тела к росту, часто ис-пользующееся для диагностики ожирения и избыточноймассы тела у взрослых. Индекс рассчитывается как отно-шение массы тела в килограммах к квадрату роста в мет-рах (кг/м2).У взрослых, согласно ВОЗ, диагнозы «избыточная мас-са тела» или «ожирение» ставятся в следующих случаях:• ИМТ больше или равен 25 – избыточная масса тела;• ИМТ больше или равен 30 – ожирение.ИМТ является наиболее удобной мерой оценки уровняожирения и избыточной массы тела в популяции, по-скольку он одинаков для обоих полов и для всех возраст-ных категорий взрослых. Однако ИМТ следует считатьприблизительным критерием, так как у разных людей онможет соответствовать разной степени полноты.При определении избыточной массы тела и ожиренияу детей следует учитывать возраст.Генетическая предрасположенность является основ-ным фактором риска возникновения ожирения. Ученыепредполагают, что с эволюционной точки зрения суще-ствует «ген бережливости», который способствоваладаптации организма к нехватке ресурсов во время тяже-лых периодов в истории человечества. Кроме того, эпи-генетическая регуляция может играть ключевую роль ввосприимчивости к ожирению. Благодаря открытиям вобласти генетики, ученые изучили более сотни генов, на-прямую связанных с ожирением, которые могут влиятьна контроль аппетита. Отсутствие физической активно-сти, чрезмерное неконтролируемое потребление кало-рийной пищи, нерегулярный режим питания или упо-требление алкоголя являются наиболее репрезентатив-ными примерами факторов риска развития ожирения.Отсутствие образования в области культуры питания,подверженность влиянию маркетинга крупных компа-ний – производителей «вредных» продуктов, низкая це-на нездоровой пищи, даже наличие определенных стан-дартов красоты, отношений или низкой самооценки, мо-гут также участвовать в возникновении и становленииожирения в нашей культуре.В связи с этим возникла потребность в создании на-учных сообществ, которые взяли бы на себя обязанностипо разработке стратегии мультидисциплинарного под-хода в обследовании и терапии пациентов с ожирением ипрежде всего прописали бы алгоритм профилактикиданного заболевания. Примером такой организации яв-ляется Европейская ассоциация по изучению ожирения(EASO). Огромное влияние имеет просветительская работа снаселением, в которой врачи-эндокринологи, диетологипривлекают внимание общественности к изменению об-раза жизни, призывая пересмотреть рацион питания,употреблять в пищу свежие фрукты и некрахмалистыеовощи, орехи и сократить потребление красного или об-работанного мяса, продуктов с высоким содержанием са-хара и соли.Средства массовой информации, а также медийныеличности могут оказывать помощь врачебному сообще-ству и привлекать внимание к данной проблеме.

Сахарный диабет 2-го типа и его корреляция 
с ожирениемОжирение часто связано с широким спектром осложне-ний, включая ССЗ, метаболические нарушения, такие какСД 2, хроническую обструктивную болезнь легких, арт-рит, рак и даже психоэмоциональные нарушения. Избы-точная масса жировой ткани и перераспределение жирау пациентов с ожирением напрямую коррелируют с ги-пергликемией, гиперлипидемией, ИР, эндотелиальнойдисфункцией и хроническим воспалением. СД 2, которыйчасто идет рука об руку у пациентов с ожирением, неко-торые авторы рассматривают как уникальное явление«diabesity». Достоверно установлено, что до 85,2% людейс СД 2 имеют проблемы с избыточной массой тела илиожирение [4], а к 2025 г. более 300 млн человек будутиметь СД 2, связанный с ожирением [5].Для объяснения взаимосвязи между этими состояния-ми выдвинуты три гипотезы.1. Хроническое воспаление, связанное с ожирением, ипроизводимые при этом провоспалительные цитоки-ны влияют на инсулинзависимые ткани и бета-клетки.2. Липотоксичность – увеличение эктопических запа-сов липидов у пациентов с ожирением, способствуетповреждению и цитотоксичности в периферическихтканях.3. Гипотеза адипокинов: подвергнутые стрессу адипо-циты выделяют набор аутокринных и паракринныхпродуктов-метаболитов, которые в конечном итогеприводят к потере чувствительности к инсулину испособности к его продукции бета-клетками подже-лудочной железы.Не стоит умалять значение лептина. Лептин – гормон,контролирующий потребление пищи. С другой стороны,употребление гиперкалорийной пищи и диеты с высо-ким содержанием жиров связано с митохондриальнойдисфункцией и стрессом эндоплазматического ретику-лума в гипоталамусе. Интересны результаты исследова-ний, в которых продемонстрировано, что повышениеуровня лептина и более высокое его соотношение с ади-понектином связаны с увеличением уровня провоспали-тельных цитокинов, таких как фактор некроза опухоли(ФНО)-α и интерлейкин (ИЛ)-6, которые, в свою очередь,связаны с ИР и СД 2.С эволюционной точки зрения СД 2 возник как след-ствие дисбаланса двух ключевых факторов: «метаболи-ческой способности», которая заключается в контролеуровня глюкозы («антидиабетическая»), и «метаболиче-ской нагрузки» («продиабетическая»). Борьба с гипер-гликемией направлена на снижение метаболической на-грузки, которая усугубляется наличием у пациента ожи-рения или избыточным потреблением калорийной пищи.Таким образом, складывается логическая цепочка со-бытий: воздействие генетических факторов и факторовокружающей среды способствует развитию ожирения.Ожирение участвует в сложном кластере состояний, та-ких как центральное ожирение, ИР, артериальная гипер-тензия и гиперлипидемия, вместе известных как метабо-
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лический синдром, или синдром X. Наличие метаболиче-ского синдрома напрямую коррелирует с СД 2 и другимизаболеваниями, например с ССЗ. СД 2 – серьезный факторриска микро- и макрососудистых событий, нефропатии,офтальмопатологии, когнитивных и метаболических на-рушений. 
Клинические стратегии терапии «diabesity»В первую очередь необходимо добиться снижения мас-сы тела у пациентов с ожирением и СД 2. Существуютразличные тактики нормализации веса: изменение обра-за жизни, фармакотерапия, бариатрическая хирургия.Многочисленные исследования продемонстрировали,что снижение массы тела необходимо не только дляулучшения самочувствия и самого процесса «похуде-ния», но и для улучшения компенсации СД 2, в том числедля улучшения качества и продолжительности жизни. 

Коррекция питания и образа жизни. Наиболее эф-фективным режимом питания для пациентов из группы«diabesity» оказалась средиземноморская диета. Иссле-дование PREDIMED (PREvención con DIetaMEDiterránea)[6] наиболее точно демонстрирует, насколько употреб-ление в пищу продуктов, богатых ненасыщенными жир-ными кислотами, которые как раз входят в состав про-дуктов средиземноморской диеты, способствует сниже-нию массы тела, профилактике осложнений СД 2 и дажеснижению глобальной смертности. Кроме того, резуль-таты PREDIMED-Plus показали, насколько важно для пол-ноценной качественной терапии не забывать о монито-ринге когнитивных симптомов, качестве сна, соблюде-нии режима труда и отдыха.В других исследованиях описаны дополнительныеключевые элементы, такие как фактор транскрипцииTCF7L2, который может быть рассмотрен в качестве по-тенциального прогностического биомаркера у пациен-тов с СД 2 и ожирением. С другой стороны, несколько клинических исследова-ний продемонстрировало эффективность других режимовпитания у пациентов с СД. Интересным примером являет-ся диета с низким содержанием углеводов. Основа такогопитания, впервые высказанная Аткинсом в 1970-х гг., заключается в снижении количества углеводов в рационе,поскольку высокое их потребление способствует выра-ботке инсулина, основной причины повышенного аппети-та и замедления метаболизма. Следовательно, соблюде-ние диеты Аткинса способствует снижению секреции ин-сулина, что приводит к снижению массы тела, благопри-ятно влияет на профиль гликемии, уровень гликозилиро-ванного гемоглобина (HbA1c), а также липидный профиль.Результаты исследования G. Boden и соавт. [7] продемон-стрировали преимущества соблюдения низкоуглеводнойдиеты в течение 2 нед в группе пациентов с ожирением иСД 2, что подтверждается снижением потребления пищи,массы тела, уровня гликемии, повышением чувствитель-ности к инсулину. Рандомизированное клиническое исследование с уча-стием 34 пациентов с избыточной массой тела и СД 2 по-казало значительное снижение веса и HbA1c. C. Johnston и

соавт. [8] провели сравнительное исследование, в кото-ром оценивались режимы питания с низким содержани-ем углеводов и повышенным содержанием ненасыщен-ных жирных кислот. Оба режима оказались одинаковоэффективны в снижении массы тела и ИР. Другие диетические рационы, такие как палеолитиче-ская диета или интервальное голодание, демонстрируютмногообещающую эффективность у пациентов с метабо-лическим синдромом и СД 2, но требуют дополнитель-ных наблюдений. Важно помнить, что дело не только впитательных веществах, но и в происхождении и перера-ботке/термической обработке пищевых продуктов.
Клинические стратегии контроля СД. Бариатриче-ская хирургия представляет собой интересную альтер-нативу ведению пациентов с ожирением и СД 2. Откры-тое рандомизированное клиническое исследование про-демонстрировало потенциальные преимущества бариат-рической хирургии в когорте пациентов с СД, однако по-требовало постоянного мониторинга уровня глюкозыкрови. В настоящее время бариатрическая хирургия по-казана при ИМТ>35 кг/м2 (это значение соответствуетожирению 2-го типа), и ее необходимо включать в надле-жащий контекст ухода и постоянной медицинской помо-щи. Тем не менее другие исследования продемонстриро-вали, что данная операция может дать более высокие ре-зультаты у пациентов с ИМТ≥27 по сравнению с интен-сивной медикаментозной терапией с точки зрения конт-роля гликемии и снижения массы тела, сообщая о луч-ших результатах даже в отношении качества их жизни,что указывает на возможность рассмотрения такой тера-пии пациентов «diabesity». С другой стороны, несмотряна доказанную эффективность, высокая стоимость, воз-можные осложнения и инвазивность процедуры – этофакторы, которые следует принимать во внимание привыборе подходящей терапии для каждого пациента.Лекарственная терапия остается основным способомконтроля гликемии и снижения массы тела. Согласно ре-комендациям EASO, фармакотерапия должна рассматри-ваться как часть клинического лечения диабета, но некак исключительный и окончательный вариант. Крометого, уместно провести оценку динамики снижения мас-сы тела и профиля гликемии после 3 мес терапии. Такимобразом, очевидно, что существуют две основные такти-ки ведения «diabesity»-пациентов: стратегии, направлен-ные на снижение массы тела с положительным влияни-ем на профиль глюкозы крови, и препараты, специфич-ные для контроля гликемии, которые снижают или, покрайней мере, не способствуют набору массы тела. В последнее время появляется все больше данных отом, что микробиота кишечника может играть ключевуюроль в развитии СД 2 и ожирения, сообщая о многообе-щающем использовании этой мишени в персонализиро-ванной терапии пациентов. 

Разнообразие микробиоты кишечникаТермин «микробиота» включает в себя совокупностьмикроорганизмов, образуя единый сложный организм,известный как холобионт. Подсчитано, что количество
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микроорганизмов в организме человека составляет око-ло 3,8×1013.Хотя микробиота состоит в основном из бактерий, из-вестно, что есть археи или вирусы (особенно бактерио-фаги) и более сложные организмы (грибы, паразиты,простейшие и некоторые гельминты). Эти микроорга-низмы сосуществовали и развивались вместе с человече-ским организмом, адаптируясь для выполнения опреде-ленных функций, играя ключевую роль в поддержанииздоровья. Именно в желудочно-кишечном тракте, а точ-нее, в кишечнике, находится основная часть микробио-ма, составляющая более 70% всей микробиоты человека.P. Hugon и соавт. [9] выделили 2172 различных видамикроорганизмов внутри кишечника, разделенных на 12различных типов. Proteobacteria, Actinobacteria, Firmicutesи Bacteroidetes составляют до 93,5% от общей популяциимикробов. Группа Proteobacteria, в основном, состоит изпредставителей рода Escherichia и Enterobacter, тогда как
Bifidobacterium преобладает в типе Actinobacter. Фирми-куты широко представлены Ruminococcus, Clostridium и
Lactobacillus, а Bacteroides, Prevotella и Xylanibacter яв-ляются основными компонентами Bacteroidetes. Существует переменная часть микробиома, котораяявляется индивидуальной для каждого человека в зави-симости от фенотипа хозяина, его физиологического ипатофизиологического статуса, образа жизни, окружаю-щей среды. Фактически необходимо подчеркнуть: суще-ствует огромная микробная изменчивость, посколькукаждый человек представляет собой особый микробныйслед. Разнообразие микробиоты во многом зависит от усло-вий ее обитания. Некоторые локализации, такие как ко-жа, демонстрируют более высокую изменчивость всравнении с другими областями, такими как кишечникили полость рта. Первоначально считалось, что первыемикроорганизмы колонизируют кишечник человека сра-зу после родов. В настоящее время установлено, что пе-ренос микробиома матери во время беременности про-исходит, возможно, через плаценту, пуповину или ам-ниотическую жидкость. Первоначальный микробиом но-ворожденного может быть связан с микробиотой влага-лища и фекалий матери, если были естественные роды, ав случае кесарева сечения, он будет аналогичен микро-биоте кожи. Лактация – одна из наиболее важных детерминант пе-редачи микроорганизмов от матери, содержащих анти-тела или биоактивные соединения – олигосахариды, ко-торые вносят основной вклад во взаимодействие «мик-роорганизм–хозяин», рост и становление микробиотымладенца. Любопытно, что сообщалось о различиях в со-ставе кишечной микробиоты у детей, которых кормилимолочными смесями, по сравнению с группами детейгрудного вскармливания, что указывает на влияние лак-тации на состав микробиоты. Впоследствии твердая пи-ща способствует увеличению Bacteroidetes и Firmicutes,облегчая переваривание углеводов, стимулируя разно-образие бактериальной экосистемы, губительной для Bi-
fidobacterium.

Внешние и внутренние факторы окружающей средыспособны подвергать микробиоту кишечника измене-ниям в определенный период жизни человека. Диета иобраз жизни, ИМТ, гормональный профиль и даже странапроживания, этническая принадлежность являются од-ними из наиболее важных факторов, связанных с сохра-нением или потерей микробного разнообразия.
Основные функции микробиоты кишечникаМикробиота кишечника выполняет множество важ-ных функций, которые играют ключевую роль для сохра-нения здоровья. Микробиота участвует в широком спек-тре биологических процессов, таких как перевариваниепитательных веществ, гомеостаз энергетического балан-са за счет выработки биоактивных метаболитов – корот-коцепочечных жирных кислот (SCFA), которые представ-ляют собой бутират, пропионат и ацетат. Данные мета-болиты считаются сигнальными молекулами в кишечни-ке и внекишечных тканях. Синтез SCFA происходит в ре-зультате ферментации в толстой кишке доступных длямикробиоты углеводов (MAC) – неперевариваемых поли-сахаридов, присутствующих в диетических волокнах. Бу-тират, в основном, вырабатывается микроорганизмами
Firmicutes, тогда как пропионат и ацетат – Bacteroidetes.Микробиота кишечника также участвует в транспортеи метаболизме углеводов и аминокислот, таких кактриптофан, участвует в производстве жирорастворимыхвитаминов (витамин К) и водорастворимых витаминов,входящих в комплекс витаминов группы B. Микробиотаучаствует в преобразовании и метаболизме желчныхкислот, а также в биотрансформации и элиминации ксе-нобиотиков и лекарственных средств.Еще один момент, который следует выделить, – это еерешающая миссия по поддержанию целостности барьераслизистой оболочки кишечника, не говоря уже о пред-отвращении колонизации патогенными микроорганизма-ми. В конце концов, было также доказано, что микробиотакишечника регулирует неврологические и психологиче-ские процессы через ось «микробиота–кишечник–мозг». 
Микробиота кишечника и ее связь 
с заболеваниямиВ условиях стресса (изменение образа жизни, непра-вильное использование антибиотиков) или при измене-ниях в иммунной системе в слизистой оболочке кишеч-ника происходит снижение микробного разнообразия.То есть эубиоз сменяется дисбиозом. Более того, даннаяситуация может усугубляться наличием окислительногостресса, действием бактериофагов или выработкой бак-териальных токсинов со всеми вытекающими послед-ствиями. В результате нарушения жизнедеятельностимикробиоты увеличивается проницаемость стенок ки-шечника для бактерий и их производных, таких как ли-пополисахариды (ЛПС), которые способны проникать вкровоток и вызывать эндотоксемию с системным пора-жением органов.Дисбиоз связан с широким спектром кишечных пато-логий, таких как синдром раздраженного кишечника или
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целиакия, а также внекишечных заболеваний: наруше-нием обмена веществ, СД 2, ожирением, раком или пора-жением нервной системы, болезнью Альцгеймера, бо-лезнью Паркинсона и даже аутизмом. Появляется все больше клинических исследований, вкоторых подробно изучается терапевтическая ценностьмикробиоты для лечения некоторых заболеваний.
Микробиота кишечника и сахарный диабетИзменения в составе микробиоты кишечника связаныс широким спектром метаболических заболеваний, та-ких как ожирение, дислипидемия и СД 2. Эти нарушениявызывают повышенную проницаемость кишечника, на-рушая метаболизм желчных кислот, уровень ЛПС в сыво-ротке крови и влияя на продукцию и функцию SCFA.Соотношение микроорганизмов Firmicutes/Bac-
teroidetes – параметр, который наиболее важен для паци-ентов с «diabesity». Небольшой процент популяции Bac-
teroidetes не только снижает микробное разнообразие, нои может влиять на энергетический метаболизм, посколь-ку бактерии этого типа необходимы для обеспечениясвоего хозяина энергией за счет выработки пропионата,что может составлять 10% дневных калорий при диете свысоким содержанием клетчатки. Кроме того, уменьше-ние Bacteroidetes подразумевает значительное снижениепроизводства ацетата и пропионата, и, несмотря на боль-шое соотношение Firmicutes, было обнаружено, что име-ет место сокращение производства бутирата и его проду-цирующих видов, связанное с диабетом.Бутират участвует в уменьшении проницаемости ки-шечника, снижении аппетита через ось «кишечник–мозг», улучшает чувствительность к инсулину и энерге-тический обмен, а также участвует в окислении жира, ак-тивируя коричневую жировую ткань.Пропионат или бутират способствуют кишечному глю-конеогенезу, влияя на энергию и гомеостаз глюкозы. Ацетат – это SCFA, который выделяется в основном впериферические ткани и играет решающую роль в сни-жении аппетита, связываясь с рецепторами гипоталаму-са. SCFAs также регулируют поддержание кишечногоэпителиального барьера с того момента, как они воздей-ствуют на рецепторы, связанные с G-белком (GPCR), спо-собствуя высвобождению GLP-1, воспалительной реак-ции и чувствительности адипоцитов к инсулину. Следо-вательно, незначительные доли SCFA и связанных с нимипродуцирующих бактерий будут важны в патофизиоло-гии диабета. Кроме того, было описано, как дисбакте-риоз при ожирении и СД 2 способствует нарушению ки-шечного барьера, что, в свою очередь, предполагает входграмотрицательных ЛПС.Интересно, что B. Vergès и соавт. [10] продемонстриро-вали, что у пациентов с СД 2 наблюдается задержка ростадеградации ЛПС, поэтому само заболевание способству-ет или поддерживает ассоциированную эндотоксемию,что указывает на потенциальную терапевтическую ми-шень для лучшего клинического ведения у этих пациен-тов. Повышенные уровни ЛПС в сыворотке также связа-ны с повышенными концентрациями ИЛ-6 и ФНО-α в

адипоцитах. Более того, известно, что ЛПС, SCFA, метабо-литы триптофана и другие бактериальные продуктыспособны стимулировать нервную систему иммунологи-ческими или нейроэндокринными путями, такими какпередача сигналов лептином или инсулином. Эндоканна-биноидная система в настоящее время становится всеболее актуальной для оси «кишечник–мозг», а также иг-рает важную роль в метаболизме энергии и глюкозы. Из-вестно, что различные продукты и бактериальные со-общества могут регулировать эту систему, и в то же вре-мя ею могут управлять бактериальные сообщества бла-годаря их системному распространению. Было высказа-но предположение, что эндотоксемия может иметь ре-шающее значение в гиперактивации эндоканнабиноид-ной системы в гипоталамусе с орексигенными эффекта-ми или стимулированием поступления из-за увеличенияпроницаемости гематоэнцефалического барьера, чтотакже вызывает нейровоспаление из-за воздействияЛПС на глию через рецепторы TLR4. Кроме того, было об-наружено, что, вмешиваясь в эти бактериальные сообще-ства, можно модулировать эндоканнабиноидную систе-му; в качестве замечательного примера – Akkermansia
muciniphila – бактерия, функция которой заключается впредотвращении СД. Она считается особенно важной дляподдержания целостности кишечника, а также для ли-пидного и гликемического метаболизма и для уменьше-ния устойчивой эндотоксемии. 
Роль микробиоты кишечника в терапии
сахарного диабетаПитание – один из основных модуляторов состава ки-шечной микробиоты. Например, западная диета, изоби-лующая продуктами ультрапереработки, с сахаром, жи-рами и другими рафинированными компонентами, снизким содержанием растительной пищи ускоряет росткультуры Firmicutes, в частности класса Erysipelotrichia,при снижении Bacillus и Bacteroidetes. Кроме того, такоепитание способствует более высокому производству хи-ломикронов, что, в свою очередь, приводит к значитель-ной постпрандиальной эндотоксемии из-за их роли втранспортировке ЛПС. Некоторые исследования показали, что гипокалорий-ная диета с низким содержанием жиров или углеводовможет способствовать увеличению Bacteroidetes, а такжеуменьшению Firmicutes.Ученые обнаружили, что специфические продукты, та-кие как какао или корица, из-за высокого содержания в нихполифенола, основного модулятора микробиоты кишеч-ника, могут оказывать благоприятное влияние на течениеСД. Полифенол усиливает чувствительность к инсулину,улучшает гомеостаз глюкозы. Другим подтвержденнымфактом является то, что изобилие полиненасыщенных жи-ров в средиземноморской диете, особенно эйкозапентае-новой и докозагексаеновой жирных кислот, способствуетросту популяций рода Roseburia и F. prausnitzii, оказываяпротективный эффект против СД 2. Влияние других диет,таких как безглютеновая или кетогенная диета, на микро-биоту кишечника еще предстоит выяснить.
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Средиземноморская диета – одна из самых интересныхстратегий управления составом микробиоты у пациен-тов с СД. Успех этой диеты в коррекции дисбактериозакишечника во многом объясняется ее пребиотическимисоединениями. Пребиотики – это вещества, содержащие-ся в определенных продуктах питания, которые могутрегулировать состав микробиоты кишечника, тем самымвлияя на энергетический гомеостаз, чувство сытости иконтроль массы тела, выработку SCFA, подавляя рост па-тогенов и усиливая иммуномодулирующее действие.Описано большое количество пребиотиков, таких какинулин и фруктоолигосахариды, галактоолигосахариды,полидекстроза, лактулоза, циклодекстрины, ксилооли-госахариды или трифала.Механизмы, с помощью которых пробиотики способ-ствуют этим процессам, заключаются в их способностимодулировать микробиоту кишечника, конкурируя в ад-гезии к слизистой оболочке и эпителию кишечника, сти-мулируя выработку слизи и укрепляя кишечный барьер.Создание эффективных формул и поиск подходящей до-зы, продолжительности, метода введения и изучениедолгосрочных эффектов являются основными задачамидля клинического применения пробиотиков у пациентовс СД 2. Тем не менее пребиотики и пробиотики представ-ляют собой многообещающее направление для исследо-ваний. Недавно было проведено интервенционное кли-ническое исследование у 41 пациента с СД 2 для оценкииспользования пребиотиков и пробиотиков по сравне-нию с группой плацебо, изучены некоторые факторы, та-кие как состав микробиоты кишечника, эндотоксемия,активация нейтрофилов, функция бета-клеток, прони-цаемость кишечника и качество жизни, у этих пациен-тов. В целом эти исследования показывают, как исполь-зование пребиотиков и пробиотиков может играть важ-ную роль не только в лечении, но и в профилактике ожи-рения и СД 2 в группах риска.
Микробиота кишечника и бариатрическая
хирургияБариатрическая хирургия – процедура, с помощью ко-торой можно не только снизить массу тела, но и улуч-шить гликемический контроль. Известно, что бариатри-ческая хирургия напрямую влияет на продукцию и энте-рогепатическую циркуляцию желчных кислот. Микро-биота кишечника играет ключевую роль в биосинтезе ибиотрансформации желчных кислот, которые, в своюочередь, регулируют микробные популяции с помощьюразличных сигнальных путей. Одно исследование, прове-денное H. Zhang и соавт. [11], продемонстрировалозначительное сокращение количества Firmicutes и мета-ногенных архей, в то время как был обнаружен рост
Gammaproteobacteria. Рост протеобактерии стимулиру-ется присутствием желчных кислот в просвете кишечни-ка, что снижает содержание вторичных желчных кислоти увеличивает количество первичных желчных кислот.Более высокие уровни желчных кислот в сыворотке кро-ви возникают из-за их воздействия на рецептор фарне-зоида X (FXR) и рецептор G-сопряженного белка TGR5.

Также изучение микробиоты и ее метаболитов пред-ставляет интерес с точки зрения прогностики ремис-сии СД. Например, V. Ceperuelo-Mallafré и соавт. [12] об-наружили, что более низкие уровни циркулирующегобазального сукцината важны для прогнозирования ре-миссии СД через 1 год после оперативного вмешатель-ства. Уровень циркулирующего сукцината все еще сни-жался в течение 1 года после операции. Роль сукцинатапри ожирении и нарушениях обмена веществ остаетсянеясной. Считается, что при СД 2 он может действоватькак маркер дисбактериоза кишечника, действуя в каче-стве сигнальной молекулы в периферических тканях.Уровни сукцината коррелируют с нарушением метабо-лизма глюкозы, что связано с изменением соотноше-ния Prevotellacea, Veillonellaceae, Odoribacteracea и
Clostridacea.

Микробиота кишечника и фармакотерапияМетформин остается терапией 1-й линии у пациентов сСД 2. Помимо его хорошо известных эффектов на сниже-ние глюконеогенеза в печени и выработки инсулина, не-которые исследования подтвердили его потенциальноеиспользование для снижения массы тела, в основном, из-за воздействия метформина на центры приема пищи и вкачестве регулятора микробиоты кишечника.А вот роль антибиотиков при диабете еще не выясне-на. Злоупотребление этими лекарственными средстваминапрямую связано не только с образованием устойчивыхмикроорганизмов, но и с развитием некоторых патоло-гических состояний, таких как ожирение, что подтвер-ждается многочисленными исследованиями на живот-ных. Это связано с их влиянием на микробиоту кишечни-ка. Конечно, необходимы дальнейшие хорошо спланиро-ванные исследования на людях.K. Mikkelsen и соавт. опубликовали результаты иссле-дования, согласно которым использование некоторыхантибиотиков, таких как пенициллин узкого спектрадействия, связано с более высоким отношением шансовразвития СД 2 [13], тем самым сделав вывод, что чрез-мерное воздействие антибиотиков может играть важ-ную роль в возникновении СД. 
ЗаключениеОжирение представляет собой глобальную угрозу, ко-торая определяется взаимодействием множества факто-ров и влечет за собой тяжелое экономическое бремя, по-скольку оно связано со многими осложнениями, такимикак СД 2. Собранные учеными данные подтверждаютважность терапии обеих патологий как единого целогодля максимальной пользы для пациента.Изменения микробиоты кишечника – общая характе-ристика широкого спектра заболеваний, в том числе и СД 2. Дисбактериоз кишечника и нарушение жизнедея-тельности микроорганизмов могут быть связаны с этимсостоянием, хотя необходимы дополнительные исследо-вания, чтобы окончательно убедиться в корреляции«микробиом – СД 2» и, возможно, найти новые точкиприложения терапии СД.
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В любом случае нельзя отрицать, что сосредоточе-ние внимания на микробиоте кишечника свидетель-ствует о существенных улучшениях в клиническомлечении диабета, особенно с помощью диеты. Болеетого, это может быть важным подходом при рассмот-рении других терапевтических вариантов терапии СД 2, таких как бариатрическая хирургия или фарма-котерапия. Тем не менее одновременно открываетсябольше направлений исследований, таких как транс-плантация фекальной микробиоты или фаговая терапия.Бактерии микробиоты кишечника также могут ис-пользоваться в качестве биомаркеров у пациентов с СД 2,хотя данный факт только начинает изучаться. Akkerman-

sia muciniphila также представляет собой многообещаю-щий вариант терапии СД 2.Микробиота кишечника считается многообещающимобъектом клинических исследований для полного пони-мания развития, установления и патофизиологии основ-ных процессов, участвующих в развитии СД и других ме-таболических нарушений. Микробиота кишечника мо-жет быть связующим звеном и следствием значительно-го воздействия изменения образа жизни у пациентов сСД 2, что помогает понять важность здорового образажизни для предотвращения этого заболевания. Наконец, микробиота кишечника действительно пред-ставляет собой многообещающую мишень для диагно-стики заболевания на ранних стадиях. 

1. World Health Organization. Obesity: preventing and managing the global
epidemic. Geneva: WHO, 1997.

2. Ortega MA, Fraile-Martínez O, Naya I et al. Type 2 Diabetes Mellitus Associ-
ated with Obesity (Diabesity). The Central Role of Gut Microbiota and Its
Translational Applications. Nutrients 2020; 12 (9): 2749. Published 2020
Sep 9. DOI: 10.3390/nu12092749

3. World Health Organization. Fact sheets. Obesity and overweight.
09.06.2021. https://www.who.int/ru/news-room/fact-sheets/detail/obe-
sity-and-overweight. [Access date: 18.09.2021].

4. Zimmet P, Alberti KG, Shaw J. Global and societal implications of the dia-
betes epidemic. Nature 2001; 414 (6865): 782–7. DOI: 10.1038/414782a.
PMID: 11742409.

5. Bhupathiraju SN, Hu FB. Epidemiology of Obesity and Diabetes and Their Car-
diovascular Complications. Circ Res 2016; 118 (11): 1723–35. DOI:
10.1161/CIRCRESAHA.115.306825. PMID: 27230638; PMCID: PMC4887150.

6. Ruiz-Canela M, Zazpe I, Shivappa N et al. Dietary inflammatory index and
anthropometric measures of obesity in a population sample at high cardio-
vascular risk from the PREDIMED (PREvención con DIeta MEDiterránea)
trial. Br J Nutr 2015; 113 (6): 984–95. DOI: 10.1017/S0007114514004401.
PMID: 25720588; PMCID: PMC4870040.

7. Boden G, Sargrad K, Homko C et al. Effect of a low-carbohydrate diet on ap-
petite, blood glucose levels, and insulin resistance in obese patients with
type 2 diabetes. Ann Intern Med 2005; 142 (6): 403–11. DOI: 10.7326/0003-
4819-142-6-200503150-00006. PMID: 15767618.

8. Johnston CS, Tjonn SL, Swan PD et al. Ketogenic low-carbohydrate diets
have no metabolic advantage over nonketogenic low-carbohydrate diets.
Am J Clin Nutr 2006; 83 (5): 1055–61. DOI: 10.1093/ajcn/83.5.1055. PMID:
16685046.

9. Hugon P, Dufour JC, Colson P et al. A comprehensive repertoire of prokary-
otic species identified in human beings. Lancet Infect Dis 2015; 15 (10):
1211–19. DOI: 10.1016/S1473-3099(15)00293-5. PMID: 26311042.

10. Vergès B, Duvillard L, Lagrost L et al. Changes in lipoprotein kinetics asso-
ciated with type 2 diabetes affect the distribution of lipopolysaccharides
among lipoproteins. J Clin Endocrinol Metab 2014; 99 (7): E1245–53. DOI:
10.1210/jc.2013-3463. PMID: 24694333.

11. Zhang H, DiBaise JK, Zuccolo A et al. Human gut microbiota in obesity and
after gastric bypass. Proc Natl Acad Sci USA 2009; 106: 2365–70. DOI:
10.1073/pnas.0812600106

12. Ceperuelo-Mallafré V, Llauradó G, Keiran N et al. Preoperative Circulating
Succinate Levels as a Biomarker for Diabetes Remission After Bariatric
Surgery. Diabetes Care 2019; 42 (10): 1956–65.

13. Mikkelsen KH, Knop FK, Frost M et al. Use of antibiotics and risk of type 2 di-
abetes: a population-based case-control study. J Clin Endocrinol Metab
2015; 100 (10): 3633–40.

Статья поступила в редакцию / The article received: 14.09.2021
Статья принята к печати / The article approved for publication: 21.09.2021

литература / References



| FOCUS Эндокринология | №3 | 2021 | FOCUS Endocrinology | №3 | 2021 | 31

обзор / Review

ВведениеПриоритетом современного здравоохранения яв-ляется предупреждение развития заболевания путемпервичной, вторичной и третичной профилактики,улучшение здоровья заболевшего, повышение каче-ства жизни, увеличение количества лет жизни без ин-валидности, ориентация на потребности пациентов имотивацию пациентов к оказанию самопомощи, чтотребует междисциплинарного подхода и координациимедицинской помощи на уровне первичного звеназдравоохранения [1].Необходимость улучшения контроля течения сахарно-го диабета 2-го типа (СД 2) не вызывает сомнений и об-

условлена его высокой распространенностью и развити-ем жизнеугрожающих осложнений. На сегодняшнийдень количество пациентов в мире с данной патологиейпревышает 425 млн., и к 2045 г. ожидается более 629 млнслучаев [2].Лечение пациентов с СД 2 включает комплекс меро-приятий, направленных на достижение целевого инди-видуального уровня гликемии и холестерина крови присоблюдении безопасности и сохранении качества жизни,изменение образа жизни (увеличение физической актив-ности, рациональное здоровое питание), обучение паци-ентов самоконтролю за симптомами заболевания и при-менение сахароснижающих препаратов. 

