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Предлагаем вашему вниманию очередной номер журналаFOCUS эндокринология, посвященный коморбидности, в ко-тором мы собрали для вас наиболее актуальную и интерес-ную информацию, охватывающую различные междисцип-линарные аспекты. Мы знаем, как часто нарушения в эндо-кринной системе играют отрицательную роль в регуляцииработы сердечно-сосудистой системы, а современные меж-дународные исследования убедительно демонстрируютмногочисленные механизмы, связывающие между собой на-рушения гормональной регуляции и сердечно-сосудистуюпатологию. Сегодня алгоритмы ведения эндокринных боль-ных становятся все более ориентированными на предотвра-щение развития или замедление скорости прогрессии сердечно-сосудистых заболеваний. Мы наблюдаем, как мно-гочисленные лекарственные препараты, первоначальноразработанные для ведения эндокринных больных, демон-стрируют новые клинические эффекты и начинают активноприменяться для лечения пациентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями. Ожирение, замести-тельная гормональная терапия, тиреоидная патология, сахарный диабет и т.д. тесно взаимосвязаныс риском развития атеросклеротических заболеваний, сердечной недостаточностью, нарушениямисердечного ритма и требуют мультидисциплинарного обсуждения. Именно это мы и реализуем настраницах журнала.В данном выпуске мы обсудим особенности развития атеросклеротических процессов и механизмыформирования хронической сердечной недостаточности у пациентов с сахарным диабетом. Будутпредставлены новые данные по диагностике и лечению хронической болезни почек, а также особен-ности артериальной гипертонии применительно к кардиометаболическому синдрому. Поделимсяклиническими наблюдениями развития заболеваний щитовидной железы, новыми генетическимимаркерами тиреоидной патологии и многое другое. Новые данные по междисциплинарным аспектамведения кардиологических заболеваний наверняка будут интересны и полезны практикующим вра-чам, а также будут способствовать улучшению результатов лечения таких пациентов. Большой раздел в номере посвящен аспектам вакцинации от COVID-19, поскольку эта тема представ-ляется крайне актуальной, в частности, для эндокринных больных.
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обзор / Review

С ердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) являются ос-новной причиной смерти во всем мире – ежегодно отних умирает больше людей, чем от каких-либо других бо-лезней. По прогнозам Всемирной организации здраво-охранения (ВОЗ), к 2030 г. от ССЗ, в основном от болезнейсердца и инсульта, умрут около 23,6 млн человек [1].ССЗ – основная причина женской смертности. Врачеб-ное сообщество прилагает грандиозные усилия для того,чтобы изучать современные схемы терапии ССЗ, а такжеповышать осведомленность населения о мерах пред-отвращения болезней сердца. Тем не менее ССЗ у жен-щин остаются недостаточно изученными, недооценен-ными и недолеченными.В статье «The Lancet women and cardiovascular diseaseCommission: reducing the global burden by 2030» коллек-тив экспертов обобщает существующие данные о факто-рах риска ССЗ и выявляет пробелы в знаниях медицин-ского сообщества в области исследований, профилакти-ки, лечения и доступа к медицинской помощи для жен-щин.Эксперты сообщают, что в последние 30 лет наблю-дается стагнация показателей смертности у женщин отССЗ по возрасту. Однако не стоит быть столь оптими-стичными. Смертность действительно несколько сни-зилась, но в основном в странах с высоким социально-демографическим индексом (СДИ). СДИ, согласно ис-следованию Global burden of cardiovascular disease(GBCD), – показатель, отражающий совокупный сред-

ний доход на душу населения, средний уровень образо-вания и коэффициент фертильности. По данным этогоисследования, в странах с низким СДИ фиксируются са-мые высокие показатели смертности от ССЗ. Кроме то-го, за последнее десятилетие зарегистрирована тре-вожная тенденция роста острого инфаркта миокарда(ИМ) у молодых женщин.В 2015 г. Генеральная ассамблея Организации объеди-ненных наций определила в качестве приоритетной за-дачи к 2030 г. снизить смертность от ССЗ на 1/3. Для до-стижения этой важной цели, по мнению экспертов, не-обходимы:• смелые и четкие стратегии не только для измененияфакторов риска развития ССЗ, но и для определениябиологических механизмов ССЗ у женщин, специфич-ных для пола;• для раннего выявления и целевого лечения необхо-димы инновационные решения, а также разработкадоказательств в поддержку терапии с учетом пола па-циента;• лица, определяющие политику, клиницисты, должнывыступить с единым требованием о ведении точногорегистра пациентов с учетом пола и заболевания;• снижение смертности от ССЗ как основной причинысмерти женщин во всем мире потребует скоордини-рованных усилий и продуктивного партнерства меж-ду политиками, клиницистами, научными исследова-телями и обществом.
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сердечно-сосудистых заболеваний у женщин: 
снижение глобального бремени к 2030 г. (реферат)
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Ключевые инсайты исследования
GLobaL burden of CardiovasCuLar disease

Факторы риска сердечно-сосудистых
заболеваний у женщинРаннее выявление и устранение факторов риска ССЗпо-прежнему имеет первостепенное значение для улуч-шения состояния сердечно-сосудистой системы и сниже-ния преждевременной смертности. Существуют клини-чески доказанные факторы риска ишемической болезнисердца (ИБС), такие как гипертония, дислипидемия, са-харный диабет (СД), малоподвижный образ жизни, ожи-рение, курение. Однако не стоит забывать о других недо-оцененных аспектах, таких как психологические, соци-альные, экономические и культурные факторы.Физиологические состояния, характерные для жен-щин, включая гестационную артериальную гипертензию(АГ), гестационный диабет, преждевременные роды,преждевременную менопаузу и синдром поликистозныхяичников (СПКЯ), могут повышать риск ССЗ.Эксперты выделили следующие факторы риска ССЗ уженщин.

1. Хорошо изученные факторы риска
1.1. Артериальная гипертензия. Согласно результа-там исследования INTERHEART, у женщин отмечается не-сколько более высокий относительный риск (ОР) разви-тия ИМ с повышением систолического, но не диастоличе-ского артериального давления (АД), чем у мужчин. АГтакже является важным фактором риска возникновенияинсульта у женщин. Кроме того, данные последних кли-нических исследований демонстрируют, что у женщинчаще, чем у мужчин, развивается гипертрофия левогожелудочка (которая, по-видимому, менее чувствительнак гипотензивной терапии у женщин, чем у мужчин), диа-столическая дисфункция, сердечная недостаточность ссохраненной фракцией выброса, повышенной же-сткостью артерий и хроническим заболеванием почек. Впроцессе проведения этих исследований у пациенток бы-ло отмечено большее число побочных эффектов, связан-ных с терапией АГ, чем у мужчин.Контроль высокого АД является первоочередной зада-чей для снижения бремени ССЗ у женщин. Этот распро-страненный фактор риска считают «тихим убийцей»женщин во всем мире, и поэтому глобальный подход кобразованию, скринингу и лечению АГ является однимиз важнейших приоритетов для врачебного сообщества.
1.2. Дислипидемия. Повышенный уровень холестери-на является одним из основных факторов риска ИМ уженщин. В рамках исследования «Здоровье женщин вразных странах» у женщин в период менопаузы было за-фиксировано резкое увеличение общего холестерина ихолестерина липопротеидов низкой плотности.В исследовании INTERHEART продемонстрировано,что отношение фракции белка алипопротеина В к аполи-попротеину А и отношение общего холестерина к холе-стерину липопротеидов высокой плотности связаны сриском острого ИМ в большей степени у женщин, чем умужчин, что указывает на необходимость дальнейшихисследований этих белков для лучшего понимания,

представляет ли дислипидемия больший риск у женщин,чем у мужчин. Липид-модифицирующая терапия с ис-пользованием статинов снижает как сердечно-сосуди-стые события, так и смертность у женщин с установлен-ной ИБС; однако данных о первичной профилактике уженщин немного. Тем не менее обширный метаанализданных отдельных пациентов из 22 исследований пока-зал, что статины для профилактики серьезных сосуди-стых событий имеют одинаковую эффективность как уженщин, так и мужчин.
1.3. Сахарный диабет. Распространенность СД во всеммире растет, что связано с почти повсеместным увеличе-нием индекса массы тела (ИМТ), вызванным нездоровымпитанием, малоподвижным образом жизни и растущейурбанизацией, особенно в густонаселенных регионах. Наосновании данных, опубликованных в 2014 г., 858 507 па-циентов из 64 проспективных популяционных когорт-ных исследований, риск возникновения ИБС был на 44%выше у женщин с СД, чем у мужчин с таким же заболева-нием. Следует отметить, что независимо от диабетиче-ского статуса, каждое увеличение гликированного гемо-глобина HbA1c на 1% связано с повышением риска ИМкак у женщин, так и у мужчин на 18%.Для СД 1-го типа (СД 1) возраст манифестации заболева-ния определяет выживаемость и риск ССЗ, при этом жен-щины, у которых был диагностирован СД 1 в возрасте до 10 лет, имеют наибольший риск по сравнению с мужчина-ми того же возраста. По другим данным, у пациенток с на-чалом СД 1 в возрасте до 10 лет риск ИБС увеличивалсяпочти в 60 раз (у мужчин – в 17 раз) и примерно в 90 разувеличивался риск острого ИМ (у мужчин – в 15 раз).
1.4. Ожирение. Ожирение и недостаточная физиче-ская активность тесно связаны с АГ и чаще встречаютсяу женщин, чем у мужчин. Анализ данных Национальногоисследования здоровья и питания в США подчеркнул,что ожирение (ИМТ≥30 кг/м2) – наиболее важный моди-фицируемый фактор риска АГ и предгипертонии у жен-щин репродуктивного возраста. Кроме того, данные Фре-мингемского исследования сердца показали, что повы-шенный риск ССЗ, связанных с ожирением, составлял64% у женщин и 46% у мужчин. Ожирение также связанос неблагоприятными исходами беременности, такимикак гипертонические расстройства при беременности игестационный диабет. Центральное ожирение, котороеявляется ключевым признаком метаболического син-дрома, чаще встречается у женщин, чем у мужчин.
1.5. Питание. Здоровое питание женщин, начиная сраннего возраста, имеет решающее значение для сниже-ния глобального бремени сердечно-сосудистых заболе-ваний. Необходимо на государственном уровне поддер-живать инициативы по пропаганде здорового образажизни и культуры питания.Например, некоторые страны Латинской Америки (на-пример, Мексика, Бразилия и Чили) ввели налоговую по-литику в отношении сладких напитков, надеясь такимобразом снизить потребление вредных напитков.
1.6. Малоподвижный образ жизни. По данным 27 536 участников исследования Women's Health Initia-tive, физическая активность непосредственно связана сССЗ.
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С детства мальчиков чаще, чем девочек, поощряют кфизической активности. Разработка стратегий повыше-ния уровня физической активности у женщин, начиная сраннего детства, является решающим шагом в борьбе сглобальной эпидемией ожирения.
1.7. Курение табака и электронных сигарет. Во всеммире курение табака и использование электронных сига-рет (также известных как электронные сигареты, вейп-ручки и устройства для вейпинга) увеличивается средимолодых женщин (≤25 лет). Эта эпидемия может нанестиособый вред женщинам. Большой метаанализ продемон-стрировал, что повышенный риск ССЗ, связанный с куре-нием, был на 25% выше у женщин, чем у мужчин.Электронные сигареты выделяют ряд токсичных ве-ществ и, как было продемонстрировано в клиническихисследованиях, отрицательно влияют на сердечно-сосу-дистую систему (например, вызывают дисфункцию эн-дотелиальных клеток, окислительный стресс и актива-цию тромбоцитов). Электронные сигареты в настоящеевремя являются наиболее часто используемым продук-том для курения в США, в том числе среди молодых жен-щин и подростков. Многие пользователи считают элек-тронные сигареты более здоровым выбором, чем табак.В США были предприняты попытки запретить эти про-дукты. FDA завершило работу над политикой принужде-ния к продаже неразрешенных электронных сигарет сароматизированными картриджами, которые нравятсядетям и подросткам. Заявление Американской кардиоло-гической ассоциации (AHA) поддерживает эффективноерегулирование, касающееся маркетинга, маркировкиэлектронных сигарет, контроля качества производства истандартов на загрязняющие вещества. AHA также под-держивает включение курения электронных сигарет взакон о запрете курения в общественных местах и запретпродаж электронных сигарет молодежи (в возрасте до 18лет).
2. Факторы риска, связанные с поломАнализ связи между репродуктивными факторами ислучайными ССЗ с использованием данных Биобанка Ве-ликобритании с участием более 500 тыс. пациенток ввозрасте 40–69 лет показал, что скорректированныйриск ССЗ составил 1,10 (95% доверительный интервал –ДИ 1,01–1,30) для раннего менархе (возраст <12 лет),0,97 (0,96–0,98) – на каждый год возраста на момент пер-вых родов, 1,14 (1,02–1,28) – для каждого мертворожде-ния и 1,33 (1,19–1,49) – для ранней менопаузы (возраст<47 лет). На протяжении всей жизни женщины репро-дуктивные факторы могут влиять на риск развития ССЗ.Поэтому необходимы дополнительные исследованиядля изучения механизмов воздействия эстрогена на сер-дечно-сосудистую систему у женщин.
2.1. Менопауза. Хотя риск ССЗ ниже у женщин в преме-нопаузе, чем у мужчин того же возраста, он значительноповышается после менопаузы. Было высказано предпо-ложение, что различия в эндогенных гормонах влияютна половые различия в риске и распространенности ССЗ.Например, данные исследований свидетельствуют о том,что преждевременная менопауза (возраст <40 лет) – ти-пичный фактор увеличения ССЗ.