Четыре факта о контроле гликемии при сахарном
диабете в амбулаторной практике, которые должен
знать врач-терапевт 

В.Н. Ларина ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова» Минздрава России, Москва, Россия
larinav@mail.ru

АннотацияРассматриваются современные подходы к контролю гликемии у пациентов с сахарным диабетом 2-го типа, наблюдающихся на амбулатор-ном этапе. Представлены персонифицированные цели терапии, основанные на возрасте пациента, его функциональной активности, ожи-даемой продолжительности жизни, сердечно-сосудистом риске и вероятности развития значимой гипогликемии. Обсуждаются вопросынизкой приверженности терапии, ассоциированные с ней факторы и связь с субоптимальным гликемическим контролем. Большое внима-ние уделяется вопросам обучения пациентов навыкам самоконтроля за симптомами в условиях первичного звена здравоохранения и ролишкол здоровья в повышении информированности пациентов о своем заболевании. Анализируются данные об особенностях использованияглюкометров в самоконтроле уровня глюкозы в домашних условиях, в частности модели Контур Плюс Уан, соответствующей требованиямстандарта к глюкометрам и их точности. Интеграция глюкометра с мобильным приложением Contour™ Diabetes (Контур Диабитис), нали-чие функций «Второй Шанс», «Умная подсветка», корректировки показаний с учетом уровня гематокрита и возможность синхронизацииглюкометра со смартфоном делают его использование максимально простым и удобным для самоконтроля над заболеванием.
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Несмотря на крупнейшие достижения в фармакотера-пии, разработку и внедрение в клиническую практикуновых, высокотехнологичных методов контроля глюко-зы крови и доставки инсулина, приверженность пациен-тов с СД лечению, включая достижение целевого уровнягликемии, сохраняется на низком уровне [3, 4].Цель статьи – обсуждение возможных подходов к улуч-шению контроля за течением СД 2 у пациентов терапев-тического профиля и перспектив повышения привер-женности лечению в условиях первичного звена здраво-охранения.
1. Персонифицированные цели терапии
пациентов с сахарным диабетом 2-го типаНа сегодняшний день основным принципом контролягликемии у пациентов с СД 2 является индивидуальныйподход, основанный на оценке общего клинического со-стояния пациента с учетом факторов риска гипоглике-мии, возможной прибавки массы тела, сопутствующейпатологии, функциональных и когнитивных нарушений,обсуждении с пациентом преимуществ и недостатков ле-карственной терапии и его предпочтений в лечении. Персонифицированные цели терапии определяютсявозрастом пациента, его функциональной активностью истепенью независимости от окружающих, ожидаемойпродолжительностью жизни, сердечно-сосудистым рис-ком и вероятностью развития выраженной гипоглике-мии. Для большинства лиц с СД рекомендовано достиже-ние целевого значения HbA1c<7,0% (табл. 1) [2, 5]. К сожалению, не всегда удается контролировать уро-вень глюкозы крови в клинической практике, несмотряна доказанный факт снижения заболеваемости и смерт-ности пациентов с СД при назначении фармакологиче-ского лечения, основанного на доказательствах.Многочисленные данные свидетельствуют о недости-жении целевого уровня HbA1c большинством пациентов с

СД: 62,3% пациентов достигают значения HbA1c<8%(межквартильный размах 0,5–2,3%) [6], 44,5% (от 19,2 до70,5%) пациентов –  ≤7,0% [7], 49% пациентов – от 7,0%до 9% [8]. Одной из причин недостаточного контролягликемии является низкая приверженность терапии ирекомендациям врача. Данные метаанализа 27 исследо-ваний свидетельствуют о колебании приверженностиантидиабетическому лечению в пределах от 38,5 до93,1%. Только в 6 из 27 исследований сообщалось о хоро-шей приверженности лечению (80% и более) [9].
2. Приверженность антидиабетическому лечениюПриверженность лечению является комплексным фе-номеном и находится в зависимости от ряда факторов:социально-экономических, организации системы здра-воохранения, вида и тяжести заболевания, принциповтерапии, врача и пациента. Медицинская грамотность,осведомленность о заболевании, навыки самоконтроляза симптомами заболевания и многие другие влияют науровень приверженности терапии. Среднестатистиче-ский пациент с СД, не соблюдающий режим лечения иимеющий низкую приверженность лечению, нуждаетсяв трех дополнительных визитах к врачу в год, что ассо-циировано с повышением стоимости терапии [10].В клинических рекомендациях по ведению пациентов сСД [2] акцентируется внимание на необходимости улуч-шения приверженности лечению, обучения пациентовметодам самоконтроля гликемии, а также постоянногосамоконтроля за симптомами (табл. 2).Приверженность антидиабетическому лечению оцени-вается в диапазоне от 36 до 81% с использованием мето-да «доля дней применения препаратов» («proportion ofdays covered, PDC»), отражающего термин «compliance» –степень, с которой пациент соблюдает дозы и интервалмежду ними в соответствии с предписанным режимомдозирования и «persistence» – время от начала до прекра-

Таблица 1. Персонифицированный выбор цели терапии по уровню НbА1с
Table 1. Patient-specific selection of НbА1с treatment goal  

Клинические
характеристики/риски

Категории пациентов

Молодой 
возраст

Средний 
возраст Пожилой возраст

Функционально
независимые

Функционально
зависимые

Без старческой
астении или
деменции

Старческая астения
и/или деменция

Завершающий этап
жизни

Нет атеросклеротических
сердечно-сосудистых
заболеваний и/или риска
тяжелой гипогликемии

<6,5% <7,0% 7,5% <8,0% <8,5%

Избегать
гипогликемии 
и симптомов
гипергликемий

Есть атеросклеротические
сердечно-сосудистые
заболевания и/или риск
тяжелой гипогликемии

<7,0% <7,5% <8,0%

При низкой ожидаемой
продолжительности жизни
(<5 лет) цели лечения
могут быть менее строгими
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щения терапии, проводимой в соответствии с рекомен-дациями врача [11].С современной точки зрения приверженность лечениюрассматривается исключительно в рамках «сотрудниче-ства» врача и пациента и представляет собой степень со-ответствия поведения пациента рекомендациям врача вотношении регулярности приема препарата, его дозы иинтервала между приемами, а повышение эффективно-сти мероприятий, направленных на улучшение привер-женности лечению, может иметь гораздо большее влия-ние на здоровье населения, чем усовершенствование ка-ких-либо отдельных медицинских процедур [12]. Приэтом приверженность пациента рекомендациям врачарассматривается в качестве неотъемлемой составляю-щей оптимального гликемического контроля, достиже-ния органопротекции, улучшения качества и продолжи-тельности жизни.Ряд исследований подтвердил тесную ассоциацию низ-кой приверженности антидиабетической терапии и суб-оптимального гликемического контроля. Около полови-ны (52,4%) пациентов с СД достигают уровня HbA1c<7,0%[13, 14]. The Healthcare Effectiveness Data and InformationSet сообщают о еще более тревожных данных: около 40%пациентов группы коммерческого страхования и около30% пациентов Федеральной программы Medicaid СШАдостигают данного значения HbA1c [14].В исследовании N. Shams и соавт. с участием 183 паци-ентов (23,5% мужчин и 76,5% женщин) в возрасте56,6±10,6 года c СД длительностью 8,4±6,57 года 62% па-циентов не соблюдали рекомендации врача и у 81,4% па-циентов не было достигнуто целевое значение глике-мии. Авторы подтвердили, что несоблюдение режималечения связано с неудовлетворительным гликемиче-ским контролем, а низкая осведомленность о своем забо-левании, использование других методов лечения и поли-прагмазия оказались факторами риска низкой привер-женности лечению (p<0,05) [15].Общемировая проблема неприверженности медицин-ским назначениям связана с преобладанием хрониче-ских заболеваний, эта ситуация в большинстве случаевухудшается после первых 6 мес от момента установлениядиагноза. Причиной этого могут служить неадекватное

представление о своем здоровье, стресс или тревож-ность, вызванные известием о заболевании, отсутствиеподдержки родственников, неудовлетворительно скла-дывающиеся отношения с врачом и др. Тенденция к увеличению числа лиц, страдающих мно-жественными хроническими неинфекционными заболе-ваниями, отмечена у лиц разного возраста, а сочетание 2 и более заболеваний неуклонно нарастает, среди нихСД занимает лидирующие позиции [16].В распространенности мультиморбидности не по-следняя роль отводится неинфекционному воспале-нию – компоненту патофизиологических процессов,приводящих в том числе и к снижению чувствительно-сти к инсулину. Последний рассматривается в качествепотенциального механизма, объясняющего связь меж-ду воспалением (ассоциированным с дисрегуляциейметаболических факторов) и развитием СД 2. В своюочередь, ожирение является фактором риска развитияСД и тесно ассоциировано с уровнем циркулирующих вкрови факторов воспаления (фактор некроза опухоли-α, интерлейкин-6, С-реактивный белок, фибриноген идр.), в большинстве случаев продуцируемых активиро-ванными мононуклеарными клетками адипозной тка-ни [17, 18].Проспективное когортное исследование показало ча-стую встречаемость СД 2 в структуре мультиморбидно-сти у лиц старшего возраста. Три наиболее часто встре-чающиеся сочетания заболеваний включали СД, артрит,артериальную гипертензию (18,1%); СД и артериальнуюгипертензию (12,5%); СД, артериальную гипертензию илюбое заболевание сердца (10%) [19].СД представляет собой наглядный образец хрониче-ского заболевания, требующего от пациента пожизнен-ного соблюдения рекомендаций врача, что предопреде-лило возникновение понятия «поведение, связанное сдиабетом» [20]:• ежедневный и пожизненный прием разных лекарст-венных препаратов;• соблюдение диетических рекомендаций;• соблюдение индивидуального режима физическойактивности;• регулярный самоконтроль уровня гликемии;

Таблица 2. Факторы, улучшающие контроль гликемии пациентом
Table 2. Factors contributing to better glycemic control in patients

Акценты Комментарий

Приверженность лечению

Желательно периодическое предоставление психологической поддержки всем пациентам с СД 
с низкой приверженностью лечению. Современные технологии (помповая инсулинотерапия,
непрерывное мониторирование глюкозы), а также дистанционное консультирование могут
улучшить приверженность лечению молодых людей 

Обучение Обучение больных методам самоконтроля гликемии и артериального давления – обязательное
условие профилактики и успешного лечения осложнений СД!

Мониторинг углеводного обмена

Самоконтроль гликемии должен включать определение уровня глюкозы плазмы как натощак, 
так и постпрандиально, а частота определения зависит от вида сахароснижающей терапии 
и степени достижения целевого уровня гликемического контроля: количество исследований может
повышаться у пациентов с недостижением целевых уровней гликемического контроля, 
при стрессах, интеркуррентных заболеваниях и физических нагрузках
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• самостоятельная коррекция дозы инъекционных са-хароснижающих препаратов;• ведение «дневника пациента»; • прохождение обследования с целью профилактики,диагностики и лечения осложнений.На сегодняшний день представлено большое количе-ство исследований, подтверждающих роль привержен-ности терапии в улучшении гликемического контроля иуменьшении частоты осложнений. В исследовании L. Egede и соавт. с участием 11 272 пациентов с СД 2, пе-риод наблюдения за которыми составил 5,4 года, быловыявлено, что увеличение на 10% (95% доверительныйинтервал -0,27, -0,21) «показателя приверженности лече-нию» [medication possession ratio, количество дней (в процентах) получения или приема препарата за опре-деленный период времени] сопровождалось уменьшени-ем уровня HbA1c на 0,24% (p<0,001) [21].Результаты ретроспективного анализа по влияниюприверженности антидиабетической терапии на глике-мический контроль у пациентов с СД, получающих кана-глифлозин (n=2261), свидетельствуют о снижении сред-него уровня HbA1c на 0,97% среди участников исследова-ния. При этом 24,6% пациентов достигли целевого уров-ня HbA1c<7,0%, 59,4% – уровня <8,0%. У приверженныхтерапии пациентов наблюдалось снижение HbA1c на1,17%, у неприверженных – на 0,73% (p<0,001). Авторыотметили, что пациенты, менее приверженные лечению,на 5,4% чаще использовали инсулин в последующем, априверженные лечению – реже использовали большин-ство пероральных антидиабетических лекарственныхпрепаратов и не изменили режим приема инсулина приего наличии [22].
3. Обучение пациентов навыкам самоконтроля 
за симптомами в условиях первичного звена
здравоохранения как возможный ресурс
повышения приверженности лечениюФакторы, влияющие на приверженность лечению,многочисленны и включают доверительные взаимо-отношения с врачом, вовлечение пациента в момент при-нятия решения о лечении и удобстве режима приема, во-влечение пациента в мониторинг (контроль артериаль-ного давления, массы тела, глюкозы самостоятельно до-ма), информированность родственников (с согласия па-циента), поощрение немедикаментозной терапии, вчастности изменения образа жизни, посещение «Школздоровья» для пациентов с целью получения знаний о за-болевании, влиянии лечения на его течение и способахконтроля симптомов [23].В настоящее время имеется достаточно аргументов впользу целесообразности обучения пациентов с цельюформирования правильного представления о заболева-нии, факторах риска его возникновения и прогрессиро-вания, лучшего выполнения рекомендаций врача, фор-мирования навыков самоконтроля (англ., self-manage-ment) и концепции «ответственного самолечения» [24].Целью самоконтроля гликемии является снижениериска развития поздних осложнений СД путем достиже-

ния уровня гликемии, близкого к таковому у здоровыхлюдей. Самоконтроль формирует ответственность засвое здоровье, способствует более серьезному соблюде-нию рекомендаций и мотивирует пациентов к повыше-нию уровня знаний о своем заболевании. Кроме того, са-моконтроль за симптомами заболевания позволяет вра-чу амбулаторного этапа объективно оценить эффектив-ность лечения, особенно, если имеется постоянная об-ратная связь с пациентом [25].Роль обучения пациентов как возможного ресурса по-вышения приверженности антидиабетическому лече-нию была продемонстрирована еще в 2007 г. L. Kiblingerи соавт. [26]. Результаты показали положительную ассо-циацию снижения среднего уровня HbA1c (c 7,9 до 6,7%,
р<0,001) с образовательной программой для амбулатор-ных пациентов с СД, которая проводилась сертифициро-ванными специалистами (медицинские сестры, диетоло-ги). Также было отмечено повышение приверженностилечению (с 5 до 21%) антигипертензивными препарата-ми, аспирином, парентеральным введением инсулина(p<0,001). Среди пациентов с неконтролируемым СД(HbA1c>7,0%) за период наблюдения (в среднем 4,5 мес)отмечено статистически значимое снижение среднегозначения HbA1c. Процент пациентов, регулярно проводя-щих самоконтроль гликемии, увеличился с 53 до 98%, бо-лее половины пациентов из этой группы достигли целе-вого значения HbA1c. M. Lim и соавт. [27] определены оптимальные пороговыезначения комплаенса у 461 пациента с СД, принимавшихпероральные антидиабетические препараты, для достиже-ния уровня HbA1c≤7% – в диапазоне от 86,1 до 98,3%, уров-ня HbA1c≤8,0% – в диапазоне от 86,1 до 92,8%.Одномоментное поперечное исследование было прове-дено в рамках работы мобильного диабет-центра в 13 районах Нижегородской области с участием 550 паци-ентов с СД 2 (440 женщин и 110 мужчин), в возрасте 62[56; 66] года, длительностью СД 8 [4; 13] лет. На инсули-нотерапии находились 43,8 %, разные варианты перо-ральной сахароснижающей терапии получали 53,7 %, со-блюдали только диетические рекомендации без медика-ментозной терапии 2,5 % пациентов. Пациенты на инсу-линотерапии реже достигали целевых значений HbA1c посравнению с пациентами на пероральной сахароснижаю-щей терапии и диете, несмотря на применение инсулина.Результаты исследования свидетельствуют о недоста-точном внедрении в клиническую практику обученияпациентов и вовлечении их в контроль своего заболева-ния, в том числе и при старте инсулинотерапии, что мо-жет влиять на приверженность терапии. Также показанаслабая корреляция приверженности рекомендациям смедицинскими особенностями пациентов, что предпола-гает большую роль личностных характеристик, являю-щихся целью обучения для повышения приверженностилечению [28].В Российской Федерации организованы Центры здо-ровья для взрослых и детей (приказ Минздравсоцразви-тия России от 19 августа 2009 г. №597н) – основное звенов структуре медицинской профилактики [29], на базе ко-
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торых функционируют «школы здоровья». Целью «школздоровья» является всестороннее информирование па-циентов о заболевании, его причинах и последствиях, об-учение навыкам самоконтроля, формирование знаний обосновах здорового образа жизни (ЗОЖ), увеличение мо-тивации к поддержанию здоровья.Результаты работы «Школы здоровья» одной из город-ских поликлиник г. Москвы, в которой обучались 135 па-циентов в возрасте от 33 до 83 (65,9±9,2) лет с СД 2, пока-зали, что через 3 мес после окончания обучения уровеньHbA1c у мужчин уменьшился с 7,5±1,3% до 7,0±0,8%(p=0,690), у женщин – с 7,3±1,1% до 6,9±0,7% (p=0,580).Индекс массы тела (ИМТ) у мужчин снизился с 31,6±4,5до 29,8±5,5 кг/м2 (p=0,505), у женщин – с 31,7±5,2 до30,7±4,9 кг/м2 (р=0,150). В процессе обучения результа-ты анкетирования у мужчин улучшились с 10,0±4,6 до16,7±2,3 балла (p<0,001), у женщин – с 11,28±4,4 до17,03±2,4 балла (p<0,001). Установлена отрицательнаякорреляционная связь между ИМТ и уровнем осведом-ленности пациентов о своем заболевании (p=0,033; r=-0,18). Результаты данного исследования подтвер-ждают важность повышения грамотности населения вотношении собственного здоровья и перспективностьработы «школ здоровья» на базе лечебно-профилактиче-ских учреждений и центров здоровья. Обучение в «школездоровья» повысило информированность о заболеваниии приверженность принципам ЗОЖ, что выражалось вулучшении гликемического контроля и снижении ИМТ(хотя и статистически незначимого) [30].Учитывая неуклонное нарастание числа пациентов сСД и необходимость постоянного контроля гликемии,актуальным является внедрение информационно-ком-муникационных технологий в улучшение взаимодей-ствия пациента и врача. Особое внимание при этом сле-дует обратить на недостаточное использование возмож-ностей амбулаторно-поликлинического звена в достиже-нии индивидуальных целевых значений гликемии.В исследовании H. Kolb и соавт. с участием 3268 паци-ентов с СД 2, которых наблюдали на протяжении 6,5 года,было показано, что в группе самоконтроля гликемии от-мечено снижение риска развития осложнений (инсульта,острого инфаркта миокарда, ампутации, слепоты, терми-

нальной нефропатии) на 32%, снижение риска смерти отСД – на 51% [31].Контроль пациентом уровня глюкозы в домашних усло-виях является методом самостоятельного контроля тера-пии. Рекомендовано ежедневное проведение контроляуровня глюкозы крови с определенной частотой в зависи-мости от характера сахароснижающей терапии [2] (табл. 3).Самоконтроль гликемии рекомендовано осуществлятьс помощью глюкометров для индивидуального исполь-зования, в том числе с настройкой индивидуального це-левого уровня глюкозы. Индивидуальные глюкометрыдолжны соответствовать ГОСТ Р ИСО 15197-2015 по ана-литической и клинической точности [32]. При организа-ции самоконтроля гликемии важным моментом являет-ся правильный выбор глюкометра, поскольку в достиже-нии целевого уровня глюкозы большая роль отводитсяточности и надежности глюкометра, из-за неверных из-мерений гликемии которого возможны дальнейшиеошибки в подборе доз антидиабетических препаратов ивозникновение риска развития гипо- или гипергликеми-ческих состояний.
4. Технологии для улучшения контроля 
над течением сахарного диабета 2-го типаВ последние годы широко внедряются в клиническуюпрактику информационные технологии (mHealth), вчастности телемедицина, позволяющая улучшить лече-ние, качество жизни и наблюдение пациентов с СД [33].Мобильное здравоохранение, поддерживаемое мо-бильными устройствами связи и другими устройствамибеспроводной связи, является одним из видов телемеди-цины. В настоящее время активно разрабатываются ииспользуются портативные простые и удобные приборыдля быстрого и достоверного измерения уровня глюко-зы в домашних условиях, а также мобильные приложе-ния с целью самоконтроля за симптомами (пульс, физи-ческая активность, уровень глюкозы, качество сна, арте-риальное давление и т.д.). Одной из последних новинок на рынке глюкометровявляется модель Контур Плюс Уан, соответствующаятребованиям стандарта к глюкометрам и их точностиISO 15197:2013 (95% результатов в пределах 

Таблица 3. Частота самоконтроля гликемии
Table 3. Frequency of blood glucose self-monitoring 

Характер сахароснижающей терапии Рекомендованная частота контроля гликемии

В дебюте заболевания Не менее 4 раз в день – утром натощак, через 2 ч после еды, перед
ночным сном, периодически ночью

При недостижении целевых уровней гликемического контроля Не менее 4 раз в день – утром натощак, через 2 ч после еды, перед
ночным сном, периодически ночью

Лица с СД, которые находятся на интенсифицированной
инсулинотерапии

Не менее 4 раз в день – утром натощак, через 2 ч после еды, перед
ночным сном, периодически ночью

Лица, получающие пероральные сахароснижающие препараты,
и/или агонисты рецепторов глюкагоноподобного пептида-1, 
и/или базальный инсулин

Не менее 1 раза в сутки в разное время + 1 гликемический профиль 
в неделю (4 измерения в течение дня)

Лица, получающие терапию микстовыми инсулинами Не менее 2 раз в сутки в разное время + 1 гликемический профиль
в неделю

Пациенты, компенсированные на диетотерапии Не менее 1 раза в неделю в разное время суток
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±0,52 ммоль/л или ±9,4% в сравнении с результатамиYSI-анализатора). При этом 99,8% результатов глюко-метра данной модели попадают в зону A согласительнойрешетки ошибок Паркс [34].Интеграция глюкометра с мобильным ПриложениемContour™ Diabetes (Контур Диабитис) позволяет по-ново-му управлять самоконтролем гликемии и рассматрива-ется в качестве преимущества по сравнению с другимимоделями [34, 35].Отдельного внимания заслуживает функция «Второйшанс», позволяющая повторно в течение 60 с измеритьуровень глюкозы крови при помощи той же полоски, ес-ли первого образца крови недостаточно. Данная функ-ция позволяет избежать повторного прокола кожи и ис-пользования лишней тест-полоски. Функция корректировки показаний с учетом уровнягематокрита глюкометра Контур Плюс Уан позволяетполучать высокую точность результатов при значитель-ных колебаниях значений гематокрита (от 0 до 70%), чтоособенно важно у пациентов с множественной сопут-ствующей патологией.Удобной функцией глюкометра Контур Плюс Уан яв-ляется «Умная подсветка», помогающая быстро интер-претировать результат, даже если пациент не помнит це-левого уровня глюкозы. После каждого измерения заго-рается цветной индикатор: если уровень глюкозы в пре-делах нормы – загорится зеленый, при гипергликемии –желтый, гипогликемии – красный цвет. Наглядность де-лает использование глюкометра простым и удобным. Многообещающим нововведением является возмож-ность соединения Contour Plus One со смартфоном, благо-даря установке бесплатной русскоязычной версии при-ложения Contour™ Diabetes (Контур Диабитис), котороесинхронизируется с глюкометром через технологиюBluetooth® и фиксирует показания уровней глюкозы вкрови для выявления персонализированных тенденций,позволяющих наблюдать, как ежедневная деятельностьчеловека влияет на показатели гликемии. В случае вы-явления низких или высоких показателей гликемии при-ложение выведет на экран уведомление и предложит ва-рианты их устранения.

Возможность синхронизации глюкометра со смартфо-ном позволяет родственникам пациента установить насвой смартфон приложение Contour™ Diabetes, подклю-читься к приложению пациента, использующего ContourPlus One, и получать уведомления о гипо- и гиперглике-мии родственника с СД. Такая функция поможет своевре-менно зафиксировать факт, например, гипогликемии иизбежать серьезных последствий.Между синхронизациями возможно хранить до 800 ре-зультатов измерений уровня глюкозы в крови без поте-ри данных, чего достаточно даже в случае необходимо-сти частого контроля глюкозы. Кроме того, в приложе-нии Contour™ Diabetes (Контур Диабитис) можно зареги-стрировать неограниченное количество глюкометровКонтур Плюс Уан.Несомненным достоинством приложения Contour™ Diabetes является возможность фиксации особенностейпитания (включая загрузки фотографий пищи), физиче-ской активности, принимаемых лекарственных препара-тов и добавления заметок, в том числе голосовых. Глюко-метр позволяет пациенту рассчитать среднее значениегликемии за период 7, 14, 30 и 90 дней.Данное устройство позволяет редактировать меткиприема пищи, тип еды, но невозможно изменить полу-ченный результат гликемии, время и дату. Такой вирту-альный дневник позволяет врачу оценить истинную кар-тину заболевания. Приложение Contour™ Diabetes обнаруживает тенденциидля структурирования самоконтроля глюкозы крови.• Быстрое распознавание результатов мотивирует па-циентов и помогает им понять, почему изменения те-рапии необходимы.• Немедленные уведомления повышают мотивацию кдействию и реагирование на ситуацию.• Передовая информационная передача: пациент полу-чает информацию до консультации у врача.• Повышение самоэффективности: пациент может оп-тимизировать управление диабетом самостоятельно.Необходимо отметить еще одну возможность – функ-цию формирования структурированного отчета в прило-жении и отправки его врачу по электронной почте для

Таблица 4. Ответы пациентов при тестировании глюкометра
Table 4. Patients’ answers when testing the glucose meter

Описание % согласных 
и полностью согласных

Мне легко выполнять тестирование крови из пальца с помощью этого глюкометра 99,2

Экран глюкометра – легко читать показания (результаты тестирования) 98,5

Результаты теста просты для понимания 100

Руководство пользователя просто для понимания 96,3

Руководство понятно объясняет, как выполнять измерение 97,8

Руководство понятно объясняет, что делать в случае появления на экране маркеров ошибки 99,2
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дистанционного изучения результатов. Структуриро-ванные отчеты предоставляют достоверную информа-цию, которая синхронизируется непосредственно изприложения Contour™ Diabetes (Контур Диабитис) и поз-воляет пациенту лучше понять заболевание и управлятьего течением.Данное устройство получило высокую оценку пациен-тов – пользователей. Пациенты, которые не были обуче-ны и не пользовались глюкометром ранее, легко понима-ли инструкцию, выполняли тестирование и использова-ли глюкометр, а также понимали результаты измерений(табл. 4) [34].Не самыми ведущими, но важными характеристика-ми глюкометра являются удобный дизайн, небольшойразмер и вес, что позволяет использовать прибор в по-ездках. Длительный гарантийный срок является сви-детельством его надежности. Удачно выбранный глю-кометр, обладая удобными дополнительными функ-циями, может вовлечь пациента в процесс самоконтро-ля над заболеванием, что позволит достичь лучших ре-зультатов.

ЗаключениеУлучшение контроля за течением СД 2 является одной изприоритетных задач современной медицины и включаеткомплекс мероприятий, направленных на достижение це-левого индивидуального уровня гликемии, среди которыхведущее место отводится антидиабетической терапии, вы-сокой приверженности лечению и обучению пациентов на-выкам самоконтроля за симптомами заболевания. Реали-зация этих задач вполне осуществима при условии довери-тельных взаимоотношений врача и пациента, а также тща-тельного контроля гликемии пациентом с помощью совре-менных высокочувствительных глюкометров, которымявляется модель Контур Плюс Уан, соответствующая всемтребованиям. Возможность интеграции глюкометра с мо-бильным приложением Contour™ Diabetes позволит улуч-шить контроль над течением заболевания и снизить рискразвития серьезных осложнений СД. 
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ВведениеБиопрепараты используются для лечения опасных дляжизни, тяжелых хронических заболеваний, таких как рак[1], иммуноопосредованные воспалительные состояния[2], сахарный диабет (СД) [3], и могут быть использованыпри лечении других заболеваний в будущем. Большимнедостатком биофармакологических препаратов являет-ся их высокая стоимость, снижающая доступность препа-ратов для пациентов. Истечение срока патента на многиеоригинальные препараты позволяет воспроизводить ихбиоаналоги, или биосимиляры, – термин, который ис-пользуется в международных нормативных документах[4] и рекомендуется Российской ассоциацией эндокрино-логов для определения воспроизведенного биотехноло-гического лекарственного препарата со схожими пара-метрами качества, эффективности и безопасности с ори-гинальным биологическим лекарственным препаратомв такой же лекарственной форме, имеющего идентич-ный способ введения [5]. Биосимиляры продемонстрировали сходство с исход-ным биологическим препаратом и предлагают аналогич-

ный клинический результат, как правило, при более низ-кой стоимости. Конкуренция между биологическимипрепаратами и биоаналогами может стимулировать био-технологические инновации и разработку биопрепара-тов следующего поколения. Преимущества незапатенто-ванных биопрепаратов и биоподобных препаратов неограничиваются экономией средств, эти лекарства могутспособствовать расширению возможностей лечения па-циентов, тем самым внося свой вклад в долгосрочнуюустойчивость системы здравоохранения.Основной и конечной целью биоподобных препаратовявляется снижение затрат, расширение доступа к тера-пии с сохранением аналогичных эталону биологическойактивности и профиля безопасности. Однако опасениямедицинских работников и пользователей таких ле-карственных средств связаны с возможным снижениемкачества, эффективности и безопасности биосимиляров[6]. С целью недопущения подобных ситуаций в настоя-щее время разработан и применяется строгий процессодобрения биосимиляров, подтверждающий эквива-лентность референтному препарату, а также качество и
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безопасность [4]. Чтобы доказать эффективность и без-опасность биосимиляров осуществляется детальныйанализ данных доклинических сравнительных исследо-ваний, физико-химических характеристик, биологиче-ской активности и иммуногенности биосимиляра посравнению с референтным препаратом. Однако привыч-ных для клинициста клинических исследований новоголекарственного препарата, как правило, уже не прово-дится [7]. Любопытно, что понимание особенностей по-лучения биосимиляров среди практикующих врачейкрайне низкое, что, несомненно, лежит в основе их не-приятия и неуверенного отношения к применению та-ких биопрепаратов. Так, согласно опросу, проведенномув США в 2015 – 2016 гг., более 50% из 1200 опрошенныхврачей разных специальностей хотели бы расширитьсвои знания в области биосимиляров [8], чего, несомнен-но, можно ожидать и от российских клиницистов.
Время биосимиляровСнижение медико-социального ущерба, обусловленно-го глобальным ростом распространенности СД и егоосложнений, является одной из наиболее приоритетныхзадач национальных систем здравоохранения во всеммире [9]. Внедрение в клиническую практику инсулиновых ана-логов – высокотехнологичных биологических препара-тов – значительно улучшило показатели компенсацииуглеводного обмена, приблизило лечение к физиологи-ческой норме, привело к снижению частоты гипоглике-мий, вариабельности суточной гликемии, а главноеуменьшило развитие хронических [10] и острых ослож-нений [11, 12]. Следует напомнить, что эра биологиче-ских препаратов началась еще в 1982 г., когда в США былзарегистрирован первый инсулин Humulin R, получен-ный методом биотехнологического синтеза в генетиче-ски модифицированной Escherichia coli [13]. Таким обра-зом, было положено начало биотехнологическому про-изводству высокомолекулярных соединений, ознамено-вав новую эру возможностей создавать не только встре-чающиеся в природе, но практически любые белковыесоединения, ликвидировав тем самым потребность и за-висимость от животных источников [14]. В последующемновые разработки, производство и практическое приме-нение высокотехнологичных биологических препаратовзначительно улучшили качество жизни пациентов с СД,онкологическими и аутоиммунными заболеваниями. В настоящее время около 25% всех лекарственныхсредств, регистрируемых в мире, приходится на биологи-ческие препараты [15]. Список биопрепаратов большой и продолжает расти.Он включает эритропоэтин, интерфероны, гранулоци-тарный колониестимулирующий фактор, инсулин, гор-мон роста (соматотропин), производные крови, такиекак факторы свертывания крови, низкомолекулярныегепарины, вакцины, моноклональные антитела. Боль-шинство доступных в настоящее время биологическихпрепаратов – это лекарственные препараты, полученныес помощью биотехнологий, или просто биотехнологиче-

ские лекарства, т.е. биологические лекарства, производ-ство которых требует предварительной генетическоймодификации или молекулярной инженерии. Биотехнологические препараты производятся с уча-стием живых клеток – бактерий, вирусов, дрожжевыхгрибов, культур клеток различных тканей. Так, инсули-ны производятся с использованием модифицированныхкультур E. coli или дрожжей. В отличие от химическогосинтеза процесс создания биоинженерных препаратовгораздо более чувствителен к деталям технологии: тре-буются тщательный выбор и очистка субстрата, точней-шее соблюдение температурного режима, использова-ние строго определенных концентраций растворов и т.д. Структура химически синтезируемых лекарств извест-на, и их молекулярная масса не часто превышает одинкилодальтон (кДа), а биофармацевтические препаратыпредставляют собой сложные белки с молекулярной мас-сой на порядки больше. В результате такого размера исложности молекул для биофармацевтических препара-тов требуются дополнительные исследования по сравне-нию с химически синтезированными лекарственнымисредствами, включая оценку иммуногенности (провоци-рование иммунного ответа при введении в организм),конформации и модификации молекул, а также чувстви-тельности молекул к температуре, рН, ферментативнойдеградации и другим условиям, возникающим в процес-се производства. В процессе формирования пространственной структу-ры, отвечающей за биологические свойства вещества, мо-лекула белка может значительно модифицироваться засчет внутримолекулярных сшивок, вырезаний частей мо-лекулы, присоединения различных химических групп. От-носительно простыми биофармацевтическими препара-тами являются такие белки, как инсулин (молекулярнаямасса около 5 кДа) и соматотропин (молекулярная массаоколо 22 кДа). Такие белки биологически активны в орга-низме человека после биосинтеза белка в клетке-хозяинебез необходимости дальнейшей химической модифика-ции после трансляции матричной РНК в рибосоме. Существует множество вариантов клеточных линий,которые были адаптированы для использования в про-изводстве биофармацевтических препаратов. Часто ис-пользуемые клеточные культуры включают бактериаль-ные культуры, такие как E. coli, культуры клеток млеко-питающих, такие как яичник китайского хомяка (CHO),почка детеныша хомяка (BHK) и эмбриональная почка293 человека (HEK 293), культуры растений и культурынасекомых. Выбор клеточной культуры определяется впроцессе разработки и зависит от типа производимоговещества [16]. Однажды созданная линия рекомбинант-ных клеток уникальна, она дает начало оригинальномубанку клеток, к характеристикам которого приспосабли-вается весь дальнейший процесс производства препара-та [17]. Современное производство биофармацевтических ве-ществ осуществляется за счет использования емкостейиз нержавеющей стали большого объема, в которых кле-точная культура ферментирует питательную среду для
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получения целевого продукта, чаще белка. Затем это ве-щество отделяют от надосадочной жидкости клеток,подвергая серии стадий очистки различными методами(центрифугирование, глубинная фильтрация, фильтра-ция тангенциального потока, гомогенизация и хромато-графия), для достижения высокого уровня очистки иидентичности целевого вещества (см. рисунок). Несмотря на то что разработка инноваций является ос-новным двигателем медицинской науки, всестороннееобеспечение пациентов необходимой медицинской по-мощью является ключевой задачей всех систем здраво-охранения. Истечение срока патентной защиты ориги-нальных биопрепаратов открывает возможности длясоздания их версии или биосимиляров. Улучшение до-ступности высокоэффективных медикаментов широкимслоям населения является важным шагом на пути к до-стижению глобальной цели [18]. Производство биосимиляров развивается по всему ми-ру, способствуя снижению стоимости лечения и повыше-нию доступности медицинской помощи. Биосимиляры,как и эталонные продукты, производятся на современ-ных специализированных предприятиях, которые сле-дуют высоким стандартам производства и принципамкачества [19]. Комплекс автоматизированных средствстрогого контроля процесса производства позволяет от-слеживать строение биосимиляров, изменчивость отпартии к партии, оперативно оценивать качество иустранять отклонения, поддерживать эталонность про-дукции [20]. В настоящее время все большее число биоаналогов ста-новится доступно во многих странах, расширяя возмож-ности лечения тяжелых хронических заболеваний (см.таблицу). Так, биосимиляры аналогов инсулина зани-мают около 10% всего рынка инсулинов в Европе, 31% –в Китае, 33% – в Индии, 6% –в США и, главным образом,представлены биосимилярами инсулина гларгин, зани-мающими 80% рынка биосимиляров, и инсулина лизпро,составляющими около 19% продаж биосимиляров инсу-линов. Крупнейшими производителями биосимиляровинсулинов являются компании Biocon и Gan&Lee, про-изводящие продукцию в основном для рынков Китая иИндии. В восьмерку ведущих производителей биосими-ляров входит французская компания «Санофи», произво-дящая биосимиляр инсулина лизпро, американская ком-пания «Элай Лилли», производящая биосимиляр инсули-на гларгин. В России ведущей в этой области являетсякомпания «Герофарм», производящая биосимиляры ин-сулина лизпро (РинЛиз®) и гларгин (РинГлар®) [21], атакже биосимиляры инсулиновых аналогов лизпро –двухфазный 25/75 и аспарт, выпускаемые как в картрид-жах, так и в предварительно заполненных шприц-ручках[22]. Интересно, что компания «Герофарм» имеет пол-ный цикл производства: от синтеза молекул до разработ-ки готовой лекарственной формы, а также организуетпроведение доклинических и клинических исследова-ний. Производство фармацевтических субстанций и ле-карственных препаратов соответствует требованиямGMP и ISO 9001 [22].