Эти данные подчеркивают необходимость дополни-тельных исследований женского здоровья, в том числеполовых различий эндогенных и экзогенных репродук-тивных гормонов.
2.2. Заместительная гормональная терапия в пе-

риод менопаузы. Хотя обсервационные исследованиязаместительной гормональной терапии (ЗГТ) продемон-стрировали многообещающие результаты в снижениисердечно-сосудистого риска, более крупные рандомизи-рованные контролируемые исследования не подтверди-ли каких-либо преимуществ первичной или вторичнойпрофилактики. Фактически, исследование Women’sHealth Initiative study, которое включало 27 347 женщин впостменопаузе показало, что прием эстрогенов связан снебольшим, но статистически значимым повышеннымриском сердечно-сосудистых событий по сравнению сплацебо (1,11, 95% ДИ 1,01–1,22, p=0,03).В настоящее время ЗГТ в период менопаузы не показа-на для первичной или вторичной профилактики ССЗ. Не-обходимо дополнительно изучить вопрос о том, влияетли время начала ЗГТ на сердечно-сосудистый риск. Одна-ко ЗГТ с использованием низких доз эстрогена илитрансдермальная гормональная терапия в минимальновозможной дозе и кратчайшей продолжительности длятерапии симптомов менопаузы у более молодых женщинс низким риском ССЗ, по-видимому, более безопасна. Помнению экспертов, у женщин, перенесших ИМ, в периодменопаузы ЗГТ следует прекратить.
2.3. Заболевания, возникающие в период беременно-

сти. Преэклампсия, гестационный диабет или прежде-временные роды являются, по мнению экспертов, факто-рами риска развития ССЗ в более позднем возрасте.
2.4. Гормональные контрацептивы. Современныегормональные контрацептивы признаны безопасными иэффективными, с относительно небольшим количествомпротивопоказаний. Тем не менее женщины со специфи-ческими факторами риска, связанными или с венознойтромбоэмболией, или острым ИМ, или с обоими этимифакторами, требуют особого внимания.Хотя общий риск невелик, есть данные, которые свиде-тельствуют о том, что комбинированные гормональныеконтрацептивы связаны с 12-кратным увеличением рис-ка ИМ у пациенток с АГ.Если у пациентки есть несколько факторов риска, ком-бинированные гормональные контрацептивы могут по-высить риск ССЗ.Женщин старше 40 лет следует тщательно обследо-вать на предмет дополнительных факторов риска ССЗ,таких как курение, ожирение, диабет, гипертония илимигрень с аурой.
2.5. Синдром поликистозных яичников. Женщины сСПКЯ имеют более высокий риск развития АГ во времябеременности и гестационного диабета. Два метаанали-за обнаружили связь между СПКЯ и инсультом, и связь сССЗ, но не с ИМ. Кластеризация инсулинорезистентно-сти, ожирения и метаболического синдрома с СПКЯ яв-ляется мощным толчком к возникновению СД 2-го типа,дислипидемии и АГ.
2.6. Системные воспалительные и аутоиммунные

заболевания. Хотя системные воспалительные заболе-
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вания не являются фактором риска ССЗ, связанным с по-лом, среди пациентов с такими заболеваниями 78% со-ставляют женщины. Кроме того, стероидная терапия, ко-торую назначают пациентам с аутоиммунным заболева-нием, может привести к ухудшению как гликемическогопрофиля, так и дислипидемии.
3. Малоизученные факторы риска
3.1. Факторы психосоциального риска. Депрессия итревога связаны с повышенным риском заболеваемостии смертности от ССЗ. Депрессия является независимым идолгосрочным фактором развития как обструктивного,так и необструктивного заболевания коронарных арте-рий у женщин. Кроме того, в клинических исследова-ниях, депрессия неизменно ассоциировалась с худшимиисходами после острого ИМ.Поскольку только 3% кардиологов проводят скринингна наличие депрессии, крайне важно, чтобы врачи не за-бывали об этом факторе риска и как медработники при-знавали депрессию в качестве важного фактора риска, исоответственно, направляли пациентов на консульта-цию к психиатрам.
3.2. Жестокое обращение и насилие со стороны

партнера. Физическое и психологическое насилие за-трагивает от 15 до 71% женщин в течение их жизни. На-блюдения показывают, что насилие со стороны партнерасвязано с повышенным риском ССЗ. Основным прямымследствием насилия является хронический стресс, кото-рый, наряду с депрессией, является известным факторомриска ССЗ.
3.3. Медицинская грамотность. Под грамотностью ввопросах здоровья понимается мотивация и способностьчеловека получать доступ к медицинской помощи, пони-мать и использовать информацию о здоровье, следоватьрекомендациям лечащего врача.
3.4. Факторы воздействия окружающей среды. Рас-тет количество доказательств того, что загрязнение воз-духа существенно увеличивает риск ССЗ. Европейскоеобщество кардиологов (ESC) выпустило документ с изло-жением позиции экспертов по загрязнению воздуха исвязи с ССЗ, с обзором всех доказательств повышенногориска ИБС, сердечной недостаточности, остановки серд-ца, цереброваскулярными заболеваниями или тром-боэмболией. Загрязнение воздуха приводит к более вы-сокому окислительному стрессу и воспалению, что мо-жет повлиять на развитие бляшек, эндотелиальную дис-функцию, нарушение фибринолиза, гиперреактивностьтромбоцитов и, возможно, также на аритмогенез.
3.5. Социально-экономический и культурный ста-

тус. Данные исследования GBCD продемонстрировали,что в странах с низким СДИ смертность с поправкой навозраст среди женщин выше, чем среди мужчин. Другойбольшой метаанализ показал, что низкий доход, низкийуровень образования и уровень жизни в неблагополуч-ных районах сильно связаны с риском ССЗ у женщин.
Женское здоровье, сердечно-сосудистые
заболевания и Covid-19Данные по распространенности COVID-19 указываютна одинаковый уровень инфицирования между полами,

но более высокий уровень смертности среди мужчин,чем среди женщин. Однако в глобальных данных оCOVID-19 часто отсутствует информация о поле. Соглас-но исследовательской инициативе Global Health 5050,многие страны не сообщают о случаях COVID-19 и смерт-ности с разбивкой по полу.Помимо понимания патофизиологических механизмовCOVID-19 у женщин и мужчин, сбор данных с разбивкой пополу также важен для разработки эффективных методовлечения и профилактики. Например, было выявлено, чтоженщины реже, чем мужчины соглашаются на вакцина-цию.Что касается терапии, ангиотензинпревращающийфермент 2 (АПФ2) – рецептор, который играет важнуюроль в пути заражения SARS-CoV-2, а также может бытьключевым фактором в механизмах, ведущих к тяжеломуповреждению миокарда, связанному с COVID-19. Понима-ние половых различий в плотности и активности АПФ2-рецепторов может помочь разработать эффективныестратегии лечения.Пандемия предоставляет уникальную возможность из-учить и лучше понять патофизиологические механизмы,специфичные для пола, а также острые и долгосрочныепоследствия, возникающие в результате усугубленныхпандемией аспектов гендерного неравенства для здо-ровья и благополучия женщин.
Профилактика сердечно-сосудистых
заболеваний у женщинНеобходимы комплексные программы терапии с муль-тидисциплинарным подходом с участием нескольких спе-циалистов на разных этапах процесса лечения. Для оценкириска и усилий по профилактике ССЗ особенно важно вы-являть и продвигать методы, которые побуждают меди-цинских работников оценивать риск ССЗ у пациента.
основные реКомендации

Закрыть все пробелы в знанияхВсе еще недостаточно фундаментальных знаний о па-тогенезе, патофизиологии и течении ССЗ у женщин. Ис-черпывающие данные о ССЗ с разбивкой по полу во мно-гих регионах отсутствуют, а женщины недостаточно ча-сто участвуют в клинических исследованиях.• Увеличить участие женщин в клинических испыта-ниях; скорректировать критерии исключения и сотруд-ничать с рядом заинтересованных сторон для изучения иустранения структурных и экономических препятствий(например, предлагать гибкий график или наблюдениепациентки на дому).• Придерживаться политики и руководящих принци-пов в отношении учета пола и гендерных переменныхпри разработке, анализе и отчетности исследования.• Проводить клинические исследования с учетом поладля определения гемодинамических, фармакокинетиче-ских и фармакодинамических и терапевтических норм,специфичных для женщин, а также для разработки алго-ритмов лечения с учетом пола, целей и соответствующихстратегий лечения для женщин.
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• Инициировать научные исследования для изученияпотенциальных биологических путей, которые могутопределять пол и гендер как детерминанты сердечно-со-судистого здоровья.• Изучить влияние специфичных для пола и недоста-точно известных факторов риска ССЗ у женщин, чтобысоздать доказательную базу для улучшенных рекомен-даций по оценке факторов риска.• Создать надежные национальные и региональные си-стемы наблюдения за состоянием здоровья для монито-ринга смертности и заболеваемости женщин от ССЗ; ин-тегрировать эти системы с реестрами клинического ис-следования, чтобы улучшить сбор данных в реальномвремени по конкретным регионам об установленных ивозникающих факторах риска ССЗ, ведении ССЗ и исхо-дах ССЗ для женщин.• Финансировать медицинские услуги, экономику и ис-следования результатов, чтобы получить четкое пред-ставление о глобальных различиях в доступе женщин ккардиологической помощи.
Повысить осведомленность о сердечно-
сосудистых заболеваниях среди женщинОбразование является важным ресурсом в повышенииосведомленности о профилактике ССЗ, снижении факто-ров риска.• Разработать образовательную деятельность на госу-дарственном уровне для повышения осведомленностиженщин о заболеваемости и смертности от ССЗ.• Оценить медицинскую грамотность и культурныеособенности как основу для развития индивидуальногомедицинского образования для женщин.• Использовать и расширять как традиционные (на-пример, оффлайн-школы), так и цифровые средства ком-муникации для поддержки образовательных стратегий.• Организовать кампании в социальных сетях, специ-ально нацеленные на молодых женщин, чтобы повыситьосведомленность о рисках ССЗ.• Инвестировать в культурно-ориентированные и язы-ковые программы взаимопомощи для женщин из мень-шинств, в рамках которых женщины учат женщин пози-тивному поведению, которое поддерживает здоровьесердечно-сосудистой системы и снижает риск ССЗ.• Использовать праздники (например, 8 марта, Деньматери) и целенаправленную работу в местах, часто по-сещаемых женщинами (например, в церквях, детских са-дах, маникюрных салонах, парикмахерских), чтобы по-высить осведомленность женщин о ССЗ.• Разработать стратегии раннего обучения, чтобы по-высить осведомленность о ССЗ у девочек и молодых жен-щин. Это особенно важно в регионах с высоким рискомССЗ во время беременности (например, в регионах с вы-соким уровнем ревматической болезни сердца).

Укрепить систему здравоохраненияПрофилактика и лечение ССЗ у женщин требуют нали-чия надежной системы здравоохранения, поддерживае-мой профессионалами, которые хорошо осведомлены обособенностях ССЗ у женщин. Совершенно точно необхо-димо создавать интегрированные системы здравоохра-нения и привлекать врачей, медицинских работников ипациентов в качестве партнеров к распознаванию илечению ССЗ у женщин во всем мире.• Укреплять и поддерживать врачей первичной меди-ко-санитарной помощи в их ключевой роли в скрининге,руководстве и направлениях пациенток к другим спе-циалистам для профилактики и лечения ССЗ.• Поощрять ряд профессиональных медицинских ра-ботников соответствующих специальностей (например,акушерство и гинекология, неотложная медицина, рев-матология) к регулярному обследованию женщин с забо-леваниями, повышающими риск ССЗ.• Создавать платформы, которые позволяют пациентамполучать доступ к скринингу и оценке факторов риска.• Расширить возможности для женщин получать ин-формацию для оценки факторов риска и управления ими(например, через специальные заведения, такие как па-рикмахерские, церкви, детские сады, а также через пред-ставителей культуры).• Инвестировать в стратегии развития кардиологиче-ской помощи с учетом культурных особенностей, учиты-вающей религиозные предпочтения.• Инвестировать в новые подходы к интеграции помо-щи, ориентированные на страны с низким и средним до-ходом и социально-экономически обездоленные слои на-селения.• Продвигать, отслеживать и сообщать о стратегияхувеличения числа женщин-кардиологов в целом и на ру-ководящих должностях (например, увеличение числаженщин-кардиологов в комитетах по составлению реко-мендаций).
ЗаКлючениеСнижение бремени ССЗ у женщин к 2030 г. – амбициоз-ная, но достойная цель. Следующее десятилетие станетповоротным для клинической науки и общественногоздравоохранения. Стремление к обеспечению справед-ливости и равноправия женщин в более широком смыс-ле, как в социальном, так и в культурном плане, превра-щается в необыкновенное время для того, чтобы прило-жить все силы к улучшению здоровья женщин.Это и есть отправная точка и призыв к действию длямобилизации и активизации многих ключевых заинте-ресованных сторон: специалистов здравоохранения, по-литиков и самих женщин, чтобы они объединились воимя более здорового будущего.
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введениеСогласно позициям европейских и российских научныхобществ, хроническая сердечная недостаточность (ХСН) –это клинический синдром, вызванный структурной илифункциональной патологией сердца, которая приводит кнарушению способности сердца к наполнению или опо-рожнению, сопровождающийся неадекватной перфузиейорганов и тканей с характерными симптомами (в том чис-ле одышка, отеки лодыжек, усталость) и физикальнымипризнаками (в том числе набуханием вен шеи, хрипами в

легких и периферическими отеками) при нагрузке и в по-кое [1, 2]. ХСН является не отдельной нозологией, а ослож-нением основного заболевания, от верного определениякоторого зависит тактика ее ведения [3]. Данный обзорявляется первым из двух планируемых в печать статей,посвященных ведению ХСН у пациентов с СД.
ЭпидемиологияОдин из выдающихся кардиологов, сэр Томас Льюис в 1933 г. сказал: «самой сутью сердечно-сосудистой 
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АннотацияХроническая сердечная недостаточность (ХСН) – прогрессирующее заболевание, значительно снижающее качество жизни у пациентов повсему миру. Сахарный диабет (СД) входит в тройку основных причин, вызывающих данное состояние. По результатам исследований до 25%пациентов с СД могут иметь признаки ХСН, и примерно у такого же числа пациентов с ХСН встречается СД. Успехи последних лет, в частно-сти, связанные с результатами исследований ингибиторов натрий-глюкозного транспортера 2-го типа (иНГЛТ-2), возвращают нас к во-просу изучения общих механизмов патогенеза ХСН и СД. Отдельное внимание уделяется подгруппам ХСН (например, со сниженной, проме-жуточной и сохраненной фракцией выброса) в связи с различным прогнозом и подходом к ведению пациентов. Данная статья является пер-вой из двух обзорных статей, призванных обобщить имеющиеся знания о сочетании ХСН и СД и представить их в сжатой форме практикую-щим эндокринологам, кардиологам, терапевтам и врачам общей практики. 
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AbstractChronic heart failure (CHF) is a progressive disease that significantly reduces the quality of life of the patients around the world. Diabetes mellitus(DM) is one of the three main causes of this condition. According to research results, up to 25% of patients with diabetes may have signs of CHF, andapproximately the same number of patients with CHF has diabetes. The successes of recent years, in particular, associated with the results of studiesof sodium-glucose transporter type 2 inhibitors, return us to the question of studying the general mechanisms of the CHF and DM pathogenesis. Par-ticular attention is paid to the subgroups of CHF (for example, with a reduced, intermediate and preserved ejection fraction) due to different prognosisand approach to patient management. This article is the first of two review articles designed to summarize the existing knowledge about the combi-nation of CHF and DM and present it in a concise form to practicing doctors.
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практики является ранняя диагностика сердечной недо-статочности» [4]. ХСН значительно снижает качествожизни, и может превосходить злокачественные опухолипо количеству потерянных лет жизни (125 671 против119 897 соответственно, по данным регистра Швеции,включившего 1 162 309 человек) [5]. Считается, что ХСНесть у 26 млн человек по всему миру, но, вероятно, этаинформация не совсем достоверно отражает реальнуюкартину, поскольку только в Российской Федерации рас-пространенность ХСН составляет 14,92 млн человек, изних 6,0 млн имеют тяжелую форму заболевания [5, 6]. Среди пациентов с сахарным диабетом (СД) ХСН встре-чается, по разным данным, в 9–25% случаев [7, 8]. Круп-ное популяционное исследования показало, что у паци-ентов с СД 2-го типа (СД 2) за 5,5 года наблюдения ХСНразвивалась даже чаще, чем стенокардия напряжения,инфаркт миокарда или ишемический инсульт [9]. Дей-ствительно, СД является независимым фактором рискаразвития ХСН, и по результатам 20-летнего Фремингем-ского исследования у мужчин с СД вероятность возник-новения ХСН практически удваивалась, а у женщин –почти учетверялась [10]. 
ЭтиологияСД становится причиной ХСН в 15,9% случаев в РФ, за-мыкая тройку основных факторов развития этого со-стояния [2]. Следует помнить, что у пациентов с СД могутбыть и другие причины появления ХСН, в том числе ком-бинированные (табл. 1). 

Следует обратить внимание, что ни одна из классифика-ций в настоящее время не является общепринятой и непретендует на всеобъемлющий охват причин ХСН [1, 2]. 
ПатофизиологияОсновная функция сердца – насосная, благодаря ейобеспечивается регулярное поступление крови к орга-нам и тканям. Деятельность желудочков зависит от 3 ос-новных компонентов: преднагрузки (венозного возвратаи конечного диастолического объема – КДО), сократимо-сти миокарда и постнагрузки (сопротивление аорты исосудов выбросу крови) [11]. Из-за воздействия патологического начального собы-тия (острого или хронического) может произойти по-вреждение миокарда со снижением числа функциони-рующих миоцитов или нарушение способности сердца кнагнетанию крови в кровеносные сосуды [12]. В резуль-тате снижается сердечный выброс и активируются ней-рогуморальные механизмы компенсации: выброс адре-налина и норадреналина симпатической нервной систе-мой ускоряет частоту сердечных сокращений и увеличи-вает сократимость сердца, а также приводит к вазокон-стрикции сосудов [13, 14]. Преднагрузка ведет к разви-тию концентрической гипертрофии миокарда и увеличе-нию сердечного выброса (см. рис. 1) [15]. В ответ на сни-жение кровотока и стимуляцию β1-адренорецепторов впочках запускается ренин-ангиотензин-альдостероно-вая система (РААС) – в юкстагломерулярном аппаратепочек синтезируется ренин, который активирует ангио-

Таблица 1. Основные причины ХСН (по ESC 2016, РНМОТ/РКО/ОССН 2018 г.) [1, 2]
Table 1. Main causes of congestive heart failure (according to ESC 2016, Russian Scientific Medical Society of Internal Medicine/Russian Society of
Cardiology/Russian Heart Failure Society 2018) [1, 2]

Более распространенные причины ХСН в РФ

• Артериальная гипертензия – 95,5%
• Ишемическая болезнь сердца – 69,7%
• СД – 15,9%

Менее распространенные причины ХСН в РФ

Механизм Причины ХСН

Поражение миокарда

Миокардиты (инфекционные и аутоиммунные)

Кардиомиопатии (гипертрофическая, дилатационная, рестриктивная и др.)

Токсическое повреждение миокарда (этанол, кокаин, амфетамин, анаболические стероиды,
лучевая терапия, тяжелые металлы, цитостатики, нестероидные противовоспалительные
препараты и др.)

Иные гормональные нарушения, кроме СД (болезни щитовидной железы, паращитовидных
желез, акромегалия, дефицит гормона роста, гиперкортизолизм, гиперальдостеронизм,
первичная хроническая надпочечниковая недостаточность и др.)

Нутриционные нарушения (ожирение, кахексия, дефицит микронутриентов – тиамин, 
L-карнитин, селен, железо и др.)

Инфильтрация (злокачественная и не связанная с ней – амилоидоз, саркоидоз,
гемохроматоз, лизосомальные болезни накопления и болезни накопления гликогена)

Патология клапанного аппарата Врожденные и приобретенные стенозы 

Патология перикарда Констриктивный перикардит, перикардиальный выпот

Патология эндокарда Эндомиокардиальный фиброз, гиперэозинофильный фиброз

Нарушения ритма сердца Тахи- и брадиаритмии

Перегрузка жидкостью Почечная недостаточность, ятрогенная гиперволемия

Состояния с повышенным сердечным выбросом Тяжелая анемия, сепсис, болезнь Педжета, беременность

Патология легких Хроническая обструктивная болезнь легких, бронхиальная астма, легочная гипертензия и пр. 
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тензин-превращающий фермент, превращающий ангио-тензин-1 в ангиотензин-2 [13, 15]. Последний способству-ет сокращению сосудов и синтезу альдостерона, которыйстимулирует реабсорбцию натрия в почках и задержкужидкости в организме, за счет чего увеличивается предна-грузка. Таким образом активируется механизм Франка–Старлинга – при увеличении венозного возврата происхо-дит растяжение стенок миокарда, из-за чего нити актинаи миозина растягиваются и занимают положение, при ко-тором развивается большая сила сокращения [16]. Длительная работа нейрогуморальных механизмовприводит к нарушению передачи клеточных сигналов,воспалению миоцитов, их апоптозу, некрозу и фиброзу, витоге – к ремоделированию сердечной мышцы [14]. Дей-ствию данных факторов препятствуют предсердный имозговой натриуретический пептиды, отвечающие за ва-зодилатацию, натриурез и ингибирование синтеза аль-достерона, увеличение уровня оксида азота, простаглан-

динов E2 и простациклина, однако их эффекта недоста-точно, чтобы остановить прогрессирование сердечнойнедостаточности [12, 17]. Отчасти этому способствуетизбыточный синтез фермента неприлизина, разрушаю-щего натрийуретические пептиды и брадикинин [17]. Отдельно выделяют сердечную недостаточность, прикоторой систолическая функция остается относительносохраненной, однако ослабляется диастолическая функ-ция. Последняя зависит от активной релаксации миокар-да в начале диастолы и от пассивной жесткости стеноксердца [18]. Нарушение растяжимости миокарда приво-дит к тому, что уменьшается наполнение желудочков(КДО), от которого зависит сердечный выброс; в итогеподдержание КДО обеспечивается за счет резкого уве-личения конечного диастолического давления, в томчисле за счет активного сокращения предсердий [15].Наиболее частым проявлением диастолической дис-функции является концентрическое ремоделированиеили концентрическая гипертрофия миокарда, хотя у40% пациентов отсутствуют признаки гипертрофии же-лудочков на эхокардиографии [19]. Несмотря на то чтосистолическая функция при данном типе сердечной не-достаточности считается нормальной, она все же не-сколько снижена по сравнению со здоровыми пациента-ми или пациентами с артериальной гипертензией (АГ), атакже недостаточно увеличивается при физической на-грузке [19]. Диастолическая дисфункция также наблюда-ется в случаях сердечной недостаточности со снижениемфракции выброса [18]. Основными факторами развития ХСН при СД являютсягипергликемия, инсулинорезистентность и гиперинсу-линемия [8]. Их действие реализуется преимущественнодвумя путями (рис. 2). 
Путь первый: гипергликемия стимулирует оксидатив-ный стресс и системное воспаление, а инсулинорези-стентность приводит к развитию атерогенной дислипи-демии и циркуляции факторов, ингибирующих распад

Рис. 1. Патогенез ХСН со сниженной фракцией выброса. 
По Kasper Dennis L. и соавт. [12].
Fig. 1. Pathogenesis of congestive heart failure with reduced ejection
fraction. Kasper Dennis L. et al. [12].

Рис. 2. Схема патогенеза ХСН при СД (по ACC/AHA/HFSA, 2017, с изменениями) [8].
Fig. 2. Scheme for the pathogenesis of congestive heart failure in patients with diabetes mellitus (according to ACC/AHA/HFSA 2017 with amendments) [8].
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фибрина (в том числе ингибитора активатора плазмино-гена-1), а также АГ [20]. Вследствие этого развиваетсяатеросклероз артерий, характеризующийся отложениемлипидов и окисленных липопротеинов в стенке артерий,миграцией макрофагов и Т-лимфоцитов, пролиферациейгладкомышечных клеток интимы и развитием воспали-тельного процесса в интиме артерий [20]. Прогрессивноеснижение просвета коронарных артерий в конечном ито-ге приводит к возникновению ишемической кардио-
миопатии – состояния, при котором нарушается сокра-тимость миокарда и насосная функция сердца в резуль-тате обратимых изменений миокарда, напоминающихгибернацию или «оглушение» кардиомиоцитов (КМЦ)при хронической ишемии, или необратимых (некрозКМЦ и фиброз сердечной мышцы в исходе инфарктамиокарда) [21, 22]. 

Путь второй: развивается диабетическая кардио-
миопатия – клиническое состояние у пациента с СД с си-столической или диастолической дисфункцией левогожелудочка (ЛЖ) без признаков атеросклероза, АГ иликлапанной патологии [8]. Этому способствуют несколькофакторов (см. рис. 2 и 3) [23].Образуются конечные продукты гликирования (КПГ)вследствие хронической гипергликемии (нефермента-тивная реакция гликозилирования липидов, липопро-теинов и аминокислот) с формированием перекрестныхсшивок между нитями коллагена, повышением жестко-сти миокарда и фиброзом. Активируется местная и системная РААС с увеличени-ем синтеза ангиотензина 2, альдостерона, липиды избы-

точно поступают в КМЦ, что изменяет внутриклеточныйсигналинг с формированием инсулинорезистентности –в результате снижается число глюкозных транспортеровGLUT-4 на мембране КМЦ и инсулинозависимое поступ-ление глюкозы в клетку.Увеличивается концентрация внутриклеточного каль-ция за счет нарушения работы Ca2+-АТФазы (энергетиче-ский дефицит) и развивается эндотелиальная дисфунк-ция (снижение концентрации NO) – замедляется рас-слабление сердечной мышцы в диастолу, возникают ок-сидативный стресс, апоптоз, некроз и аутофагия КМЦ. Развивается кардиальная автономная нейропатия: из-быточная симпатическая стимуляция на фоне подавле-ния парасимпатической увеличивает экспрессию и сиг-налинг β1-адренорецепторов сердца (что сопровождает-ся гипертрофией миокарда, интерстициальным фибро-зом и апоптозом КМЦ), а также провоцирует аритмии,вызывает вазоконстрикцию сосудов (в том числе с нару-шением кровотока по коронарным артериям) [24]. Стоит отметить, что в настоящее время нет общепри-нятых критериев ишемической кардиомиопатии, а одно-значное существование диабетической кардиомиопатиипока не подтверждено исследованиями [8, 25]. Здесь жеданные понятия употреблены только для условного раз-деления и группировки различных факторов патогенезаХСН при СД. 
Классификация ХснВ нашей стране приняты три основные классификацииХСН.

Рис. 3. Влияние факторов патогенеза ХСН на внутриклеточный сигналинг КМЦ при СД (по G. Jia и соавт.) [23]. 
Fig. 3. Impact of factors contributing to pathogenesis of congestive heart failure on intracellular signaling pathways in cardiomyocytes of patients with SD (G.
Jia et al.) [23]. 
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1. Классификация по систолической функцииСистолическая деятельность сердца характеризуетсятем количеством крови, которое оно выбрасывает в крове-носные сосуды за минуту. Основным показателем этой ра-боты является так называемая фракция выброса (ФВ) – до-ля крови, выброшенной в выходящие из сердца сосуды,от количества крови в желудочке перед началом систолы(КДО); см. формулу [26]. 
ФВ = КДО–КСО

×100% КДОгде: ФВ – фракция выброса, КДО – конечный диастоли-ческий объем, КСО – конечный систолический объем (ко-личество крови в желудочке непосредственно перед на-чалом диастолы).В норме ФВЛЖ находится в пределах 52–72% у мужчини 54–74% у женщин [26]. В зависимости от ФВ ХСН под-разделяется на ХСН с низкой (ХСН-нФВ), промежуточной(ХСН-пФВ) и сохраненной ФВ (ХСН-сФВ); табл. 2 [2]. 