Определение биосимиляров и объяснение
основных терминовВ Российской Федерации используются определенияосновных терминов, связанных с применением биопо-добных препаратов, закрепленные в ФЗ «Об обращениилекарственных средств» от 12.04.2010 № 61-ФЗ [23].• Биоаналоговый (биоподобный) лекарственный
препарат (биоаналог) – биологический лекарственныйпрепарат, схожий по параметрам качества, эффективно-сти и безопасности с референтным биологическим ле-карственным препаратом в такой же лекарственной фор-ме и имеющий идентичный способ введения.• Биоэквивалентность биосимиляра – достижениесопоставимых показателей скорости всасывания, степе-ни поступления к месту действия и скорости выведенияодного или нескольких обладающих фармакологическойактивностью действующих веществ при применении ле-карственных препаратов, имеющих одно международноенепатентованное наименование (МНН), в эквивалент-ных дозировках и при одинаковом способе введения.Доказательство биоэквивалентности биосимиляра иреферентного препарата является крайне важным дляопределения дальнейшей судьбы воспроизводимогобиологического средства. Согласно правилам проведе-ния исследований биологических лекарственныхсредств Евразийского экономического союза, которыебыли приняты 3 ноября 2016 г. на основании междуна-родных документов (Всемирной организации здраво-охранения, Международной конференции по гармониза-ции технических требований при регистрации лекарст-венных препаратов по медицинскому применению, Ев-ропейского агентства по лекарственным средствам), су-ществуют доклинические и клинические стадии доказа-тельств биоэквивалентности [7].Биоподобные препараты не следует рассматривать какверсии эталонного биологического препарата, посколь-ку они не идентичны. Присущая биологическим препара-там изменчивость делает невозможным их точное вос-произведение [24–26]. На их неоднородность влияют какбиологические процессы внутри клеток, которые ис-пользуются для их экспрессии, так и производственныйпроцесс, используемый для их производства [27]. Биохи-мическая изменчивость, возникающая в результате посттрансляционных модификаций, присуща всем био-логическим препаратам и может включать гликозилиро-вание, фосфорилирование, дезамидирование, метилиро-вание и ацетилирование [28]. Это может иметь прямоевлияние на клинические свойства терапевтических бел-ков, потенциально влиять на их биологическую актив-ность, фармакокинетику, фармакодинамику или имму-ногенность [29]. Важными этапами разработки биосими-ляра являются тщательная генная инженерия и монито-ринг клеточных линий с целью отбора, который можетвключать скрининг от сотен до тысяч клонов для полу-чения соответствующей по структуре молекулы [30].Условия процесса культивирования и очистки клеток по-стоянно корректируются, проводится скрининг сотенновых клеточных линий во время разработки до тех пор,
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пока структура биоаналога не будет соответствоватьоригиналу [24, 31, 32]. Очистка белка включает удалениеадвентивных вирусов, белков и ДНК клетки-хозяина,агрегатов и эндотоксинов, технологических примесей идобавок, которые потенциально могут быть вреднымидля пациентов (например, иммуногенными). Кроме того,для биосимиляров процесс очистки должен так же точнонастраивать профиль биоподобия молекулы, нацеливаяна удаление или обогащение определенных связанных спродуктом атрибутов (изоформы, гликаны, заряженныеварианты и т.д.) [33]. Клинические испытания биосимиляра начинаютсятолько после того, как молекула будет тщательно оха-рактеризована, процесс будет четко определен и сход-ство двух молекул будет подтверждено. Для доказатель-ства сходства биосимиляра с оригинальным препаратомдо исследований эквивалентности по клинической эф-фективности и безопасности проводится изучение физи-ко-химических, биологических и фармакологическихкритических показателей качества, включающих амино-кислотную последовательность, размер, заряд, изоэлек-трическую точку и гидрофобность, посттрансляционныемодификации, данные о конформации макромолекул,степень контаминации и виды контаминантов [4, 24].В целях оценки любых различий в свойствах междубиосимиляром и референтным лекарственным препара-том проводятся сравнительные испытания in vitro насвязывание с рецептором, оценивающие аутофосфори-лирование рецептора и метаболическую активность,включая связь с инсулиноподобным фактором роста 1, атакже испытания на последующую биологическую ак-тивность. При доклиническом исследовании биоанало-гичного (биоподобного) лекарственного препарата, со-держащего инсулин или аналоги инсулина, не требуетсяпроведения исследований фармакологической безопас-ности, репродуктивной токсичности и канцерогенности.• Терапевтическая эквивалентность биосимиляра –это достижение клинически сопоставимых терапевтиче-ских эффектов – показателей эффективности и безопас-ности при применении лекарственных средств, имею-щих одно МНН, в эквивалентных дозировках по одним итем же показаниям к применению и при одинаковом спо-собе введения у одной и той же группы больных.С целью доказательства терапевтической (клиниче-ской) эквивалентности инсулина проводится двойноеслепое гиперинсулиновое эугликемическое клэмп-ис-следование при однократном подкожном введении био-аналогичного (биоподобного) и оригинального (рефе-рентного) инсулина отмывочной фазой. Во время иссле-дования изучаются профили «время–концентрация» и«время–действие», что отражает фармакокинетику ифармакодинамику препарата соответственно. Результа-ты исследований, проведенных компаниями – произво-дителям биосимиляров, публикуются и находятся в от-крытом доступе [34, 35]. Сопоставимость фармакокинетики и фармакодинами-ки биосимиляра инсулина гларгин РинГлар® (ООО «Геро-фарм», Россия) и оригинального инсулинового аналога

Лантус®, производимого компанией «Санофи», была дока-зана в условиях гиперинсулинемического эугликемическо-го клэмпа у пациентов с СД 1-го типа, проводимого на базедвух клинических центров: ФГБУ «Национальный меди-цинский исследовательский центр эндокринологии»Минздрава России и ФГБУ «Национальный медицинскийисследовательский центр им. В.А. Алмазова» МинздраваРоссии. В исследование были включены 42 больных СД 1-готипа в возрасте 18–65 лет. Дизайн исследования – двойноеслепое рандомизированное перекрестное исследованиесравнительной фармакокинетики и фармакодинамики. В ходе гиперинсулинемического эугликемического клэм-па у пациентов с СД 1-го типа было доказано, что препара-ты РинГлар® и Лантус® имеют сопоставимые фармакоки-нетический и фармакодинамический профили, а такжеидентичный профиль безопасности [36].При доказанной биоэквивалентности все показания,противопоказания, нежелательные реакции у особыхгрупп пациентов (пожилых, детей, беременных, с недоста-точностью почек, печени и т.д.) экстраполируются на био-симиляр из инструкции по медицинскому применениюреферентного препарата. Клинические исследования био-симиляров на детях не проводятся ни в Российской Феде-рации, ни в странах с высоким уровнем регулирования. Та-кой подход к исследованиям биосимиляров инсулина за-креплен в международных руководствах Европейскогомедицинского агентства (EMA, Европейский Союз) [37] иУправления по санитарному надзору за качеством пище-вых продуктов и медикаментов (FDA, США) [38].Доказательство биоэквивалентности уже существую-щему оригинальному препарату является «пропуском»для одобрения биосимиляра к клиническому примене-нию. Однако решение о взаимозаменяемости принима-ется регуляторными органами в каждой стране индиви-дуально, в зависимости от локальных законов. В Россий-ской Федерации взаимозаменяемость лекарственногопрепарата определяется Минздравом России на основезаключения комиссии экспертов федерального госу-дарственного бюджетного учреждения по проведениюэкспертизы лекарственных средств о взаимозаменяемо-сти лекарственных препаратов для медицинского при-менения [39].
Иммуногенность как показатель безопасностиДля биотехнологических лекарственных препаратов,которые производятся с использованием технологии ре-комбинантной ДНК и являются белками по своей струк-туре, свойственна иммуногенность, т.е. способность вы-зывать иммунный ответ, который осуществляется пре-имущественно через гуморальные механизмы и можетобъективно отслеживаться по концентрации или титруобразующихся в ответ на введение препарата антител(АТ) [40]. Риск возникновения иммунного ответа у био-симиляров выше, что обусловлено возможным увеличе-нием количества структурных изменений в аминокис-лотной последовательности, происходящих во времяпроцесса очистки, изменений, вызванных условиями хра-нения, самой рецептурой лекарственного средства и воз-
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можной контаминацией [41, 42]. Реакции иммуногенно-сти могут быть трех типов: образование АТ, которые невзаимодействуют с лекарством, не влияющие на его эф-фективность; выработка АТ, которые вызывают аллерги-ческие реакции вплоть до анафилактических, и развитиенейтрализующих АТ, которые могут не только влиять наэффективность биосимиляров, но также могут нейтрали-зовать эндогенные белки и их составляющие [43, 44]. Из-за неотъемлемого риска иммуногенности биоаналоги по-прежнему подлежат постоянному и тщательному мони-торингу со стороны регулирующих органов. Постоянныймониторинг увеличивает отслеживание возможных по-бочных реакций [42, 45, 46]. Для современных человеческих инсулинов, получен-ных рекомбинантным методом, и аналогов человеческихинсулинов характерна низкая иммуногенность с низкимриском образования АТ, как правило, 1-го типа [7]. Аналоги инсулина человека в целом обладают иммуно-генностью, сопоставимой с таковой генно-инженерногочеловеческого инсулина. Однако у ряда пациентов на-блюдается синдром развития АТ к экзогенному инсули-ну (EIAS), который проявляется не столько реакцией ги-

перчувствительности, сколько снижением эффективно-сти лечения, высокой вариабельностью действия инсу-лина с развитием гипогликемических состояний. Обра-зование АТ приводит к развитию инсулинорезистентно-сти, усложняющей лечение пациентов [47]. Чаще всегоосновной причиной развития иммунного ответа являет-ся иммунный статус самого пациента, склонного к гипер-реактивности [47].Биосимиляры содержат молекулу с такой же первич-ной структурой, что и оригинальный белковый лекарст-венный препарат. Однако в связи со способностью бел-ков образовывать вторичные, третичные и четвертич-ные конформации, а также в связи с особенностями про-цесса производства с участием микроорганизмов доказа-тельство биоаналогичности инсулина, в соответствии смеждународными нормами и российским законодатель-ством [7, 48], включает в себя не только сравнительноеисследование эффективности и безопасности, но и физи-ко-химические тесты, а также оценку биологической ак-тивности in vitro.Особое значение придается физико-химическим те-стам биоэквивалентности, которые включают анализ

Рис. 1. Процесс производства биофармацевтических препаратов, охватывающий: культивирование клеток путем дозированной подачи
или перфузии; очищение жидкости для культивирования клеток центрифугированием, глубинной фильтрацией и/или гомогенизацией;
очистку лекарственного вещества хроматографией и фильтрацией тангенциального потока с добавлением этапов инактивации и
удаления микроорганизмов; стерильную упаковку конечного лекарственного продукта (адаптировано из [66]).
Fig. 1. Overview of the biopharmaceutical manufacturing process, involving culturing cells using the dosed supply or perfusion; purification of cell culture fluid
by centrifugation, depth filtration and/or  homogenization; drug purification by chromatography and tangential flow filtration with additional steps of
microbial inactivation and removal; final packaging of the sterile medicinal product (adapted from Lalor F, Fitzpatrick J, Sage, C, Byrne E. (2019).
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структуры молекулы, примесей и вспомогательных ве-ществ, являющихся препарат-ассоциированными факто-рами, определяющими иммуногенность [7].Компанией «Герофарм» в предрегистрационный пе-риод было проведено рандомизированное открытое 26-недельное исследование с участием 180 пациентов сСД 1-го типа по сравнительной оценке, эффективности,безопасности и иммуногенности биосимиляра инсулинагларгин и инсулина Лантус®. При равной эффективно-сти – снижение HbA1c на 0,66% в группе биосимиляра ин-сулина гларгин и на 0,77% в группе инсулина Лантус®(p=0,326) – частота иммунного ответа в группах не раз-личалась (p=1,000) [49].
Биосимиляры как инструмент улучшения доступа
пациентов к высокотехнологичным
биологическим препаратамБиосимиляры – это возможность улучшить доступ па-циентов к биологическим препаратам. Более низкая це-на является определяющим фактором при выписке ори-гинального препарата или биоаналога с аналогичной ак-тивной субстанцией во многих Европейских странах,включая Бельгию, Данию, Англию, Швецию, Италию,Словению и т.д. Данный подход закреплен в соответ-ствующих рекомендациях и нормативных документах,хотя низкая цена не является единственным определяю-щим критерием в выборе препарата. Более низкая ценабиосимиляра оказывает положительное влияние на со-хранение бюджета, выделенного на закупку препаратови здравоохранение в целом [50].Биосимиляры, как правило, на 15–45% дешевле, чеморигинальные биопрепараты [51], хотя цены на биоси-миляры варьируются в разных странах [52]. В 2019 г. об-щемировые затраты на биотехнологические препаратысоставили 266 млрд долларов США, в то время как настандартные лекарства было затрачено 469 млрд долла-ров, а расходы на препараты других классов составили175 млрд долларов [53]. Ожидаемая совокупная эконо-мия в США за счет конкуренции между оригинальными

биологическими препаратами и биоаналогами за 5 лет с2019 по 2024 г. составляет 100 млрд долларов [54]. Вывод на рынок Италии биоаналога противоопухоле-вого препарата ритуксимаб привел к экономии бюджетав 153 млн евро в течение 5 лет за счет как более низкойцены биосимиляра, так и конкурентного снижения ценыоригинального препарата [55].В Великобритании применение биоаналога инфликси-маба, относящегося к классу моноклональных антител,являющегося ингибитором фактора некроза опухолей,применяемого в ревматологии и при болезни Крона,привело к снижению затрат на 65% и снижению ценыоригинального препарата на 35% в течение 2 лет [56].Другим примером может служить Испания, где рекомен-дуемая цена оригинального препарата не должна превы-шать стоимость биоаналога [57].Повышенная экономическая эффективность биосими-ляров может позволить использовать биологическую те-рапию в более ранней линии лечения и дать пациентамдоступ к биологической терапии на ранней стадии забо-левания, а также увеличить доступ пациентов к терапиибиопрепаратами. Также снижение затрат на биосимиля-ры может способствовать доступу пациентов к другиминновационным методам лечения или позволить пере-распределить бюджет здравоохранения на увеличениечисла медработников для повышения доступности ме-дицинской помощи или другие траты [58, 59].Конкуренция между биологическими препаратами ибиосимилярами может стимулировать инновации в био-технологиях, способах введения (например, внутривенноеили подкожное) и разработке биопрепаратов следующегопоколения, а также развитие биотехнологий в различныхстранах и формирование устойчивости в отношении обес-печения пациентов биопрепаратами [60, 61]. Сохраненные средства позволяют расширить пул паци-ентов, нуждающихся в биологических препаратах, обес-печивая их необходимым лечением по системе возмеще-ния. Увеличение числа пациентов может происходить какза счет биоаналогов, так и оригинальных препаратов [62].

Таблица 1. Биологические препараты, биосимиляры которых зарегистрированы (данные нескольких стран)
Table 1. Biological medicines, biosimilars of which have been licensed; data obtained from several countries

Страна (количество
одобренных биосимиляров) МНН 

Япония (26)
Адалимумаб, бета-агалсидаза, бевацизумаб (2), дарбэпоэтин альфа (3), эпоэтин каппа, этанерцепт (2),
филграстим (3), инфликсимаб (3), инсулин гларгин (2), инсулин лизпро, ритуксимаб (2), соматотропин,
терипаратид, трастузумаб (3)

Южная Корея (15) Адалимумаб, дарбэпоэтин альфа, эпоэтин альфа, этанерцепт (3), инфликсимаб (2), инсулин гларгин (2),
ритуксимаб, соматотропин, терипаратид, трастузумаб (2)

Россия (35)
Адалимумаб, бевацизумаб, эпоэтин альфа (2), эпоэтин бета, филграстим (4), интерферон альфа-2b (2),
интерферон бета-1a (2), интерферон бета-1b (2), инсулин (10), инсулин (аналог) (4), инфликсимаб (2),
ритуксимаб (2), трастузумаб (2)

США (28) Адалимумаб (6), бевацизумаб (2), эпоэтин альфа, этанерцепт (2), филграстим (2), пегфилграстим (4),
инфликсимаб (4), ритуксимаб (2), трастузумаб (5)

ЕС (67)
Адалимумаб (10), бевацизумаб (5), эноксапарин натрия (3), эпоэтин альфа (4), эпоэтин зета, этанерцепт (3),
филграстим (7), фоллитропин альфа (2), инфликсимаб (4), инсулин аспарт (2), инсулин гларгин (2), инсулин
лизпро, пегфилграстим (8), ритуксимаб (6), соматотропин терипаратид (4), трастузумаб (6)
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Учитывая равную с референтнымбиологическим препаратом эффек-тивность и безопасность при болеенизкой цене, биоаналоги могут пред-ставлять интерес с точки зренияфармакоэкономической эффектив-ности, позволяя расширить лист воз-мещаемых препаратов [63].
Устройства для введенияПри инсулинотерапии важны нетолько эффективность препарата,но и качественное устройство длявведения. Регулярное использова-ние этих устройств означает, чтоони становятся частью повседнев-ной жизни пациента [64]. Привыч-ность и удобство работы с устрой-ством могут побудить пациентовотдать предпочтение инсулинуопределенного бренда, даже еслидоступны «более дешевые» препа-раты [65]. Точность дозированияважна для безопасности и эффек-тивности, но также важны простотаиспользования, комфорт и удобствоустройства. Некоторые биосимиляры про-изводятся компаниями, которыеуже производят инсулин, и они мо-гут использовать существующиеустройства компании, поэтому не-которые пациенты могут делатьинъекции препарата с помощьюустройств, с которыми они уже зна-комы. Необходимость использоватьновое или другое устройство длябиосимиляра может отпугнуть па-циентов, которые знакомы с суще-ствующим устройством и привыклик нему [65]. Смена устройства, еслиона сделана, имеет последствия дляврача и других медицинских работ-ников с точки зрения времени, не-обходимого для обучения и наблю-дения за пациентами, использую-щими незнакомые устройства.
ЗаключениеСоциально значимые хроническиенеинфекционные заболевания, та-кие как СД, ложатся тяжелым эконо-мическим бременем на систему здра-воохранения, общество и самогобольного. Применение высокотехно-логичных инсулиновых аналоговоказало существенное влияние натечение СД, отсрочив развитие

осложнений, улучшив качество жиз-ни пациентов. Биосимиляры демонстрируют сни-жение затрат здравоохранения, чтоповышает доступность лечения дляпациентов. Развитие рынка биоси-миляров может привести к повыше-нию конкуренции с оригинальнымибиологическими препаратами, а так-же к снижению их стоимости, чтостимулирует разработку иннова-ционных препаратов со стороныфармацевтических компаний, по-скольку уже есть уверенность в ихкачестве, эффективности и безопас-ности. Появление биосимиляровпозволяет значительно улучшить

доступ пациентов к высокоэффек-тивному лечению пациентов с сахар-ным диабетом во всем мире. Строительство современных пред-приятий по производству биосимиля-ров способствует развитию высоко-технологичного производства, подго-товке квалифицированных кадров наместах, устойчивому развитию отрас-ли и определенной независимости вобеспечении биопрепаратами пациен-тов с хроническими заболеваниями.
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О ткрытие инсулина стало настоящим прорывом, закоторым последовала настоящая революция как втерапии, так и в прогнозе диабета. Важная веха в разви-тии медицины связана как с большими разочарования-ми, так и с не менее большими надеждами. История от-крытия инсулина – это история неудач, открытий, ин-туитивных прозрений и споров среди ученых. По словамA.R. Colwell, появление инсулина ознаменовало конец«эры разочарования», открыв дорогу новой эре и клини-ческим достижениям [1].Изучение сахарного диабета, а также поиск методов исредств для его лечения начинаются в эпоху ДревнегоЕгипта. В манускриптах 2050–1650 гг. до н. э. «Кахунскихпапирусов» приводится рецепт под названием «Лечениеженщин, испытывающих жажду». Позже, в папирусеЭберса (приблизительно 1552 г. до н.э.), названном поимени ученого, который его перевел и описал, впервыеупоминаются характерные признаки диабета, такие какжажда, частое мочеиспускание и внезапная потеря массытела, а также 4-дневный курс лечения отваром костей,пшеницы, песка, зеленого свинца и земли [2, 3]. В трудах древнеиндийских врачей примерно V–IV вв.до н.э. упоминаются также случаи чрезмерного выделе-ния мочи, причем впервые замечен ее сладкий вкус, со-стояние сопровождалось истощением и сильной жаждой.Индийские врачи даже изобрели первый клиническийтест на диабет: они заметили, что моча пациентов при-влекает муравьев и мух. Также наблюдали диабет, кото-рый они назвали «мадгумега» – сладкая моча, им чаще

страдали богатые люди, которые ели много риса, круп исладостей и вели малоподвижный образ жизни. Такимобразом, были описаны и первые факторы риска.Впервые термин «диабет» в практику ввел римскийврач Аретеус (Аретей) Каппадокийский (138 г. н. э.). Онзаметил, что больные диабетом 1-го типа сильно худеют,много пьют и часто мочатся, таким образом, жидкость«проходит как сквозь открытые водопроводные трубы»[2]. Аретеус дал название этому состоянию «diabetes», до-словно «проходящий сквозь, сифон». Также он отмечал,что у одних, в основном детей и молодых мужчин, симп-томы возникали внезапно и проявлялись с особой силой;жизнь их была коротка и мучительна. Другие же подвер-гались болезни в зрелом возрасте, и их состояние улуч-шалось во время голодной диеты, физических упражне-ний и употребления смеси семян люпина и пажитника.Термин «сахарный диабет» был введен в 1674 г. британ-ским врачом Томасом Уиллисом, отмечавшим особыйсладкий вкус мочи у больных. Он предположил, что не-кая сладость попадает в мочу из крови, что делало сахар-ный диабет болезнью крови, а не почек, как считалосьранее [2, 4]. Только в 1776 г. Ливерпульский натурфило-соф и физиолог М. Добсон установил, что сладковатыйвкус мочи и сыворотки крови связаны с повышенным ко-личеством сахара. Именно после этого диабет стал назы-ваться сахарным.В конце XVIII – начале XIX в. активно развивались мето-дики лечения сахарного диабета через ограничения в пи-тании и рациональной диете. Таким образом, до откры-
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тия инсулина в распоряжении врачей были лишь голода-ние, физический труд и некоторые растения со слабымгипогликемическим действием.Огромным шагом в понимании заболевания стала ра-бота Пауля Лангерганса в 1869 г. В своей диссертации остроении поджелудочной железы он впервые описалацинозные клетки, секретирующие пищеварительныеферменты, и «островки» иных клеток, которые впослед-ствии получили его имя. Однако в то время П. Лангергансне предполагал, какую именно функцию выполняют этиостровки. Через некоторое время О. Минковский и Дж. фон Меринг, проведя ряд экспериментов по резек-ции поджелудочной железы у собак, показали связь диа-бета с поджелудочной железой [5]. После этого началосьактивное изучение поджелудочной железы и ее секре-ции. Многие исследователи стали пытаться лечить диа-бет с помощью экстрактов поджелудочной железы, одна-ко результаты были неутешительными. По различнымоценкам, в период 1890–1910 гг. над решением этого во-проса трудились около 400 исследователей [5, 6].В 1890 г. французский физиолог и эндокринолог ЭженГлей решил проверить гипотезу о веществе, выделяемомклетками островков Лангерганса и способном препят-ствовать выведению глюкозы с мочой. Изначально ониспользовал водный экстракт всей поджелудочной же-лезы, а затем выделил исключительно ткань островков ввиде экстракта для инъекций. Свои эксперименты Э. Глей проводил на собаках, у которых развился диабетпосле резекции поджелудочной железы. В ходе опытов Э. Глей отмечал уменьшение глюкозурии после инъек-ции, а также значительное снижение других симптомовдиабета [3].В 1907 г. немецкий врач Георг Людвиг Зульцер (1870–1949) провел панкреатэктомию собаке, после чего ввелэкстракт поджелудочной железы. Таким образом, емуудалось снизить уровень глюкозурии и повысить pH кро-ви. Г. Зульцер запатентовал свое изобретение в США подназванием «Акоматол». С помощью этого препарата емуудалось спасти жизнь больному сахарным диабетом, на-ходившемуся в коме. Поскольку Акоматол содержалбольшое количество примесей, от его приема наблюда-лись выраженные побочные эффекты, и фармацевтиче-ская компания Schering отказалась от него. Г. Зульцерпродолжил свои эксперименты и разработал новый экс-тракт для Hoffmann-La Roche, который, однако, вызывалсудороги, скорее всего, из-за гипогликемического эффек-та [5].Одними из важных в истории открытия инсулина яв-ляются исследования Николаса Паулеску. Он ввел экс-тракт поджелудочной железы собаке, страдающей диа-бетом, и получил снижение уровня сахара в крови с 140до 26 мг%. Собака умерла от гипогликемии. Во времяПервой мировой войны румынский исследователь немог опубликовать свои работы до 1921 г. Для данной ак-тивной гипогликемической субстанции было предложе-но название «панкреатин» [2, 4]. Эксперименты Н. Пау-леску не нашли полного клинического применения у лю-дей, поскольку он не стал продолжать свои опыты. Успех

Н. Паулеску на пути открытия инсулина остается истори-чески признанным. Все исследователи, использовавшие экстракты и вы-тяжки поджелудочной железы, получали гипогликеми-ческий эффект, однако у пациентов развивались токси-ческие реакции после введения препаратов. Симптомыгипогликемии часто оставались нераспознанными иприводили к летальному исходу, а в местах инъекцийразвивались асептические абсцессы.В начале XX в. не оставалось сомнений, что некая суб-станция с выраженным гипогликемическим эффектомвырабатывается островковыми клетками. Однако труд-ность, с которой столкнулись все ученые, заключалась вотделении экстракта необходимых клеток от остальнойэкзокринной ткани поджелудочной железы. В 1921 г. мо-лодому канадскому хирургу Фредерику Бантингу при-шла идея, как получить секрет островковых клеток безпримесей. Во время совместной работы с Ч. Бестом иДж.Б. Коллипом удалось добиться дегенерации экзо-кринной ткани поджелудочной железы и получить ост-ровок Лангерганса в чистом виде. Экстракт из этих кле-ток получил название ислетин. Инъекции ислетина сни-жали уровень глюкозы в крови, а также приостанавлива-ли кетогенез [6]. 11 января 1922 г. Ф. Бантинг и Ч. Бестначали проводить клинические испытания: они ввелиэкстракт Леонарду Томпсону, 14-летнему мальчику,страдавшему диабетом и весившему тогда всего 29 кг.После первой инъекции 15 см3 «густой коричневой» жид-кости в ягодичную мышцу у парня образовался абсцесс.В следующий раз, 23 января, ему ввели более очищенныйэкстракт, полученный методом Коллипа. На этот разлечение было успешным: через 24 ч уровень сахара вкрови Л. Томпсона упал с 520 до 120 мг/дл, а кетоны ис-чезли из мочи. Хотя Леонард Томпсон умер в возрастевсего 27 лет от пневмонии, другие пациенты Ф. Бантингаи Ч. Беста дожили до старости. Например, Тед Райдер,один из первых четырех детей, которым делали инъек-ции инсулина, умер в 1993 г. в возрасте 76 лет.В 1922 г. доктор Дж. Уолден при помощи метода изо-электрического осаждения смог получить более чистыйосадок, названный инсулином. В это же время Дж.Б. Кол-лип разработал метод анализа уровня глюкозы с исполь-зованием небольших количеств плазмы крови, что сде-лало возможным частое измерение у пациентов с диабе-том. В ходе экспериментов Ф. Бантинг и Ч. Бест получилипрепараты инсулина короткого действия (около 6 ч) снеизбежными последующими пиками гипергликемии иглюкозурии в течение 24 ч. В 1930-х гг. Г.Х. Хагедорн по-лучил медленно усваиваемый инсулин, но препарат былнестабильным и трудным в использовании. Впослед-ствии Скотт и Фишер смогли получить стабильный инсу-лин с длительным профилем абсорбции (эффект длилсядо 48 ч) [7]. Открытие инсулина стало настоящей сенсацией, встре-ченной с большим энтузиазмом во всем мире. В прессеописаны многочисленные случаи выздоровления. Ранееприговоренные к досрочной смерти диабетики теперьмогли жить. Также в это время начали формироваться
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организации для людей с диабетом. Первая такая орга-низация, основанная португальским врачом Эрнесто Ро-ма и получившая название «Португальская ассоциациязащиты малообеспеченных диабетиков», стремиласьпредоставлять бесплатный инсулин малоимущим. Британская диабетическая ассоциация была создана в1934 г. Оба основателя – доктор Роберт Лоуренс и писа-тель Герберт Уэллс – были диабетиками. В 1940 г. в СШАбыла организована Национальная диабетическая ассо-циация, которая после включения канадских врачей бы-ла переименована в Американскую диабетическую ассо-циацию. Ее цель заключалась в координации усилий вра-чей по борьбе с диабетом.В 1922 г. лауреат Нобелевской премии Август Крог иего супруга Мари, у которой недавно был диагностиро-ван диабет, посетили Соединенные Штаты. От диабето-лога Эллиота Джослина они узнали о новом лекарстве,изобретенном группой из Торонто. Супруги отправилисьв Канаду, где посетили лабораторию Маклауда, а когдавернулись на родину в Данию, они основали компаниюNordisk Insulin. Дания занимает второе место в мире попроизводству инсулина после США.Достижения в методах очистки инсулина, а также со-четаний его с цинком и протаминами, привели к по-явлению пролонгированных форм, что позволило со-кратить количество ежедневных инъекций. Но на этомизучение инсулина не остановилось. В 1958 г. британ-скому биохимику Ф. Сенгеру удалось полностью секве-нировать бычий инсулин и открыть его точный составс точки зрения аминокислот, а Д.М. Кроуфорт-Ходжкинпри помощи рентгеновской кристаллографии открылафизическую структуру инсулина, т.е. его простран-ственное строение. В 1966 г. стал доступным полный прямой синтез поли-пептидных цепей инсулина с чистотой продукта около70% [7, 8]. Впоследствии были проведены экспериментыпо преобразованию свиного инсулина с использованиемферментативного расщепления.До 1980-х гг. животные инсулины, полученные из под-желудочной железы крупного рогатого скота и свиней,входили в состав всех инсулиновых препаратов. Наличиеживотных инсулинов приводило к иммунологическимреакциям (аллергические реакции, иммуноопосредован-ная липоатрофия в месте инъекции и антителоопосре-дованная резистентность к инсулину) и значительнойвариабельности фармакокинетики и фармакодинами-ки. Усовершенствование методов получения и деталь-ное изучение строения молекулы привели к возможно-сти синтезировать инсулин с химической человеческойструктурой с использованием генетической модифика-ции бактерий [1]. В первых методах использовался раз-дельный синтез цепей генно-модифицированными Es-
cherichia coli с последующим сочетанием цепей химиче-скими способами. Затем был синтезирован проинсулинчеловека, подвергавшийся ферментативному расщеп-лению С-пептида. В 1980 г. рекомбинантная ДНК(рДНК) человеческого инсулина была впервые проте-стирована на выборке из 17 добровольцев, а с 1982 г.