Это достаточно удобная и простая классификация,дающая представление о прогнозе и выживаемости па-циентов, а также тактике терапии. Так, согласно мета-анализу с 41 972 участниками, при ХСН-нФВ за 3 года на-блюдения была зафиксирована 141 смерть на 1 тыс. па-циенто-лет, в то время как при ХСН-сФВ число смертейсоставило 121 на 1 тыс. пациенто-лет; тенденция к уве-личению смертности (по сравнению с пациентами сФВ≥60%) начинала расти при снижении ФВ ниже 40%, вто время как у людей с ХСН-пФВ и ХСН-сФВ она не от-личалась от контроля [27]. В целом смертность при ХСН-сФВ была на 32% ниже, чем у пациентов с ХСН-нФВ,и она не зависела от возраста и причины ХСН. ХСН-пФВ была включена в классификацию ESC в 2016 г.с целью стимуляции научных исследований в связи с не-достаточным количеством данных о ХСН с «серой зоной»ФВ 40–49% [1]. По результатам одного из крупнейшихметаанализов, общая смертность и смертность от некар-диоваскулярных причин выше у пациентов с ХСН-нФВ(относительный риск – ОР 0,9, p<0,001), в то время как поданным показателям ХСН-пФВ статистически значимоне отличалась от ХСН-сФВ [28]. С другой стороны, рисксмерти от сердечно-сосудистых причин был выше вгруппе ХСН-сФВ по сравнению с ХСН-пФВ (ОР 1,09,
р=0,001, риск гетерогенности низкий) и не различалсямежду ХСН-пФВ и ХСН-нФВ. По вероятности госпитали-зации по поводу ХСН и по любому поводу участники спФВ не отличались от групп с сФВ и нФВ. Эти данныесвидетельствуют о том, что ХСН с ФВ 40–49% действи-тельно является отдельной подгруппой сердечной недо-

статочности. В более ранних работах ХСН-пФВ также бы-ла сопоставима по смертности с ХСН-сФВ и обычно зани-мала промежуточное место между ХСН-нФВ и ХСН-сФВ[29].Также в литературе выделяют отдельную группу с«восстановившейся ФВ», включающую пациентов с низ-кой ФВ в анамнезе, которая на данный момент состав-ляет >40% [30]. Хотя их можно отнести к ХСН-пФВ или -сФВ, есть вероятность, что у них имеются дополнитель-ные риски неблагоприятных исходов [30]. Интересно, что в крупном исследовании CHARM у па-циентов с СД и ХСН относительный риск смерти от сер-дечно-сосудистых причин и госпитализации по поводуХСН был выше у людей с сохраненной ФВ по сравнению стеми, у кого ФВ была низкой (ОР 2,0 против 1,6, p=0,0009)[31]. В то же время общая смертность в обеих группах бы-ла схожей [31]. Эти данные не были подтверждены швед-ским популяционным исследованием ХСН, где у 7496 че-ловек был СД 2: наименьший риск смерти был в группеХСН-сФВ (ОР 1,32), наибольший – у людей с ХСН-пФВ (ОР1,51) и ХСН-нФВ (ОР 1,46, p=0,0049) [32]. Помимо сопо-ставимого риска смерти, отмечался и схожий клиниче-ский фенотип у пациентов с ХСН-пФВ и -сФВ (функцио-нальный класс и длительность ХСН, коморбидность, ме-дикаментозная терапия). По мнению исследователей, по-лученные результаты отличаются от CHARM из-за болеемолодого среднего возраста испытуемых у последнего(67 лет против 76), а также спорных критериев включе-ния – в CHARM к ХСН-сФВ относили пациентов с ФВ≥40%. Отдельно стоит отметить, что во всей когорте (n=30 696)распространенность СД 2 оказалась примерно одинако-вой у пациентов с ХСН-нФВ (25%), -пФВ (24%) и -сФВ(24%) [32]. С другой стороны, анализ регистра россий-ских пациентов с ХСН с известными данными по ФВЛЖ(n=4301) показал, что у тех лиц, у кого был диагностиро-ван СД, преобладала ХСН-сФВ (74%, как и у пациентов с ХСН без СД), а также достоверно чаще встречалась ХСН-пФВ (18,9% в группе ХСН+СД против 14,2% в группеХСН без СД) [33]. 
2. Классификация по функциональному классуКлассификация ХСН Нью-Йоркской ассоциации сердца(NYHA) была принята почти век назад, и с тех пор она по-всеместно укрепилась в клинических рекомендациях [1,2, 34, 35]. Это удобный инструмент, по которому симпто-мам пациента присваивается определенный функцио-нальный класс (ФК), что позволяет не только оценитьриск смерти, но и вовремя выявить прогрессию заболе-вания и скорректировать тактику ведения [36]. Класси-фикация представлена в табл. 3.Отечественные данные указывают на то, что среди па-циентов с ХСН и сопутствующим СД чаще встречаютсяболее тяжелые ФК по сравнению с лицами с ХСН без СД(III ФК: 18,3% против 13,6% соответственно, p<0,01; IV ФК: 0,8% против 0,4% соответственно, p<0,01) [33].Важно отметить, что, несмотря на простоту классифи-кации, имеется некоторая степень расхождения в при-своении ФК среди врачей, что затрудняет ведение 

Таблица 2. Классификация ХСН по ФВ
Table 2. Classification of congestive heart failure by ejection fraction

Разновидность ХСН Фракция выброса

ХСН с низкой ФВ <40%

ХСН с промежуточной ФВ 40–49%

ХСН с сохраненной ФВ ≥50%
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пациента разными специалистами и способствует мень-шему пониманию реальной клинической картины. Так, воценке ФК согласие между специалистами достигалосьвсего в 55% случаев [37]. Для объективизации классифи-
кации по NYHA в России предложено использовать шка-лу оценки клинического состояния (ШОКС) пациента сХСН (табл. 4), которая позволяет за 3–5 мин без дополни-тельных исследований присвоить пациенту ФК [2]. 

Таблица 3. Классификация ХСН по ФК (NYHA) [2, 35]
Table 3. Classification of congestive heart failure by functional class (NYHA) [2, 35]

ФК Описание

I Обычная физическая нагрузка не вызывает сильную усталость, сердцебиение и одышку (физическая активность не ограничена

II Обычная физическая нагрузка вызывает усталость, сердцебиение или одышку. В покое симптомов нет

III Активность менее обычной вызывает усталость, сердцебиение или одышку. В покое симптомов нет

IV Симптомы сердечной недостаточности и стенокардия появляются в покое. При любой активности симптомы усиливаются

Таблица 4. Шкала оценки клинического состояния больного ХСН – ШОКС (в модификации В.Ю. Мареева)
Table 4. Symptomatic hospital and outpatient clinical scale for patients with congestive heart failure SHOCS-CHF (modified by V. Yu. Mareev)

Симптом/признак Выраженность Количество
баллов

Одышка

0 – нет

1 – при нагрузке

2 – в покое

Изменилась ли за последнюю неделю масса тела
0 – нет

1 – увеличился

Жалобы на перебои в работе сердца
0 – нет

1 – есть

В каком положении находится в постели

0 – горизонтально

1 – с приподнятым головным концом (две и более подушки)

2 – плюс просыпается от удушья

3 – сидя

Набухшие шейные вены

0 – нет

1 – лежа

2 – стоя

Хрипы в легких

0 – нет

1 – нижние отделы (до 1/3)

2 – до лопаток (до 2/3)

3 – над всей поверхностью легких

Наличие ритма глотания
0 – нет

1 – есть

Печень

0 – не увеличена

1 – до 5 см

2 – более 5 см

Отеки

0 – нет

1 – пастозность

2 – отеки

3 – анасарка

Уровень САД

0 – более 120 мм рт. ст.

1 – 100–120 мм рт. ст.

2 – менее 100 мм рт. ст.

Итого

0 баллов – отсутствие клинических признаков сердечной
недостаточности

I ФК – меньше или равно 3 баллам

II ФК – от 4 до 6 баллов

III ФК – от 7 до 9 баллов

IV ФК – больше 9 баллов
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3. Классификация по стадииНесмотря на то что ФВ и ФК дают представление о про-гнозе пациента, этого недостаточно в оценке риска кон-кретного пациента. Например, у людей с симптомамиХСН в покое могут быть лишь малые изменения в легкихи сердце, и наоборот, у пациента с ФК II (на фоне адекват-ного лечения) возможна тяжелая степень ремоделирова-ния сердца и сосудов с нарушением гемодинамики [38].Кроме того, степень выраженности симптомов (ФК) мо-жет регрессировать на фоне лечения, в то время как па-томорфологическое прогрессирование ХСН необратимо.В связи с этим в России принята классификация ХСН поСтражеско и Василенко, представленная еще на XII съез-де терапевтов в 1935 г., которая последовательно описы-вает патологические процессы в сердечно-сосудистойсистеме и внутренних органах от начальной стадии до

терминальной [2, 39]. Примечательно, что с ней перекли-кается зарубежная классификация, ратифицированная в2001 г. Американским колледжем кардиологов, котораяучитывает структурные изменения сердца и ФК, приэтом придавая большее значение первым (табл. 5) [35,39]. Ухудшение стадии по ХСН ассоциируется со сниже-нием 5-летней выживаемости: без ХСН – 99%, при стадииА – 97%, В – 96%, C – 75%, D – 20% [40]. 
ЗаключениеНаличие ХСН у пациентов с СД негативно сказываетсяна прогнозе заболеваний: по данным исследований,смертность в данной группе у пожилых пациентов со-ставляет 32,7 на 100 пациенто-лет, в то время как у лиц сСД без ХСН она значительно ниже – 3,2 на 100 пациенто-лет [43]. С момента публикации этих данных прошло 

Таблица 5. Сопоставление классификации стадии ХСН, принятых в российской и американской системах здравоохранения [2, 35, 41, 42]
Table 5. Comparison of congestive heart failure stage classifications adopted in Russian and American healthcare sectors [2, 35, 41, 42]

Классификация ХСН по Стражеско–Василенко Классификация ХСН по ACCF/AHA, 2009 г.

Стадия Описание Описание Стадия

– –

Пациент в группе риска развития ХСН
(например, АГ, атеросклероз, СД, ожирение,
метаболический синдром, прием
кардиотоксичных средств, анамнез –
кардиомиопатия в семье). Отсутствие
структурного поражения сердца или
симптомов ХСН

A

I

Начальная стадия заболевания (поражения) сердца. 
Гемодинамика не нарушена. 
Скрытая сердечная недостаточность. 
Бессимптомная дисфункция ЛЖ

Есть структурное поражение сердца
(например, инфаркт миокарда в анамнезе,
ремоделирование ЛЖ, в том числе
гипертрофия ЛЖ и низкая ФВ,
асимптоматическая клапанная болезнь).
Симптомы и признаки ХСН отсутствуют. ФК I

B

IIA

Клинически выраженная стадия заболевания (поражения) сердца.
Нарушения гемодинамики в одном из кругов кровообращения,
выраженные умеренно: адаптивное ремоделирование сердца 
и сосудов Есть структурное поражение сердца 

с текущими симптомами ХСН или таковыми 
в анамнезе (например, одышка, усталость,
снижение толерантности к физической
нагрузке)

C

IIБ
Тяжелая стадия заболевания (поражения) сердца. Выраженные
изменения гемодинамики в обоих кругах кровообращения.
Дезадаптивное ремоделирование сердца и сосудов

III

Конечная стадия поражения сердца.
Выраженные изменения гемодинамики 
и тяжелые (необратимые) структурные
изменения органов‐мишеней (сердца,
легких, сосудов, головного мозга, почек)

Финальная стадия ремоделирования
органов

Улучшение на фоне
медикаментозной
терапии

D

Рефрактерность 
к медикаментозной
терапии

Рефрактерная ХСН, требующая специальных
вмешательств (например, пациенты 
с симптомами в покое, несмотря 
на максимальные дозы лекарств, в том числе
пациенты с частыми госпитализациями или
те, кого нельзя выписать из больницы 
без специальных вмешательств из-за
опасения последующего ухудшения)

Примечание. ACCF – American College of Cardiology Foundation, AHA – American Heart Association.
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16 лет, за которые мы получили эффективные механиз-мы воздействия как на ХСН и СД в отдельности, так и наоба данных состояния одновременно (в частности,иНГЛТ-2 и, в меньшей степени, агонисты рецепторовглюкагоноподобного пептида-1). Для качественного ве-дения пациентов с ХСН и СД требуется понимание пато-
генеза и общие подходы к классификации, диагностике исхемам терапии. Последние два аспекта ведения будутподробнее рассмотрены в следующей обзорной статье. 
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выбор препарата для лечения 
сердечно-сосудистых заболеваний у больных 
с метаболическим синдромом и сахарным
диабетом
Г.а. Барышникова, с.а. чорбинская, и.и. степанова, о.е. Блохина, н.а. КудрявцеваФГБУ ДПО «Центральная государственная медицинская академия» Управления делами Президента РФ, Москва, Россия
bargalan@mail.ru

АннотацияНарушения метаболизма, нефропатия часто встречаются при сердечно-сосудистых заболеваниях, увеличивая риск развития осложнений,ухудшая прогноз и затрудняя выбор антигипертензивного, антиишемического препарата. Выбирая тот или иной препарат для лечения ар-териальной гипертонии, ишемической болезни сердца, необходимо учитывать его влияние на уровень глюкозы, липидный спектр, имею-щуюся альбуминурию. В статье рассматривается влияние на углеводный и липидный виды обмена, а также на альбуминурию препаратов,часто применяемых для лечения сердечно-сосудистых заболеваний, таких как ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента и сар-таны, β-адреноблокаторы и диуретики, статины и антиишемические препараты 2-й линии. Правильный выбор препарата позволит избе-жать усугубления имеющихся у пациентов метаболических нарушений, а у больных с метаболическим синдромом предупредить развитиесахарного диабета.
Ключевые слова: сердечно-сосудистые заболевания, артериальная гипертензия, сахарный диабет, метаболический синдром, ингибиторыангиотензинпревращающего фермента, сартаны, диуретики, β-адреноблокаторы, моксонидин, глюкоза, гликированный гемоглобин, ли-пиды.
Для цитирования: Барышникова Г.А., Чорбинская С.А., Степанова И.И., Блохина О.Е., Кудрявцева Н.А. Выбор препарата для лечения сер-дечно-сосудистых заболеваний у больных с метаболическим синдромом и сахарным диабетом. FOCUS Эндокринология. 2021; 2: 22–30. DOI:10.47407/ef2021.2.2.0021
selection of medication for treatment of cardiovascular diseases
in patients with metabolic syndrome and diabetes mellitus

Galina a. baryshnikova, svetlana a. Chorbinskaya, irina i. stepanova, ol’ga e. blokhina, 
natal’ya a. KudryavtsevaCentral State Medical Academy of the President of the Russian Federation, Moscow, Russia
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AbstractMetabolic disorders and nephropathy are common in patients with cardiovascular diseases. They increase the risk of complications, worsen prognosis,and make in difficult to select antihypertensive and anti-ischemic drugs. When selecting a specific drug for treatment of arterial hypertension and coro-nary heart disease, the effects of the drug on glucose levels, lipid spectrum and ongoing albuminuria must be considered. The paper reports the effectsof drugs commonly used for treatment of cardiovascular diseases, such as ACE inhibitors and sartans, beta-blockers and diuretics, statins and second-line anti-ischemic drugs, on carbohydrate and lipid metabolism, and albuminuria. Adequate choice of the drug makes it possible to avoid worsening ofongoing metabolic disorder, as well as to prevent diabetes mellitus in patients with metabolic syndrome.
Key words: cardiovascular diseases, arterial hypertension, diabetes mellitus, metabolic syndrome, ACE inhibitors, sartans, diuretics, beta blockers,moxonidine, glucose, glycated hemoglobin, lipids.
For citation: Baryshnikova G.A., Chorbinskaya S.A., Stepanova I.I., Blokhina O.E., Kudryavtseva N.A. Selection of medication for treatment of cardiovas-cular diseases in patients with metabolic syndrome and diabetes mellitus. FOCUS Endocrinology. 2021; 2: 22–30. DOI: 10.47407/ef2021.2.2.0021С огласно последним национальным рекомендациям ирекомендациям Европейского общества кардиоло-гов (European Society of Cardiology, ESC), основная цельлечения артериальной гипертонии (АГ) заключается вмаксимальном снижении риска развития сердечно-сосу-дистых осложнений и тем самым снижении сердечно-со-судистой смертности [1, 2]. Для этого необходимо в пер-вую очередь достичь целевого уровня артериальногодавления (АД), снизить выраженность имеющихся у па-

циента модифицируемых факторов риска (курение, дис-липидемия, ожирение и пр.) или устранить их совсем, до-биться регресса выявленного поражения органов-мише-ней и, наконец, эффективно лечить сопутствующие забо-левания, прежде всего ишемическую болезнь сердца исахарный диабет (СД). Наличие СД 2-го типа (СД 2) убольных АГ означает высокий либо очень высокий до-полнительный сердечно-сосудистый риск, но необходи-мо помнить о том, что некоторые эффективно снижаю-
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щие АД антигипертензивные препараты (неселектив-ные β-адреноблокаторы – β-АБ, высокие дозы тиазидныхдиуретиков) могут оказывать неблагоприятное воздей-ствие на углеводный и липидный виды обмена.Для лечения АГ в современных рекомендациях предло-жены 5 основных классов препаратов: ингибиторы ан-гиотензинпревращающего фермента (ИАПФ), блокаторырецепторов ангиотензина II 1-го типа (БРА), β-АБ, блока-торы медленных кальциевых каналов, диуретики. Кромеэтого, существуют дополнительные антигипертензив-ные препараты, к числу которых относятся селективныеагонисты I1-имидазолиновых рецепторов, в частностипрепарат моксонидин, и α-адреноблокаторы – α-АБ (док-сазозин). Эффективность лечения АГ у больных СД 2 была под-тверждена в исследовании UKPDS (United KingdomProspective Diabetes Study). В данном исследовании тща-тельный контроль АД приводил к снижению частотыосложнений СД на 24%, смертности от осложнений СД –на 32%, риска развития мозгового инсульта – на 44%,риска развития диабетической микроангиопатии – на37%, прогрессирования диабетической ретинопатии – на34%, ослабления остроты зрения – на 47% [3].При лечении АГ у больных СД c метаболическим син-дромом препаратами выбора служат ИАПФ и БРА, по-скольку они наряду с высокой антигипертензивной эф-фективностью и метаболической нейтральностью улуч-шают функцию эндотелия, оказывают доказанное в мно-гочисленных исследованиях органопротективное дей-ствие, включая очень важный при СД нефропротектив-ный эффект, т.е. способны уменьшить протеинурию и да-же снизить риск развития диабетической нефропатии. 
ингибиторы ангиотензинпревращающего
ферментаВ ряде экспериментальных и клинических исследова-ний показано, что ИАПФ повышают чувствительностьпериферических тканей к инсулину [4, 5]. НазначениеИАПФ способно предупредить развитие нефропатии исущественно удлиняет время до развития хроническойпочечной недостаточности как при диабетической, так инедиабетической нефропатии. Именно поэтому назначе-ние ИАПФ рекомендовано пациентам с АГ и СД, а также сАГ и микроальбуминурией без СД. Кроме того, по дан-ным многоцентровых рандомизированных исследова-ний (САРРР, НОРЕ, ALLHAT), ИАПФ способны снижатьриск развития СД 2 у пациентов с АГ и метаболическимсиндромом. Так, в исследовании САРРР относительныйриск развития СД 2 снизился на 14%, в НОРЕ – на 34%, вALLHAT – на 22% [6, 7]. Воспроизводимые результатыпри применении различных ИАПФ позволяют предполо-жить наличие класс-эффекта у препаратов данной груп-пы в отношении профилактики развития СД 2 [8].Уровень микроальбуминурии – предиктор сердечно-сосудистой заболеваемости и смертности. В несколькихрандомизированных исследованиях показано, что ИАПФобладают антипротеинурической активностью, умень-шают вероятность развития диабетической нефропатии

у больных СД 1 и СД 2. В этом отношении наилучшим об-разом себя проявил каптоприл, в том числе у больных СДи нормальным уровнем АД.
Блокаторы рецепторов ангиотензина iiВ последние годы БРА все более широко используютсядля лечения АГ. В пользу применения БРА свидетель-ствует ряд крупнейших метаанализов исследований, по-казавших их эффективность и безопасность. Один из та-ких метаанализов, включавший 29 рандомизированныхконтролируемых исследований (n=162 341), показал, чтосартаны не только снижают уровень АД, но и, подобнодругим классам антигипертензивных препаратов, при-водят к снижению риска развития главных сердечно-со-судистых исходов на 10% [9]. Позднее в крупнейшем ме-таанализе M.R. Law и соавт. (147 рандомизированныхклинических исследований, n=464 000) было подтвер-ждено, что сартаны не уступают другим классам антиги-пертензивных препаратов в отношении снижения рискаразвития нежелательных исходов [10].Как известно, первым представителем этого классапрепаратов еще в 1990-х годах был лозартан. В исследо-вании LIFE [11] БРА лозартан сравнивали с атенололомпо способности снижать риск развития первичной ко-нечной точки (инфаркт миокарда, инсульт, сердечно-со-судистая смерть). Если в целом по группе у больных налозартане частота развития первичной конечной точкиоказалась на 13% ниже по сравнению с атенололом, то убольных СД – ниже на 24,5% (p=0,031). Кроме того, вгруппе больных, получавших лозартан, на 25% снизи-лось число новых случаев СД (p<0,001).Все БРА (сартаны) метаболически нейтральны, однакотелмисартан оказывает наиболее активирующее дей-ствие на PPARγ-рецепторы (рис. 1), что предопределяетналичие у него более выраженного эффекта на чувстви-тельность к инсулину и на уровень триглицеридов [12].Будучи наиболее сильным стимулятором PPARγ (peroxi-some proliferator-activated receptor γ – рецепторы, акти-вирующие пролиферацию пероксисом), телмисартан ре-гулирует внутриклеточный метаболизм липидов и глю-козы, уменьшает воспаление, оказывает антиоксидант-ное действие и положительное влияние на уровень 
Рис. 1. Степень активации PPARγ-рецепторов различными
сартанами.
Fig. 1. Degree of PPARγ receptor activation by various sartans.
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глюкозы, триглицеридов, а также чувствительность кинсулину. По своей способности влиять на инсулиноре-зистентность у пациентов с ожирением и метаболиче-ским синдромом телмисартан превосходит другие сарта-ны [13–15].Результаты контролируемых исследований подтвер-дили целесообразность применения БРА при АГ на фоненефропатий различного генеза. В исследовании RENAAL[16], в которое были включены 1517 больных СД и диабе-тической нефропатией, лозартан на 35% снизил проте-инурию (p<0,001) и на 20% – риск развития терминаль-ной почечной недостаточности. В дальнейшем нефро-протективное действие было обнаружено и у других сар-танов. В частности, оно было подтверждено у ирбесарта-на в исследованиях IDNT [17] и IRMA-2 [18], у валсартанав исследованиях MARVAL, DROP, VIVALDI. Так, в исследо-вании MARVAL альбуминурия в группе больных, полу-чавших валсартан, после 24 нед лечения снизилась на44%, тогда как в группе, получавшей амлодипин, этот по-казатель составил 8% (p<0,001 между группами). Нормо-альбуминурия была достигнута в 29,9% случаев в группевалсартана и в 14,5% случаев в группе амлодипина(p<0,001). Следует отметить, что степень снижения АД вобеих группах была одинаковой [19]. В исследованиеDROP был включен 391 пациент с СД, АГ I–II степени иальбуминурией (уровень экскреции альбумина 20–700 мкг/мин). Валсартан в дозе 160 мг достоверно сни-жал экскрецию альбумина к 4-й неделе терапии (на 13–20%; p<0,01). К 30-й неделе терапии отмечено достовер-ное усиление антипротеинурического эффекта: при при-менении валсартана в дозе 160 мг экскреция альбуминаснизилась на 25% (p=0,03). В итоге у пациентов, получав-ших валсартан в дозе 320 мг, нормоальбуминурия быладостигнута в 19,2% случаев, в то время как на валсартанев дозе 160 мг таких оказалось 12,4%, т.е. имел место от-четливый дозозависимый эффект [20, 21].Нефропротективный эффект телмисартана у больныхСД 2 c микроальбуминурией или протеинурией доказан висследованиях DETAIL [22], INNOVATION [23] и TRENDY[24]. Следует отметить, что появившийся позже олмесар-тан также продемонстрировал выраженное антипротеи-нурическое действие: при переводе с лозартана, валсар-тана, кандесартана и телмисартана на олмесартан от-мечено дополнительное снижение протеинурии на28,4% (p<0,05) [25].
β-адреноблокаторыИсключение β-АБ из числа основных классов антиги-пертензивных препаратов в США и Великобритании свя-зано с опасениями ухудшения течения сопутствующихзаболеваний и развития негативных метаболических эф-фектов – увеличения инсулинорезистентности, повыше-ния уровня триглицеридов и, напротив, снижения уров-ня липопротеидов высокой плотности (ЛПВП) в плазмекрови. Так, по данным исследования ASCOT [26], в группепациентов, принимавших β-АБ атенолол в комбинации сдиуретиком, по сравнению с пациентами, получавшимиблокатор кальциевых каналов в сочетании с ИАПФ, от-

мечалось более частое (на 30%) развитие СД. Однако β-АБ – весьма неоднородная группа препаратов, и, охла-дев к атенололу, не следует «мазать черной краской» не-которые другие препараты этого класса. В исследованииCIBIS-ELD подтверждено, что высокоселективный β-АБбисопролол не влияет на гликемию, степень альбумину-рии и липидный профиль [27]. Влияние бисопролола науровень глюкозы крови у больных с сопутствующим СД 2изучено, в частности, H.U. Janka и соавт. [28]. Достовер-ных различий в изменении уровня глюкозы в группахбисопролола и плацебо через 2 нед терапии выявлено небыло.Как известно, β-АБ, оказывающие сосудорасширяющеедействие (карведилол, небиволол), метаболически ней-тральны либо даже способны снизить инсулинорези-стентность [29, 30]. Механизмы вазодилатации у карведи-лола и небиволола различны: карведилол наряду с β-адре-ноблокирующим эффектом оказывает еще и α-адренобло-кирующее действие (в связи с чем его иногда называют«гибридным» αβ-АБ), в то время как небиволол способеноказывать стимулирующее действие на β3-адренорецеп-торы, что в итоге приводит к повышению образования эн-дотелием оксида азота и, соответственно, к вазодилата-ции и ряду благоприятных метаболических эффектов.В рандомизированном многоцентровом двойном сле-пом исследовании GEMINI изучали влияние карведилолаи метопролола тартрата на уровни гликированного ге-моглобина (HbA1c), глюкозы и липидного спектра у боль-ных АГ с сопутствующим СД 2 (n=1011 больных). Через 5 мес терапии уровни глюкозы и HbA1c не изменились вгруппе карведилола и достоверно (p<0,001) увеличилисьв группе метопролола тартрата [31].Как сказано выше, особенностью небиволола являетсяне только исключительно высокая β1-селективность, нои вазодилатирующее действие [32, 33]. Полагают, чтоблагодаря этому двойному действию небиволол облада-ет всеми достоинствами класса β-АБ как класса антиги-пертензивных препаратов, но при этом лишен их недо-статков [34, 35].При назначении больным АГ атенолола или небиволо-ла через 24 нед отмечено, что при сопоставимом досто-верном снижении уровня АД в группе атенолола значи-тельно увеличился уровень показателей, характеризую-щих состояние углеводного и липидного обмена, в товремя как в группе небиволола повышения данных пока-зателей отмечено не было [36].На фоне терапии небивололом отмечено снижениеуровня глюкозы в крови через 2 ч после приема пищи на14% и триглицеридов на 12% [37]. Такие позитивные ме-таболические эффекты связывают не столько с высокойселективностью препарата, сколько с сосудорасширяю-щим эффектом в результате выработки эндотелием ок-сида азота.В проспективном многоцентровом исследованииYESTONO [38] пациентам (n=2838) с АГ и СД 2 в течение 3 мес назначали небиволол в виде монотерапии или ком-бинированной терапии с другими АГ-препаратами (у 62% – с блокаторами ренин-ангиотензин-альдостеро-
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новой системы – РААС). Наряду с эффективным снижени-ем АД небиволол продемонстрировал положительноевлияние на большинство метаболических параметров,таких как гликемия натощак, липидный профиль и уро-вень HbA1c (рис. 2). Полученные данные согласуются с ре-зультатами ранее выполненных исследований, в кото-рых небиволол не оказывал отрицательного влияния наметаболические параметры (например, чувствитель-ность к инсулину) у больных АГ и СД 2. В этом же иссле-довании была отмечена способность небиволола умень-шать микроальбуминурию на 24,8%, что представляетсявесьма актуальным для больных, страдающих СД и диа-бетической нефропатией.Следует добавить, что в плацебоконтролируемом ис-следовании SENIORS, в котором изучалась эффектив-ность небиволола при хронической сердечной недоста-точности у пожилых больных, проанализировали коли-чество новых случаев СД в группе плацебо и в группе не-биволола, и среди больных, получавших небиволол, былавыявлена тенденция к более редкому появлению новыхслучаев СД по сравнению с группой плацебо [39].
диуретикиСпособность тиазидных диуретиков снижать уровеньсистолического АД и, что особенно важно, риск развитиясердечно-сосудистых осложнений продемонстрированав ряде крупномасштабных плацебоконтролируемых ис-следований, таких как SHEP, STOP-Hypertension I–II, ALLHAT. В настоящее время в России из диуретиков в ви-де монотерапии или в составе фиксированных комбина-ций наиболее часто назначается гидрохлоротиазид(ГХТ). Как известно, диуретики, особенно при назначе-нии их в больших дозах, способны вызывать нарушенияэлектролитного баланса в виде гипокалиемии и гипо-магниемии с увеличением риска развития нарушенийритма, а также нарушения углеводного, липидного и пу-