пациентам с диабетом стали доступны синтетическиеинсулины, в меньшей степени вызывающие аллергиче-ские реакции. В 1980–90-х гг. были произведены аналоговые инсули-ны, т.е. генетически модифицированные формы, где ами-нокислотные последовательности изменены для опти-мизации всасывания, распределения, метаболизма и вы-ведения инсулина [7]. Эти модификации привели к полу-чению двух типов аналогов инсулина: первый легче вса-сывается из места инъекции, следовательно, быстреедействует, что обеспечивает болюсный уровень инсули-на, необходимый во время еды (прандиальный инсулин);второй тип высвобождается медленно в течение 8–24 ч,чтобы обеспечить базальный уровень в течение дня, осо-бенно в ночное время. Первый аналог (рДНК инсулина Lispro), одобренныйдля терапии человека в 1996 г. под торговым названиемHumalog, не изменял связывание рецептора инсулина, ноблокировал образование димеров и гексамеров инсули-на. Это позволило увеличить количество активного ин-сулина для постпрандиальных инъекций [9]. Затем былсоздан аспарт NovoLog, где в рекомбинантной ДНК ами-нокислота в положении B28 была заменена остатком ас-парагиновой кислоты. Данную последовательностьвставляли в геном дрожжей, которые, в свою очередь,уже и экспрессировали аналог инсулина более быстрогодействия [10]. В 2004 г. был одобрен и выпущен глули-зин под коммерческим названием Apidra. Этот рекомби-нантный аналог отличается тем, что аргинин в положе-нии B3 заменен лизином, а лизин в положении B29 заме-нен глутаминовой кислотой. Эти структурные модифи-кации уменьшают образование гексамеров, увеличи-вают скорость абсорбции и начала действия по сравне-нию с человеческим инсулином [11].Первый аналог инсулина пролонгированного дей-ствия, известный как гларгин (Lantus), был получен пу-тем модификации 3 аминокислот, что сделало гларгинменее растворимым при физиологическом рН. В резуль-тате при введении в подкожном пространстве образуют-ся агрегаты более высокого порядка, что приводит кмедленному, беспиковому растворению и всасываниюинсулина из места инъекции [7].Что касается безыгольных форм, то первый ингаля-ционный инсулин (Exubera) был разработан в 2006 г.Идея введения инсулина путем вдыхания аэрозоля при-вела к разработке сухого порошка с характеристикамичастиц для осаждения в альвеолах. Вдыхаемый инсулинимеет низкую биодоступность (около 9% от вдыхаемогоколичества), но приводит к адекватным уровням инсу-лина в сыворотке, что показывает эффективность науровне подкожно вводимого инсулина для контроляуровня глюкозы при диабете как 1-го, так и 2-го типа[12]. Еще один многообещающий продукт – инсулин длябуккального применения. Технология доставки смесиинсулина, поверхностно-активных веществ и липидов сослизистой оболочки щеки реализована в Оралине (перо-ральный инсулиновый спрей, RapidMist) [13].
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ЗаключениеОткрытие инсулина произвело настоящую револю-цию, которая подарила надежду людям в борьбе с диа-бетом и ознаменовала конец «эры разочарования».Сейчас доступны многочисленные аналоги с широкимдиапазоном фармакологического действия, от оченьбыстрых форм для покрытия скачков глюкозы послеприема пищи до базальных инсулинов очень длитель-

ного действия. Биосинтетические аналоги вместе совспомогательными веществами обещают привнестилучшие изменения в свойства препаратов, а также об-легчить использование, благодаря новым способамвведения. 
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Р еальная клиническая практика в настоящее время
характеризуется значимым ростом клинических

ситуаций, когда сложно говорить о наличии у пациента
лишь одного заболевания, и в большинстве клиниче-
ских случаев у пациента имеется сопутствующая или
сочетанная патология [1]. В эпидемиологических ис-
следованиях используются термины «полиморбид-
ность» (при отсутствии патогенетической связи) и «ко-
морбидность» (при наличии патогенетической связи)
между болезнями и патологическими состояниями. В
последнее десятилетие все чаще используется термин
«мультиморбидность», который, в отличие от клиниче-

ского диагноза, включает не только сам диагноз, но и
взаимосвязь между отдельными диагнозами, симпто-
мами и синдромами [2].Выделяется целый ряд факторов, способствующих раз-витию коморбидности/мультиморбидности: генетиче-ские, ятрогенные, социальные, экологические, сосуди-стые (атеросклероз), инфекционные (хроническая ин-фекция), инволютивные изменения. К фундаменталь-ным базисным причинам коморбидности/мультимор-бидности относятся не только единый/сходный патоге-нетический механизм нескольких болезней, но и анато-мическая близость пораженных болезнями органов; вре-
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АннотацияРеальная клиническая практика в настоящее время характеризуется значимым ростом клинических ситуаций, когда сложно говорить о на-личии у пациента лишь одного заболевания, и в большинстве клинических случаев имеется сопутствующая или сочетанная патология. Са-харный диабет и болезни органов пищеварения относятся к числу наиболее распространенных заболеваний. Гастроэнтерологические на-рушения в той или иной степени имеются практически у всех больных сахарным диабетом. Наличие изменений со стороны органов пище-варения усугубляет течение основного заболевания, часто может являться причиной декомпенсации сахарного диабета и оказывает своедополнительное влияние на снижение качества жизни. В обзоре представлены основные возможные изменения со стороны органов пище-варения (полости рта, пищевода, желудка, кишечника, гепатобилиарной системы и поджелудочной железы) пациентов с сахарным диабе-том. В заключение отмечается, что своевременная диагностика изменений со стороны органов пищеварения у больных СД позволит нетолько повысить качество оказания медицинской помощи и улучшить контроль за болезнью, но и повысить качество жизни данной кате-гории пациентов.
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менная причинно-следственная связь между болезнями;«одна болезнь как осложнение другой», и еще одна при-чина, тесно связанная с вопросами лекарственной без-опасности, – «болезнь как осложнение лекарственной те-рапии другой болезни» [3].Сахарный диабет (СД) и болезни органов пищеваренияотносятся к числу наиболее распространенных заболева-ний. Гастроэнтерологические нарушения в той или инойстепени имеются практически у всех больных СД. В осно-ве их развития лежат нарушения всех видов обмена (нетолько углеводного, но и белкового и жирового), гормо-нальный дисбаланс (в том числе и изменение профиляжелудочно-кишечных гормонов) и осложнения заболе-вания (диабетическая нейропатия, диабетическая мак-ро- и микроангиопатия). Важное место в генезе гастроэн-терологических проблем пациентов с СД занимает разно-видность диабетической нейропатии – автономная ней-ропатия, для которой характерны поражение симпатиче-ского и парасимпатического отдела периферическойнервной системы и ее гастроинтестинальная форма [4].Определенное влияние может оказать и применениесахароснижающих препаратов. Так, в клинических реко-мендациях Российской ассоциации эндокринологов «Са-харный диабет 2-го типа у взрослых» [5] отмечается, чтоу пациентов с СД симптомы дискомфорта со стороны же-лудочно-кишечного тракта (ЖКТ) могут отмечаться прилечении бигуанидами (метформин), ингибиторами аль-фа-глюкозидаз (акарбоза), агонистами рецепторов глю-кагоноподобного пептида (ГПП)-1 (эксенатид, лираглу-тид и др.). При заболеваниях печени противопоказанытиазолидиндионы (пиоглитазон, росиглитазон), припеченочной недостаточности противопоказаны: сульфа-ниламиды, глиниды (меглитиниды), агонисты рецепто-ров ГПП-1, ингибиторы альфа-глюкозидаз, и с осторож-ностью рекомендуется применение ингибиторов дипеп-тидилпептидазы (ДПП)-4 (глиптины). Отмечен потенци-альный риск панкреатита при лечении агонистами ре-цепторов ГПП-1.Еще одной возможной связью между СД и ЖКТ могутбыть аутоиммунные заболевания, связанные с СД 1-готипа (СД 1), – целиакия, аутоиммунная гастропатия,аутоиммунный хронический панкреатит [6].Наличие изменений со стороны органов пищеваренияусугубляет течение основного заболевания, часто можетявляться причиной декомпенсации СД и оказывает до-полнительное влияние на снижение качества жизни [4].Рассмотрим основные возможные изменения со сторо-ны органов пищеварения у пациентов с СД.
Изменение органов и тканей полости ртаПроцесс пищеварения начинается в ротовой полости,где происходит механическая и химическая обработкапищи. Характерные изменения со стороны органов итканей полости рта при СД позволяют предполагать раз-витие нарушений процесса пищеварения уже в ротовойполости (затруднение размельчения пищи и пропитыва-ния ее слюной), что ухудшает подготовку пищи к даль-нейшему перевариванию и, соответственно, не может не

влиять на состояние нижележащих отделов пищевари-тельной системы.Тесные взаимосвязи между СД и заболеваниями паро-донта хорошо известны и основаны на многочисленныхисследованиях 90-х гг. прошлого века, позволяющих рас-сматривать пародонтит в качестве одного из основныхосложнений СД [7, 8]. Органы и ткани полости рта у больных СД находятсяпод постоянной углеводной нагрузкой, вследствие повы-шения содержания глюкозы в ротовой жидкости. К од-ним из ранних симптомов заболевания относятся су-хость во рту и гипосаливация [9, 10]. Эти симптомы усу-губляются развитием атрофических изменений в слюн-ных железах, в основе которых могут лежать метаболи-ческие и аутоиммунные нарушения, так, нами у 43,3%больных СД 1 выявлены антитела к тканевому антигенуоколоушных слюнных желез [11, 12]. У больных СД отмечается прямая зависимость выражен-ности воспалительных изменений в слизистой оболочкеполости рта от длительности течения заболевания, нали-чия осложнений и возраста больного. При недостаточнойкомпенсации диабета часто отмечаются грибковые пора-жения слизистой оболочки полости рта – острый псевдо-мембранозный кандидоз, острый и хронический атрофи-ческий кандидоз, кандидозный глоссит, ангулярный гриб-ковый хейлит (микотическая заеда) [9, 11].Катаральный стоматит и глоссит чаще возникают в ре-зультате легкой ранимости и вторичного инфицирова-ния слизистой оболочки. К характерным признакам гин-гивита при СД относятся гиперемия, отек, колбообраз-ное вздутие десневых сосочков, отмечается тенденция кнекрозу десневого края. Нами отмечено, что у больныхСД 1 значение папиллярно-маргинально-альвеолярногоиндекса зависит от возраста больных, длительноститечения СД, наличия диабетической микроангиопатии[9, 11]. Для СД характерным является и развитие хрони-ческого генерализованного пародонтита, с большой по-движностью зубов и гноетечением из пародонтальныхкарманов [8]. СД влияет на этиологические и патогенетическиезвенья генерализованных заболеваний пародонта: бак-териальный дисбиоз, защитные свойства тканей паро-донтального комплекса, микроциркуляцию, метаболизми течение репаративных процессов в них. Наши исследо-вания свидетельствуют, что эти нарушения у больныхСД проявляются повышенной кровоточивостью десен,изменением состава и свойств ротовой жидкости: уве-личением количества осадка, содержания глюкозы, из-менением соотношения кальция и фосфора, снижениемколичества лизоцима; снижением скорости саливации ирегенераторных процессов, ускоренным «камнеобразо-ванием» на зубах. В долгосрочных исследованиях показано улучшениеклинических и иммунологических показателей состоя-ния пародонта и гликемического контроля после лече-ния пародонтита [7, 13, 14].Особенно актуальна хорошая коммуникация междустоматологом и интернистами: эндокринологом и вра-



54 | FOCUS Эндокринология | №3 | 2021 | FOCUS Endocrinology | №3 | 2021 |

обзор / Review

чом первого контакта (терапевтом, врачом общей прак-тики) с целью обеспечения ранней диагностики обоихзаболеваний, с учетом возможности одновременногоразвития СД и пародонтита [7, 8, 14]. При выявлении упациента патологии пародонта стоматологу целесооб-разно направить пациента для общесоматического об-следования к интернисту, поскольку большая часть па-циентов с пародонтитом имеют СД или нарушенную то-лерантность к глюкозе, повышение индекса массы тела,артериальную гипертензию и дислипидемию [15].Известно, что среди этиологических факторов заболе-ваний желудка и двенадцатиперстной кишки особоевнимание уделяется Helicobacter pylori. Выявление 
H. pylori в зубном налете (зубной бляшке), а в последую-щем в ротовой жидкости и содержимом пародонтальныхкарманов, позволяет рассматривать полость рта как ре-зервуар и дополнительный источник реинфицированияорганизма H. pylori после проведенной эрадикации [16,17]. В ряде исследований отмечены положительные ас-социации между наличием H. pylori в зубном налете и же-лудке [18] с желудочно-пищеводным рефлюксом [19].В этой связи, несмотря на кажущуюся простоту и эле-ментарность, необходимо рекомендовать пациенту с СДрегулярное посещение стоматолога (не менее 2 раз вгод!) с целью удаления зубного налета и своевременноголечения кариеса зубов и применение специальных зуб-ных паст, благоприятно влияющих на состояние органови тканей полости рта [20]. Особенно важна эта рекомен-дация для пациентов с симптомами поражения верхнегоотдела пищеварительного тракта. 
Верхний отдел ЖКТПищевод, желудок и нижележащие отделы ЖКТ (ки-шечник) имеют принципиально одинаковое строение:стенка пищеварительной трубки состоит из следующихслоев – слизистой и подслизистой оболочки, мышечногои серозного слоев. Мышечная пластинка слизистой обо-лочки формируется из 1–3 слоев гладкомышечных кле-ток, расположенных, как правило, во внутреннем слоециркулярно, а в наружном – продольно. Регуляция моторики ЖКТ осуществляется вегетатив-ной нервной системой; собственной энтеральной (внут-ренней) нервной системой (ауэрбахово и мейсснеровосплетения); гормонами, регуляторными пептидами ибиологически активными веществами; содержимымпросвета пищеварительной трубки (количество, твер-дость, состав, калорийность, кислотность и другие харак-теристики пищевого комка); водителями ритма в струк-туре гладкомышечных клеток ЖКТ [21]. Важнейшаяроль в регуляции моторной функции принадлежит ме-диаторам энтеральной (метасимпатической) нервнойсистемы: дофамину и ацетилхолину. Гастроэнтерологическая патология, в патогенезе кото-рой важную роль играют нарушения моторики ЖКТ,подразделяется на две группы. К первой группе относят-ся заболевания с первичным нарушением двигательнойфункции пищеварительного тракта: гастроэзофагеаль-ная рефлюксная болезнь (ГЭРБ), функциональная дис-

пепсия, идиопатический гастропарез, синдром раздра-женного кишечника. СД, наряду с другими метаболиче-скими (патология щитовидной железы, амилоидоз, ожи-рение и метаболический синдром), органическими (яз-венная болезнь желудка и двенадцатиперстной кишки)и системными (системная склеродермия, системнаякрасная волчанка, дерматомиозит) заболеваниями отно-сится ко второй группе болезней, которые также могутпривести к нарушениям моторики ЖКТ. 
Болезни пищеводаВ целом ряде исследований и обзоров отмечено, чтоГЭРБ относится к числу частых гастроэнтерологическихосложнений СД [6, 22–26]. При изучении связи между СДи ГЭРБ китайские ученые провели систематический по-иск в базах данных PubMed и Web of Science (с момента ихсоздания до 31 декабря 2013 г.) и последующий метаана-лиз [27], в котором, основываясь на модели случайныхэффектов, выявили значительную связь между СД и рис-ком ГЭРБ (общий относительный риск – ОР 1,61; 95% ДИ:1,36–1,91; p=0,003).Течение ГЭРБ у пациентов с СД часто характеризуетсямалосимптомностью или наличием атипичной симпто-матики, когда на первый план выходят такие симптомы,как дисфагия или ощущение кома в горле [24]. К возмож-ной патологии пищевода при СД относится и кандидоз-ный эзофагит [23]. 
Болезни желудка и двенадцатиперстной кишкиСущественный разброс данных не позволяет сделатьокончательный вывод о наличии патогенетической свя-зи между СД и язвенной болезнью желудка и двенадца-типерстной кишки, а также об истинной частоте язвен-ной болезни при СД. В современной литературе имеютсянеоднозначные и разноречивые данные о связи инфек-ции H. pylori с СД [28]. Большинство авторов обращаютвнимание на малосимптомность клинической картиныязвенной болезни при СД, при этом боли теряют четкуюлокализацию, характерную для язвенной болезни, стано-вятся более продолжительными, а сроки рубцевания язвчасто увеличиваются [29–31].
Диабетический гастропарезС 70-х гг. прошлого века весь комплекс нарушений состороны желудка при СД объединялся термином «диабе-тическая гастропатия». Исследования моторно-эвакуа-торной функции СД методами сцинтиграфии, электрога-стрографии, антродуоденальной манометрии позволиливыделить основную проблему пациентов с СД, котораяобозначается как «gastroparesis diabeticorum», или диабе-тический гастропарез [32–39].В развитии диабетического гастропареза основнуюроль играет диабетическая нейропатия – ее разновид-ность автономная нейропатия, и прежде всего наруше-ние вагусной иннервации, что приводит к снижениюдвигательной функции антрального отдела желудка,дискоординации работы пилорического жома и двена-дцатиперстной кишки [33, 40]. Диабетический гастропа-
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рез отдельно выделен в качестве одного из вариантов га-строинтестинальной формы автономной диабетическойнейропатии [5].Свой вклад в формирование диабетического гастропа-реза вносят и другие факторы: гипергликемия, гормо-нальный (мотилин, грелин) и электролитный дисбаланс,«желудочная аритмия» в результате уменьшения коли-чества клеток-пейсмейкеров [35, 41, 42].Замедление желудочного транзита выявляется у 30–50% пациентов с СД. Примерно у 25–30% пациентов с СДвыявляется клиническая симптоматика, как следствиенарушения сократительной способности и замедленногопродвижения пищи в нижележащие отделы. К наиболее типичным проявлениям диабетическогогастропареза относятся раннее насыщение, вздутие жи-вота (преимущественно в эпигастральной области),постпрандиальное переполнение или боль в верхней ча-сти живота, тошнота и рвота. Симптомы усугубляютсяпри употреблении плотной пищи (особенно жирной),стрессе и декомпенсации СД [4, 33, 41]. При физикальномобследовании пациента наряду с признаками дегидрата-ции и нарушения нутритивного (трофологического) ста-туса, может определяться «шум плеска» натощак в эпи-гастральной и мезогастральной областях. Задержка опорожнения желудка не только ухудшаеткачество жизни пациентов с СД, но и способствует сни-жению контроля гликемии, поскольку нарушает всасы-вание глюкозы и пероральных сахароснижающих препа-ратов. В тяжелых случаях диабетический гастропарезпротекает с выраженной клинической симптоматикой.Описаны случаи развития полной атонии желудка с еже-дневной рвотой, серьезными электролитными расстрой-ствами и резким похуданием [43].Актуальность диагностики и коррекции проявленийдиабетического гастропареза определяется еще и тем,что для новых групп сахароснижающих препаратов, к ко-торым относятся ингибиторы ДПП-4 и агонисты ГПП-1,характерно замедление моторики желудка [44]. Необхо-димо учитывать, что моторику желудка также замедляетприем ряда других лекарственных препаратов (β-адре-ноблокаторы, блокаторы кальциевых каналов, антаци-ды, антихолинергические препараты, ингибиторы про-тонной помпы, блокаторы H1- и H2-гистаминовых ре-цепторов, сукральфат и трициклические антидепрессан-ты) [36, 45].Для диагностики диабетического гастропареза амери-канскими гастроэнтерологами [46] предложен специ-альный опросник Gastroparesis Cardinal Symptom Index(GCSI), базирующийся на трех шкалах: чувство перепол-нения после еды или раннее насыщение (4 признака),тошнота/рвота (3 признака) и вздутие живота в эпигаст-ральной области (2 признака). Его модификация GCSI-DD(GCSI – Daily Diary, 2009 г.) предназначена для ежеднев-ной оценки симптомов гастропареза [47, 48].Наличие желудочных симптомов у больных СД являет-ся показанием к эндоскопическому исследованию. Длявыявления возможных механических препятствий целе-сообразно провести рентгеноскопию желудка с контра-

стированием бариевой взвесью и последующей оценкойпассажа бария по кишечнику. «Золотым стандартом» ди-агностики гастропареза считается 4-часовая сцинтигра-фия желудка, которая позволяет оценить в динамикепроцесс эвакуации пищи из желудка и объективно под-твердить наличие гастропареза [37, 49]. 
Болезни кишечникаК другим вариантам гастроинтестинальной формы ав-тономной диабетической нейропатии относятся диабе-тическая энтеропатия (диарея) и снижение моторикитолстого кишечника (констипация) [5]. Под диабетической энтеропатией подразумевают на-рушение функций кишечника при СД, проявляющеесядиареей. Некоторые авторы объединяют этим терминомпоражение только тонкой кишки при СД, другие – пора-жение всего кишечника [33, 41, 42]. В последнее десяти-летие в качестве дополнительных патогенетическихфакторов диабетической энтеропатиии рассматривают-ся изменение кишечного микробиоценоза и синдром по-вышенной эпителиальной проницаемости [50, 51]. Важ-ную роль в развитии диабетической энтеропатии такжеиграют диабетическая микроангиопатия сосудов кишеч-ника, оксидативный стресс, местная гормональная пере-стройка кишечной стенки, а также электролитные нару-шения, связанные в том числе периодическими кетоаци-дотическими состояниями [52].Поражение тонкой кишки при СД проявляется наруше-нием перистальтической активности кишечника и, соот-ветственно, выраженной диареей, в ряде клиническихситуаций сопровождается развитием кишечной псевдо-обструкции, избыточным бактериальным ростом в тон-кой кишке, стеатореей [33, 52]. Клинически диабетическая энтеропатия имеет волно-образное течение, с чередованием периодов обостренийс выраженной клинической симптоматикой (подчасочень тяжелых и мучительных, с частотой стула до 15–20раз в сутки) различной продолжительности, от несколь-ких часов или дней до нескольких недель, и периодов от-носительного благополучия. Характерно сохранениедиареи в ночное время, а также ее усиление после прие-ма пищи (постпрандиальная диарея). Стул водянистый,коричневый, могут отмечаться тенезмы. Несмотря на точто при анализе кала может выявляться стеаторея, суще-ственной потери массы тела у больных, как правило, ненаблюдается. Риск электролитных расстройств суще-ствует при сопутствующем диабетическом гастропарезес рвотой и при сопутствующей диабетической нефропа-тии с почечной недостаточностью [31, 33].Изменения со стороны толстой кишки при СД в наибо-лее типичных случаях включают (вплоть до картины«инертной толстой кишки»). Расстройство регуляциимоторики ЖКТ при синдроме запора у пациентов с СДсвязывают с развитием диабетической автономной ней-ропатии; десинхронизацией перистальтики и тонусасфинктеров; резким уменьшением содержания интер-стициальных клеток Кахаля (Cajal), выполняющих функ-цию водителей ритма; изменением секреции гастроин-



56 | FOCUS Эндокринология | №3 | 2021 | FOCUS Endocrinology | №3 | 2021 |

обзор / Review

тестинальных гормонов [53]. В клинической картине за-пора у пациентов с СД характерно присоединение ано-ректальных расстройств – императивных позывов и не-держания кала [33, 54, 55].В систематическом обзоре шведских ученых и прове-денном объединенном анализе, основанном на данных26 605 пациентов с СД 1 [56], выявлена распространен-ность подтвержденной биопсией глютеновой энтеропа-тии или целиакии – 6,0% (95% ДИ 5,0–6,9%).
Гепатобилиарная системаДля больных СД характерно наличие дисфункций би-лиарного тракта, прежде всего гипокинезии/атониижелчного пузыря, и повышение риска желчнокаменнойболезни (ЖКБ) [57, 58]. Сильная положительная связь между СД и риском раз-вития ЖКБ (ОР 2,02; 95% ДИ 1,59–2,58; p<0,00001) от-мечена в метаанализе, включавшем 6 исследований«случай-контроль», 3 когортных и 13 перекрестных ис-следований [59].При курации пациентов с СД не стоит забывать об он-конастороженности [60]. Так, в метаанализе китайскихученых у больных СД отмечен повышенный риск ракажелчных путей (суммарный ОР 1,43; 95% ДИ 1,18–1,72) иобнаружена положительная связь между СД и риском ра-ка желчного пузыря или внепеченочной холангиокарци-номы [61]. В метаанализе Mayo Clinic (США) показано, чториск внутрипеченочной холангиокарциномы у пациен-тов с СД 2 составляет 1,89 (95% ДИ 1,74–2,07) [62]. Еще водном метаанализе, проведенном китайскими исследо-вателями, у больных СД отмечен повышенный риск хо-лангиокарциномы (суммарный ОР 1,60; 95% ДИ 1,38–1,87), внепеченочной (суммарный ОР 1,63; 95% ДИ1,29–2,05) и внутрипеченочной (суммарный ОР 1,97; 95%ДИ 1,57–2,46) холангиокарциномы [63].
Неалкогольная жировая болезнь печени
(НАЖБП)Понятие НАЖБП четко очерчено и охватывает спектрпоражений печени, включающий: жировую дистрофию(стеатоз печени), жировую дистрофию с воспалением иповреждением гепатоцитов (неалкогольный или мета-болический стеатогепатит) и фиброзом (с возможностьюпрогрессии с исходом в цирроз) [64]. Стеатоз печени (жи-ровая дистрофия) – это описательный термин, означаю-щий накопление капель жира, жировых включений в ге-патоцитах. Стеатоз может быть очаговым или диффуз-ным. Неалкогольный стеатогепатит (НАСГ) – клиниче-ский синдром стеатоза и воспаления печени, которыйустанавливается по результатам биопсии печени, послеисключения других причин заболевания печени. НАСГ,как правило, носит характер диффузного процесса.Эпидемиологические исследования последнего деся-тилетия показывают, что НАЖБП является одним из са-мых распространенных заболеваний ЖКТ в США и стра-нах Западной Европы. Распространенность НАЖБП в об-щей популяции взрослого населения индустриально раз-витых стран составляет около 25%, варьируя в различ-

ных эпидемиологических исследованиях в пределах 20–35%, а в некоторых этнических группах, например средииспаноязычных людей, достигает 45% [64, 65]. В рамках исследовательской программы National Healthand Nutrition Examination Surveys (1988–2008 гг.) изученараспространенность хронических болезней печени вСША. За этот период распространенность гепатита В, ге-патита С и алкогольного гепатита практически не изме-нилась, а доля НАЖБП среди хронических болезней пече-ни увеличилась с 46,8 до 75,1%. Параллельно росту рас-пространенности НАЖБП отмечен неуклонный рост рас-пространенности СД 2, инсулинорезистентности, ожире-ния и артериальной гипертензии [66].В конце 2015 г. подведены итоги всероссийского эпи-демиологического исследования распространенностиНАЖБП – DIREG2, проводившегося в 16 городах России в2013–2014 гг. Участниками исследования стали более 50тыс. пациентов и более 1 тыс. гастроэнтерологов, тера-певтов и педиатров, ведущих амбулаторный прием. Порезультатам исследования НАЖБП выявлена у 37,3%участников. При этом отмеченный рост заболеваемостиприходится в первую очередь на молодые возрастныегруппы трудоспособного населения в возрасте от 18 до39 лет. К основным факторам риска развития НАЖБП от-несены: СД, индекс массы тела более 27 кг/м2, ожирение,гиперхолестеринемия. Факторы риска выявлены у 92%пациентов с НАЖБП [67].СД 2 (или нарушение толерантности к глюкозе) ассо-циируется с НАЖБП в 75% случаев: у 60% больных вери-фицируется жировой гепатоз (стеатоз), у 15% – НАСГ[68]. Главной клинической особенностью течения НАЖБП(стеатоза и НАСГ) является малосимптомность [69, 70].При первичной НАЖБП в клинической картине присут-ствуют симптомы, связанные с сопутствующими нару-шениями углеводного и липидного обмена. Частой со-ставляющей клинической картины НАЖБП является на-личие симптомокомплекса функциональных рас-стройств билиарного тракта (дисфункции желчного пу-зыря и желчевыводящих путей) [71]. При лабораторных исследованиях возможно выявле-ние синдромов цитолиза и холестаза [72, 73]. Синдромцитолиза при НАЖБП проявляется повышением актив-ности аланинаминотрансферазы в 2–3 раза и аспартата-минотрансферазы в 2–10 раз по сравнению с нормой.Синдром холестаза: гипербилирубинемия в пределах 25–35 ммоль/л имеет место в 12–17% случаев, чаще уровеньсывороточного билирубина сохраняется в пределах нор-мы. Активность щелочной фосфатазы умеренно повыше-на у 40–60% пациентов. У 30–60% больных НАСГ воз-можно повышение активности γ-глутамилтрансферазы(ГГТП), обычно не более чем до 2 норм.НАЖБП чаще всего выявляется случайно, когда приультразвуковом исследовании органов брюшной поло-сти пациента выявляют признаки жировой дистрофиипечени. К ультразвуковым признакам диффузного жиро-вого поражения печени относятся: 1) диффузная гипер-эхогенная эхоструктура («яркая» печень); 2) усиленная
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эхоструктура печени по сравнению с почками; 3) нечет-кость и сглаженность сосудистого рисунка; 4) дисталь-ное затухание (ослабление) сигнала. В ряде случаев нафоне жировой инфильтрации могут визуализироватьсяучастки пониженной эхогенности, соответствующие не-измененной паренхиме печени [64].Связующим патогенетическим звеном СД и НАЖБП яв-ляется инсулинорезистентность [74]. Наличие единыхэтиопатогенетических факторов позволяет рассматри-вать НАЖБП в качестве самостоятельного предиктораСД, усугубляющего течение сердечно-сосудистых заболе-ваний, микро- и макроангиопатий [75].СД является фактором риска прогрессирования фибро-за печени у больных НАЖБП. К значимым маркерам вы-раженного фиброза печени у данной категории пациен-тов относятся повышение уровней ГГТП, гаптоглобина,альфа-2-макроглобулина и более низкие уровни тромбо-цитов и протромбина [76].Коррекция массы тела, изменение пищевой аддикции,физическая активность – наиболее эффективные меры,предупреждающие развитие НАЖБП и СД. Ни один из ле-карственных препаратов, применяемых в леченииНАЖБП, не имеет доказательной базы по влиянию на ги-стологическую картину НАЖБП [74].
Поджелудочная железаЭкзокринная и эндокринная части поджелудочной же-лезы (ПЖ) тесно связаны между собой как анатомически,так и функционально. Следовательно, патологическиепроцессы в экзокринной ткани ПЖ могут вызывать нару-шения эндокринной функции, и наоборот [77, 78]. В классификации СД (ВОЗ, 1999 г.) отмечается, что кдругим специфическим типам СД относится СД, связан-ный с заболеваниями экзокринной части ПЖ, в новойклассификации СД (ВОЗ, 2019 г.) он обозначен как «СД висходе заболеваний экзокринной части ПЖ» [5, 79]. В ря-де работ он обозначается как панкреатический, или пан-креатогенный, СД (тип 3с) [80], а в соответствии с клас-сификацией Американской диабетической ассоциации(2017 г.) обозначается как тип 4 [81]. Однако проблемапанкреатогенного СД на сегодняшний день достаточнодискутабельна, и в рамках текущего обзора мы остано-вимся на возможных нарушениях экзокринной части ПЖу пациентов с СД 1 и СД 2.Под экзокринной панкреатической недостаточностью(ЭПН) понимают дефицит пищеварительных ферментовПЖ, который приводит к неспособности поддерживатьнормальные процессы пищеварения [82]. Основнойфункцией ферментов ПЖ является гидролиз белков(трипсиногены, проэластаза, мезотрипсин), углеводов(α-амилаза), липидов (липаза) и нуклеотидов (ДНКаза,РНКаза). Хронический панкреатит является наиболее ча-стой причиной развития ЭПН.В систематическом обзоре [78], в который быливключены 1055 статей из трех баз данных (EMBASE – 67,PubMed – 701, Cochrane – 287), отмечается, что в раннихисследованиях с использованием прямых панкреатиче-ских функциональных тестов (панкреозимин-секретино-

вый тест) ЭПН была обнаружена у 52,4% пациентов (18–100%) с СД. При использовании современного тестана фекальную эластазу 1 распространенность ЭПН со-ставляет в среднем 40% (26–74%) при СД 1 и в среднем27% (10–56%) при СД 2 [78].При гистологическом исследовании у почти 50% паци-ентов с СД 1 ПЖ атрофична и фиброзирована, с жировойинфильтрацией и уменьшением количества ацинарныхклеток [78]. При ультразвуковом исследовании, проведе-нии компьютерной или магнитно-резонансной томогра-фии отмечается уменьшение размера ПЖ у пациентов сСД [78, 83–85]. Патологические изменения в протоках ди-агностируются при помощи эндоскопической ретроград-ной холангиопанкреатографии у 76% больных СД.Механизм развития ЭПН при СД многофакторный, ве-дущую роль играет атрофия ПЖ, связанная с СД. Болеевысокая распространенность ЭПН при СД 1 объясняетсяналичием более выраженного дефицита инсулина, боль-шей продолжительностью заболевания и более высокойчастотой микрососудистых осложнений, характерныхдля СД 1 [78]. Нельзя исключать и влияние характерныхдля СД 1 иммунных нарушений [86, 87]. Основными клиническими симптомами ЭПН являютсянарушения пищеварения и мальабсорбция жиров, вклю-чая стеаторею, боль в животе, метеоризм, вздутие живо-та и потерю массы тела [88]. Как следствие мальнутри-ции ЭПН ассоциируется с низким содержанием микро-элементов в сыворотке крови, жирорастворимых вита-минов (витамины A, D, E и K), альбумина, преальбуминаи липопротеинов [78]. Низкий уровень витамина D в сы-воротке крови связан с развитием остеопороза и повы-шенным риском переломов [89]. Недостаток белков в пи-тании и мальабсорбция витамина D и других микроэле-ментов приводит к более высокому риску инфекцион-ных заболеваний из-за влияния на врожденные и при-обретенные иммунные реакции [90].Диагностика ЭПН основывается на клинических симп-томах или плохом гликемическом контроле, несмотря насбалансированное питание, антидиабетическую тера-пию и соблюдение пациентом рекомендаций врача.Определение концентрации фекальной эластазы 1 – наи-более удобный метод диагностики ЭПН в реальной кли-нической практике [78, 91, 92].
Коронавирусная инфекция (COVID-19) 
и гастроэнтерологические проблемы пациентов 
с СДЗаболевания эндокринной системы (СД, болезни щито-видной железы, надпочечниковая недостаточность и ряддругих), в развитии которых важную роль играют нару-шения иммунного ответа, относятся к числу наиболеетяжелых хронических болезней человека. Важнейшимвызовом сегодняшнего дня стала новая коронавируснаяинфекция (COVID-19). СД является одним из наиболееважных сопутствующих заболеваний, связанных с тя-жестью всех трех известных патогенных коронавирус-ных инфекций человека, включая вирус SARS-CoV-2(COVID-19). Международная группа экспертов в области
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диабета и эндокринологии отмечает, что в зависимостиот глобального региона, 20–50% пациентов с COVID-19имели СД 2 [93]. В настоящее время нет доказательств у пациентов с СД1 о повышенном риске развития COVID-19. СД 2 являетсязначимым фактором риска развития тяжелой пневмо-нии, острого респираторного дистресс-синдрома взрос-лых и септического течения вирусной инфекции, ассо-циированного с развитием полиорганной недостаточно-сти, повышением риска осложнений и смерти. Риск не-благоприятного исхода возрастает при увеличении ин-декса массы тела >40 кг/м2 [94].При инфицировании SARS-CoV-2 около 5–18% пациен-тов, помимо респираторных симптомов, также имеютжелудочно-кишечные симптомы, наводящие на мысль овирусном гастроэнтерите с диареей, тошнотой, рвотой иболью в животе [95]. В Национальном консенсусе «Осо-бенности ведения коморбидных пациентов в периодпандемии новой коронавирусной инфекции (COVID-19)»отмечается, что если у пациента с температурой тела вы-ше 37,5 °С выявляются диарея и рвота, при отсутствиидругих известных причин этих симптомов (или хрониче-ское заболевание ЖКТ ранее не имело таких проявле-ний), то в соответствии с Временными рекомендациямиМинздрава России случай рассматривается как подозри-тельный на COVID-19, требующий проведения необходи-мых лечебно-диагностических и противоэпидемическихмероприятий [94, 96].

ЗаключениеВ алгоритмах специализированной медицинской по-мощи больным СД [44] к обязательным методам диаг-ностики гастроинтестинальной формы автономнойнейропатии относятся опрос, направленный на выявле-ние гастроэнтерологических симптомов (дисфагия, бо-ли в животе, чередование диареи и запоров; ночнаядиарея; ощущение переполнения желудка; боли и тя-жесть в правом подреберье, тошнота), и осмотр пациен-тов с СД. К дополнительным методам относятся методыдиагностики диабетического гастропареза: рентгено-графия ЖКТ, эзофагогастродуоденоскопия, сцинтигра-фия желудка и электрогастрография [44]. В соответ-ствии с приведенным обзором гастроэнтерологическихпроблем пациентов с СД в реальной клинической прак-тике перечень дополнительных лабораторных и ин-струментальных исследований целесообразно расши-рить в соответствии с возможными изменениями орга-нов пищеварения при СД.Своевременная диагностика изменений со стороныорганов пищеварения у больных СД позволит не толькоповысить качество оказания медицинской помощи иулучшить контроль за болезнью, но и повысить каче-ство жизни данной категории пациентов.
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С ахарный диабет (СД) относится к категории соци-ально значимых неинфекционных заболеваний сэпидемическими темпами роста распространенности. Попоследним данным Международной федерации диабета(International Diabetes Federation, IDF), количество паци-ентов с СД в мире достигло 463 млн, что опередило ранеепрогнозируемые темпы прироста на 10–12 лет, а к 2045 г.ожидается увеличение на 51%, до 700 млн человек. В Российской Федерации (РФ), как и во многих странахмира, продолжается рост распространенности СД –с 2000 г. численность пациентов с СД увеличилась болеечем в 2 раза [1]. За последние 30 лет отмечен резкий ростзаболеваемости СД 2, особенно в промышленно разви-тых странах, где распространенность этого заболеваниясоставляет в настоящее время 5–6% и имеет тенденциюк дальнейшему увеличению, прежде всего в возрастныхгруппах старше 40 лет [2]. Одновременно с распространенностью СД 2-го типа(СД 2) возрастают и социально-экономические потери,связанные с развитием тяжелых осложнений, приводя-щих к ранней инвалидизации и летальности.Для клинической практики уровень гликированногогемоглобина (HbA1c) является показателем, определяю-щим оценку сахароснижающей терапии, абсолютно не-обходимым для принятия решения о ее эффективности

или необходимости интенсификации [1]. Длительнаякомпенсация СД 2 по содержанию HbA1c замедляет разви-тие и прогрессирование поздних осложнений диабета [1, 2].Пропорционально росту распространенности СД 2 иего осложнений возрастают и расходы на лечение, при-чем лишь 9% приходится на лечение самого заболева-ния, 91% общей доли расходов – на терапию его ослож-нений. Ранняя диагностика СД 2 и его осложнений, опти-мизация методов лечения и профилактики данной пато-логии позволяют существенно снизить расходы больныхСД [2].И если характер поражений сердечно-сосудистой си-стемы, почек при СД изучен довольно полно, то гастроэн-терологический аспект диабета освещен в литературезначительно хуже. В настоящее время большой интерес вызывает изуче-ние изменений верхнего отдела пищеварительноготракта при СД 2. Роль желудка как важного звена в про-цессе пищеварения определяется не только способ-ностью смешивать, размельчать и продвигать содержи-мое, включая синтез соляной кислоты, ферментов, слизи,щелочного сока, абсорбцию, гидролиз и всасывание пи-тательных веществ, но и важной ролью как эндокринно-го органа. В слизистой оболочке желудка сосредоточены
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железы и клетки, выделяющие полипептиды: гастрин,секретин, холецистокинин, мотилин и др. Таким обра-зом, желудок является основной зоной пищеварения ивсасывания и благодаря своим физиологическим функ-циям (метаболической, секреторной, транспортной, де-понирующей, гормональной, защитной) участвует в под-держании метаболической компенсации больных СД 2[3–5].По данным отечественной и зарубежной литературы,отмечен более высокий процент встречаемости язв же-лудка у больных СД 2: от 5,3 до 8,6%, хронический га-стрит выявляется у 60–80% больных СД 2 [3–6].В исследованиях, проведенных у больных СД 2, частовстречался H. pylori-ассоциированный гастрит с высокойстепенью колонизации. В клинической картине H. pylori-ассоциированного гастрита при СД 2 у большинствабольных преобладали диспепсические расстройства, ре-же отмечался болевой абдоминальный синдром [3, 5, 7]. 
H. pylori-ассоциированный гастрит при СД 2 сопровож-дается атрофией и кишечной метаплазией слизистойоболочки желудка. Более высокая частота атрофии и ки-шечной метаплазии слизистой оболочки желудка у боль-ных СД 2 объясняется свойственными этому заболева-нию вегетативными, метаболическими и микроциркуля-торными расстройствами, способствующими наруше-нию клеточного обновления. Нарушение микроциркуля-ции способствует колонизации H. pylori [4, 5, 8]. Продук-том, необходимым для защиты H. pylori, является моче-вина, которая образуется при распаде эритроцитарногогемоглобина, который, в свою очередь, появляется на по-верхности эпителия при повреждении стенок кровенос-ных сосудов слизистой оболочки желудка [3].Язвенная болезнь (ЯБ) – заболевание мультифактор-ного генеза, однако в настоящее время в этиопатогенезеболезни, особенно при ее дуоденальной форме, большоезначение придается инфекционному агенту – Н. pylori.Эпидемиологические данные, полученные в различныхстранах, свидетельствуют о том, что практически 100%язв, локализованных в двенадцатиперстной кишке, и бо-лее 80% язв желудочной локализации связаны с перси-стированием Н. рylori [7].Особый интерес вызывает вопрос о развитии ЯБ же-лудка при СД 2. Отмечаются редкость данной патоло-гии и смягчение ее симптомов, что объясняется сниже-нием кислотообразования, повышением концентрациимукопротеинов. [4, 5, 7, 9]. Жалобы со стороны органовпищеварения у данных больных или отсутствуют, или,не являясь доминирующими, определяются при допол-нительном целенаправленном опросе [3]. Есть мнение,что диспепсические жалобы больные предъявляют всвязи с высокой распространенностью инфекции Н. py-

lori у больных СД 2 [9, 10]. Нередко первые признаки ЯБжелудка проявляются желудочно-кишечным крово-течением или перфорацией [6]. Развитие ЯБ связываютс развитием микроангиопатии слизистой, нейропатии,неудовлетворительной компенсацией СД 2 [4–6, 10]. Ряд авторов указывают на торможение пролифератив-ных процессов в слизистой желудка, снижение содержа-

ния РНК и ДНК, внутриклеточного метаболизма, умень-шение созревания грануляционной ткани, в связи с чемпроисходит длительное заживление дефектов слизистойоболочки желудка [9, 10].Согласно имеющимся данным, механизм нарушений вжелудочно-кишечном тракте при СД 2 является слож-ным и до конца не выясненным. В литературе отсутству-ет единая точка зрения по этому вопросу. Анализируявозможные механизмы нарушений, следует приниматьво внимание те изменения, которые развиваются во всехклетках организма в связи с дефицитом инсулина илирезистентностью к нему и преобладанием контринсу-лярных гормонов. Это резкое ослабление анаболическихи усиление катаболических процессов, изменение содер-жания в крови и поступления в органы и ткани многихбиологически активных веществ и продуктов их обмена,что может сказываться на структуре и функции тканей, впервую очередь нервов и сосудов [6, 8, 10].Большинство авторов [3–6, 8, 9], ведущее место в пато-генезе патологии желудка при СД 2 отводят поражениювисцеральной иннервации, так как именно у больных свисцеральной нейропатией наблюдались достовернобольшие нарушения различных функций всех отделовгастродуоденальной зоны. В последние годы появились работы [3, 4], в которыхотмечается, что больные СД 2 относятся к группе рискапо инфицированию Н. pylori, в результате нарушений мо-торно-эвакуаторной, секреторной функции гастродуоде-нальной зоны, депрессии иммунитета, неудовлетвори-тельной компенсации, длительности СД более 5 лет происходит избыточный бактериальный рост. Од-нако существуют и противоположные данные, где не бы-ло выявлено отличий инфицированности от аналогич-ной группы без диабета [3]. Малосимптомность поражения органов пищеварения,исчезновение защитного брюшинно-мышечного реф-лекса свидетельствуют о поражении афферентной ин-нервации [8].Определенное место в генезе желудочно-кишечных на-рушений занимают микроангиопатии, обнаруживаю-щиеся у большинства больных СД 2 [8–10]. Несмотря набольшое число исследований, вопрос о значении микро-ангиопатий в развитии осложнений СД со стороны желу-дочно-кишечного тракта остается открытым. В патоге-незе микроангиопатий участвуют два основных факто-ра: внутренний и внешний. К внутреннему фактору от-носят генетическую предрасположенность, то есть на-следование ангиопатий, которое имеет полигенный типпередачи. Для реализации генетической предрасполо-женности к развитию ангиопатий необходимо участиевнешних факторов – гипергликемии и связанных с нейметаболических, гормональных, реологических и другихнарушений [4].Патология мелких разветвлений артериального русламожет развиваться, во-первых, в vasa nervorum, являясьтем самым одной из причин нейропатии, а во-вторых –нарушать кровоток в слизистой оболочке желудка, след-ствием чего может быть снижение его секреторной ак-
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тивности. Диабетическая микроангиопатия имеет ти-пичную патоморфологическую картину: утолщение ба-зальной мембраны капилляров, пролиферация эндоте-лия и отложение в стенках сосудов гликопротеидов. Ука-зывается, что в слизистой оболочке желудка у больныхСД 2 выявляются те же изменения, что и в сосудах глаз,почек, и, следовательно, результаты гистоморфологиче-ского исследования биоптатов слизистой оболочки же-лудка у больных СД могут явиться документальным под-тверждением генерализованной микроангиопатии [6, 8,9, 10]. Рядом авторов отмечена зависимость выраженностифункционально-морфологических нарушений слизистойоболочки желудка от состояния компенсации диабета,наличия микроангиопатий [6, 9].Не существует единого мнения о влиянии степени тя-жести СД и его длительности на функцию желудка. Одниавторы выявили зависимость выраженности нарушенийсекреторной функции желудка только от длительностиСД [4, 6], другие указывают, что нарастающее снижениекислотообразующей функции желудка находится в пря-мой связи с тяжестью заболевания [8]. При декомпенсации СД 2 некоторые авторы отмечаютзначительное угнетение секреторной функции желудка,в то же время есть данные о повышении при этом основ-ных функций желудка у всех больных, независимо отдлительности СД [8, 10]. Анализируя данные о возмож-ном механизме нарушения секреторной функции желуд-ка как в сторону ее увеличения, так и угнетения, можновыделить несколько факторов: нарушение нейрогумо-ральной регуляции, структурные изменения железисто-го аппарата желудка, наличие ацидоза и электролитныхнарушений, а также микроангиопатия.С помощью дополнительных методов исследования –электрогастрографии, электроманометрии у больных СД 2нередко диагностируется нарушение моторно-эвакуа-торной функции желудка. Выявляются в основном гипо-моторные нарушения сократительной активности же-лудка: ослабление перистальтики, уменьшение скоростиэвакуации желудочного содержимого, снижение тонусакардиального и пилорического сфинктеров с нередко на-блюдаемым дуоденогастральным забросом. Замедлениеэвакуации пищи и опорожнения желудка оказываетвлияние на скорость подъема уровня глюкозы кровипосле еды и тем самым может служить причиной гипо-гликемических состояний [3]. Отмечается зависимостьнарушения двигательной активности желудка от дли-тельности и тяжести СД 2 [3, 4]. Так, при рентгенологиче-ском исследовании желудка у больных ЯБ желудка и СД2 легкой степени тяжести или непродолжительныманамнезом наблюдается повышение тонуса и усилениеперистальтики. В то же время при тяжелой форме и про-должительном течении обоих заболеваний рентгеноло-гически наблюдается снижение тонуса и ослабление пе-ристальтики желудка с замедлением эвакуации желу-дочного содержимого. Снижение тонуса желудка про-исходит постепенно, однако при диабетическом кетоа-цидозе наблюдается резкое ухудшение его моторно-эва-

куаторной функции, возможно внезапное появление ато-нии желудка по типу острого живота, что вызываетзначительные трудности в диагностике диабетическойкомы [3, 8]. Клинически атония проявляется болями вэпигастрии, вздутием живота, изнурительной рвотой. У больных с диабетическим гастропарезом в желудкенатощак обнаруживаются жидкость, слизь, остатки пищи,желудок растянут, опущен, перистальтические движенияотсутствуют. В работах С.М. Смолянинова (2000  г.) с при-менением метода электрогастрографии при исследова-нии 36 пациентов с СД 2 не выявили корреляции степенигастропареза с клинической картиной [3]. Другим гроз-ным осложнением кетоацидоза является желудочно-ки-шечное кровотечение [5].Нерегулярное и замедленное поступление пищи в ки-шечник у больных СД 2 вследствие нарушения моторикижелудка может явиться причиной гипогликемическихсостояний и других обменных нарушений, ухудшающихкомпенсацию СД [3, 4, 6, 10]. Анализ литературных источников свидетельствует отом, что в настоящее время накопилось много фактов,подтверждающих часть морфо-функциональных нару-шений желудка при малосимптомном клиническом про-явлении у больных СД 2 [6, 9, 10]. Почти у половиныбольных в начальном периоде заболевания и у подав-ляющего большинства длительно болеющих опреде-ляются явления хронического гастрита. Выявление мор-фологических изменений слизистой оболочки желудкаколеблется от 84 до 86% случаев [3].По данным многочисленных исследований [3–6, 10], вначале заболевания выявляют признаки поверхностногогастрита со скудной плазмоклеточной инфильтрациейсубэпителиальной ткани. В группах больных с длитель-ными сроками СД 2 и в случаях тяжелого течения заболе-вания более выражены инфильтрация, явления атрофиислизистой оболочки желудка. В начальный период забо-левания гастрит представлен преимущественно поверх-ностным процессом с небольшой воспалительной ин-фильтрацией, в то время как при более длительных сро-ках СД 2 воспалительная инфильтрация нарастает, вы-являются признаки склероза стромы и атрофические из-менения. Сосудистые изменения в слизистой оболочкежелудка, имеющие характер диабетических микроангио-патий, отмечены как в начальном периоде заболевания,так и при его длительном течении. Вследствие атрофи-ческих, дисрегенераторных изменений эпителиоцитовснижаются синтез ферментов, сорбция на мембране эпи-телиоцитов дисахаридаз, энтерокиназ, пептидаз, щелоч-ной фосфатазы. Это вызывает нарушение как полостно-го, так и мембранного пищеварения и сопровождаетсянарушением процессов гидролиза пищевых веществ,всасывания и внутриклеточного пищеварения. Наруше-ние всасывания пищевых ингредиентов способствуетразвитию расстройства всех видов обмена веществ. На-рушение всасывания углеводов коррелирует с тяжестьюхронических воспалительных процессов в слизистойоболочке тонкой кишки и является одним из факторов,приводящих к декомпенсации пищеварения [3, 6, 9, 10]. 
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Выявляется четкая зависимость выраженности функ-циональных изменений от морфологического состоянияслизистой оболочки желудка – наиболее низкие показа-тели желудочной секреции отмечаются у больных с мор-фологически подтвержденным атрофическим гастритом[3, 5, 9, 10]. Работ, посвященных изучению эффективности анти-хеликобактерной терапии у больных СД 2, очень мало. В работах M. Akanuma и соавт. (2012) у больных СД 2степень эффективности эрадикационной терапии со-ставила 65% по сравнению с группой контроля у боль-ных без диабета – 92% [11]. В более позднем исследова-нии [10] у больных СД 2 при использовании терапии 1-йлинии степень эрадикации составила 62%, при назначе-нии терапии 2-й линии процент эрадикации H. pylori со-ставил 88%. По результатам исследования KP Cheng и со-авт. (2019) у больных СД 2 эффективность эрадикации 
H. pylori составила 50% [12]. Следовательно, в условияхиммунодепрессии при СД 2 длительностью более 5 летбольные более восприимчивы к бактериальным и мико-тическим инфекциям, которые ведут к частому исполь-зованию различных антибиотиков и приобретению ре-зистентности к одному из  видов  антихеликобактернойтерапии. Учитывая моторно-эвакуаторные нарушения,атрофию слизистой оболочки, нейропатии, абсорбцияантибиотиков может быть намного меньше, что и приво-дит к низкой степени эрадикации H. pylori, в результатестандартная эрадикационная терапия 1-й линии в тече-ние 7 дней для больных с сопутствующим СД 2 часто ока-зывается малоэффективной [13].При выработке тактики лечения ЯБ желудка с СД 2должно учитываться множество тонкостей, без которыхневозможна качественная терапия. Учет этих тонкостейпри сочетании этих двух заболеваний, в отличие от стан-дартных подходов к лечению, и является путем достиже-ния оптимальных результатов при лечении больных ЯБжелудка с СД 2. Консервативная терапия ЯБ желудка всочетании с СД 2 представляет значительные трудностии должна назначаться совместно гастроэнтерологом иэндокринологом [13]. 

Достижения современной терапии не снижают про-цент осложнений ЯБ желудка. Среди них наиболее рас-пространенным и грозным является острое желудочно-кишечное кровотечение. В развитии и исходе указанногоосложнения основное значение имеют не только морфо-функциональное состояние сосудистого, соединитель-нотканного, эпителиального и неврогенного компонен-тов ткани пораженных зон, но и функциональная актив-ность апудоцитов, непосредственно участвующих в ло-кальной регуляции метаболизма, рецепции и специфиче-ской функции местных тканей [3, 5, 6, 9, 12, 13]. Следовательно, немаловажную роль в генезе ЯБ желуд-ка и ее осложнений отводят гастроинтестинальной гор-мональной системе, относящейся к диффузной нейроэн-докринной системе.В настоящее время известно более 30 желудочных пеп-тидов, вырабатываемых диффузной нейроэндокриннойсистемой, в отличие от клеток эндокринных желез этиклетки не объединены в железистую структуру, а располо-жены среди других клеток слизистого слоя. Биологическиактивные пептиды регулируют моторную и секреторнуюдеятельность органов пищеварения, оказывают влияниена деятельность ряда желез внутренней секреции и про-являют некоторые общие метаболические эффекты [13]. Несмотря на успехи гастроэнтерологии и эндокрино-логии, остаются малоизученными и недостаточно осве-щенными в литературе вопросы морфо-функциональ-ных изменений желудка у больных СД 2 в зависимости отанамнеза, степени тяжести, активности гастроинтести-нальных гормонов, характера сахароснижающей тера-пии. Все это указывает на то, что целенаправленное из-учение особенностей патоморфологических и патофи-зиологических изменений в организме при сочетании га-стродуоденальной патологии и СД 2, а также поиск путейулучшения результатов лечения больных этими заболе-ваниями оправданны. 
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Соотношение структуры метаболического
синдрома с особенностями течения 
и результатами лечения гастроэзофагеальной
рефлюксной болезни
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Аннотация
Цель. Проанализировать соотношение между тяжестью течения и результатами лечения гастроэзофагеальной рефлюксной болезни (ГЭРБ)у больных на фоне ожирения с учетом структуры метаболического синдрома.
Материалы и методы. Под наблюдением находились 101 больной с длительностью заболевания от 1 до 10 лет. Предварительный диаг-ноз ГЭРБ устанавливался согласно рекомендациям клиники Мэйо и Монреальского консенсуса (2006 г.). Эндоскопическое обследованиепроизводилось с помощью эндоскопа Olimpys XQ-40. Индекс массы тела (ИМТ) определялся по формуле: ИМТ = масса тела (кг) / рост (см).Количественную оценку приверженности лечению проводили с помощью опросника КОП-25 (Н.А. Николаев, Ю.П. Скирденко, 2018 г.).
Заключение. При эрозивной ГЭРБ в большинстве случаев (44,2%) встречалась 3-я группа признаков метаболического синдрома (ожирение +сахарный диабет 2-го типа + артериальная гипертензия + нарушение липидного обмена), неэрозивная форма ГЭРБ не имела четко выра-женной взаимосвязи со структурными характеристиками метаболического синдрома. Наиболее неблагоприятное сочетание в плане разви-тия в ближайшие 9 мес рецидива ГЭРБ на фоне ожирения независимо от вида поддерживающей терапии – артериальная гипертензия + на-рушения липидного обмена + низкая приверженность лечению. Проведенные исследования показали, что риск манифестации ГЭРБ в эро-зивной форме у лиц с ожирением в значительной мере ассоциирован с наличием в структуре метаболического синдрома сахарного диабета2-го типа и артериальной гипертензии на фоне нарушений липидного обмена. Установлено, что высокая приверженность лечению у боль-ных ГЭРБ существенно повышает эффективность поддерживающей терапии при наличии в структуре метаболического синдрома толькоартериальной гипертензии или сахарного диабета и становится менее значимой при их сочетании.
Ключевые слова: гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь, ожирение, сахарный диабет 2-го типа.
Для цитирования: Семикина Т.М., Куницына М.А., Кашкина Е.И., Жукова Е.В. Соотношение структуры метаболического синдрома с особен-ностями течения и результатами лечения гастроэзофагеальной рефлюксной болезни. FOCUS Эндокринология. 2021; 3: 67–70. DOI:10.47407/ef2021.2.3.0037
Relationship between metabolic syndrome structure and gastro-
esophageal reflux disease development and treatment outcome

Tatiana M. Semikina, Marina A. Kunitsyna, Elena I. Kashkina, Elena V. ZhukovaRazumovsky Saratov State Medical University, Saratov, Russia
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Abstract
Aim. The relationship between GERD morbidity and treatment outcome of patients with obesity was analyzed taking into account metabolic syndromestructure.
Materials and methods. 101 patients with duration of a disease from one to ten years were under the supervision. GERD provisional diagnosis wasdetermined according to the recommendations of Mayo Clinic and Montreal – 2006 GERD consensus. The endoscopic examination was performed us-ing the Olimpys XQ-40 endoscope. Body mass index was determined by formula BMI = weight (kg) / height (cm). Quantitive evaluation of adherenceto treatment was carried out using KOP-25 questionnaire (N.A. Nikolaev, Yu.P. Skirdenko, 2018).Results. It was found that erosive GERD in most cases (44.2%) had the third characteristics group of metabolic syndrome (obesity + DM2 + arterial hy-pertension + lipid storage disease). Nonerosive GERD did not have clearly expressed relationship with the metabolic syndrome structural character-istics. In terms of GERD relapse development in obese patients within the next nine months, the worst combination is arterial hypertension + lipid stor-age disease + poor adherence, regardless of supporting therapy type.
Conclusion. The conducted studies have shown that the risk of erosive GERD manifestation of obese patients is largely associated with diabetes mel-litus type 2 in metabolic syndrome structure and arterial hypertension against the background of lipid storage disease. It is found that GERD patients’high adherence to treatment significantly increases the effectiveness of supporting therapy if there is arterial hypertension or diabetes mellitus onlyin the metabolic syndrome structure whereas the same becomes less significant if there is a combination of both of them.
Key words: gastro-esophageal reflux disease, obesity, diabetes mellitus type 2.
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ВведениеМетаболический синдром (МС) – это симптомоком-плекс, в 80–90% случаев сопровождающийся ожирениеми проявляющийся нарушением обмена жиров и углево-дов, повышением артериального давления [1, 2]. Выде-ление МС для клинической практики имеет особуюзначимость, так как он представляет собой набор факто-ров риска для развития различных заболеваний и накла-дывает существенный отпечаток на их течение, в томчисле и гастроэзофагеальной рефлюксной болезни(ГЭРБ) [3, 4].Существует несколько вариантов МС в зависимости отколичества и качественной комбинации его компонен-тов. Среди их можно выделить три основные формытечения ГЭРБ на фоне ожирения. Первый вариант – нали-чие ГЭРБ + артериальной гипертензии (АГ) с учетом осо-бенностей липидного обмена. Второй вариант – ГЭРБ +сахарный диабет 2-го типа (СД 2) + другие компонентыМС. Третий вариант – ГЭРБ + АГ + СД 2 + нарушение ли-пидного обмена [5, 6].Таким образом, представляет интерес рассмотрениеособенностей клинического течения ГЭРБ на фоне ожи-рения не в общем плане, а с учетом наличия определен-ной структуры МС.
Цель исследования – изучить особенности течения ирезультаты лечения ГЭРБ у больных на фоне ожирения.

Материалы и методыПод наблюдением находился 101 больной ГЭРБ с дли-тельностью заболевания от 1 года до 10 лет. Предвари-тельный диагноз ГЭРБ устанавливался согласно реко-мендациям клиники Мэйо и Монреальского консенсуса(2006 г). Использовалась классификация ГЭРБ, принятаяна 9-й Европейской гастроэнтерологической неделе (Ам-стердам 2001 г.). Эндоскопическое обследование про-изводилось с помощью эндоскопа Olimpys XQ-40. Степеньпоражения пищевода оценивалась по классификации Savary–Miller (1978 г). Индекс массы тела (ИМТ) опреде-лялся по формуле: ИМТ = масса тела (кг) / рост (см2). Ин-сулинорезистентность определяли с помощью индексаНОМА-IR по формуле НОМА-IR = глюкоза натощак(ммоль/л × инсулин натощак (мкЕд/мл) / 22,5 (D.R. Matt-xews, 1985 г.). Количественную оценку приверженности

лечению определяли с помощью опросника КОП-25 (Н.А. Николаев, Ю.П. Скирденко, 2018 г.). Статистическая обработка результатов исследованияосуществлялась с использованием SPSS 17.0. Для описа-ния количественных признаков, имеющих нормальноераспределение, указывали среднее значение и среднееотклонение (М±m). Для оценки достоверности использо-вался параметрический t-критерий Стьюдента. Корреля-ционный анализ осуществляли с помощью критерияСпирмена.
Результаты и обсуждениеВ табл. 1 представлены особенности клиническоготечения ГЭРБ с учетом структуры МС. Как следует изтабл. 1, в целом на фоне ожирения среди больных ГЭРБдостоверно чаще встречались пациенты с эрозивнымтечением заболевания при выраженности эзофагита сте-пени А (61 больной, или 60,3% от общего числа обследо-ванных). Важно отметить, что при эрозивной ГЭРБ степе-ни А в большинстве случаев (44,2%) встречалась третьягруппа признаков МС (ожирение + СД 2 + АГ + нарушениелипидного обмена), в то время как вторая и перваяструктура признаков зарегистрированы у 36,0 и 19,6%больных соответственно. Аналогичная ситуация наблю-далась и при эрозивной ГЭРБ степени В. Неэрозивнаяформа ГЭРБ не имела четко выраженной взаимосвязи соструктурными характеристиками МС. В частности, принеэрозивной ГЭРБ структура 1-й группы МС (ожирение +АГ + нарушение липидного обмена) зарегистрирована в 34,7% случаев, структура 2-й группы (ожирение + СД 2 + нарушение липидного обмена) – у 26,0% обследован-ных и 3-я группа компонентов МС – у 30,4% больных(р>0,05).В связи с хронической природой ГЭРБ необходимостьпроведения поддерживающей терапии после достиже-ния ее клинической ремиссии считается общепризнан-ной [7]. С этой целью в настоящее время в большинствеслучаев назначаются ингибиторы протонной помпы(ИПП) [8]. После выбора препарата или группы препара-тов следующей задачей, которую необходимо решить,является определение схемы проведения поддерживаю-щей терапии (выбор оптимальной дозы, режим и срокиприема).

Таблица 1. Распределение больных ГЭРБ на фоне ожирения с учетом структуры МС
Table 1. Distribution of obese patients with GERD based on the structure of metabolic syndrome components

Структура компонентов МС

Частота встречаемости у больных ГЭРБ различных компонентов
МС с учетом тяжести заболевания

неэрозивная (n=23) эрозивная А (n=61) эрозивная В (n=17)

абс. % абс. % абс. %

1-я группа (ожирение + АГ + нарушение липидного обмена) 9 34,7 12 19,6 4 23,5

2-я группа (ожирение + СД 2 + нарушение липидного обмена) 6 26,0 22 36,0 6 35,2

3-я группа (ожирение + СД 2 + АГ + нарушение липидного обмена) 8 30,4 27 44,2* 7 41,1*

*Достоверность различий с 1-й группой (р<0,05).
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Для сравнительной оценки эффективности поддержи-вающей терапии у больных ГЭРБ на фоне ожирения сучетом структуры МС были выбраны следующие формыприема препаратов ИПП: ежедневно в полной дозе и по-ловинной дозе, прием препаратов в полной дозе черездень, прием препаратов по требованию (табл. 2).Как следует из табл. 2, наиболее эффективной схемойподдерживающей терапии в течение 9 мес, независимоот структуры МС, оказался прием ИПП в полной дозе 1 раз в день. При этой схеме лечения суммарно количе-ство рецидивов ГЭРБ за указанный период времени повсем группам МС в целом не превысило 21,0%. ПриемИПП в половинной дозе 1 раз в день незначительно по-вышал общее количество рецидивов до 32,0%. Статисти-чески значимых различий в количестве рецидивов приприеме ИПП в полной дозе через день по сравнению сприемом ежедневно и в половинной дозе не отмечалось.Следует отметить, что при приеме ИПП по требованиюколичество рецидивов у больных ГЭРБ на фоне ожире-ния, независимо от структуры МС, существенно возрас-тает. В данной группе за 9 мес наблюдения рецидивыГЭРБ зарегистрированы у 46,5% больных из 30 находив-шихся под наблюдением.При более детальном анализе представленных в табли-це данных с учетом структуры МС можно отметить, чтонаибольшее количество рецидивов ГЭРБ у больных с ожи-рением регистрировалось в 3-й группе больных, имеющихследующую структуру МС – ожирение + АГ + СД 2 + нару-шение липидного обмена. Если в среднем по всей группе

обследованных количество рецидивов ГЭРБ составило34,6%, то максимальное число обострений – 67,1% реги-стрировалось при структуре МС, характерного для 3-й группы (ожирение + АГ + СД 2 + нарушение липидно-го обмена), а минимальное – во 2-й группе (ожирение + СД 2 + нарушение липидного обмена) – 23,9%. Рассмат-ривая эффективность применения поддерживающей те-рапии препаратами ИПП у больных ГЭРБ, следует отме-тить, что она определяется не только схемой ее проведе-ния, но и приверженностью больных лечению. В связи с указанными данными, нами была произведена ком-плексная оценка влияния структуры МС, приверженно-сти лечению у больных ГЭРБ на эффективность поддер-живающей терапии препаратами ИПП без учета схемы ихприменения (табл. 3).Анализ представленных в табл. 3 данных показывает,что наиболее неблагоприятным сочетанием в плане раз-вития в ближайшие 9 мес рецидива ГЭРБ на фоне ожире-ния является наличие АГ + липидного обмена + низкойприверженности лечению. У данного контингента боль-ных обострения ГЭРБ в течение 3 мес зарегистрированыв 72,8% случаев. Вторым по значимости риском развитиярецидива ГЭРБ было сочетание ожирения с СД 2 и сред-ней приверженностью лечению – в данной группе заре-гистрировано 66,7% обострений заболевания. Важно от-метить, если в 1-й и 2-й группах, представленных в табл.3, большинство случаев рецидивов заболевания реги-стрировалось при слабой или средней приверженностилечению, то в 3-й группе данная закономерность нару-

Таблица 2. Эффективность различных схем поддерживающей терапии у больных ГЭРБ с учетом структуры МС
Table 2. Effectiveness of various supportive treatment regimens in patients with GERD based on the structure of metabolic syndrome components 

Схема поддерживающей терапии n

Частота рецидивов ГЭРБ с учетом структуры МС в течение 9 мес после
наступления клинической ремиссии заболевания

1-я группа (ожирение 
+ АГ + нарушение

липидного обмена)

2-я группа (ожирение 
+ СД 2 + нарушение
липидного обмена)

3-я группа (ожирение 
+ АГ+ СД 2 + нарушение

липидного обмена)

абс. % абс. % абс. %

ИПП в полной дозе 1 раз в день 22 1 4,5 1 4,5 3 12,0

ИПП в половинной дозе 1 раз в день 25 3 12,0 1 4,0 4 16,0

ИПП в полной дозе через 1 день 24 3 12,5 2 8,3 3 12,5

ИПП в полной дозе по требованию 30 4 13,3 2 6,6 8 26,6

Таблица 3. Частота рецидивов ГЭРБ на фоне приема ИПП в качестве поддерживающей терапии с учетом структуры МС 
и приверженности лечению
Table 3. Recurrence rate of GERD in patients receiving PPI as a supportive treatment based on the structure of metabolic syndrome components

Структура компонентов МС n

Частота рецидивов ГЭРБ с учетом приверженности
больных лечению

слабая средняя сильная

абс. % абс. % абс. %

1-я группа (ожирение + АГ + нарушение липидного обмена) 11 8 72,7* 2 18,1 1 9,3

2-я группа (ожирение + СД 2 + нарушение липидного обмена) 6 2 33,3 4 66,7* – –

3-я группа (ожирение + СД 2 + АГ + нарушение липидного обмена) 18 7 38,8 7 38,8 4 22,2*

*Достоверность различий с другими группами (р<0,05).
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шалась. Как следует из табл. 3, при низкой приверженно-сти лечению зарегистрировано 38,8% обострений, присредней – 38,8% и при сильной – 22,2% (различия стати-стически незначимы, р>0,05). Суммируя полученныеданные, можно сделать следующее заключение. Высокаяприверженность лечению играет существенную роль вдостижении хороших результатов поддерживающей те-рапии у больных ГЭРБ на фоне ожирения в сочетании сАГ или СД 2, но при наличии у больного одновременно иАГ, и СД 2 в структуре МС значимость высокой привер-женности лечению снижается.
ЗаключениеПроведенные исследования показали, что риск мани-фестации ГЭРБ в эрозивной форме у лиц с ожирением взначительной мере ассоциирован с наличием в структу-

ре МС СД 2 и АГ на фоне нарушений липидного обмена.Установлено, что высокая приверженность лечению убольных ГЭРБ существенно повышает эффективностьподдерживающей терапии при наличии в структуре МСтолько АГ или СД 2 и становится менее значимой при ихсочетании. Установленные данные могут выступать в ка-честве прогностических критериев для оценки тяжеститечения ГЭРБ у конкретного человека при ее развитии нафоне ожирения. Впервые показано, что анализ структу-ры МС при сочетанном течении ожирения и ГЭРБ являет-ся значимым фактором для выбора наиболее эффектив-ной формы поддерживающей терапии в плане противо-рецидивного лечения.
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ВведениеПерспективным классом сахароснижающих препара-тов в настоящее время являются ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа (НГЛТ-2). Их кар-диопротективный и гипогликемический эффекты, без-опасность и эффективность применения подтверждают-ся множеством клинических исследований, что позво-ляет успешно применять препараты этой группы в кли-нической практике. Наряду с препаратами, селективноингибирующими НГЛТ-2, не менее перспективным клас-сом являются комбинированные ингибиторы НГЛТ-2 инатрий-глюкозного котранспортера 1-го типа (НГЛТ-1).Сахароснижающий эффект ингибирования НГЛТ-2, реа-лизуемый за счет снижения реабсорбции глюкозы в про-ксимальных канальцах почки, потенцируется уменьше-нием всасывания глюкозы в тонкой кишке за счет инги-бирования НГЛТ-1 в клетках эпителия.