ринового обмена, в связи с чем при их назначении не-обходимо контролировать уровни электролитов, глюко-зы, липидов, мочевой кислоты. Именно поэтому прилечении АГ не рекомендуется превышать дозу ГХТ 12,5–25 мг, хлорталидона 12,5–25 мг, индапамида 1,25–2,5 мг.Однако у больных с нарушенной толерантностью к угле-водам применение ГХТ в дозе 12,5–25 мг может приво-дить к повышению уровня глюкозы крови и содержанияHbA1c, т.е. эта доза не является метаболически нейтраль-ной; и даже при использовании комбинации ГХТ с блока-торами РААС, способными, как известно, улучшать угле-водный обмен, не всегда удается нивелировать побочноедействие диуретика [40, 41].Среди тиазидоподобных диуретиков особое место за-нимает индапамид, который иногда называют диурети-ком без диуретического эффекта. Действительно, инда-памид в дозе до 2,5 мг (Индапамид ретард 1,5 мг) не из-меняет суточный объем мочи, действуя главным обра-зом как периферический вазодилататор. В отличие отГХТ индапамид оказывает небольшое влияние на уро-вень калия, глюкозы, общего холестерина и триглицери-дов. Однако в новой инструкции к препарату указано,что пациентам с СД применять его следует с осторож-ностью. Это связано с проаритмогенным эффектом инда-памида, который выражается в развитии опасных дляжизни аритмий типа «пируэт» за счет удлинения интер-вала QT, что объясняется его способностью тормозитьактивность калиевых каналов в кардиомиоцитах (кото-рая и без того нередко нарушена у больных СД) с уве-личением риска развития желудочковых аритмий.A.J. Reyes и соавт. [42] сравнили эффективность приме-нения у пациентов с тяжелой АГ четырех мочегонныхпрепаратов: индапамида, ГХТ, циклопентиазида и тора-семида. Каждый из указанных препаратов был един-ственным антигипертензивным средством в течение 8–12 нед. Отмечено, что торасемид и индапамид способ-ствовали более выраженному снижению уровня АД, чемГХТ и циклопентиазид, при этом торасемид, в отличие оттиазидных диуретиков, не оказывал негативного влия-ния на уровень глюкозы в крови натощак. В этом же ис-следовании было изучено влияние разных доз торасеми-да на углеводный и липидный обмен при длительном(48 нед) применении; достоверных сдвигов уровня глю-козы, холестерина липопротеидов низкой плотности(ЛПНП) и ЛПВП при использовании торасемида в дозе 5–10 мг обнаружено не было.
агонисты имидазолиновых рецепторовВ связи с тем что в патогенезе АГ важную роль играетактивация симпатической нервной системы (СНС), длялечения АГ целесообразно назначать препараты, способ-ные снижать активность СНС, в первую очередь β-АБ. Од-нако у части больных назначение β-АБ невозможно из-заналичия абсолютных противопоказаний, к числу которыхотносятся бронхиальная астма и нарушения атриовентри-кулярной проводимости 2–3-й степени. В этом случае могут быть с успехом назначены препараты центральногодействия 2-го поколения, такие как селективные

Рис. 2. Изменение уровня глюкозы и липидов у больных АГ и СД
через 3 мес от начала терапии небивололом в исследовании
YESTONO.
Fig. 2. Changes in glucose and lipid levels in patients with arterial
hypertension and diabetes mellitus after 3 month of nebivolol therapy,
YESTONO study.
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агонисты I1-имидазолиновых рецепторов (моксонидин),антигипертензивное действие которых связано с акти-вацией имидазолиновых рецепторов 1-го типа, находя-щихся в ростральной вентролатеральной области про-долговатого мозга. Назначение моксонидина сопровож-дается снижением уровня норэпинефрина с последую-щим уменьшением периферического сосудистого сопро-тивления. Способность моксонидина влиять на чувстви-тельность тканей к инсулину изучалась в нескольких ис-следованиях [43]. G. Derosa и соавт. сравнили эффектив-ность моксонидина в виде монотерапии и в комбинациис ирбесартаном у больных АГ и СД. В течение 3 мес всебольные получали моксонидин в дозе 0,2 мг, затем частипациентов дозу препарата удвоили, а остальным к мок-сонидину в дозе 0,2 мг добавили ирбесартан в дозе 150 мг/сут. В обеих группах было отмечено достоверноеснижение АД, однако только при применении моксони-дина в дозе 0,4 мг/сут наблюдалось снижение уровняглюкозы крови и HbA1c с улучшением индекса инсулин-чувствительности, а также достоверное повышениеуровня холестерина ЛПВП [44]. Влияние моксонидина наметаболический статус изучалось также в исследованииALMAZ: чувствительность тканей к инсулину повыша-лась в равной степени при назначении моксонидина иметформина [45]. В крупном многоцентровом междуна-родном исследовании MERSY у больных с метаболиче-ским синдромом при назначении моксонидина отмеченодостоверное улучшение показателей, характеризующихуглеводный и липидный виды обмена; особенно впечат-ляющим оказалось снижение уровня триглицеридов на24% [46] у больных с метаболическим синдромом, уча-ствовавших как в исследовании MERSY, так и в исследо-вании ALMAZ. В связи с положительным влиянием накомпоненты метаболического синдрома моксонидинбыл рекомендован Минздравом России для лечения АГ уэтой категории больных [47].
Фиксированные комбинацииСуществует большое количество фиксированных ком-бинаций, в состав которых входят блокаторы РААС и ан-

тагонисты кальция или диуретики. В большинстве фик-сированных комбинаций в качестве антагониста каль-ция выступает амлодипин, в качестве диуретика – ГХТ,реже индапамид.В исследовании ADVANCE использование фиксирован-ной комбинации периндоприла и индапамида (препаратНолипрел) у пациентов с СД 2 привело к достоверномуснижению риска развития макроваскулярных осложне-ний (нефатальный инфаркт миокарда, нефатальный ин-сульт, сердечно-сосудистая смерть). По завершении дан-ного исследования наблюдение за пациентами с СД и АГбыло продолжено в исследовании ADVANCE-ON (в итогепродолжительность наблюдения составила более 9 лет)[48]. Нолипрел не только обеспечил снижение АД до137/74 мм рт. ст., но и привел к снижению риска смертиот всех причин на 9% (относительный риск – ОР 0,91;
p=0,03), сердечно-сосудистой смертности на 12% (ОР0,88; p=0,04) и макрососудистых осложнений (p=0,06) вгруппе, получавшей периндоприл/индапамид, посравнению с группой стандартного лечения.Все зарегистрированные в Российской Федерации сар-таны существуют в виде фиксированной комбинации сдиуретиком ГХТ, и только азилсартан – в виде фиксиро-ванной комбинации с хлорталидоном (см. таблицу). До-статочно давно существуют фиксированные комбина-ции сартанов с антагонистом кальция амлодипином, втом числе появилось большое количество дженериковыхкомбинаций. Какой из этих комбинаций отдать предпоч-тение у больных с метаболическим синдромом?В исследовании OLAS была изучена антигипертензив-ная эффективность, влияние на маркеры воспаления иуглеводный обмен фиксированных комбинаций олме-сартана с амлодипином или ГХТ у больных с метаболиче-ским синдромом и АГ I и II стадии [49]. 120 пациентовбыли рандомизированы на тех, кому предстояло полу-чать олмесартан 20 мг / амлодипин 5 мг или олмесартан20 мг / ГХТ 12,5 мг. При необходимости (если целевойуровень АД не был достигнут) через 13 нед дозы удваи-вались, еще через 13–26–39 нед добавлялся α-АБ докса-зозин в дозе 4–8–16 мг. По окончании исследования че-

Препараты, содержащие фиксированные комбинации БРА с антагонистами кальция и диуретиками 
Medications containing fixed-dose combinations of ARBs, calcium antagonists, and diuretics

БРА + диуретик

Гизаар, Лориста Н, Лозап плюс Лозартан Гидрохлоротиазид

Ко-диован, Вальсакор Н Валсартан Гидрохлоротиазид

Ко-апровель Ирбесартан Гидрохлоротиазид

Кардосал плюс Олмесартан Гидрохлоротиазид

Микардис плюс Телмисартан Гидрохлоротиазид

Атаканд плюс Кандесартан Гидрохлоротиазид

Теветен плюс Эпросартан Гидрохлоротиазид

Эдарби Кло Азилсартан Хлорталидон

БРА + антагонист кальция 

Эксфорж, Вамлосет Валсартан Амлодипин

Лортенза Лозартан Амлодипин

Аттенто Олмесартан Амлодипин
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рез 80 нед в обеих группах около 80% больных достиглицелевого уровня АД, у 50% снизилась альбуминурия. Од-нако лишь в группе олмесартана/амлодипина снизилсяиндекс инсулинорезистентности (на 24%, p<0,01), повы-сился уровень адипонектина плазмы (на 16%, p<0,05) изначительно снизился уровень изученных маркеров вос-паления, за исключением С-реактивного белка, которыйуменьшился в равной степени в обеих группах. Риск раз-вития СД оказался достоверно ниже при применении ол-месартана/амлодипина (p=0,02); рис. 3. Следовательно,комбинация олмесартана и амлодипина у больных с ме-таболическим синдромом предпочтительна.
статиныПоскольку при сочетании АГ и СД значительно уве-личивается риск развития сердечно-сосудистых ослож-нений, при лечении данных пациентов необходимо конт-ролировать и другие, помимо АГ, имеющиеся у них фак-торы риска, включая дислипидемию (рекомендовано на-значение гиполипидемической терапии, в первую оче-редь статинов) [2].Диабетогенное действие статинов. На протяжении ря-да лет считалось, что диабетогенное действие статиновприсуще всему классу препаратов, хотя и реализуетсяглавным образом у больных с исходно нарушенной толе-рантностью к углеводам. Однако оказалось, что этим не-желательным эффектом не обладает сравнительно но-вый препарат из группы статинов – питавастатин (в Рос-сии появился около 5 лет назад).В крупном постмаркетинговом исследовании LIVESбыло показано, что питавастатин не только не способ-ствует развитию гипергликемии и СД, но, напротив, уме-ренно (на 0,28%, p<0,001) снижает уровень HbA1c у боль-ных СД, получавших сахароснижающие препараты(n=922) [50].В рандомизированном проспективном исследовании J-PREDICT (1120 больных с нарушенной толерантностьюк глюкозе) всем пациентам рекомендовали изменение

образа жизни, при этом половине больных в дополнениеназначали питавастатин в дозе 1–2 мг/сут. Через 6 лет вгруппе питавастатина отмечено достоверное снижениеотносительного риска развития СД на 18% (p=0,041) посравнению с группой, которой было рекомендованотолько изменение образа жизни [51]. В одном из недав-них исследований 6-месячное лечение больных СД 2 пи-тавастатином привело к снижению уровня HbA1с, в томчисле у пациентов, у которых предшествующий приематорвастатина спровоцировал ухудшение гликемическо-го профиля [52].Y. Wang и соавт. изучали влияние на углеводный обменинтенсивной (4 мг/сут) терапии питавастатином у боль-ных с острым коронарным синдромом без подъема сег-мента ST и успешным чрескожным коронарным вмеша-тельством в сравнении с терапией аторвастатином в до-зе 20 мг/сут [53]. Через 6 мес при сопоставимом сниже-нии уровней общего холестерина, холестерина ЛПНП,триглицеридов, аполипопротеина В достоверное(р<0,05) снижение уровня глюкозы, индекса инсулино-резистентности и HbA1с произошло только на фоне пита-вастатина, но не в группе аторвастатина. В настоящеевремя имеющиеся данные указывают на наименьшуювероятность того, что питавастатин инициирует разви-тие диабета.
триметазидин, ранолазинИз препаратов 2-й линии для лечения стабильной сте-нокардии с сопутствующим СД привлекают вниманиетриметазидин и ранолазин. У триметазидина хорошаядоказательная база и при стенокардии, и при ишемиче-ской кардиомиопатии, причем препарат не толькоуменьшает частоту приступов стенокардии, но и улучша-ет сократительную функцию миокарда левого желудоч-ка, улучшает прогноз и оказывает положительное влия-ние на показатели углеводного обмена (рис. 4) [54].В исследовании CARISA продемонстрировал свою спо-собность улучшать состояние углеводного обмена рано-лазин. У больных СД через 12 нед после добавления ра-нолазина в дозах 750 и 1000 мг 2 раза в сутки к исходнойтерапии не только уменьшилась частота приступов сте-

Рис. 3. Анализ Каплана–Мейера. Выживание без СД при
использовании олмесартана в комбинации с амлодипином или
гидрохлоротиазидом.
Fig. 3. Kaplan–Meier survival analysis. Diabetes-free survival in patients
treated with the combination of olmesartan, amlodipine, and
hydrochlorothiazide.

Примечание. ARR – absolute risk reduction (снижение абсолютного риска), 
OR – odds ratio (отношение шансов).
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Рис. 4. Улучшение показателей углеводного обмена после
назначения триметазидина больным ишемической
кардиомиопатией и СД.
Fig. 4. Carbohydrate metabolism indices improvement after prescribing
trimetazidine to patients with ischemic cardiomyopathy and diabetes
mellitus.
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нокардии в неделю (p=0,008) и количество таблеток суб-лингвального нитроглицерина [55], но и было обнаруже-но высокодостоверное дозозависимое снижение уровняHbA1c (рис. 5). Следовательно, применение ранолазина нетолько эффективно для лечения стенокардии, но и мо-

жет улучшить гликемический контроль у больных СД,что служит его дополнительным преимуществом у паци-ентов с субоптимальным контролем уровня глюкозы [56,57]. В рандомизированном исследовании TERISA с уча-стием 949 больных стабильной стенокардией и СД 2, по-лучавших 1–2 антиангинальных препарата, было показа-но статистически достоверное клиническое улучшениетечения стенокардии, уменьшение числа ангинозныхприступов и потребности в нитратах, улучшение перено-симости физической нагрузки и снижение плазменныхконцентраций HbA1с. Интересно, что в исследовании TERISA больший терапевтический эффект был отмечен упациентов с худшим гликемическим контролем [58], чтоавторы назвали интригующим результатом.Таким образом, мы обладаем достаточным арсеналомсредств для лечения сердечно-сосудистых заболеваний,но терапия должна быть индивидуализирована с учетомналичия у пациентов нарушений углеводного и липид-ного обмена, включая СД. Следует выбирать те антиги-пертензивные, антиангинальные и гиполипидемическиепрепараты, которые не только не будут усугублятьимеющиеся у пациента нарушения метаболизма, но ока-жут положительное воздействие на них.
Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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Рис. 5. Влияние ранолазина на уровень HbA1c у пациентов с СД
через 12 нед в исследовании CARISA.
Fig. 5. Effects of ranolazine on HbA1c levels in patients with diabetes mellitus
12 weeks later, CARISA study.
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АннотацияИзучено влияние внутривенной инфузии Реамберина на динамику интенсивности окислительного стресса и реологические свойства кровипри лечении острого инфаркта миокарда (ОИМ), осложнившегося острой сердечной недостаточностью (ОСН) у пациентов с сахарным диа-бетом 2-го типа (СД 2). Обследованы 110 пациентов (76 мужчин и 34 женщины) в возрасте от 38 до 78 лет (средний возраст 53,1±8,8 года),страдающих ишемической болезнью сердца с клиническими проявлениями ОИМ и сопутствующим СД 2. Показано, что развитие ОИМ у па-циентов с СД 2 сопровождается окислительным дистрессом. Нарастание концентраций вторичных продуктов перекисного окисления ли-пидов (ПОЛ) в первые сутки инфаркта миокарда и интенсивности окислительного стресса на фоне стабильно высоких уровней первичныхпродуктов ПОЛ было характерно для развития ОСН. У пациентов с СД 2, у которых ОИМ осложнился ОСН, обнаружена эффективность инфу-зии препарата янтарной кислоты Реамберина в восстановлении баланса в прооксидантно-антиоксидантной системе.
Ключевые слова: острый инфаркт миокарда, сахарный диабет, перекисное окисление липидов, антиоксидантная система, Реамберин.
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AbstractThe effect of intravenous Reamberin infusion on the dynamics of oxidative stress intensity and rheological properties of blood in the treatment of AMIcomplicated by OSN in patients with type 2 diabetes was Studied. We examined 110 patients (76 men and 34 women) aged 38–78 years (mean age53.1±8.8 years) suffering from IHD with clinical manifestations of AMI and concomitant type 2 diabetes. It has been shown that the development ofAMI in patients with type 2 diabetes is accompanied by oxidative distress syndrome. An increase in the concentrations of secondary POL products onthe first day of MI and the intensity of oxidative stress against the background of consistently high levels of primary POL products was characteristicof the development of OSN. In patients with type 2 diabetes, AMI in which OSN was complicated, the effectiveness of the infusion of the succinic aciddrug Reamberin in restoring the balance in the Pro-oxidant-antioxidant system was found.
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введениеПри лечении острого инфаркта миокарда (ОИМ) послевосстановления кровотока в инфаркт-зависимой арте-рии путем чрескожного коронарного вмешательства(ЧКВ) не всегда достигается адекватная миокардиальнаяреперфузия вследствие микроваскулярной обструкцииили феномена no-reflow. Данный феномен встречается счастотой от 5 до 50% после выполнения ЧКВ у пациентовс ОИМ [1]. У пациентов с сахарным диабетом (СД) пред-расположенность к подобным феноменам особенно вы-ражена [2]. С учетом того, что в патогенезе развития ОИМустановлена важная роль совокупности ишемического иреперфузионного синдромов, вызывающих «каскад» ме-таболических реакций, в том числе активацию перекис-ного окисления липидов (ПОЛ) с повреждением миокар-да [3], остается актуальным поиск эффективных средствмедикаментозной защиты ишемизированного жизне-способного миокарда [4]. В этой связи представляетсяпатогенетически обоснованным рассмотрение примене-ния регуляторов энергетического обмена на основе ян-тарной кислоты, представителем которых является Реамберин 1,5% [5]. Таргетный механизм обусловлентем, что переключение процессов окисления от полногоцикла Кребса на преимущественное окисление наиболеемощного субстрата в виде янтарной кислоты обеспечи-вает усиление синтеза аденозинтрифосфата (АТФ) клет-ками и повышение их антиоксидантной резистентности[6, 7]. Имеются сообщения о высокой клинической эф-фективности препаратов янтарной кислоты в терапииОИМ [8], в то же время данные о применении препаратовянтарной кислоты в комплексном лечении ОИМ у паци-ентов с СД отсутствуют.
Цель исследования – оценить влияние внутривеннойинфузии янтарной кислоты на динамику интенсивностиокислительного стресса и реологические свойства кровипри лечении ОИМ, осложнившегося острой сердечной не-достаточностью (ОСН) у пациентов с СД 2-го типа (СД 2).

материалы и методыВ исследование включены 110 пациентов (76 мужчин и34 женщины) в возрасте от 38 до 78 лет (средний возраст53,1±8,8 года) с ОИМ и сопутствующим СД 2. Всем паци-ентам выполняли ЧКВ с последующим переводом надвойную антитромбоцитарную терапию (аспирин, кло-пидогрел) в сочетании с антикоагулянтной терапией ге-парином на фоне базовой терапии, включающей инфу-зии нитроглицерина, коррекцию гипергликемии и дис-липидемии.Критериями включения в исследование являлись кли-нические признаки ОИМ с подъемом ST-сегмента, по дан-ным электрокардиографии (ЭКГ), в сроки до 12 ч от нача-ла клинической картины заболевания и ОИМ с подъемомST-сегмента по ЭКГ в сроки 12–24 ч от начала клиниче-ской картины заболевания при сохраняющемся болевомсиндроме или наличии объективных признаков ишемиимиокарда. Критериями исключения являлись перенесен-ный Q-образующий инфаркт в бассейне инфаркт-зависи-мой артерии, наличие в анамнезе перенесенной опера-

ции аорто-коронарного шунтирования, имплантирован-ного электрокардиостимулятора, полная АВ-блокада,клинически и гемодинамически значимые пороки клапа-нов сердца.В зависимости от наличия ОСН пациенты были разде-лены на две группы. В 1-ю группу вошли 68 пациентов снеосложненным течением ОИМ и сопутствующим СД 2,во 2-ю группу включены 42 человека, ОИМ у которыхосложнился явлениями ОСН (II–IV класса по классифика-ции T. Killip) на фоне СД 2. По основным антропометриче-ским, клиническим характеристикам, данным анамнеза,возрасту и полу, лабораторным показателям, кроме на-личия ОСН и сниженных показателей сократимости мио-карда, пациенты в 1 и 2-й группах были релевантны.Для оценки влияния внутривенной инфузии янтарнойкислоты на динамику показателей ПОЛ, антиоксидантнойсистемы (АОС) и реологические показатели крови послеоперации ЧКВ пациенты 1-й группы (68 человек) былиразделены на две подгруппы. В подгруппу 1А вошли 36 па-циентов, которым на протяжении 5 сут осуществлялосьвнутривенное введение препарата Реамберин 1,5% в су-точной дозе по 400 мл ежедневно. В подгруппу 1Б быливключены 32 пациента, получавших базовую терапию, нобез инфузии Реамберина. Во 2-й группе также выделенодве подгруппы: 2А – 24 пациента, 2Б – 18 пациентов. В контрольную группу вошли 32 человека, у которыхтакже изучались показатели ПОЛ, ферменты АОС и рео-логические показатели крови.Состояние ПОЛ, АОС и реологические свойства кровиизучали в первые сутки (через 6,7±0,7 ч) после поступле-ния в госпиталь – первый этап, на 5-е сутки (через5,7±0,3 сут) – второй этап.Процессы ПОЛ изучали спектрофотометрическим ме-тодом с измерением в сыворотке крови содержания дие-новых конъюгатов (ДК), малонового диальдегида (МДА)и степени окисленности липидов (СО) [9–11]. ПоказателиАОС оценивали по концентрации α-токоферола [12], ак-тивности церулоплазмина (ЦП) [13] и каталазы. Интен-сивность окислительного стресса оценивали по величи-не коэффициента [14, 15], который рассчитывали поформуле: К = �ДК𝑖 × МДА𝑖 × СО𝑖� : �ТФ𝑖 × ЦП𝑖�,ДК𝑛   МДА𝑛   СО𝑛       ТФ𝑛   ЦП𝑛где обозначения с индексом i соответствуют исследуе-мому образцу, а обозначения с индексом n – среднемузначению показателя в норме.Оценивалась коагулограмма, при этом содержание вкрови фибриногена определяли модифицированным ме-тодом Клаусса, используя тест-систему «МультиТех-Фиб-риноген» производства фирмы «Технология-Стандарт».Реологические показатели крови (кажущуюся вязкостькрови, деформируемость эритроцитов, предел текуче-сти, агрегация эритроцитов) проводили на лазерномвискозиметре – деформометре.Результаты исследования обрабатывали с помощьюметодов вариационной статистики, используя стати-стические критерии Шапиро–Вилка. Для описания при-знаков с отличным от нормального распределением



| FOCUS Эндокринология | №2 | 2021 | FOCUS Endocrinology | №2 | 2021 | 33

оригинальна статья / Original article

указывали медиану, 25 и 75-й процентили, и использо-вали непараметрические методы статистики. Данныепредставляли в виде средней величины и ошибки сред-ней (М±m). Статистически значимыми считали разли-чия при p<0,05.
результатыВ результате исследования обнаружено, что развитиеОИМ у больных в первые сутки сопровождалось резкимдисбалансом в прооксидантно-антиоксидантной систе-ме, характеризующимся повышением показателей про-

Таблица 1. Показатели ПОЛ и АОС в группах больных с ОИМ в первые сутки при неосложненном (1-я группа) и осложненном течении 
(2-я группа), Ме (25%; 75%)
Table 1. Lipid peroxidation state and antioxidant system in patients with uncomplicated (group 1) and complicated (group 2) acute myocardial infarction
during the first 24 hours, Ме (25%; 75%)

Показатели Норма
Значение показателей в группах наблюдения

1-я группа (n=68) 2-я группа (n=42)

Диеновые конъюгаты ΔD233/мг·мл 0,62 (0,51; 0,66) 1,641 (1,68; 2,11) 2,311,2 (2,18; 3,02)

Шиффовы основания, у.е. 0,99 (0,49; 1,12) 2,721 (2,06; 3,66) 3,231 (2,58; 4,08)

Малоновый диальдегид, нмоль/мл 1,24 (1,08; 1,46) 2,621 (1,54; 3,38) 2,66 (1,46; 3,69)

Гидроперекиси, нмоль/мг 0,54 (0,28; 0,76) 1,011 (0,52; 1,28) 1,211 (0,86; 1,73)

Каталаза плазмы, нмоль/мл 97,9 (77; 112,4) 79,61 (54,1; 93,1) 71,61 (49,8; 92,6)

Супероксиддисмутаза, уд. ед. 1605 (1268; 1887) 10781 (898; 1306) 10191 (884; 1218)

Термостабильная фракция каталазы, % 39.9 (37,8; 41,2) 31,71 (28,8; 34,6) 30,21 (28,1; 32,5)

α-Токоферол, мкг/мл·мг 3,24 (2,66; 3,94) 3,37 (3,01; 4,15) 3,24 (2,61;  4,13)

Церулоплазмин, мг/100·мл 31,8 (30,2; 36,5) 37,1 (34,4; 38,5) 40,9 (33,7; 46,6)

К, у.е. 1,12 (0,90; 1,32) 1,51 (1,21; 1,95) 1,951,2 (1,37; 3,11)

1р<0,05 – достоверность различий по отношению к норме; 2р<0,05 – достоверность различий относительно 1-й группы.

Таблица 2. Влияние Реамберина на показатели ПОЛ и АОС у пациентов 1-й группы с неосложненным течением ОИМ у больных СД 2
Table 2. Effects of Reamberin on lipid peroxidation state and antioxidant system in patients of group 1 with uncomplicated acute myocardial infarction and
type 2 diabetes mellitus  

Показатели Норма Подгруппы
Этапы исследования

1-й этап 2-й этап

Диеновые конъюгаты
ΔD233/мг·мл 0,62 (0,51; 0,66)

Основная 1А (n=36) 1,631 (1,46; 2,16) 0,862 (0,64; 1,12)

Контрольная 1Б (n=32) 1,641 (1,42; 2,16) 0,982 (0,56; 1,28)

Шиффовы основания, у.е. 0,99 (0,49; 1,12)
Основная 1А (n=36) 2,761 (2,12; 3,18) 1,222,3 (0,86; 1,64)

Контрольная 1Б (n=32) 2,691 (2,06; 3,68) 1,882 (1,46; 2,18)

Малоновый диальдегид,
нмоль/мл 1,24 (1,08; 1,46)

Основная 1А (n=36) 2,581 (1,46; 3,24) 1,662,3 (1,24; 2,02)

Контрольная 1Б (n=32) 2,641 (1,52; 3,32) 1,942 (1,52; 2,36)

Гидроперекиси, нмоль/мг 0,54 (0,28; 0,76)
Основная 1А (n=36) 1,021 (0,58; 1,28) 0,682 (0,42; 0,88)

Контрольная 1Б (n=32) 0,981 (0,54; 1,32) 0,822 (0,52; 1,12)

Каталаза плазмы, нмоль/мл 97,9 (77; 112,4)
Основная 1А (n=36) 77,21 (53,4; 91,8) 92,82 (81,2; 104,2)

Контрольная 1Б (n=32) 80,41 (55,2; 92,4) 89,1 (69,4; 99,8)

Супероксиддисмутаза, уд. ед. 1605 (1268; 1887)
Основная 1А (n=36) 10621 (886; 1272) 15662 (1264; 1856)

Контрольная 1Б (n=32) 10961 (898; 1242) 13682 (998; 1712)

Термостабильная фракция
каталазы, % 39,9 (37,8; 41,2) 

1А Основная (n=36) 31,51 (29,3; 34,2) 37,82,3 (34,4; 40,8)

Контрольная 1Б (n=32) 32,01 (30,2; 34,8) 34,4 (31,6; 38,8)

α-токоферол, мкг/мл·мг 3,24 (2,66; 3,94)
Основная 1А (n=36) 3,39 (2,54; 4,24) 3,36 (2,96; 3,84)