Роль НГЛТ-1 в организмеНаиболее изученная функция НГЛТ-1 – активныйтранспорт глюкозы через мембрану щеточной каймыэпителия тонкой кишки. Молекулы НГЛТ-1 осуществ-ляют транспорт двух ионов натрия и одной молекулыглюкозы через щеточную кайму мембраны энтероци-та. За счет энергии переноса ионов натрия внутрьклетки по градиенту концентрации молекулы глюкозынакапливаются в энтероците. Натрий, попадающий вклетку, транспортируется за ее пределы натрий-калие-вым насосом в базолатеральной мембране, тем самымсоздавая энергетический потенциал для накопленияглюкозы в энтероците (рис. 1). Котранспорт натрия иглюкозы относится к вторично-активному, так как гра-диент ионов натрия создается благодаря работе нат-рий-калиевой АТ-Фазы или натрий-калиевого насоса.Иными словами, транспорт глюкозы регулируется на-
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правлением и величиной градиента ионов натрия во-круг мембраны [1].Котранспорт глюкозы и ионов натрия был впервыеупомянут R. Crane в 1961 г., а затем подтвержден и под-робно описан S. Schutz и P. Curran [2]. Фокус роли НГЛТ-1в кишечнике долгое время был направлен исключитель-но на лечение мальабсорбции и диареи, учитывая спо-собность глюкозы активировать всасывание натрия иводы в тонкой кишке [1]. В последние несколько лет ак-тивно изучаются свойства кишечного НГЛТ-1 с точкизрения влияния на всасывание углеводов и возможностивоздействия на него с целью управления гликемией.В соответствии с данными некоторых исследований,экспрессия НГЛТ-1 также происходит в ткани сердца.Так, например, S. Banerjee и соавт. доказали наличиеНГЛТ-1 в сарколемме кардиомиоцитов как на моделиживотных, так и у человека [3]. По данным Z. Lubing, исследовавшего концентрацииНГЛТ-1 и НГЛТ-2 в различных тканях человеческого ор-ганизма, наиболее активная экспрессия НГЛТ-1 происхо-дит в ткани тонкой кишки, а НГЛТ-2 – в почках. Экспрес-сия НГЛТ-2 распространена в большем количестве тка-ней и более активна, чем экспрессия НГЛТ-1. Тем не ме-нее автор подчеркивает, что наличие НГЛТ-1 во многихдругих тканях еще может быть идентифицировано, а об-наруженная активная экспрессия НГЛТ-1 в сердечнойткани позволяет судить о значительной роли НГЛТ-1 вметаболизме кардиомиоцитов [4].На сегодняшний день имеются данные о присутствиимРНК НГЛТ-1 в кишечнике, трахее, почках, сердце, мозге,яичках и предстательной железе [1]. 
НГЛТ-1 в кардиомиоцитах Экспрессия НГЛТ-1 была обнаружена в кардиомиоци-тах здоровых людей в исследовании А. Di Franco. Такжебыло отмечено значительное увеличение экспрессии

НГЛТ-1 при ишемии или сердечной недостаточности. В аналогичных образцах ткани экспрессии НГЛТ-2 обна-ружено не было, что позволяет исследователям сделатьвывод о НГЛТ-1 как о мишени воздействия для кардио-протективных препаратов в отличие от НГЛТ-2 [5].В исследовании H. Kondo была выявлена прямая зави-симость уровня НГЛТ-1 от активности НАДФН-оксидазыв кардиомиоцитах человека. При этом было исключеновлияние сердечной недостаточности, а также возраста,пола, стажа курения, наличия сахарного диабета (СД)или артериальной гипертензии на результаты исследо-вания, что позволяет предположить наличие связи меж-ду повышением НГЛТ-1 и окислительным стрессом всердечной ткани [6].Исследование S. Banerjee на мышах показало, что приСД 2-го типа или ишемии в сердечной ткани концентра-ция НГЛТ-1 повышалась. В этом же исследовании был из-мерен уровень НГЛТ-1 через 30 мин после введения ин-сулина и через 30 мин после введения лептина. В первомслучае изменений уровня НГЛТ-1 отмечено не было, од-нако после введения лептина наблюдалось семикратноеувеличение концентрации НГЛТ-1 в кардиомиоцитахмышей. Таким образом, авторами был сделан вывод о на-личии НГЛТ-1 в сарколемме кардиомиоцитов и об уча-стии НГЛТ-1 в транспорте глюкозы в кардиомиоциты вответ на некоторые гормональные стимулы [3].
НГЛТ-1 при сахарном диабетеВ исследовании J. Dyer было обнаружено, что у пациен-тов с СД 2-го типа по сравнению с контрольной группойв 3–4 раза были увеличены уровни НГЛТ-1 и GLUT-5 в ще-точной кайме энтероцитов. Наряду с этим у пациентов сдиабетом было отмечено двукратное увеличение актив-ности ферментов, участвующих в экспрессии белка в ще-точной кайме, а также трехкратное увеличение количе-ства мРНК GLUT-5 и GLUT-2 в слизистой оболочке. В каче-стве вывода из исследования высказано предположениео том, что у пациентов с диабетом увеличена абсорбцияглюкозы в кишечнике благодаря усилению синтеза бел-ков-транспортеров глюкозы, а также некоторым струк-турным изменениям мембраны энтероцитов [7].R. Lambert и соавт. показали, что транспорт натрия иглюкозы усилен в сердечной ткани у пациентов с СД 2-готипа. К полученному выводу авторы пришли, оцениваявлияние СД на продукцию НГЛТ-1 в сердце человека с ис-пользованием вестерн-блоттинга. Было обнаружено, чтоуровень НГЛТ-1 в сердечной ткани повышен у пациентовс СД 2-го типа в сравнении с группой здоровых людей.Также примечательно, что в группе пациентов с СД 2-готипа уровень сердечного НГЛТ-1 у пациентов с ожирени-ем повышен в сравнении с пациентами с нормальноймассой тела. У пациентов с СД и почечной недостаточ-ностью независимо от наличия ожирения также отмеча-лось повышение сердечного НГЛТ-1 [8].
Влияние ингибиторов НГЛТ-1 на функцию почек В исследовании влияния канаглифлозина на функциюпочек у пациентов, получающих метформин, были под-
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Рис. 1. Схема всасывания глюкозы из просвета тонкой кишки 
в кровь [1].
Fig. 1 A model for glucose absorption across the small intestine [1].
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тверждены ренопротективные свойства канаглифлози-на [9]. В группе пациентов, получающих 300 мг кана-глифлозина по сравнению с группами пациентов, полу-чающих глимепирид и канаглифлозин в дозировке 100 мг, были существенно снижены темпы прогрессиро-вания хронической почечной недостаточности как вгруппе пациентов с СД 2-го типа без альбуминурии, так иу тех, у кого альбумин-креатининовое соотношениеизначально было больше 30 мг/г. У пациентов, получав-ших канаглифлозин в дозировке 100 мг и 300 мг, альбу-мин-креатининовое соотношение спустя 2 года от нача-ла терапии оказалось соответственно на 31,7 и 49,3% ни-же, чем у пациентов, получающих глимепирид, как вгруппе здоровых людей, так и у тех, у кого альбумин-креатининовое соотношение изначально было больше30 мг/г. Исследователи делают вывод о том, что рено-протективный эффект канаглифлозина дозозависим, од-нако не связан с его сахароснижающим эффектом [10].При изучении влияния канаглифлозина на пациентов схронической почечной недостаточностью со скоростьюклубочковой фильтрации от 30 до 50 мл/мин/1,73 м2 иСД 2-го типа было выяснено, что прием канаглифлозинаснижал показатели гликированного гемоглобина. Эф-фект сравнивался у групп, получающих плацебо, кана-глифлозин в дозировках 100 и 300 мг, и оказался наибо-лее выраженным среди пациентов, получающих по 300 мг канаглифлозина (-0,33, -0,44 и -0,03% для групп,получающих 100 мг канаглифлозина, 300 мг канаглиф-лозина и плацебо соответственно) [11].Была проведена оценка возможного влияния канаглиф-лозина на продукцию кишечной микрофлорой уремиче-ских токсинов у мышей, были исследованы уровни пара-крезил сульфата (ПКС), индоксил сульфата (ИС), тримети-ламин N-оксида (ТМАО), связанных с жизнедеятель-ностью кишечной микробиоты [12], а также симметрич-ного диметиларгинина (СДМА), асимметричного димети-ларгинина (АДМА) и гуанидиносукцината (ГС), плазмен-ные уровни которых не зависят от состояния микробиотыкишечника [13]. В результате исследования было отмече-но существенное снижение уровней ПКС и ИС у группымышей с почечной недостаточностью, получающих кана-глифлозин, в сравнении с группой с почечной недостаточ-ностью. Уровень ТМАО у обеих групп с почечной недоста-точностью превышал таковой у здоровых мышей, однаконе отличался у группы, получающей канаглифлозин, отгруппы, не получающей лечения. Уровни не зависящих отсостояния микробиоты кишечника уремических токсинов(АДМА, СДМА, ГС) были ниже у мышей с почечной недо-статочностью, получающих канаглифлозин, чем у группыс почечной недостаточностью без лечения. Авторы счи-тают, что данные протективные эффекты канаглифлози-на могут быть связаны с его ингибирующей активностьюв отношении НГЛТ-1 кишечника [14].
Влияние ингибирования НГЛТ-1 на кишечную
микробиотуТакже в исследовании E. Mishima было оценено влия-ние канаглифлозина на короткоцепочечные жирные

кислоты (КЦЖК). Было исследовано содержимое слепойкишки на предмет наличия КЦЖК у тех же групп мышей.Канаглифлозин способствовал увеличению содержанияКЦЖК (ацетата, бутирата и пропионата) у мышей с по-чечной недостаточностью. Аналогичным образом в этойгруппе наблюдалось повышение уровня лактата, кото-рый связан с жизнедеятельностью кишечной микробио-ты [12]. Для исследования влияния ингибирующихНГЛТ-1 свойств канаглифлозина на мышей с почечнойнедостаточностью был измерен уровень остаточных уг-леводов в содержимом слепой кишки после пероральнойнагрузки сахарозой. Через 5 ч после получения мышамисахарозы уровень остаточной глюкозы в слепой кишке вгруппе мышей, получивших 10 мг канаглифлозина, былсущественно выше, чем в контрольной группе, что поз-воляет сделать вывод о том, что канаглифлозин способ-ствует уменьшению всасывания углеводов в тонкойкишке [14]. Было проведено исследование влияния опосредован-ного канаглифлозином ингибирования НГЛТ-1 на ки-шечную микробиоту. В группах мышей с почечной недо-статочностью было увеличено количество Bacteroidetes и
Bifidobacterium и снижено количество Firmicutes и Oscil-
lospira.  Продемонстрировано, что канаглифлозин значи-мо изменял состав микробиоты при хронической болез-ни почек, возвращая ее по ряду показателей к таковому уздоровых животных [14].
Канаглифлозин как ингибитор НГЛТ-2 
с дополнительной блокирующей активностью 
в отношении и НГЛТ-1В исследовании D. Polidori на людях, не имеющих мета-болических расстройств, была продемонстрирована эф-фективность канаглифлозина в отношении терапиипостпрандиальной гликемии. Препарат показал сниже-ние всасывания глюкозы в тонкой кишке по сравнению сконтрольной группой на 31% через 1 ч и на 20% через 2 ч после приема пищи, однако в интервале от 2 до 6 чскорость всасывания глюкозы вновь повысилась такимобразом, что за общий период 0–6 ч разница между вса-сыванием глюкозы в просвете тонкой кишки в двух груп-пах составила всего 6%. Авторы делают вывод о сниже-нии всасывания глюкозы из содержимого тонкой кишкив первые 2 ч после приема канаглифлозина, а также оботсутствии связи эффекта канаглифлозина и синдромамальабсорбции [15].H. Roadboard и соавт. исследовали влияние канаглиф-лозина на пациентов с СД 1-го типа в качестве дополне-ния к инсулинотерапии. Данные, полученные благодарянепрерывному мониторированию глюкозы, говорили отом, что значения гликемии пациентов, получающих ка-наглифлозин в дозировках 100 мг и 300 мг, дольше нахо-дились в целевом диапазоне (от 3,9 до 10 ммоль/л), чему группы, получавшей плацебо (11,6, 10,1 и -3,5% соот-ветственно), а время, когда значения гликемии превы-шали целевой диапазон, уменьшилось на 12,7 и 7,6% упациентов, получавших канаглифлозин 300 мг и 100 мгсоответственно, и увеличилось на 5,7% у получавших



плацебо. Значения ниже целевого диапазона по сравне-нию с исходными наблюдались у получающих плацебо и300 мг канаглифлозина соответственно на 2,3 и 2,6% ре-же, а в группе получающих 100 мг канаглифлозина – на1,1% чаще (рис. 2). Также было отмечено повышениеудовлетворенности пациентов качеством жизни (по ре-зультатам «Опросника удовлетворенности лечением придиабете»). Тем не менее авторы подчеркивают, что кана-глифлозин по-прежнему не применяется для лечения па-циентов с СД 1-го типа [16].По результатам исследования T. Hira, изучавшего влия-ние канаглифлозина в различных дозировках на мышейс ожирением и СД 2-го типа, важная роль в регуляции ве-са у пациентов, получающих канаглифлозин, принадле-жит потере калорий в процессе образования мочи и из-быточной экскреции глюкозы при гипергликемическихсостояниях вследствие ингибирования НГЛТ-2 [17]. Од-нако в ходе исследования было выявлено повышениепродукции глюкагоноподобного пептида-1 (ГПП-1) иснижение продукции глюкозозависимого инсулинотроп-ного пептида (ГИП) вследствие приема канаглифлозина.Данные о том, что ГПП-1 участвует в регуляции пищево-го поведения, а также о применении аналогов ГПП-1 с це-лью терапии ожирения позволяют сделать вывод о поло-жительном эффекте канаглифлозина на снижение массытела через усиление продукции ГПП-1 [18]. Напротив,ГИП может способствовать повышению массы тела засчет усиления всасывания жиров в просвете кишечника[19]. Таким образом, ингибирование НГЛТ-1 играет рольв профилактике или лечении ожирения путем регуляциисекреции ГПП-1 и ГИП [17].

Дозозависимый эффект канаглифлозинаВ исследовании влияния канаглифлозина в дозиров-ках 100 и 300 мг на пациентов с СД 2-го типа, получавшихпрепараты метформина и препараты сульфонилмочеви-ны и не достигших удовлетворительного гликемическо-го контроля, был обнаружен дозозависимый эффект пре-парата относительно улучшения показателей гликиро-ванного гемоглобина и снижения веса, что позволяет ис-следователям назвать канаглифлозин терапевтическойопцией для таких пациентов. При оценке массы тела па-циентов были получены следующие результаты: сниже-ние на 2,2% (1,9 кг) и 3,3% (2,9 кг) зафиксировано в груп-пах, получавших канаглифлозин 100 мг и 300 мг соответ-
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Рис. 2. Изменения количества времени в процентах, проведенного в пределах, выше и ниже целевого диапазона гликемии по данным
непрерывного мониторирования глюкозы.
Fig. 2. Change from baseline in the percentage of time spent within, above, and below target as measured by CGM. 

Рис. 3. Изменения массы тела у пациентов, принимающих
канаглифлозин 100 мг, 300 мг и плацебо.
Fig. 3. Change in body weight in patients receiving canagliflozin 100 mg,
300 mg and placebo.
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ственно, в сравнении с группой плацебо (рис. 3). Также к26-й неделе исследования средние показатели глюкозыплазмы натощак оказались на 2,0 и 2,4 ммоль/л меньшев группах пациентов, получавших канаглифлозин 100 мги 300 мг соответственно в сравнении с группой получав-ших плацебо пациентов [20]. В исследовании канаглиф-лозина в дозировках 50, 100 и 300 мг был также подтвер-жден дозозависимый эффект, была отмечена хорошаяпереносимость препарата участниками исследования[21].При оценке гипогликемических свойств канаглифло-зина и дапаглифлозина в максимально разрешенных до-зах (300 мг и 10 мг соответственно) на здоровых людяхбыло обнаружено, что оба препарата одинаково эффек-тивно подавляют активность НГЛТ-2, однако канаглиф-лозин способствовал более эффективному снижениюпостпрандиальной гликемии, а также экскреции глюко-зы с мочой, чем дапаглифлозин (рис. 4). Вывод о том, чтоболее эффективное снижение постпрандиальной глике-мии при приеме канаглифлозина обусловлено его свой-ством ингибировать еще и НГЛТ-1, сделан на основанииобнаружения большей концентрации канаглифлозина

по сравнению с дапаглифлозином в просвете кишечникав постпрандиальном периоде [22].
ЗаключениеПрименение препаратов с ингибирующей актив-ностью в отношении НГЛТ-1 может стать перспектив-ным направлением в лечении СД 2-го типа. Имеющиесяна сегодняшний день данные о наличии НГЛТ-1 в стенкетонкой кишки и миокарде, а также об особенностях ихфункционирования при СД и ожирении позволяют рас-сматривать ингибиторы НГЛТ-1 как лекарственные пре-параты с кардиопротективным и сахароснижающим эф-фектами. Канаглифлозин является уникальным предста-вителем группы иНГЛТ-2, поскольку, помимо высокойингибирующей активности в отношении НГЛТ-2, он так-же в определенной мере обладает свойствами блокатораНГЛТ-1, что может способствовать дополнительномуснижению гликемии, массы тела, а также иметь аддитив-ный эффект в отношении кардио- и нефропротекции. 
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О дним из проявлений нарушений пищевого статусаявляется недостаточная масса тела, возникающая врезультате несоответствия энергетической ценности ра-циона энерготратам организма. Ограничениям в пита-нии и снижению массы тела ниже нормальных показате-лей часто предшествуют заболевания желудочно-кишеч-ного тракта и эндокринной системы, психические рас-стройства и расстройства поведения [1–4], которые какмогут приводить к снижению массы тела, так и являтьсяего следствием. По данным Росстата, на 2018 г. недостаточная масса те-ла зафиксирована у 0,7% мужчин и 1,9% женщин [5]. Невызывает сомнений то, что недостаточность питания име-ет серьезные последствия как для здоровья в целом, так идля восстановления после болезни или хирургическоговмешательства. Болезни, связанные с недостаточностьюпитания, выявляются у 10–12% населения. Молодые люди

стремятся отвечать требованиям моды, ограничивают се-бя в пище резко и неоправданно или вовсе отказываютсяот питания, заболевают анорексией, последствия которойочень тяжелы и требуют разностороннего воздействия состороны медицинского персонала [6].Организация рационального питания как одного изфакторов формирования здорового образа жизни и при-ведение режима и структуры питания в соответствие сфизиологическими потребностями человека требуюткомплексных решений в части обеспечения и системати-зации питания. Для изучения механизмов развития али-ментарно-зависимых заболеваний и дальнейшего опре-деления рисков их развития у лиц с недостаточностьюпитания требуется выявление показателей нарушенийпищевого статуса.Цель исследования – изучение показателей пищевогостатуса у пациентов с недостаточной массой тела.
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АннотацияОдним из проявлений нарушений пищевого статуса является недостаточная масса тела, возникающая в результате несоответствия энер-гетической ценности рациона энерготратам организма. Болезни, связанные с недостаточностью питания, выявляются у 10–12% населения.
Цель. Изучить показатели пищевого статуса у пациентов с недостаточной массой тела.
Материалы и методы. В исследование были включены данные 20 женщин, возраст которых составляет 31,4±11,8 года, с индексом массытела ниже 18,5 кг/м2. 
Заключение. Энергетическая ценность суточного рациона у пациентов составила 1981 ккал. У большинства пациентов отмечено недоста-точное потребление калия, кальция, магния, железа, витаминов группы B, избыточное потребление фосфора. Большая часть обследован-ных имела пониженные уровни основного обмена и сниженные показатели жировой массы. В результатах анализов крови отмечалась ги-перхолестеринемия и гипертриглицеридемия, при сниженных уровнях липопротеинов низкой плотности определялись пониженныеуровни кальция.
Ключевые слова: алиментарно-зависимые заболевания, недостаточная масса тела, пищевой статус, состав тела.
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AbstractOne of the manifestations of nutritional status disorders is insufficient body weight resulting from a discrepancy between the energy value of the dietand the energy consumption of the body. Diseases associated with malnutrition occur in 10–12% of the population. 
Aim. Study the nutritional status indicators in underweight patients.
Materials and methods. The study included data from 20 women, whose age is 31.4±11.8 years, with a body mass index below 18.5 kg / m2.
Conclusion. The energy value of the daily diet in patients was 1981 kcal. In most patients, there was an insufficient intake of potassium, calcium, mag-nesium, iron, B vitamins, and an excessive intake of phosphorus. Most of the surveyed had decreased basal metabolic rate and decreased fat mass.Blood tests showed hypercholesterolemia and hypertriglyceridemia, with decreased levels of low density lipoproteins, and decreased levels of calcium.
Key words: alimentary-dependent diseases, low body weight, nutritional status, body composition.
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Материалы и методыВ исследование включены данные 20 женщин с недо-статочной массой тела 1–3-й степени (возраст 31,4±11,8года), у всех обследуемых индекс массы тела (ИМТ)<18,5.Критерием исключения было наличие медицинской до-кументации, подтверждающей состояния и заболевания,которые могли повлиять на достоверность получаемыхрезультатов (например, хирургические вмешательствана желудочно-кишечном тракте, заболевания желудоч-но-кишечного тракта в период обострения, онкологиче-ские заболевания и др.).Измерение антропометрических показателей проводи-ли по стандартным методикам: длину тела (ДТ) измеря-ли на ростомере BSM370 (InBody, Южная Корея) с точ-ностью до 0,5 см, массу тела (МТ) определяли с точ-ностью до 0,1 кг во время биоимпедансного анализа со-става тела. Исследование компонентного состава телапроводили с использованием метода биоимпедансомет-рии на мультичастотном анализаторе InBody 770 (In-Body, Южная Корея). Определяли количество жировоймассы, скелетной мускулатуры (как в абсолютных, так ив относительных величинах), общей, внутриклеточной ивнеклеточной жидкости. Исследование проводилинатощак или не ранее, чем через 2 ч после приема пищии/или жидкости, в положении стоя. Соответствие МТ ДТоценивали по показателю ИМТ, который рассчитывалипо формуле: ИМТ = МТ, кг/ДТ, м2. Для оценки соответ-ствия ИМТ нормальным значениям применяли класси-фикацию, рекомендованную Всемирной организациейздравоохранения. Оценку фактического питания проводили методом ча-стотного анализа при помощи компьютерной програм-мы «Оценка питания», разработанной ФГБУН «ФИЦ пи-тания и биотехнологии». Оценка физической активности

проведена на основании анкетных данных, проанализи-рованных компьютерной программой «Оценка пита-ния», разработанной ФГБУН «ФИЦ питания и биотехно-логии». Полученные результаты позволяют дать количе-ственную и качественную характеристику рациона паци-ента по основным пищевым веществам, витаминам и ми-нералам. Лабораторные исследования проводились в ла-боратории клинической биохимии, иммунологии и ал-лергологии ФГБУН «ФИЦ питания и биотехнологии»,кроме того, проводилась оценка результатов лаборатор-ных исследований на основании представленной паци-ентами медицинской документации.Обработку данных выполняли с использованием про-грамм MS Excel 2007 и Statistica 10. Проверка гипотезы опринадлежности закону распределения признаков покритерию Колмогорова–Смирнова, данные представле-ны в формате M±σ, где M – среднее арифметическое, σ –стандартное отклонение, медианные значения, min, max –минимальное и максимальное значение.
Результаты и обсуждениеПо результатам исследования недостаточная масса те-ла 1-й степени (ИМТ 17,0–18,5 кг/м²) была выявлена у21% пациентов, 2-й степени (ИМТ 16,0–17 кг/м²) – у 36%,3-й степени (ИМТ до 16 кг/м²) – у 43%. У большинствапациентов отмечается снижение массы тела преимуще-ственно за счет жирового компонента. Средняя величинаосновного обмена, рассчитанная по формуле Кетч–Ма-кардл, составляет 1181 ккал, что значительно ниже сред-них величин. У 94,1% пациентов показатели жировоймассы ниже средних величин, при этом недостаток ске-летной мускулатуры имели только 51,0% женщин, а9,8% – имели показатели скелетной мускулатуры вышесредних величин (табл. 1). Такие результаты в большин-

Таблица 1. Показатели ИМТ и компонентного состава тела у пациентов с недостаточной массой тела.
Table 1. BMI and body composition in underweight patients.

Показатели Медиана M±m min max

Средние
величины 
в популяции,
характерные
для этой
возрастной
группы [5]

Доля пациентов (%), с показателями

ниже
средних
величин

соответствует
средним
величинам

выше
средних
величин

Длина тела, см 165,0 165,6±6,5 150,0 193,0 161–169 23,4 53,1 23,4

Масса тела, кг 44,5 44,0±6,0 25,8 61,0 55,9–71,5 96,1 3,9 0,0

ИМТ 16,1 16,0±1,7 9,6 18,4 20,6–26,1 100,0 0,0 0,0

Масса скелетной мускулатуры, кг 19,2 19,9±2,7 12,0 26,6 19,3–23,4 51,0 39,2 9,8

Масса скелетной мускулатуры, %
по массе тела 43,8 44,1±2,6 37,3 50,5 30,2–37,2 0,0 0,0 100,0

Жировая масса, кг 7,8 8,2±2,9 0,9 14,5 13,3–24,8 94,1 5,9 0,0

Жировая масса, % по массе тела 17,7 17,5±5,1 3,0 29,3 23,9–35,5 91,5 8,5 0,0

Общая жидкость, кг 26,9 27,4±3,4* 17,5 36,9 30,2–35,2 80,4 17,6 2,0

Внутриклеточная жидкость, кг 16,5 16,8±2,1* 10,7 21,1 16,8–19,6 54,2 35,4 10,4

Внеклеточная жидкость, кг 10,2 10,5±1,4* 6,8 15,8 12,2–14,7 89,6 8,3 2,1

Величина основного обмена,
ккал/сут 1167,0 1181,5±103,7 882,0 1499,0 1337–1392 94,1 3,9 2,0

* Показатели, обнаружившие высокие корреляционные связи с абсолютной скелетной мускулатурой (r=0,9 при p<0,05).
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стве случаев можно объяснить стремлением самих паци-ентов снижать массу тела преимущественно за счет жи-рового компонента.Наиболее сильные корреляционные связи наблюда-лись между водными секторами организма (общая, внут-риклеточная и внеклеточная жидкости) и абсолютнымипоказателями массы скелетной мускулатуры. Такие ре-зультаты являются ожидаемыми, так как жировая тканьявляется слабо гидратированной. В самих адипоцитахсодержание воды составляет 5–10%, в жировой ткани вцелом, учитывая межклеточное пространство, – до 30%,в то время как содержание воды в безжировой массе телау здоровых взрослых людей составляет 73,2% [7]. Уста-новлено, что чем выше абсолютный показатель массы

скелетной мускулатуры, тем выше значение водных сек-торов организма, о чем свидетельствуют коэффициентыкорреляции между этими показателями.При анализе фактического питания средний показа-тель энергетической ценности суточного рациона паци-ентов – 1981 ккал, что находится на нижней границе нор-мы физиологических потребностей в энергии (табл. 2).Все пациенты являлись работниками преимущественноумственного труда или студентами, однако у всех обсле-дованных ежедневно была дополнительная физическаяактивность по 30–60 мин – занятия в фитнес-клубе,упражнения дома или пробежка на улице. По результа-там оценки физической активности, показатель суточ-ных энерготрат составил 2158±255 ккал. Таким образом,

Таблица 2. Химический состав и энергетическая ценность рациона питания пациентов с недостаточной массой тела.
Table 2. Chemical composition and energy value of the underweight patients' diet.  

Показатели Медиана M±m min max Нормы
потребления [9]

Доля пациентов (%), 
с показателями

ниже
нормы

в пределах
нормы

выше
нормы

Энергетическая ценность, ккал 1995,2 1981,7±282,3 1453,3 2436,3 1900–2600 42,9 57,1 0,0

Белок, г 74,1 73,7±13,8 47,2 92,2 67–72

Белок, % по калорийности 14,2 14,9±2,3 11,9 19,9 13–14% 0 50,0 50

Общий жир, г 92,3 91,5±21,8 51,5 127,4 63–73

Общий жир, % по калорийности 40,2 42,0±10,5 23,6 60,5 30%. 7,1 0,0 92,9

НЖК, г 34,1 33,0±6,4 22,1 45,7

НЖК, % по калорийности 14,7 15,2±3,6 9,0 21,9 10% 7,1 0,0 92,9

ПНЖК, г 16,7 18,0±7,8 4,7 35,1

ПНЖК, % по калорийности 7,4 8,2±3,6 2,2 16,7 6–10% 7,1 71,4 21,4

n-6 ПНЖК, г 15,2 16,3±7,1 3,8 31,8

n-6 ПНЖК, % по калорийности 6,7 7,4±3,2 1,7 15,1 5–8% 7,1 64,3 28,6

n-3 ПНЖК, г 1,9 2,1±0,8 1,0 3,5

n-3 ПНЖК, % по калорийности 0,9 1,0±0,4 0,4 1,7 1–2% 7,1 92,9 0,0

Холестерин, мг 299,3 304,7±136,3 120,4 578,6 до 300 мг 0,0 57,1 42,9

Общие углеводы, г 185,7 198,1±58,8 109,2 296,8 266–314

Общие углеводы, % 
по калорийности 37,3 39,9±10,4 24,2 59,6 56–57% 92,9 0,0 7,1

Пищевые волокна, г 6,2 6,6±3,1 2,0 12,3 20–25 г 100,0 0,0 0,0

Моно- и дисахара, г 93,4 100,7±34,1 53,9 177,1 0 100,0 0

Добавленный сахар, г 50,9 51,2±27,7 10,4 109,6

Добавленный сахар, % 
по калорийности 10,1 10,5±5,7 1,8 22,4 до 10% 0,0 57,1 42,9

Крахмал, г 101,7 97,3±41,0 38,6 199,5 0 100,0 0

Натрий, г 2,9 3,2±1,3 1,9 6,7 1,3 г 0,0 0,0 100,0

Калий, мг 2468,5 2604,2±841,2 1405,4 4093,6 3500 мг 71,4 7,1 21,4

Ca, мг 817,9 882,0±348,4 314,2 1557,8 1000 мг 71,4 7,1 21,4

Магний, мг 285,3 289,2±81,3 164,0 464,8 420 мг 92,9 0,0 7,1

P, мг 1244,0 1244,1±263,4 789,3 1602,2 700 мг 0 0,0 100,0

Fe, мг 13,7 14,7±4,5 7,0 25,4 18 мг 78,6 7,1 14,3

A, мг 935,1 1341,4±1106,7 369,6 3876,6 800 мкг рет. экв. 35,7 14,3 50,0

B1, мг 0,8 0,8±0,3 0,4 1,6 1,5 мг 92,9 7,1 0

B2, мг 1,3 1,3±0,4 0,7 2,1 1,8 мг 85,7 0,0 14,3

Ниацин, мг 13,1 12,6±4,1 4,6 19,1 20 мг ниац. экв. 100,0 0,0 0

C, мг 82,5 108,3±56,7 37,1 209,3 100 мг 57,1 0,0 42,9

Примечание. НЖК – насыщенные жирные кислоты. ПНЖК – полиненасыщенные жирные кислоты
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дефицит калорий у пациентов в среднем – 177 ккал/сут.У большинства пациентов в структуре рациона преобла-дают жиры и отмечается существенный недостаток об-щих углеводов и пищевых волокон. Такое перераспреде-ление потребления основных пищевых веществ просле-живается и в целом у населения России. Изучение изменений в питании за прошедшие 100 летпоказало, что отмечается уменьшение в рационе пище-вых продуктов, являющихся источником углеводов, иувеличение потребления пищевых продуктов животногопроисхождения [8]. Жировая составляющая рациона уобследованных пациентов представлена преимуще-ственно насыщенными жирными кислотами. В структу-ре углеводной составляющей рациона следует отметитьсущественное снижение уровня потребления пищевыхволокон при нормальном потреблении добавленного са-хара.У большинства пациентов отмечено недостаточное по-требление калия, кальция, магния, железа, витаминовгруппы B, избыточное потребление фосфора.Анализ результатов биохимического исследования(табл. 3) выявил пониженный уровень витамина D у52,2% пациентов с недостаточной массой тела. Такие по-казатели согласуются с данными по популяции в целом.Распространенность уровня витамина D менее 30 нг/млу женщин репродуктивного возраста в России состав-ляет 86,8% независимо от времени года проведения об-следования [10].Важно отметить, что гиперхолестеринемия была вы-явлена у 41,5% пациентов. Повышенные уровни тригли-церидов – у 31,8%, а холестерина липопротеинов низкойплотности – у 11,1% женщин. Такие показатели согла-

суются с полученными в ходе исследования даннымиструктуры питания пациентов.В сыворотке крови определялись пониженные уровниобщего (у 9,1%) и ионизированного (у 30,0%) кальция.В целом результаты проведенных исследований свиде-тельствуют о несбалансированности рациона у лиц с не-достаточной массой тела. У всех пациентов определялосьдостаточное потребление белка в рационе. При этом у49% женщин масса скелетной мускулатуры соответствуетили выше средних величин в популяции, характерных дляэтой возрастной группы. В крови показатели белковогообмена более чем в 88% случаев соответствуют норме. Этосвидетельствует о том, что рацион пациенток с недоста-точной массой тела в большинстве случаев обеспечивалфизиологические потребности организма в белке.На фоне сниженного потребления углеводов (М=185,7 г)и увеличенного потребления жиров в рационе (М=92,3 г)отмечено снижение жировой массы у 92% пациентов.Это может объясняться тем, что на осуществление энер-гетической функции организма в первую очередь расхо-дуются жиры. Повышенные в крови уровни общего холе-стерина и триглицеридов могут объясняться избыточ-ным потреблением жиров в рационе, преимущественноза счет насыщенных жирных кислот.Нарушения пищевого статуса приводят к снижениюмассы тела, преимущественно за счет жирового компо-нента, необеспеченности организма основными пище-выми веществами, витаминами и минералами, что мо-жет увеличивать риск развития других алиментарно-за-висимых заболеваний. Таким образом, для пациентов снедостаточной массой тела требуется коррекция рацио-на питания и диспансерное наблюдение с определением

Таблица 3. Результаты анализов крови пациентов с недостаточной массой тела.
Table 3. Underweight patients' blood test results.

Показатель Медиана M±m min max
Доля пациентов (%), с показателями

ниже нормы в пределах нормы выше нормы

Гемоглобин, г/л 132,0 131,9±11,9 110,0 160,0 4,1 91,8 4,1

Общий белок, г/л 75,0 74,2±5,8 61,0 83,0 9,5 90,5 0,0

Альбумин, г/л 46,1 46,6±3,1 39,0 52,0 0,0 88,0 12,0

Холестерин общий, ммоль/л 4,8 4,9±1,1 3,1 7,1 0,0 58,5 41,5

Холестерин ЛПНП, ммоль/л 2,57 2,69±0,74 1,61 3,91 0,0 88,9 11,1

Холестерин ЛПВП, ммоль/л 1,71 1,68±0,34 1,13 2,40 0,0 94,4 5,6

Триглицериды, ммоль/л 0,78 0,84±0,29 0,37 1,34 0,0 68,2 31,8

Мочевина, ммоль/л 4,1 4,2±1,7 0,8 10,3 17,6 79,4 2,9

Креатинин, мкмоль/л 67,0 69,7±11,1 49,0 100,0 0,0 97,4 2,6

Мочевая кислота, мкмоль/л 199,3 207,9±46,0 123,0 305,0 3,8 96,2 0,0

Креатинкиназа, ЕД/л 66,0 84,0±68,1 29,0 321,0 12,5 81,3 6,3

Железо, мкмоль/л 14,6 15,1±6,2 4,1 28,9 12,8 82,1 5,1

Трансферрин, г/л 2,7 2,6±0,5 1,7 3,5 0,0 93,8 6,3

Ферритин нг/мл 24,8 35,3±35,3 10,3 132,2 0,0 100,0 0,0

Кальций, ммоль/л 2,4 2,2±0,4 1,2 2,6 9,1 90,9 0,0

Кальций ионизированный,
ммоль/л 1,2 1,2±0,1 0,9 1,3 30,0 70,0 0,0

Витамин D, нг/мл 28,2 29,2±11,8 11,4 59,5 52,2 47,8 0,0

Примечание. ЛПНП – липопротеиды низкой плотности, ЛПВП – липопротеиды высокой плотности.
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ВведениеНеалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) – рас-пространенное хроническое заболевание, характеризую-щееся избыточным накоплением жира в форме триглице-ридов в клетках печени, не связанное со злоупотреблениемалкоголя в гепатотоксичных дозах (более 30 г чистого эта-нола в сутки для мужчин и более 20 г – для женщин). Выделяют две клинико-морфологические формыНАЖБП: стеатоз печени (с накоплением жировыхвключений в печени ≥5% без баллонной дистрофии ге-патоцитов и фиброза) и неалкогольный стеатогепатит(НАСГ) – с накоплением жировых включений в печени≥5%, воспалением, баллонной дистрофией гепатоцитови возможным развитием фиброза, цирроза и гепатоцел-люлярной карциномы (ГЦК) [1]. Для формулировки диагноза НАЖБП в клиническойпрактике используют следующий код МКБ-10: К76.0 Жи-ровая дегенерация печени, не классифицированная вдругих рубриках.

В 2020 г. было опубликовано международное эксперт-ное консенсусное заявление, предлагающее новое адап-тивное понятие – МАЖБП: Метаболически Ассоцииро-ванная Жировая Болезнь Печени (Metabolic (dysfunction)associated fatty liver disease). По мнению авторов консен-суса, предложенная трактовка заболевания позволяет нетолько подчеркнуть системность и многофакторностьпатогенеза унифицированного поражения печеночнойпаренхимы (например, взаимосочетание дисметаболиче-ских и алиментарно-токсических факторов), но и персо-нализировать объемы и направления лечебно-диагно-стической помощи при различных клинических вариан-тах МАЖБП ассоциированной коморбидности [1].
Распространенность и факторы рискаНАЖБП выявляется во всех возрастных группах насе-ления, включая детей, но чаще (60–75% случаев) встре-чается у женщин в возрасте 40–50 лет, имеющих различ-ные метаболические нарушения.

Диетологические возможности профилактики 
и лечения неалкогольной жировой болезни
печени
Ф.Х. Дзгоева, Е.М. Варданян, К.А. Комшилова, Т.В. Стрельникова, Д.С. РафиковаФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр эндокринологии» Министерства здравоохранения Российской Федерации,Москва, Россия
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АннотацияНеуклонно нарастающая заболеваемость ожирением и сопряженными с ним заболеваниями все больше диктует необходимость диетоло-гической поддержки в комплексной терапии этой категории пациентов. В данной статье представлена одна из распространенных болезнейпечени, в большинстве случаев ассоциированная с метаболическим ожирением, отдельное внимание уделяется диетологическим возмож-ностям, направленным на снижение массы тела, способное не только повлиять на риски возникновения и прогрессирования заболевания,но и улучшить качество жизни пациентов. 
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AbstractThe steadily growing rate of obesity and related disorders increasingly points to the need for the use of dietary support in comprehensive treatmentof such patients. The paper presents one of the common liver diseases, which in most cases is associated with metabolic obesity; particular attentionis paid to the dietary options targeted at the weight loss, which is capable of affecting the risk of the disease occurrence and progression, as well as ofimproving the patients' quality of life.  
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Говоря о факторах риска, можно выделить множествотриггеров развития НАЖБП, но чаще всего это заболева-ние ассоциировано с инсулинорезистентностью, ожире-нием, наличием сахарного диабета 2-го типа (СД 2), арте-риальной гипертензией (АГ) и дислипидемией. И припродолжительном воздействии этиологических факто-ров НАЖБП проходит последовательно развивающиесяклинико-морфологические формы и достаточно быстропрогрессирует:• в 20% случаев НАСГ быстро прогрессирует в фиброз;• скорость фиброза удваивается при наличии АГ;• маркеры атеросклероза или воспаления, а также по-вышенные уровни прокоагулянтных/протромботи-ческих факторов встречаются чаще у пациентов сНАЖБП;• общая заболеваемость ГЦК, связанной с НАЖБП, бо-лее чем в 10 раз выше при СД 2 и ожирении.В связи с увеличением роста распространенности ожи-рения и СД неуклонно нарастает и частота сопряженнойс ними НАЖБП. Точные показатели распространенности НАСГ средивзрослого населения по-прежнему трудно определитьиз-за отсутствия экономически эффективных, широко-доступных малоинвазивных диагностических тестов испецифических симптомов.Но ожидается увеличение распространенности НАЖБПна 63% в 2015–2030 гг. в связи с ростом выявления слу-чаев СД и ожирения по всему миру.Также доказаны существенные генетические различиямежду этническими группами – вариабельность гена 
PNPLA3 (patatin-like phospholipase domain containing 3),которая чаще встречается у латиноамериканцев (49%).За ними следуют неиспаноязычные белые (23%) и афро-американцы (17%). Предполагается, что этот генетиче-ский вариант может определять повышенную восприим-чивость к повреждению печени. Кроме того, полимор-физм PNPLA3 (rs738409) среди населения ВосточнойАзии встречается чаще, чем у европеоидов (рис. 1) [2]. 
Патогенетические механизмы развития
неалкогольной жировой болезни печениВ настоящее время рассматривается множество пато-генетических механизмов развития НАЖБП. Выделять

непосредственно один будет неверно, так как возникно-вение и прогрессирование заболевания может провоци-ровать множество сочетанных факторов, поэтому нижеперечисляются наиболее частые механизмы развитияНАЖБП. 
Теория «двух ударов»Обобщающей моделью патогенеза НАЖБП ранее былапризнана «теория двух ударов», согласно которой «пер-вым ударом» является увеличение поступления свобод-ных жирных кислот (СЖК) в печень, что приводит к из-быточному образованию триглицеридов в гепатоцитах исекреции повышенного количества холестерина (ХС) ли-попротеидов очень низкой плотности, способствующихусилению свободнорадикального окисления липидов инакоплению продуктов их перекисного окисления («вто-рой толчок»). В условиях повышенного поступленияСЖК в печень возрастает роль ω-микросомального окис-ления жирных кислот с участием цитохрома Р450 иуменьшается β-окисление СЖК в митохондриях, что при-водит к образованию и накоплению реактивных формкислорода, обладающих прямым цитотоксическим воз-действием на гепатоциты и инициирующих процессы пе-рекисного окисления липидов. На фоне нарастающейсекреции провоспалительных цитокинов жировой тка-нью, в первую очередь фактора некроза опухолей альфа(ФНО-α), реактивные формы кислорода способствуютразобщению процесса окислительного фосфорилирова-ния, истощению митохондриальной молекулы аденозин-трифосфата (АТФ) и, в конечном итоге, повреждению ге-патоцитов и их некрозу [4].  
ИнсулинорезистентностьИнсулинорезистентность приводит к развитию стеа-тоза печени через нарушение способности инсулина по-давлять липолиз (преимущественно в висцеральныхадипоцитах) и, таким образом, – увеличению поступле-ния СЖК в печень. Снижение чувствительности перифе-рических тканей к инсулину и нарушение поступленияглюкозы в клетки приводят к развитию гиперинсулине-мии, повышению скорости липолиза в жировой ткани,поступлению увеличенного количества СЖК в печень,снижению скорости их β-окисления, усилению этерифи-кации и, таким образом, избыточному образованию три-глицеридов в печени и развитию стеатоза. Системная ги-перинсулинемия стимулирует липогенез de novo в пече-ни через фактор транскрипции SREBP-1c, регулирующийгомеостаз липидов в гепатоцитах. При ожирении и инсу-линорезистентности развивается гиперэкспрессияSREBP-lc, приводящая к усилению липогенеза de novo ифиброгенеза в печени, что также способствует развитиюНАЖБП [4]. 
Адипокины и медиаторы воспаленияВ развитии НАЖБП важную роль играет нарушениесекреции адипоцитокинов. При ожирении секретируе-мые жировой тканью, преимущественно в избытке, ади-поцитокины и медиаторы воспаления (лептин, ФНО-α,

Рис. 1. Факторы риска  НАЖБП [3].
Fig. 1. Risk factors.

• Этническая предрасположенность
• Генетическая предрасположенность, 

связанная с геном PNPLA3
• Инсулинорезистентность
• Ожирение и обструктивное апноэ во сне
• Сахарный диабет 2 типа
• Артериальная гипертензия
• Дислипидемия
• Повышение АЛТ и АСТ
• Прием лекарственных препаратов
• Сопряженные заболевания (гепатит С, болезнь Вильсона,

болезнь Вебера–Крисчена, беталипопротеинемия, дивертикулез,
синдром поликистозных яичников и т.д.) 

Примечание. АЛТ – аланинаминотрансфераза; 
АСТ – аспартатаминотрансфераза. 
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адипонектин, интерлейкины-6, -8 и др.) могут способ-ствовать развитию инсулинорезистентности, а такжеоказывать самостоятельное влияние на процессы ангио-генеза и атерогенеза [4].
Оксидативный стресс и эндотелиальная 
дисфункцияВ здоровой печени β-окисление происходит в мито-хондриях. При НАЖБП, в результате повышенной на-грузки СЖК, β-окисление может подавляться и приво-дить к появлению реактивных форм кислорода, индуци-рующих оксидативный стресс и вызывающих поврежде-ние митохондрий. Повышенная экспрессия и активностьцитохрома P450 (CYP), окисляющего СЖК, наблюдаетсяпри НАСГ и представляет собой мощный источник реак-тивных форм кислорода [4]. 
Теория влияния микрофлоры пищеварительного
трактаВ последние годы активно обсуждается теория влия-ния микрофлоры (микробиоты) пищеварительноготракта на формирование НАСГ, что подтверждается дан-ными экспериментальных исследований. Увеличениечисла нормальной микрофлоры и/или появление пато-генной флоры в тонкой кишке могут привести к разви-тию избыточного бактериального роста и эндотоксемии,что способствует нарушению проницаемости кишечногобарьера, повышенной продукции этанола и развитию ок-сидативного стресса в печени – ключевого механизмаНАСГ. В настоящее время особое внимание уделяется систе-ме специфических толл-подобных рецепторов кишечнойстенки (TLRs), отвечающих за распознавание в просветекишечника компонентов клеточной стенки бактерий, втом числе патогенных, формирование колонизационнойрезистентности, бактериальной транслокации и актива-цию каскада провоспалительных цитокинов и интерлей-кинов (рис. 2, 3) [4]. TLRs рецепторы активируются различными бактери-альными или вирусными клеточными компонентами. Ос-новными стимуляторами для этих рецепторов являютсялипополисахариды (компоненты грамотрицательнойбактериальной стенки), белок флагеллин, пептидоглика-ны и бактериальная нуклеиновая кислота, в избытке при-сутствующие при избыточном бактериальном росте и эн-дотоксемии. Связывание рецепторов с бактериальнымантигеном приводит к активации факторов ядернойтранскрипции (NF-kB), изменению экспрессии провоспа-лительных цитокинов, индукции воспалительного отве-та, активации и избыточной продукции провоспалитель-ных цитокинов и интерлейкинов (ФНО-α, ИЛ-1, -6, -8),приводящих в комплексе к развитию воспаления в пече-ни и развитию НАСГ [5]. 
Генетическая предрасположенность и другоеПолиморфизм гена PNPLA3, кодирующего синтезтрансмембранного белка адипонутрина, участвующего втранспорте жирных кислот, может способствовать повы-

шению риска развития НАЖБП независимо от наличияожирения и СД 2. Его предположительное действие –снижение активности триацилглицеролгидролаз и уве-личение концентрации триглицеридов, а также влияниена дифференцировку адипоцитов посредством актива-ции PPAR-γ. Полиморфизм генов ENPP1/PC-1 Lys121GLN и
IRS-1 Gly972Arg ассоциируется с повышением риска раз-вития фиброза при НАЖБП. Полиморфизм гена MiRNA-10b, регулирующего накопление липидов и уровень три-глицеридов, в культуре клеток подавляет синтез рецеп-торов PPAR-α, приводя к развитию стеатоза печени. По-лиморфизм 493 G/Т гена MTP, кодирующего белок – пере-носчик триглицеридов в ЛПОНП, также может ассоции-роваться с развитием НАЖБП [4]. 
Клинические проявления и возможности
диагностикиНАЖБП – это «тихая» и бессимптомная болезнь, кото-рая чаще всего выявляется случайно. По мере прогресси-рования заболевания, как правило, на стадии циррозапечени, появляются симптомы, свидетельствующие оразвитии печеночной недостаточности и портальной ги-пертензии: увеличение размеров живота, отеки, «пече-ночные» знаки, умеренная желтуха, повышенная крово-точивость (рис. 4). 

Рис. 2. Изменение состава микробиоты кишечника 
при неалкогольной жировой болезни печени [5].
Fig. 2. Altered gut microbiota composition in patients with NAFLD 

НАЖБП и кишечная микробиота
Высококалорийная диета с преобладанием жиров приводит 
к изменению состава кишечной микрофлоры, а именно Firmicutes
становится больше, а Bacteroidetes – меньше:
• повышается продукция короткоцепочечных ЖК за счет

расщепления непереваренных полисахаридов (пектин,
целлюлоза, гликопротеин);

• увеличивается поступление короткоцепочечных ЖК в печень
(аккумулируются в виде триглицеридов); 

• угнетается FIAF (fasting-induced adipose factor),
ангиопоэтинподобный белок, что приводит к активации
липопротеинлипазы, которая, в свою очередь, угнетает окисление
жиров в печени, вследствие чего начинается процесс накопления
липидов;

• происходит активация специальных белков печени – ChREBP 
и SREBP-1, участвующих в дальнейшем липидном накоплении 
в печени путем влияния на ряд липогенетических ферментов

Рис. 3. Изменение состава микробиоты кишечника 
при неалкогольной жировой болезни печени [5]. 
Fig. 3. Altered gut microbiota composition in patients with NAFLD.

• У пациентов с НАЖБП были отмечены более высокие показатели
избыточного бактериального роста в тонком кишечнике, 
что коррелировало с тяжестью стеатоза

• Подтверждено, что у пациентов с НАЖБП уровень эндотоксина 
в плазме и кишечная проницаемость были значительно выше, 
чем в контрольной группе

• При диете с высоким содержанием жира увеличились колонии
некоторых грамотрицательных бактерий, таких как Desulfovibri-
onaceae и Enterobacteriaceae

Таким образом, нарушение целостности кишечного барьера,
избыточный бактериальный рост и бактериальная
транслокация также могут позволить бактериальному
эндотоксину перейти к печени [5].
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Для более точного выявления заболевания необходи-мо тщательно собрать данные об анамнезе, особенно-стях образа жизни пациента, пищевых привычках, дина-мике веса (были ли прибавки или резкие похудения), атакже тщательно изучить алкогольный и лекарствен-ный анамнез, что позволит заподозрить/исключить ал-когольное или лекарственное поражение печени. Среди методов лабораторно-инструментальной диаг-ностики имеется больше возможностей для выявленияданного заболевания печени. При подозрении на НАЖБПрекомендуется определение уровня показателей, отра-жающих функциональное состояние печени: количестватромбоцитов, общего белка, альбумина, билирубина, ха-рактера коагулограммы. Лабораторным признаком фор-мирования стадии цирроза печени и печеночноклеточ-ной недостаточности является снижение белково-синте-тической функции печени, что проявляется тромбоцито-пенией, гипербилирубинемией, снижением сывороточ-ных уровней общего белка, альбумина, протромбина, атакже факторов свертывания крови, синтезирующихся впечени. При выраженных нарушениях в коагулограмме(снижение протромбинового индекса, удлинение акти-вированного частичного тромбопластинового времени иувеличение международного нормализованного отно-шения) диагностируется геморрагический синдром. Ран-ние стадии цирроза печени не сопровождаются подоб-ными изменениями, поэтому отсутствие изменений в ла-бораторных параметрах не исключает цирроз печени. Около 40–50% больных с НАЖБП имеют нарушениялипидного профиля по типу атерогенной дислипидемии:повышение уровня триглицеридов, общего ХС и ХС липо-протеидов низкой плотности с синхронным снижениемХС липопротеидов высокой плотности. Не менее 20% больных НАЖБП имеют нарушения угле-водного обмена, свидетельствующие о нарушении толе-рантности к глюкозе, наличии предиабета или СД 2. При подозрении на НАЖБП рекомендуется оценка на-личия и выраженности инсулинорезистентности. 

По данным некоторых исследований, маркеромНАЖБП может являться содержание в сыворотке кровифрагментов белка-филамента цитокератина-18 (CK18-Asp396), образующихся при его расщеплении активиро-ванными каспазами из гепатоцитов при апоптозе. Повы-шение уровней фрагментов цитокератина-18 являетсяспецифичным для НАСГ и позволяет дифференцироватьего от стеатоза [4]. Среди инструментальных методов диагностикиНАЖБП в настоящее время золотым стандартом считаютчрескожную пункционную биопсию печени с последую-щим изучением морфологической картины, позволяю-щей объективно диагностировать НАЖБП и НАСГ с оцен-кой степени его активности, стадии фиброза, прогнози-ровать течение заболевания и контролировать эффек-тивность лечения, в связи с инвазивностью этого методаего применяют только в редких случаях. Скрининговым методом выявления стеатоза печенипри подозрении на НАЖБП является УЗИ. Также еще од-ним неинвазивным методом является эластография(фиброскан), с помощью которой определяют плотность(фиброз) печени методом упругих волн.При необходимости дополнительного подтвержденияналичия избытка жира в печени и наличии материально-технической базы рекомендуется использование совре-менной высокопольной магнитно-резонансной (МР) то-мографии или МР-спектроскопии [6]. 
Возможности лечения НАЖБПЭпидемиологические данные свидетельствуют о тес-ной взаимосвязи между нездоровым образом жизни иНАЖБП, поэтому немедикаментозная коррекция необхо-дима всем пациентам. 

Изменение образа жизниВключает снижение массы тела, изменение стиля пи-тания, подключение нутритивной поддержки и физиче-ской активности.Относительно небольшое снижение массы тела спо-собствует снижению содержания жира в печени и помо-гает преодолеть инсулинорезистентность. Согласно ре-комендациям по лечению коморбидного ожирения, длялюдей с избыточной массой тела и ожирением реальнодостижимая цель – снижение массы тела примерно на 7–10% за 6–12 мес [7]. Снижение массы тела должно со-четаться с физической активностью умеренной интен-сивности минимум 30 мин в день. Безопасной считаетсяпотеря веса до 1600 г в неделю для взрослых (быстраяпотеря массы тела закономерно приводит к нарастаниюактивности воспаления и прогрессии фиброза). Соблю-дение гипокалорийного питания приводит к нормализа-ции биохимических показателей, снижению воспаления,повреждению печеночных структур и прогрессированиюстеатоза печени [6–8].Европейские ассоциации по изучению болезней пече-ни, сахарного диабета и ожирения (EASL/EASD/EASO) внастоящее время рекомендуют при НАЖБП придержи-ваться средиземноморского стиля питания. Многие ис-

Рис. 4. Клиническая картина и особенности сбора анамнеза [6].
Fig. 4. Clinical features and peculiarities of history taking.

НАЖБ – это «тихая» хроническая болезнь с бессимптомным
течением

↓
Осмотр и сбор анамнеза:
• осмотр – антропометрические измерения (ИМТ, ОТ и ОБ, индекс

ОТ/ОБ);
• образ жизни, пищевые привычки, динамика веса, физические

нагрузки; 
• употребление пациентом алкоголя <20 г в день для женщин, <30 г

в день для мужчин (для исключения АСГ возможно использование
опросников для оценки потребления алкоголя (опросник CAGE));

• ±другие болезни печени и сопутствующие заболевания:
инсулинорезистентность, ожирение, СД 2-го типа, АГ,
дислипидемия, повышение АЛТ и АСТ;

• прием лекарственных препаратов;
• семейный анамнез и наследственность (СД, ожирение, ГБ, ССЗ,

НАЖБП, цирроз, ГЦК).

Примечание. ОТ – объем талии; ОБ – объем бедер; АСГ – алкогольный
стеатогепатит; СД – сахарный диабет; АГ – артериальная гипертензия; 
АЛТ – аланинаминотрансфераза; АСТ – аспартатаминотрансфераза; 
ГБ – гипертоническая болезнь; ССЗ – середечно-сосудистые заболевания;
ГЦК – гепатоцеллюлярная карцинома.
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следования показали, что при соблюдении данного сти-ля питания отмечается уменьшение стеатогепатоза дажепри отсутствии динамики в снижении массы тела, а в со-вокупности с ним – снижение риска развития СД 2, сер-дечно-сосудистых заболеваний и тяжелых случаев пора-жения печени [6, 9].Средиземноморский стиль питания характеризуетсяотносительно высоким потреблением с пищей свежиховощей, сезонных фруктов, цельных зерен, бобовых,оливкового масла, орехов и мононенасыщенных жиров,за которым следует умеренное потребление рыбы, пти-цы, кисломолочных продуктов, вина и, наконец, низкоепотребление рафинированных сахаров и красного мяса.Важно отметить, что сбалансированная диета, богатаяэтими продуктами, содержит биоактивные соединения:витамины, минералы, полифенолы, полиненасыщенныежирные кислоты, пищевые волокна, которые обладаютсильными противовоспалительными, антиатерогенны-ми и антиоксидантными свойствами. Эти молекулы мо-гут действовать синергетически, предотвращая и защи-щая клетки от воспалительных проявлений [9]. 
ФруктозаОсобое внимание при ведении пациентов с НАЖБП не-обходимо уделить такому компоненту, как фруктоза(рис. 5). Она способна усиливать синтез триглицеридов впечени и способствовать [10]:• образованию мочевой кислоты, которая служит при-чиной окислительного стресса и инсулинорезистент-ности;• изменению кишечной микрофлоры;• повышению проницаемости слизистой толстой киш-ки;• поступлению через слизистую эндотоксинов в крово-ток;• усилению образования ФНО-α в печени;• перекисному окислению липидов;• развитию стеатогепатоза.

В работе H. Sobrecases и соавт. изучалось влияние из-быточного количества жиров, фруктозы и комбинациижиров с фруктозой на концентрацию липидов в гепато-цитах. По результатам исследования оказалось, что всевиды высококалорийной диеты в течение даже столь ко-роткого времени у молодых и здоровых мужчин повы-шают содержание липидов в гепатоцитах: обогащениефруктозой – на 16%, насыщенными жирами – на 86%,комбинацией фруктозы с насыщенными жирами – на133% (p<0,05) [11]. 
Красное мясо или насыщенные жирные кислотыВ недавнем метаанализе было продемонстрировано,что как красное, так и белое мясо повышают уровень ХСлипопротеидов низкой плотности и риски развитияНАЖБП. Белки животного происхождения содержат вы-сокий уровень метионина, гомоцистеина и цистеина, ко-торые накапливаются в печени и плазме крови, что впоследующем может повышать риски развития НАЖБПи цереброваскулярных заболеваний. А высокое поступ-ление глутамина и орнитина – предшественников ам-миагенеза при накоплении в печени оказывает токсич-ное влияние на организм [12]. Обогащение диеты растительными белками способ-ствовало улучшению показателей гликемии, повыше-нию выработки инсулина, улучшению общей клиниче-ской картины и когнитивных способностей у пациентовс циррозом и СД 2 [12]. На основании данных целого ряда исследований мож-но сделать вывод о том, что диета, богатая раститель-ным белком, в сочетании со сниженным потреблениемуглеводов оказывает наиболее благоприятное влияниена предотвращение развития и прогрессирования мета-болических нарушений, включая НАЖБП, но должнавключать широкий спектр растительных источниковдля обеспечения организма всеми необходимыми ами-нокислотами. 
Рыба или полиненасыщенные жирные кислоты 
(омега-3)Рыбий жир – источник омега-3 полиненасыщенныхжирных кислот (ПНЖК) – рассматривается в качестве од-ного из потенциальных способов лечения НАЖБП за счетвлияния на транскрипционные факторы (PPARα, PPARγ иХ-рецепторы печени), что способствует снижению акку-муляции липидов в печени, уменьшению концентрацииγ-глутамилтранспептидазы (ГГТП) и воспаления, улуч-шению чувствительности тканей к инсулину. В популя-ционном когортном проспективном исследовании, вы-полненном в Японии, охватившем 90 296 человек, былопоказано, что добавление в пищу омега-3 ПНЖК приво-дило к уменьшению риска развития гепатоцеллюлярно-го рака, исключая инфицированных вирусами гепатита Ви С лиц [13]. M. Capanni и соавт. изучали влияние длительного при-менения омега-3 ПНЖК у 56 больных с ультразвуковымипризнаками НАЖБП: 42 пациента принимали препарат вдозе 1 г/сут в течение 12 мес, 14 – не получали терапию.

Рис. 5. Продукты, употребление которых необходимо ограничить
при НАЖБП [10].
Fig. 5. Foods that should be cut back on by patients with NAFLD.

Нутриент Влияние на печень

Рафинированные
сахара 50 г/сут Повышают риск рака печени на 43%

Фруктоза
(продукты 
с высоким
содержанием
фруктозы,
синтетическая
фруктоза)

Усиливает синтез триглицеридов в печени
и способствует изменению кишечной
микрофлоры, повышению проницаемости
слизистой толстой кишки, поступлению через
нее эндотоксинов в кровоток, усилению
образования фактора некроза опухолей 
в печени, перекисного окисления липидов 
и стеатогепатоза

Кока-кола 
1 л в день Увеличивает накопление жира в печени

Особенности отдельных компонентов пищи при НАЖБП
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В конце лечения у всех принимавших омега-3 ПНЖК от-мечено статистически значимое снижение в плазмеуровней триглицеридов, сывороточных трансаминаз,глюкозы, улучшение ультразвуковых характеристикпечени в сравнении с наблюдениями при отсутствиилечения [14].В другом исследовании 40 пациентов с НАЖБП былирандомизированы в две группы: пациенты 1-й группыполучали омега-3 ПНЖК в дозе 2 г/сут в комбинации ссоблюдением диеты, рекомендованной Американскойкардиологической ассоциацией, 2-й – придерживалисьдиеты. Продолжительность наблюдений составила 6 мес. В конце исследования у пациентов 1-й группы вы-явлено достоверное снижение уровней триглицеридов,аланинаминотрансферазы, ФНО-α и индекса НОМА; у 33,4% отмечена регрессия признаков стеатоза печени. В группе пациентов, соблюдавших диету и не принимав-ших омега-3 ПНЖК, подобных статистически значимыхизменений не обнаружено [15].
Оливковое маслоПоложительный эффект оливкового масла на здоровьечеловека отчетливо продемонстрирован на испанскойкогорте (40 622 участника) Европейского проспективно-го исследования связи между развитием рака и питани-ем (EPIC): употребление оливкового масла продемон-стрировало снижение общей смертности и смертностиот сердечно-сосудистых заболеваний на 26 и 44% соот-ветственно. Также несколько исследователей пришли квыводу, что его потребление может значительно умень-шить отложение триглицеридов в клетках печени. Вгруппе пациентов с НАЖБП, принимавших оливковоемасло (3 столовых ложки масла в день вместе с гипокало-рийной диетой), отмечалось значительное снижениетрансаминаз в сыворотке крови и массы тела (в среднемна 3,45 кг) по сравнению с контрольной группой [16, 17].
КофеГепатопротективное действие кофе, очевидно, связаноне только с кофеином, но и с полифенольными компонен-тами. Потребление 2–3 чашек кофе в день на 46% снижа-ет риск смерти от хронического поражения печени посравнению с таковым у лиц, не пьющих кофе (рис. 6) [18].
Овощи и фруктыПолифенолы, содержащиеся во фруктах и овощах, у па-циентов с НАЖБП in vivo и in vitro оказывают противо-воспалительное и антифибротическое действие. Общимдля всех полифенолов свойством является способностьингибировать липогенез de novo и стимулировать β-окисление жирных кислот в печени, более того, они спо-собны подавлять активность звездчатых клеток и канце-рогенез [19]. В работе S.K. Panchal и соавт. было показано,что введение кверцетина предупреждало развитие стеа-тоза печени и воспаления за счет подавления активно-сти ядерного фактора kB (NFkB) и стимуляции ядерногофактора Nrf-2 (nuclear factor erythroid-derived 2-relatedfactor-2) [20]. Сок красных сицилийских апельсинов

обладает способностью уменьшать стеатоз печени за счетподавления экспрессии ядерного печеночного рецептора(LXRα) и его таргетного гена – синтазы жирных кислот.Лютеолин – флавоноид, присутствующий в тимьяне, лу-ке, брокколи и цветной капусте, в эксперименте умень-шал накопление липидов в клеточной модели (HepG2)стеатоза, индуцированного пальмитатом, за счет прямойрегуляции экспрессии гена CPT-1 (carnitine palmitoyltransferase 1) и обратной регуляции экспрессии гена FAS(fatty acid synthase) и SREBP-1c (sterol regulatory elementbinding protein 1c). Существуют экспериментальные данные о том, что ли-копин – ациклический изомер β-каротина, который пре-имущественно содержится в томатах, может быть эффек-тивным в профилактике НАЖБП [19, 21]. 
Цельнозерновые продуктыУпотребление цельных зерен в пищу способствует про-филактике НАЖБП посредством сложного механизма:позитивного влияния на композицию кишечной микро-биоты, что является одним из наиболее важных свойств,и действия определенных фитосоединений. В трех иссле-дованиях было показано, что употребляемые в пищуцельные зерна оказывают пребиотический эффект набифидо- и лактобактерии; увеличивают число бактерий,продуцирующих короткоцепочечные жирные кислоты(бутират и пропионат), которые обладают противовос-палительными свойствами и повышают чувствитель-ность тканей к инсулину (рис. 7) [22]. Одно из наиболееизвестных фитосоединений в цельных зернах – это до-нор метильных групп бетаин. Он содержится в пшенице,ржи и киноа. Эффект бетаина при стеатозе печени за-ключается в том, что через ряд молекулярных реакцийон способствует выведению липидов из печени. Другимважным компонентом цельных зерен служит феруловаякислота. В экспериментальной модели (мыши с метабо-лическим синдромом) она уменьшала содержание три-глицеридов в гепатоцитах [21, 23]. 

Рис. 6. Продукты, которыми необходимо разнообразить рацион
при НАЖБП[18].
Fig. 6. Foods that should be included in the diet of patients with NAFLD.

Особенности отдельных компонентов пищи при НАЖБП 

Нутриент Влияние на печень

Пищевые волокна
10 г/сут Снижают риск рака печени на 30%

Овощи 100 г/сут
(кроме картофеля) Снижают риск ГЦК на 8% 

Кофе (кофеин и
полифенольные
компоненты) 
2–3 чашки в день

Связаны:
• с уменьшением накопления жира в печени;
• снижением системного окислительного

стресса в гепатоцитах;
• ослаблением воспаления;
• снижением экспрессии и концентрации 

в печени связанных с ним белков 
и цитокинов Кроме того, in vitro
продемонстрировано подавление
активации звездчатых клеток печени
хлорогеновой кислотой, основным
полифенолом кофе
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Возможности нутритивной поддержки пациентов
с НАЖБП

Витамин ЕВитамин Е в первую очередь является мощным анти-оксидантом, который содержится в основном в расти-тельных продуктах (рис. 8), способствует восстановле-нию клеточных мембран и защищает ткани от воздей-ствия свободных радикалов. Имеются смешанные результаты его влияния на дина-мику фиброза печени. В исследовании PIVENS авторыпришли к выводу, что витамин Е по сравнению с плацебоприводит к более высокому темпу регресса воспалитель-ных процессов (43% случаев против 19%), при этом неоказывая никакого существенного влияния на стадиюфиброза [24, 25].При использовании в комбинации с урсодезоксихоле-вой кислотой он продемонстрировал значительное улуч-шение уровней аминотрансфераз и стеатоза в группекомбинированной терапии по сравнению с таковыми упациентов, получавших монотерапию урсодезоксихоле-вой кислотой и плацебо [24, 25]. Таким образом, можно сказать, что витамин Е можетбыть включен в комплексную терапию у пациентов с

НАЖБП, однако получены достоверные данные о про-канцерогенном потенциале витамина Е в высоких дозах(800 мг/сут и более), в частности в отношении рака пред-стательной железы. Поэтому оптимальной дозой счита-ется 400 мг в сутки однократно [24, 25].
Витамин DДефицит витамина D встречается у 55% пациентов сНАЖБП. V. Nobili и соавт. продемонстрировали, что вита-мин D может вызывать антифиброзные эффекты, подав-ляя звездчатые клетки печени [26]. S. Sharifi и соавт. от-метили, что терапия витамином D снижает маркеры вос-паления при НАЖБП, такие как С-реактивный белок ималоновый диальдегид [27]. Учитывая тот факт, что НАЖБП имеет прямую корре-ляционную зависимость с метаболическим синдромом, асогласно клиническим рекомендациям по лечению де-фицита витамина D у взрослых, утвержденным Россий-ской ассоциацией эндокринологов в 2016 г., к числу мно-гочисленных последствий ожирения, негативно влияю-щих на качество и продолжительность жизни человека,относится и дефицит витамина D, можно сделать вывод,что в комплексной терапии таких пациентов необходимоконтролировать и концентрацию витамина D [28]. 
Витамины группы ВВитамин B3, также известный как ниацин, действуеткак предшественник кофермента никотинамидаденин-динуклеотида и никотинамидадениндинуклеотидфос-фата, которые играют решающую роль в метаболизмелипидов. Его использовали для лечения дислипидемии иотметили, что добавка витамина B3 увеличивала окисли-тельно-восстановительный потенциал, снижала содер-жание холестерина в печени и блокировала накоплениетриглицеридов в печени у крыс, имеющих НАЖБП. За-щитный эффект был также замечен в отношении ранеесуществовавшего стеатоза печени, демонстрируя тера-певтический потенциал витамина B3. Однако лечениениацином в рандомизированном контролируемом ис-следовании с участием 27 пациентов с ожирением и

Рис. 7. Влияние приема пробиотиков на течение НАЖБП [5].
Fig. 7. Effects of taking probiotics on the course of NAFLD.

Креветки, кальмары 2,27 мг 
Перловая крупа 3,7 мг 

Облепиха 5 мг 
Соя 17,3 мг 

Оливковое масло 13 мг 
Подсолнечное масло 56 мг 

Кукурузное масло 93 мг 
Хлопковое масло 99 мг 

Соевое масло 114 мг 
Облепиховое масло 165 мг 

Рис. 8. Основные источники витамина Е (на 100 г продукта).
Fig. 8. Main sources of vitamin E (per 100 g of food).

Роль пробиотиков в лечении НАЖБП
Дополнительный прием пробиотиков, включая виды Lactobacillus 
и Bifidobacterium, для лечения НАЖБП или НАСГ, по сравнению 
с плацебо значительно уменьшил уровни АЛТ, АСТ, общего
холестерина, ХС ЛПНП, ФНО-α.

Многочисленные экспериментальные исследования на мышах 
со стеатозом печени показали, что пробиотики имеют:
• терапевтические эффекты (уменьшение отложения липидов 

в печени, снижение эндотоксемии, снижение окислительного
стресса);

• противовоспалительные эффекты (за счет модуляции ядерного
фактора каппа В и ФНО);

• антифибротические эффекты (через модификацию
трансформирующего фактора роста бета и экспрессии коллагена)

Примечание. АЛТ – аланинаминотрансфераза; 
АСТ – аспартатаминотрансфераза.
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НАЖБП не продемонстрировало снижения отложениятриглицеридов в печени, хотя их уровень и уровень ХСлипопротеидов очень низкой плотности в сывороткекрови снижались, а чувствительность к инсулину уве-личивалась [28].Витамин B12 действует как кофактор митохондриаль-ного фермента – мутазы метилмалонил-КоА, которыйрегулирует скорость переноса длинноцепочечных жир-ных ацил-КоА в митохондрии и влияет на метаболиче-ские пути липидов. Некоторые исследования продемон-стрировали, что низкий уровень витамина B12 в сыворот-ке был связан с повышенным уровнем аланинамино-трансферазы у пациентов с НАЖБП. В некоторых другихисследованиях дефицит витамина B12 показал повышен-ный уровень общего холестерина в плазме крови [28]. По данным ряда исследований, существует обратнаясвязь уровня фолиевой кислоты в сыворотке с индексоммассы тела у пациентов с ожирением, НАЖБП и СД 2.Предполагается, что дефицит фолиевой кислоты можетспособствовать развитию стеатоза. Кроме этого, генети-ческие мутации в усвоении фолиевой кислоты нарушаютрегуляцию метаболизма гомоцистеина – серосодержа-щей аминокислоты, которая образуется как промежуточ-ное звено в биосинтезе метионина и цистеина. Известно,что гипергомоцистеинемия влияет на внутриклеточныйлипидный метаболизм и может также способствоватьнакоплению жира в печени [28].
Витамин СПредполагается, что аскорбиновая кислота может вли-ять на концентрацию адипонектина, который снижаетнакопление липидов в печени, системную инсулиноре-зистентность и воспаление, а также защищает отНАЖБП. Добавление аскорбиновой кислоты подавляетстеатоз и стресс печени за счет увеличения уровнеймРНК PPARα-зависимых генов β-окисления жирных кис-лот при активации печенью пути FGF21/FGFR2/адипо-нектин [29].

S. Harrison et al. сообщили, что комбинированное лече-ние витаминами C и E привело к улучшению фиброзапечени у пациентов с НАСГ [30]. Однако в исследованияхне оценивался независимый эффект добавок витамина C,поэтому особое внимание необходимо уделить пищевымпродуктам, его содержащим (рис. 9.). 
Примерный вариант меню для пациента с НАЖБП 

Завтрак:60 г овсяной каши на воде 5 г грецких орехов 1 яйцо всмятку200 г салата из капусты, моркови, огурца, зелени, за-правленного 5 г оливкового масла 
Перекус:100 г творог 0% с замороженной облепихой 50 г и чер-ной смородиной 50 г2 ст. л. овсяных отрубей240 мл кофе
Обед:100 г лобио из красной фасоли с добавлением 10 ггрецких орехов80 г отварной гречки 150 г овощного салата из помидоров, огурцов и миксазелени1 кусок цельнозернового хлеба30 г сыра сулугуни
Ужин:150 г дорадо гриль150 г тушеной цветной капусты и брокколи 200 г салата из капусты, моркови, огурца, зелени, за-правленного 5 г оливковым масломИТОГО по КБЖУ: 1553/83/69/123.

ЗаключениеТаким образом, можно сделать вывод о том, чтоНАЖБП характеризуется развитием целого комплексакардиометаболических нарушений, ассоциированных с

Ананас 78,9 мг 

Папайя 88,3 мг 

Мякоть манго 122,3 мг 

Киви 137,2 мг 

Облепиха 200 мг 

Черная смородина 200 мг  

Красный перец 250 мг 

Шиповник свежий 650 мг 

Шиповник сухой 1200 мг  

Рис. 9. Пищевые источники витамина С на 100 г продукта.
Fig. 9. Dietary sources of vitamin C per 100 g of food.
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показателями абдоминального ожирения, инсулиноре-зистентности и липидного обмена. У большинства боль-ных с НАЖБП имеются сочетанные заболевания, в част-ности метаболический синдром, которые говорят о том,что данную категорию пациентов необходимо тщатель-но обследовать с целью раннего выявления и коррекциипатологических изменений со стороны липидного, угле-водного обмена, а также функции сердечно-сосудистойсистемы на максимально ранних стадиях. Подход к лече-

нию НАЖБП должен быть комплексным и включать всевозможности для создания платформы здорового образажизни: освоение средиземноморского стиля питания,индивидуально подобранная нутритивная поддержка ифизическая активность на фоне коррекции основных за-болеваний, что в совокупности будет положительно вли-ять на течение заболевания и качество жизни в долго-срочной перспективе. 
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З аболевания щитовидной железы по распространен-ности среди всей эндокринной патологии занимаютвторое место после сахарного диабета [1]. СтатистикаВсемирной организации здравоохранения (ВОЗ) говорито том, что более 2 млрд человек живут в условиях дефи-цита йода, среди них 740 млн человек имеют эндемиче-ский зоб или страдают другими заболеваниями щитовид-ной железы [2]. При этом ежегодно эта цифра увеличива-ется на 5%. По данным Минздрава России, в 2019 г. в Рос-сии зафиксировано 3,62 млн человек с эндемическим зо-бом, что на 130 тыс. больше, чем в 2018 г. [3].Аутоиммунные заболевания щитовидной железы (ти-реоидит Хашимото, болезнь Грейвса) – достаточно рас-пространенные аутоиммунные заболевания человека,встречающиеся у 2–5% населения [1]. Особенностью дан-ных патологий является нарушение функции щитовид-

ной железы. Исходом аутоиммунного тиреоидита (тире-оидита Хашимото) является формирование гипотиреоза.Диффузный токсический зоб (болезнь Грейвса) – заболе-вание, характеризующееся гипертиреозом, который при-водит к ускорению обмена веществ и увеличению энер-гозатрат, распаду белков, жиров, гликогена, потерям ка-лия, а иногда и других макро- и микроэлементов, вита-минов.С учетом изменения нутрицевтивного статуса, белково-го, жирового и углеводного обмена при дисфункции щито-видной железы актуальной является роль питания как не-медикаментозного пути лечения данных заболеваний.Диетотерапия относится к факторам окружающей сре-ды, влияющим на продукцию антител к тиреоидным ан-тигенам: к тиреоидной пероксидазе (ТПО), ферменту, ка-тализирующему выработку тиреоидных гормонов, и к

Особенности питания при нарушениях функции
щитовидной железы (обзор литературы)
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АннотацияПатология щитовидной железы занимает 2-е место после сахарного диабета среди всех эндокринных заболеваний. Тиреоидная патологияаутоиммунного генеза (тиреоидит Хашимото, болезнь Грейвса) является достаточно распространенной и встречается у 2–5% населения.Роль диеты для управления течением этих заболеваний обычно упускается из виду. В тезисах представлены рекомендации по особенно-стям питания при нарушениях функции щитовидной железы аутоиммунного генеза.
Цель. Анализ данных литературы по особенностям диетотерапии при аутоиммунной патологии щитовидной железы. 
Материалы и методы. Проведен обзор литературы по особенностям диетотерапии при тиреоидите Хашимото и болезни Грейвса и еевлиянию на течение заболеваний.
Результаты. Описаны рекомендации по диетотерапии при аутоиммунной патологии щитовидной железы. Приведены основные прин-ципы питания, учитывающие количество приемов пищи, содержание необходимых витаминов и минералов. 
Заключение. Диетотерапия относится к факторам окружающей среды, влияющим на продукцию антител к тиреоидным антигенам. Прииммуноопосредованном заболевании необходимо питание, направленное на регулирование воспалительных процессов во время еды иустранение проблемных пищевых антигенов. 
Ключевые слова: гипотиреоз, тиреоидит Хашимото, тиреотоксикоз, болезнь Грейвса, диетотерапия, щитовидная железа.
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AbstractThyroid pathology ranks second after diabetes mellitus among all endocrine diseases. Thyroid pathology of autoimmune origin (Hashimoto's thyroidi-tis, Graves' disease) is quite common and occurs in 2–5% of the population. The role of diet in managing the course of these diseases is usually over-looked. The theses present recommendations on the peculiarities of nutrition in cases of disorders of the thyroid gland of autoimmune origin.
Aim. To analyze the literature data on the peculiarities of diet therapy in autoimmune thyroid pathology.
Materials and methods. A review of the literature on the features of diet therapy for Hashimoto's thyroiditis and Graves' disease and its impact onthe course of diseases is conducted.
Results. Recommendations for dietary therapy in autoimmune thyroid pathology are described. The basic principles of nutrition are given, taking intoaccount the number of meals, the content of necessary vitamins and minerals.
Conclusions. Diet therapy refers to environmental factors that affect the production of antibodies to thyroid antigens. In immuno-mediated disease,nutrition is necessary, aimed at regulating inflammatory processes during meals and eliminating problematic food antigens.
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рецептору тиреотропного гормона. В настоящее времяобщепризнано, что генетическая предрасположенность,факторы окружающей среды, включая факторы питанияи иммунные нарушения, способствуют развитию ауто-иммунного тиреоидита. Адекватный уровень йода, железа, селена и цинка имеетрешающее значение для здоровья щитовидной железы [4].Связь между потреблением йода и образованием тире-оидных антител до конца полностью не изучена. Однакоустановлено, что потребление йода в дозе большей, чемадекватная (рекомендованная ВОЗ), приводит к повыше-нию риска аутоиммунных заболеваний щитовидной же-лезы [5], ингибирует органификацию и конъюгацию ти-ронинов в щитовидной железе, поэтому потреблениебольших доз йода в течение длительного времени можетвызвать гипотиреоз («йодную микседему»). Оптималь-ное обеспечение йодом у взрослого человека составляетпримерно 150 мкг/сут. Чрезмерное употребление йодане рекомендуется [6].Дефицит железа ухудшает метаболизм щитовиднойжелезы. ТПО содержит гемоглобин. У 2/3 женщин с пер-систирующими симптомами гипотиреоза, несмотря насоответствующую терапию левотироксином, восстанов-ление уровня сывороточного ферритина выше 100 мкг/лулучшило симптомы заболевания. Следовательно, паци-енты с гипотиреозом должны регулярно проходитьскрининг на наличие дефицита железа. При наличии –восстановить дефицит препаратами, а затем оптимизи-ровать диетическое потребление железа. Продукты с от-носительно высокой концентрацией железа включаютмясо, рыбу, злаки, бобовые, орехи, яичные желтки, тем-но-зеленые овощи, картофель и витаминизированныепродукты. Селен – микроэлемент, необходимый для работы щи-товидной железы. В частности, глутатионпероксидазыудаляют избыточную перекись водорода, которая выра-батывается для йодирования тиреоглобулина с образо-ванием гормонов щитовидной железы. Данные обсерва-ционных исследований и рандомизированных контро-лируемых исследований свидетельствуют о том, что се-лен, вероятно, как селенопротеины, может снижать кон-центрацию ТПО-антител и вероятность развития гипо-тиреоза и послеродового тиреоидита [4].Цинк усиливает активность 5-дейодиназы 2-го типа,фермента, который превращает Т4 (тироксин) в актив-ный Т3 (трийодтиронин). Дефицит цинка приводит к на-рушению уровня тиреоидных гормонов и к повышениютитров антител к тиреоидным антигенам. Улучшениепищевого статуса этого минерала у больных болезньюХашимото восстанавливает нормальную функцию щито-видной железы, вызванную его дефицитом [7]. По-види-мому, связь между цинком и метаболизмом щитовиднойжелезы является реципрокной, поскольку гипотиреозвызывает дефицит цинка, а недостаточное добавлениецинка способствует развитию гипотиреоза [4].На функционирование щитовидной железы влияет на-личие в пище зобогенных веществ. Поглощение йодида(I-) происходит главным образом через симпортер нат-

рия/йодида (NIS). Тиоцианат и перхлорат конкурируют сI-поглощением NIS посредством конкурентного ингиби-рования и блокируют транспорт йода. Тиооксизолидоныи роданиды также уменьшают всасывание йода [8]. К продуктам, содержащим данные вещества, относятсякрестоцветные и кабачковые: репа, брюква, цветная икраснокочанная капуста, горчица, турнепс, а также экзо-тические для европейцев тапиока, маниока и кассаба. Из-быток этих продуктов в рационе, а также употреблениемолока от коров, питающихся ими, могут спровоциро-вать развитие гипотиреоза у предрасположенных лиц. В этом отношении очень полезной для здоровья россиянбыла реформа Петра I, в результате которой «струмоген-ная» репа была в значительной степени заменена карто-фелем [6].Пациентам с гипотиреозом при болезни Хашимото ре-комендуется 4–5 приемов пищи в день, обеспечивающихпоступление витаминов А, С, D, Е, витаминов группы В,магния, цинка, железа, йода, селена, растительной клет-чатки [9].Энергетическая ценность рациона ограничивается на10–20% по сравнению с физиологической нормой за счетжиров и углеводов. Для коррекции нарушенного липид-ного обмена и гиперхолестеринемии в питанииограничивают продукты, богатые холестерином и насы-щенными жирными кислотами: жирные мясные и мо-лочные продукты, маргарины. Ограничивают легко-усвояемые углеводы: сахар, мед, варенье, кондитерскиеизделия. В диету включают продукты и блюда, умеренностимулирующие желудочную секрецию, а также обла-дающие послабляющим действием: овощи, фрукты, яго-ды, сухофрукты, соки, растительные масла, кисломолоч-ные напитки, изделия с отрубями [6].В то же время частое употребление продуктов с высо-ким содержанием клетчатки (хлопья из отрубей, брокко-ли, батончики с клетчаткой, напитки с клетчаткой), йода(сушеные морские водоросли, клюква, омары, треска,простой йогурт) и продуктов на основе сои вызываетмальабсорбцию левотироксина [10]. При гипертиреозе в связи с повышением величины ос-новного обмена рекомендовано увеличить энергетиче-скую ценность рациона в среднем на 20–30% по сравне-нию с физиологической нормой для данного пациента засчет всех нутриентов. Поскольку при гипертиреозе отме-чаются усиленный распад белков и потеря мышечной мас-сы, особое внимание в питании больных уделяют белкам.Рекомендуемое количество белков составляет 1–1,5 г/кгмассы тела, из них 55% – животного происхождения. Ориентировочный химический состав рациона длямужчины: 100 г белков, 100–110 г жиров (25% – расти-тельного происхождения), 400–450 г углеводов (100 г са-хара), 3000–3200 ккал; для женщины указанные величи-ны уменьшают на 10–15%.Повышенная возбудимость нервной системы, бессон-ница диктуют необходимость ограничения продуктов иблюд, возбуждающих центральную нервную систему:крепкого чая и кофе, наваристых мясных и рыбных буль-онов, алкоголя и др. Кулинарная обработка пищи обыч-
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ная, но мясо и рыбу желательно сначала отварить (илибланшировать) для удаления экстрактивных веществ, азатем тушить или жарить. При наличии диареи кулинар-ная обработка пищи соответствует механически, хими-чески и термически щадящей диете.Режим питания должен быть дробным (4–5 раз в деньи чаще) из-за наличия повышенного чувства голода уданных пациентов. Если нет противопоказаний, то коли-чество свободной жидкости не ограничивают. Особеннополезны напитки, хорошо утоляющие жажду (содержа-щие не более 2% сахара, при температуре не выше 15 °C).Это отвары сухофруктов и шиповника, морсы, зеленыйчай, обезжиренные молочнокислые напитки, которыепьют по несколько глотков с интервалом в 5–10 мин [6].В июне 2019 г. E. Fröhlich и R. Wahl представили данныео влиянии микробиоты на функцию щитовидной желе-зы. Измененный состав кишечной микробиоты – этофактор, способствующий развитию гипотиреоза и болез-ни Грейвса. Микробиота может влиять на I-поглощение иэнтерогепатический цикл гормонов щитовидной желе-зы. Кроме того, существует выраженное влияние мине-ралов на взаимодействие между хозяином и микробио-той, в частности Se, Fe и Zn. При манифестных заболева-ниях щитовидной железы микробиота может влиять напоглощение L-тироксина и на эффективность и токсич-ность пропилтиоурацила.

Нормализация состава микробиоты может быть полез-ным подходом при заболеваниях щитовидной железы.Однако пробиотики, в целом содержащие Bifidobacterium
spp. и Lactobacillus spp., не изменяли восприимчивость ине улучшали гипотиреоз. Возможно, что продолжитель-ность (2 мес) лечения пробиотиками в исследовании бы-ла слишком короткой, чтобы получить значительное из-менение состава микробиоты. Кроме того, неоптималь-ный состав применяемых пробиотиков может объяснитьнаблюдаемую недостаточную терапевтическую эффек-тивность. В целом неясно, в какие временные рамкиможно было бы ожидать изменения состава микробиоты[11].
ЗаключениеВсе представленные данные имеют большое значениев ведении пациентов с аутоиммунными заболеваниямищитовидной железы. Сбалансированное питание являет-ся важным компонентом поддержания здоровой функ-ции щитовидной железы. Дальнейшие клинические ис-следования влияния питания на течение болезней щито-видной железы помогут в разработке детальных реко-мендаций по питанию.
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И нкретины представляют собой кишечные пептиды,которые секретируются в ответ на прием пищи истимулируют секрецию инсулина [1]. Впервые об инкре-тинах стало известно более 100 лет назад. В 1902 г.Bayliss и Starling обнаружили, что слизь кишечника со-держит вещество, которое стимулирует экзокриннуюсекрецию поджелудочной железы, и назвали его «секре-тин». Чуть позже, в 1906 г., B. Moore [2] опубликовал ста-тью под названием «Лечение сахарного диабета при по-мощи экстракта слизистой двенадцатиперстной кишки».На сегодняшний день известно два представителякласса гормонов-инкретинов: глюкозозависимый инсу-линотропный полипептид (ГИП) и глюкагоноподобныйпептид-1 (ГПП-1). ГИП синтезируется К-клетками пре-имущественно двенадцатиперстной и тощей кишки, аГПП-1 – L-клетками слизистой подвздошной кишки.Секреция инкретина и, следовательно, выработка ин-сулина зависят от количества углеводов. Не так давнопоявилась возможность оценить роль инкретинов в сек-реции инсулина в ответ на нагрузочный тест с глюкозойс использованием специфических антагонистов рецепто-ров ГИП и ГПП-1, а именно эксендина 9-39 для рецептораГПП-1 и ГИП(3–30)NH2 для рецептора ГИП. Было подсчи-тано, что в ответ на пероральную нагрузку 50 г глюкозыГИП контролировал 44% инсулинового ответа, ГПП-1 –22%. 

В 1986 г. ученые впервые описали корреляцию междуэффектом инкретинов и сахарным диабетом, а именно: упациентов с сахарным диабетом 2-го типа (СД 2) инкре-тиновый эффект значительно снижен или даже отсут-ствует. Именно поэтому дефицит инкретина являетсяодним из наиболее важных патогенетических факторовнарушения толерантности к глюкозе.Результаты дальнейших исследований продемонстри-ровали, что назначение ГИП, даже в больших дозах, неприводило к достаточному инкретиновому эффекту, авот ГПП-1 в терапевтических дозах приводил к значи-тельной выработке инсулина. Это открытие заставилоклиницистов задуматься: значит, терапия СД 2 может ос-новываться на восстановлении адекватного уровня ин-кретина. 
Глюкагоноподобный пептид-1

1.1. Секреция и метаболизм эндогенного ГПП-1ГПП-1 был впервые выделен в 1986 г. из экстрактов сли-зистой оболочки кишечника свиней на основе его инсули-нотропной активности [3]. Этот пептидный гормон секре-тируется L-клетками эпителия кишечника, которые экс-прессируют ген глюкагона, что приводит к выработке про-глюкагона, пептида, состоящего из 160 аминокислот. Про-глюкагон хранится во внутриклеточных гранулах, где онподвергается посттрансляционному процессингу и рас-
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щепляется прегормон-конвертазой 1/3 (PC1/3), образуяпептиды, в том числе ГПП-1. L-клетки подвздошной и тол-стой кишки также продуцируют пептид YY, который, как иГПП-1, обладает аноректическим действием. L-клетка – «открытый тип» клетки с апикальным цито-плазматическим отростком, который находится в прямомконтакте с питательными веществами, поступающими впросвет кишечника. Глюкоза является мощным стимуля-тором высвобождения ГПП-1. Согласно существующимданным, натрийзависимый переносчик глюкозы 1(SGLT1) является доминирующим сенсором глюкозы впросвете L-клетки. Ток Са2+ вместе с Na+, а также абсорб-ция глюкозы через этот транспортер приводят к деполя-ризации мембраны, за которой следует проникновениеСа2+ и последующий экзоцитоз гранул, содержащих ГПП-1. Продукты распада белка также способны стимулиро-вать высвобождение ГПП-1. Переносчик пептидов 1(PEPT1) в просвете кишечника, а также рецептор, чув-ствительный к кальцию (CaSR) в базолатеральных мем-бранах L-клеток, приводят к стимулированию высвобож-дения ГПП-1 ди-, три- и олигопептидами. CaSR представ-ляет собой рецептор, связанный с G-белком (GPCR). Акти-вация данного рецептора поглощенными аминокислота-ми, приводит к мобилизации внутриклеточного Ca2+.Пептидный транспорт с PEPT1 вовлекает совместныйприток H+, и, как следствие, приводит к деполяризациимембраны и последующему открытию потенциал-управ-ляемых каналов Ca2+. Что касается приема жиров, по результатам активно-сти GPCR было обнаружено, что употребление жира свя-зано с секрецией ГПП-1. Активация GPR120 и GPR40 мо-жет стимулировать высвобождение ГПП-1, а также вы-свобождение желчных кислот после приема жиров сти-мулирует секрецию ГПП-1 за счет активации базолате-рального рецептора TGR5.Ученые предполагают, что другие энтероэндокринныегормоны участвуют в паракринной регуляции секрецииГПП-1. Первоначально считалось, что ГИП стимулируетвысвобождение ГПП-1, однако введение ГИП у здоровыхлюдей существенно не повлияло на уровни ГПП-1 в плаз-ме крови. Высвобождение соматостатина (SST) из сосед-них энтероэндокринных D-клеток снижает секрециюГПП-1 за счет связывания SSTR5, который экспрессиру-ется на L-клетках, а блокада SSTR5 значительно усилива-ет секрецию ГПП-1.ГПП-1 высвобождается и поступает в кровоток в неизме-ненном виде ГПП-1(7–36)амида. Пептид расщепляетсяферментом дипептидилпептидазой-4 (ДПП-4), которыйотделяет первые две аминокислоты на N-концах молеку-лы. Образующийся метаболит ГПП-1(9–36)NH2 больше необладает инсулинотропным действием. И ГПП-1(7–36)NH2,и ГПП-1(9–36)NH2 также расщепляются нейтральной эндо-пептидазой. В результате такой быстрой деградации ме-нее 10% секретируемого ГПП-1 достигает своих органов-мишеней.Выведение как интактного гормона, так и его метабо-литов происходит в почках как через почечную экстрак-цию, так и через клубочковую фильтрацию.

Было доказано, что ГПП-1 секретируется нейронамисолитарного ядра (NTS) в заднем мозге. Центральное вы-свобождение ГПП-1 стимулируется лептином и растяже-нием желудка во время приема пищи.
Рецептор ГПП-1Интактный ГПП-1 связывается со своим единственнымизвестным рецептором, GPCR класса B1. Рецептор ГПП-1человека был впервые клонирован из клеток островковподжелудочной железы. Помимо экспрессии в поджелу-дочной железе α-, β- и δ-клетками, рецептор «живет» внескольких других тканях, включая кишечник (напри-мер, с помощью соматостатин-экспрессирующих D-кле-ток), желудок, легкие, сердце, почки и несколько обла-стей центральной нервной системы (ЦНС), таких как ги-поталамус и ствол мозга. Кроме того, рецепторы ГПП-1экспрессируются некоторыми нейронами узла блуждаю-щего нерва и оказывают опосредованный эффект.ГПП-1 имеет двухдоменный способ связывания с ре-цептором: во-первых, С-конец пептида соединяет боль-шой внеклеточный домен рецептора с последующим бо-лее глубоким связыванием N-конца в ядре трансмем-бранного домена. Такой механизм действия приводит кконформационному изменению и активации рецептора.Во-вторых, нижерасположенные сигнальные каскады ак-тивируют циклический аденозинмонофосфат и Ca2+, атакже фосфорилирование внутриклеточных белков.Ученые сделали любопытное открытие: различныеагонисты ГПП-1 воздействуют на один или несколько пу-тей активации. Такой эффект носит название предвзято-го агонизма. Данный факт представляет интерес для раз-работки препаратов для терапии СД 2, которые бы воз-действовали на все возможные пути активации ГПП-1.

Глюкозозависимый инсулинотропный полипептид
Секреция и метаболизм эндогенного ГИПГИП впервые синтезирован в 1970–1975 гг. и первона-чально получил название желудочного ингибирующегопептида. Однако позже ученые обнаружили, что желу-дочное подавление происходит только в нефизиологиче-ских условиях. С другой стороны, инсулинотропные эф-фекты данного вещества наблюдались на физиологиче-ском уровне, поэтому его переименовали в глюкозозави-симый инсулинотропный полипептид.Пептид секретируется энтероэндокринными K-клетка-ми открытого типа, которые расположены, преимуще-ственно, в проксимальном отделе тонкой кишки, особен-но двенадцатиперстной кишке. В отличие от L-клеток,плотность локализации K-клеток в толстой и прямойкишке очень низкая, а некоторые исследования даже со-общают об отсутствии К-клеток в толстой кишке. Предшественник ГИП состоит из 153 аминокислот, такназываемый проГИП, который под действием ферментаPC1/3 расщепляется с образованием 42-аминокислотно-го биоактивного ГИП(1–42). Определенная подгруппа К-клеток, расположенных в α-клетках кишечника и под-желудочной железе, может экспрессировать ферментPC2, который расщепляет проГИП с образованием
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ГИП(1–31), который в дальнейшем преобразуется вГИП(1–30)NH2. Эта усеченная форма ГИП является био-логически активной.Как и ГПП-1, ГИП хранится в гранулах и быстро высво-бождается во время приема пищи.Подобно L-клеткам, K-клетки экспрессируют перенос-чик SGLT-1 и коабсорбируют глюкозу и Na+, что приводитк высвобождению ГИП и повышению внутриклеточногоуровня Ca2+. Липиды также являются мощными стимуляторамидля секреции ГИП. Ингибирование двух ферментов – моноацилглицери-нацилтрансферазы 2 (MGAT2) и диацилглицеринацил-трансферазы 1 (DGAT1), которые необходимы для по-вторного синтеза триглицеридов в тонком кишечнике,приводит к значительному снижению высвобожденияГИП, тогда как секреция ГПП-1 сохраняется.Белковая пища также стимулируют секрецию ГИП и,опять же, с вовлечением CaSR.Нейронная регуляция секреции ГИП до сих пор изуча-ется. Что касается гормональной регуляции, то соматостатинможет ингибировать высвобождение ГИП, но влияние дру-гих гормонов на секрецию ГИП еще изучено не полностью.ГИП, как и ГПП-1, имеет короткий период полураспада.У человека период полужизни интактного ГИП в плазмекрови составляет около 7 мин. За распад. ГИП «отвечает»фермент ДПП-4. Запускается следующий каскад реакций:при расщеплении ГИП(1–30)NH2 образуется ГИП(3–30)NH2, который действует как мощный конкурентныйантагонист рецептора ГИП.
Рецептор ГИПРецептор ГИП экспрессируется в различных тканях,включая поджелудочную железу, проксимальный отделкишечника, жировую ткань, сердце, костную систему,ЦНС. Он, как и рецептор ГПП-1, является членом семей-ства рецепторов класса B, имеет аналогичную структуруи, как оказалось, аналогичный двухэтапный механизмсвязывания, хотя точный механизм активации рецепто-ра все еще изучается. Интактный ГИП(1–42) является Gαs-предпочтитель-ным агонистом рецептора ГИП, что приводит к увеличе-нию накопления цАМФ в клетке. 

Роль ГПП-1 и ГИП у здоровых людей и в условиях
СД 2

Поджелудочная железаИ ГПП-1, и ГИП, являясь гормонами-инкретинами, сек-ретируются в ответ на прием пищи. Помимо усилениясекреции инсулина, индуцированной глюкозой, оба ин-кретина обладают пролиферативным и антиапоптотиче-ским действиями на α-клетки. Более того, ГПП-1 ингиби-рует высвобождение глюкагона из α-клеток поджелу-дочной железы, тогда как дополнительное введение ГИПпри его физиологическом уровне после приема пищистимулирует высвобождение глюкагона при базальныхконцентрациях глюкозы.

Ингибирующий эффект ГПП-1 на секрецию глюкагона,по-видимому, опосредуется через ГПП-1-индуцирован-ное высвобождение соматостатина из δ-клеток поджелу-дочной железы, что, в свою очередь, ингибирует высво-бождение глюкагона. ГИП также стимулирует высвобождение соматостати-на, а при повышении уровня гликемии стимулирующиеэффекты ГИП на секрецию глюкагона снижаются (повсей вероятности, из-за ингибирующих эффектов, ока-зываемых δ- и, возможно, также β-клетками). ГПП-1, помимо эндокринных эффектов, снижает уро-вень глюкозы после приема пищи (постпрандиальнуюгликемию путем ингибирования опорожнения желудкаи перистальтики кишечника за счет афферентной стиму-ляции блуждающего нерва, в то время как ГИП не имеетподобного механизма действия.Достоверно установлено, что эффект инкретиновзначительно снижен у пациентов с СД 2. Кроме того, сек-реция ГПП-1 значительно снижена у пациентов с ожире-нием.СД 2 также нарушает функцию А-клеток, что приводитк повышению уровня глюкагона, как в условиях голода-ния, так и после приема пищи. В отличие от β-клеток, α-клетки сохраняют свою чувствительность к ГИП иГПП-1 при СД 2. Еще один факт: при СД 2 ГИП способенстимулировать высвобождение глюкагона как при гипо-гликемии, так и при эугликемии и гипергликемии. Та-кую стимуляцию глюкагона даже при более высокихуровнях глюкозы можно объяснить потерей индуциро-ванного инсулином фокуса на α-клетки из-за отсутствияинсулинотропных эффектов ГИП.
Центральная нервная системаКак упоминалось выше, рецепторы как ГПП-1, так иГИП экспрессируются в центральной нервной системе(ЦНС). ГПП-1 снижает потребление пищи за счет актива-ции центров, связанных с приемом пищи, таких как ней-роны NTS в заднем мозге, дугообразное ядро (ARC) и па-равентрикулярное ядро (PVN) в гипоталамусе, а такжецентральное ядро миндалины. Считается, что перифери-чески и центрально секретируемый ГПП-1 имеют от-дельные эффекты на ЦНС, поскольку блокированиецентрального действия ГПП-1 не влияет на анорексиген-ный эффект периферически вводимого ГПП-1, и наобо-рот.Поскольку ГПП-1 быстро распадается, возникает во-прос, будет ли секретируемый в кишечнике ГПП-1 напря-мую влиять на ЦНС. Было высказано предположение, чтопосле высвобождения из L-клетки ГПП-1 активирует ре-цепторы ГПП-1. Сигнал от активированных рецепторов вкишечнике распространяется по афферентным сенсор-ным нервным волокнам вегетативной нервной системы.Эти волокна затем стимулируют активность нейронов вNTS, которая продолжает активировать ARC и PVC в ги-поталамусе. Данное предположение подтверждается ре-зультатами исследования, в котором ваготомия у крысснижала анорексические эффекты периферически вво-димого ГПП-1. У людей стволовая ваготомия также 
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приводит к потере анорексических эффектов инфузииГПП-1.Внутривенная инфузия ГПП-1 способствует возникно-вению чувства насыщения и снижает потребление пищикак у здоровых людей, так и у пациентов с СД 2. Исследо-вание с использованием функциональной магнитно-ре-зонансной томографии показало, что ГПП-1 влияет нацентральную чувствительность к потреблению пищи и,таким образом, участвует в регуляции приема пищи. Кро-ме того, этот эффект притупляется у пациентов с СД 2. Гораздо меньше известно о влиянии ГИП на ЦНС. По-видимому, рецептор ГИП частично перекрывается с ре-цептором ГПП-1. Стимуляция клеток, экспрессирующих рецептор ГИП вгипоталамусе, приводит к резкому сокращению потреб-ления пищи, а коагонизм рецептора ГИП и ГПП-1 приво-дит к синергетическому анорексическому эффекту. 
Жировая тканьЧуть более чем через 10 лет после синтеза ГИП ученыеобнаружили, что терапия антагонистами ГИП у мышейвместе с блокированием рецептора ГИП развивает устой-чивость к ожирению, даже несмотря на диету с высокимсодержанием жира. Интересно, что агонизм рецептораГИП продемонстрировал результаты, очень похожие налечение антагонистами. Анаболические эффекты ГИП наадипоциты включают в себя стимуляцию активности ли-попротеинлипазы и поглощение жирных кислот. Крометого, считается, что ГИП вызывает накопление жира засчет увеличения доступности субстрата вследствие сти-муляции кровотока в жировой ткани. Однако эти эффек-ты блокируются антагонистом рецептора ГИП – GIP(3–30)NH2 – и притупляются у лиц с ожирением, особенно упациентов с нарушенной толерантностью к глюкозе. Обадипогенных эффектах ГИП при СД 2 известно немного.Одно исследование продемонстрировало, что инфузияГИП увеличивает поглощение липидов подкожной жиро-вой тканью, анаболический эффект, который может усу-губить ожирение и инсулинорезистентность у данныхпациентов.Инфузия ГПП-1 у здоровых людей увеличивает сердеч-ный выброс и вызывает расширение сосудов как в жиро-вой ткани, так и в скелетных мышцах, даже в условияхголодания. Таким образом, в скелетных мышцах усили-вается инсулино-стимулированное поглощение глюко-зы. Сообщалось, что рецепторы ГПП-1 экспрессируются вадипоцитах и передача сигналов рецептора вызываетадипогенез. Насколько нам известно, GLP-1 не оказываетдополнительных адипогенных эффектов.
Костная тканьПациенты с СД 2 имеют повышенный риск переломов.Ученые предполагают, что существует энтероэндокрин-но-костная ось, и как ГИП, так и ГПП-1, по-видимому,влияют на гомеостаз костной ткани. Снижение активно-сти рецепторов ГИП (из-за функциональной замены ами-нокислот) связано с более низкой минеральной плот-ностью костей и повышенным риском переломов. С дру-

гой стороны, инфузия ГИП как у людей с нормальноймассой тела, так и у пациентов с избыточной массой те-ла/ ожирением, а также у пациентов с СД 2 способна ин-гибировать резорбцию кости. Инфузия ГПП-1 увеличивает образование костной тка-ни у пациентов с избыточной массой тела/ожирением.
Агонисты инкретиновых рецепторовИнсулинотропные эффекты первого открытого инкре-тина, ГИП, изначально продемонстрировали потенциал втерапии СД 2. Из-за короткого периода полужизни ГПП-1пришлось разработать аналоги, которые выдержали бырасщепление ферментом ДПП-4. Эксендин-4, выделенный из слюны Gila monster, яв-ляется агонистом рецептора ГПП-1 (аГПП-1) млекопи-тающих. Данный пептид активен в течение приблизи-тельно 5 ч после подкожной инъекции. Синтетическаяформа пептида – эксенатид – одобрена для терапии СД 2в комбинации с метформином и/или сульфонилмочеви-ной в качестве первого аГПП-1. Четыре года спустя былодобрен аГПП-1 длительного действия для приема 1 р/сут – лираглутид. Ковалентное связывание ГПП-1 с различными болеекрупными молекулами привело к получению аГПП-1 сдополнительным увеличенным периодом полураспада.Примерами молекул, которые требуют введения толькоодин раз в неделю, являются семаглутид (оптимизиро-ванное лираглутидоподобное соединение) и дулаглутид,который состоит из двух стабильных групп ГПП-1, свя-занных с fc-фрагментом иммуноглобулина. В целом эффекты аГПП-1 аналогичны эффектам эндо-генно секретируемого ГПП-1. Антигипергликемическийэффект достигается за счет нескольких механизмов,включая стимуляцию высвобождения инсулина, ингиби-рование высвобождения глюкагона и снижение скоро-сти опорожнения желудка. Терапия СД 2 аГПП-1 приво-дит к улучшению гликемического контроля, на что ука-зывает снижение  уровней гликированного гемоглобина(HbA1c) и глюкозы натощак. Наиболее значимые резуль-таты как по контролю гликемии, так и по снижению мас-сы тела наблюдаются на фоне назначения семаглутида[4]. Агонисты ГПП-1 улучшают функцию β-клеток и чув-ствительность к инсулину. Кроме того, аГПП-1 снижаютмассу тела, предположительно за счет центрального воз-действия на аппетит. Это имеет большое клиническоезначение, поскольку потеря веса сама по себе может вы-звать нормализацию чувствительности печени к инсули-ну, а также улучшение функции β-клеток, что приводит кнормализации уровня глюкозы в крови. Фактически, по-теря массы тела является самым сильным предикторомулучшения чувствительности к инсулину.В последние годы проявился большой интерес к разра-ботке коагонистов ГПП-1/ГИП. Результаты первых ис-следований продемонстрировали, что комбинированноеназначение ГИП и ГПП-1 обладает аддитивным инсули-нотропным действием. Устойчивость к ГИП-индуциро-ванному инсулинотропизму при СД 2, по-видимому, сни-жается при терапевтическом снижении уровня глюкозы,
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что является еще одним обоснованием двойного агониз-ма ГИП и ГПП-1. Тирзепатид, или LY3298176, представ-ляет собой модифицированный жирными кислотамипептид из 39 аминокислот, обладающий агонистически-ми свойствами как в отношении рецептора ГИП, так и ре-цептора ГПП-1. Его структура включает N-концевую био-активную последовательность ГИП(1–14), а также заме-ны в средней последовательности, которые передаютагонизм рецептора ГПП-1. Тирзепатид продемонстриро-вал многообещающие результаты в клинических испы-таниях; 26 недель терапии этой молекулой привели кбольшему улучшению HbA1c и большему снижению мас-сы тела по сравнению с дулаглутидом. Точный вкладкомпонента ГИП в эффективность этого соединенияостается неясным.В настоящее время изучаются триагонисты рецепто-ров глюкагона, ГПП-1 и ГИП на основе глюкагона. Триа-гонисты пока изучены только на грызунах и обезьянах вотношении способности снижать массу тела и уровеньглюкозы, но результатов исследований, проведенных налюдях, еще нет.
Ингибиторы дипептидилпептидазы-4Другой стратегией терапии СД 2 является ингибирова-ние ДПП-4. Поскольку этот фермент ответственен за рас-щепление как ГИП, так и ГПП-1, его ингибирование при-

водит к увеличению уровней эндогенно циркулирующихГИП и ГПП-1. Вилдаглиптин и ситаглиптин являютсяпримерами пероральных ингибиторов ДПП-4, одобрен-ных для лечения СД 2. Было показано, что оба препаратаулучшают функцию β-клеток у пациентов с СД 2. Прилечении препаратами этого класса потери массы тела ненаблюдается.
ЗаключениеС открытием ГПП-1 и подтверждением того факта, чтоГПП-1, в отличие от ГИП, способен восстанавливать чув-ствительность к глюкозе как β-, так и α-клеток, сталоочевидно, что терапия, основанная на эффектах ГПП-1,оправдана при СД 2. Дополнительные эффекты аГПП-1 включали в себя ихзаметное влияние на аппетит и потребление пищи, а са-мые последние молекулы приводили к потере около 20%массы тела, а также к столь же неожиданным эффектампо снижению сердечно-сосудистой заболеваемости и вы-живаемости. Последние данные по коагонистам ГИП/ГПП-1 проде-монстрировали эффективность в отношении как  потеримассы тела, так и контроля гликемии.В любом случае, в ближайшее время клиницистов ожи-дает еще много открытий, которые позволят внестивклад в борьбу с СД 2.
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