Контрольная 1Б (n=32) 3,35 (2,48; 4,18) 3,28 (2,62; 3,96)

Церулоплазмин, мг/100·мл 31,8 (30,2; 36,5)
Основная 1А (n=36) 37,21 (35,0; 38,6) 35,21 (33,4; 37,2)

Контрольная 1Б (n=32) 36,81 (34,2; 38,8) 34,81 (33,6; 36,6)

К, у.е. 1,12 (0,90; 1,32)
Основная 1А (n=36) 1,521 (1,28; 1,88) 1,242,3 (0,98; 1,44)

Контрольная 1Б (n=32) 1,511 (1,23; 1,91) 1,401 (1,16; 1,72)

1р<0,05 достоверность различий по отношению к норме; 2р<0,05 – достоверность различий относительно предыдущего этапа (по методу
Манна–Уитни); 3р<0,05 – достоверность различий по отношению к контрольной группе.
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оксидантного звена, максимально выраженным в 1–2-есутки заболевания. Также отмечено снижение антиокси-дантного потенциала крови с одновременной дискоор-динацией в работе антиоксидантных ферментов (сниже-ние активности СОД, каталазы на фоне повышения ак-тивности церулоплазмина, при этом не отмечено изме-нений неферментативного антиоксиданта α-токоферо-ла). Выраженность оксидативного стресса была болеевыражена в группе больных с ОСН (табл. 1, 2).У пациентов 1-й группы с СД 2 с неосложненным тече-нием ОИМ без ОСН после операции ЧКВ отмечено восста-новление исходно сниженной активности ферментатив-ной составляющей АОС с одновременным снижением ак-тивности процессов ПОЛ и интенсивности оксидативно-го стресса (табл. 2). При этом в подгруппе 1Б больных безприменения инфузии янтарной кислоты в лечении сни-жение оксидативного стресса было менее выражено посравнению с подгруппой 1А больных, получавших инфу-зии янтарной кислоты (р<0,05). Полученные результатысвидетельствуют о влиянии янтарной кислоты на ско-рость восстановления баланса в прооксидантно-анти-оксидантной системе.На фоне проводимой терапии отмечено, что у пациен-тов с СД 2 и осложненным течением ОИМ с ОСН (2-я груп-па) наблюдалась более значительная активация ПОЛвследствие развившегося окислительного стресса на фо-не угнетения АОС (табл. 3). 

Следует отметить, что раннее выполнение ЧКВ на ин-фаркт-зависимой артерии не обеспечивало полного вос-становления кровотока и адекватной перфузии миокар-да и нормализации метаболических нарушений вслед-ствие развившегося реперфузионного синдрома, что тре-бовало комплексной терапии с включением кардиопро-тективной терапии. Именно у этой категории больныхобнаружена наибольшая эффективность применения Ре-амберина, оказывающего влияние на восстановление ба-ланса в прооксидантно-антиоксидантной системе.Анализ показателей реологических свойств крови напервом этапе исследования отражал физиологическуюстрессовую реакцию при ОИМ, выражающуюся в повы-шении вязкости крови за счет ее плазменной составляю-щей, что было обусловлено повышением уровня фибри-ногена (р<0,05) и гематокрита. Выраженность выявлен-ных изменений была более заметна при развитии ОСН.Накопление продуктов ПОЛ и истощение антиоксидант-ной защиты приводило к увеличению жесткости мем-бран эритроцитов, повышению их агрегационной актив-ности (р<0,05) и изменениям вязкости крови. Возникаю-щие вследствие этого расстройства микроциркуляциикрови в сочетании с нарушениями центральной гемоди-намики при ОСН способствовали развитию тканевой ги-поксии и, в свою очередь, усилению дисбаланса в системеПОЛ–АОС, что могло приводить к формированию патоге-нетического «порочного круга».

Таблица 3. Влияние Реамберина (основная подгруппа) на показатели ПОЛ и АОС у пациентов с осложненным течением ОИМ (2-я группа
исследования, n=42), Ме (25%; 75%)
Table 3. Effects of Reamberin (treatment subgroup) on lipid peroxidation state and antioxidant system in patients with complicated acute myocardial
infarction (study group 2, n=42), Ме (25%; 75%)

Показатели Норма Подгруппы
Этапы исследования

1-й этап 2-й этап

Диеновые конъюгаты,
ΔD233/мг·мл 0,62 (0,51; 0,66)

Основная (n=24) 2,301 (2,16; 2,54) 1,121,2,3 (0,92; 1,36)

Контрольная (n=18) 2,311 (2,12; 2,96) 1,46 (1,04; 1,86)

Шиффовы основания, у.е. 0,99 (0,49; 1,12)
Основная (n=24) 3,261 (2,64; 4,12) 1,821,2 (1,34; 2,06)

Контрольная (n=18) 3,201 (2,58; 4,24) 2,061 (1,68; 2,34)

Малоновый диальдегид,
нмоль/мл 1,24 (1,08; 1,46)

Основная (n=24) 2,681 (1,48; 3,42) 1,922,3 (1,64; 2,18)

Контрольная (n=18) 2,621 (1,06; 3,22) 2,121 (1,68; 2,52)

Гидроперекиси, нмоль/мг 0,54 (0,28; 0,76)
Основная (n=24) 1,211 (0,84; 1,68) 0,862 (0,58; 1,12)

Контрольная (n=18) 1,221 (0,86; 1,72) 1,021,2 (0,68; 1,42)

Каталаза плазмы,
нмоль/мл 97,9 (77; 112,4)

Основная (n=24) 71,41 (49,8; 96,4) 89,12 (70,2; 106,4)

Контрольная (n=18) 72,21 (50,2; 95,8) 80,61 (52,8; 100,6)

Супероксиддисмутаза, 
уд. ед. 1605 (1268; 1887)

Основная (n=24) 10281 (892; 1204) 13982 (1206; 1642)

Контрольная (n=18) 10021 (866; 1132) 11881 (866; 1506)

Термостабильная
фракция каталазы, % 39,9 (37,8; 41,2) 

Основная (n=24) 30,31 (29,1; 32,6) 36,22,3 (32,8; 39,0)

Контрольная (n=18) 30,61 (27,8; 33,8) 32,81 (29,9; 35,4)

α-токоферол, мкг/мл·мг 3,24 (2,66; 3,94)
Основная (n=24) 3,26 (2,48; 3,82) 3,32 (2,98; 4,06)

Контрольная (n=18) 3,22 (2,42; 4,12) 3,28 (2,58; 4,12)

Церулоплазмин,
мг/100·мл 31,8 (30,2; 36,5)

Основная (n=24) 40,11 (33,9; 46,3) 38,41 (35,2; 40,8)

Контрольная (n=18) 41,21 (36,4; 48,2) 35,61 (33,2; 38,2)

К, у.е. 1,12 (0,90; 1,32)
Основная (n=24) 1,951 (1,39; 3,13) 1,302,3 (1,06; 1,82)

Контрольная (n=18) 1,961 (1,38; 3,02) 1,62 (1,26; 2,06)

1р<0,05 достоверность различий по отношению к норме; 2р<0,05 – достоверность различий относительно предыдущего этапа (по методу
Манна–Уитни); 3р<0,05 – достоверность различий по отношению к контрольной подгруппе.
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После восстановления коронарного кровотока покрупным субэпикардиальным артериям после ангиопла-стики со стентировнием у некоторых больных перфузиямиокарда пораженной зоны не восстанавливается иливосстанавливается не полностью вследствие поражениямелких сосудов и капилляров и «реперфузионного» по-вреждения миокарда, микроэмболизации перифериче-ского сосудистого русла фрагментами разрушенноготромба и содержимым бляшки. В комбинации с локаль-ными спастическими реакциями мелких сосудов, нару-шением микроциркуляции возможно образование мно-жественных мелких некрозов миокарда. У больных с осложненным течением ОИМ полученныеданные свидетельствовали о заметном положительномвлиянии Реамберина на реологические свойства крови(табл. 4). Отмечено, что, по сравнению с больными у которыхОИМ протекал без осложнений, у пациентов 1 и 2-й групписходно были более выражены (р<0,05) гемореологиче-ские показатели крови: повышение показателей кажу-щейся вязкости крови при низких скоростях потока, пре-дела текучести, вязкости плазмы, активация агрегации

эритроцитов и тромбоцитов, а также повышение кон-центрации фибриногена. На фоне проводимой терапииотмечено снижение показателей кажущейся вязкостикрови при низких скоростях в 1А (основной) подгруппена 21,9% (р<0,05), в 1Б (контрольной) на 13,4% (р>0,05.Наблюдаемая нормализация показателей гемореологиибыла обусловлена снижением вязкости плазмы и преде-ла текучести. Наиболее заметным оказалась степень из-менений индекса деформируемости эритроцитов (ИДЭ)в сравниваемых подгруппах. Так, в подгруппе 1А ИДЭ по-высился на 6,5% (р>0,05), в то время как в подгруппе 1Ботмечено увеличение на 28,3% (р<0,05), превысив нор-мальные значения на 11,3% (р<0,05). Обнаруженное на-рушение деформируемости эритроцитов коррелировалос показателями ПОЛ (r=0,67). Развитие ОСН при ОИМ убольных СД 2 сопровождалось активацией ПОЛ за счетподдержания высокого уровня первичных продуктовПОЛ. Недостаточная активность антиоксидантной защи-ты была неспособна адекватно ограничить окислитель-ные процессы, что приводило к их дальнейшему нараста-нию. Повреждающее действие ПОЛ на клеточные мем-браны отражалось в нарушении агрегационных и вяз-

Таблица 4. Влияние Реамберина (основная подгруппа) на показатели реологических свойств крови у пациентов при осложненном
течении ОИМ (2-я группа исследования, n=42), Ме (25%; 75%)
Table 4. Effects of Reamberin (treatment subgroup) on blood rheological properties in patients with complicated acute myocardial infarction (study group 2,
n=42), Ме (25%; 75%)

Показатели Норма Подгруппы
Этапы исследования

1-й этап 2-й этап

Гематокрит, % 43,2 (41,5; 44,4)
2А Основная (n=24) 45,5 (43,6; 46,8) 42,2 (38,8; 43,8)

2Б Контрольная (n=18) 45,2 (43,2; 46,6) 43,2 (41,8; 44,8)

Кажущаяся вязкость крови,
сП. 250 с-1 4,90 (4,49; 5,01)

2А Основная (n=24) 5,82 (5,14; 6,26) 4,922 (4,36; 5,06)

2Б Контрольная (n=18) 5,86 (5,08; 6,44) 5,24 (4,84; 5,74)

Кажущаяся вязкость крови,
сП. 10 с-1 9,48 (9,28; 9,56)

2А Основная (n=24) 12,621 (10,0; 14,8) 9,862 (8,98; 10,24)

2Б Контрольная (n=18) 12,521 (9,88; 14,8) 10,84 (9,24; 12,62)

Удельная вязкость крови, 
сП. 250 с-1 0,10 (0,10; 0,11)

2А Основная (n=24) 0,18 (0,14; 0,24) 0,12 (0,10; 0,14)

2Б Контрольная (n=18) 0,18 (0,12; 0,26) 0,14 (0,09; 0,18)

Удельная вязкость крови, сП.
10 с-1 0,22 (0,21; 0,23)

2А Основная (n=24) 0,291 (0,26; 0,31) 0,25 (0,22; 0,28)

2Б Контрольная (n=18) 0,281 (0,24; 0,34) 0,26 (0,22; 0,30)

Относительная вязкость
крови, мПа·с 5,30 (4,85; 5,80)

2А Основная (n=24) 6,28 (4,88; 8,42) 5,46 (4,82; 5,88)

2Б Контрольная (n=18) 6,26 (4,46; 8,46) 5,86 (4,64; 6,14)

Предел текучести, дин/см2 0,029 (0,025; 0,035)
2А Основная (n=24) 0,0681 (0,056; 0,08) 0,0362 (0,030; 0,042)

2Б Контрольная (n=18) 0,0671 (0,053; 0,073) 0,0422 (0,036; 0,048)

Вязкость плазмы, сП 1,80 (1,75; 1,90)
2А Основная (n=24) 2,141 (2,02; 2,26) 1,882 (1,78; 1,98)

2Б Контрольная (n=18) 2,161 (2,04; 2,28) 2,02 (1,86; 2,18)

Индекс деформируемости
эритроцитов, у.е. 1,06 (1,05; 1,08)

2А Основная (n=24) 0,921 (0,88; 1,14) 1,181,2,3 (1,08; 1,24)

2Б Контрольная (n=18) 0,921 (0,86; 1,12) 0,98 (1,02; 1,06)

Агрегация эритроцитов, %
оп. пл. 9,96 (9,17; 10,12)

2А Основная (n=24) 16,61 (13,2; 19,6) 10,022 (9,06; 11,6)

2Б Контрольная (n=18) 16,41 (12,2; 20,8) 11,682 (10,62; 12,86)

Агрегация тромбоцитов, %
оп. пл. 29,9 (25,84; 37,57)

2А Основная (n=24) 32,2 (27,6; 37,0) 27,4 (23,4; 32,6)

2Б Контрольная (n=18) 32,2 (28,2; 36,4) 30,9 (25,4; 36,0)

Время свертываемости
крови, мин 6,50 (6,26; 7,39)

2А Основная (n=24) 8,381 (7,02; 9,66) 8,062 (6,84; 9,62)

2Б Контрольная (n=18) 8,341 (6,94; 9,82) 8,142 (6,38; 10,02)

Фибриноген, г/л 3,20 (2,70; 3,90)
2А Основная (n=24) 5,841,3 (4,06; 8,16) 3,822 (3,26; 4,42)

2Б Контрольная (n=18) 5,781,3 (3,98; 8,12) 4,122 (3,46; 5,34)

1р<0,05 достоверность различий по отношению к норме; 2р<0,05 – достоверность различий относительно предыдущего этапа (по методу
Манна–Уитни); 3р<0,05 – достоверность различий по отношению к контрольной подгруппе.
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костных показателей крови у больных СД 2 с ОИМ и тре-бовало соответствующей коррекции [16–18].Полученные результаты позволяют констатировать,что у пациентов с более тяжелым энергетическим дефи-цитом миокардиофибрилл на фоне СД и ОИМ проведениеоперации реваскуляризации инфаркт-зависимой арте-рии не всегда приводит к восстановлению полноценнойперфузии миокарда. Наблюдаемое развитие реперфу-зионного синдрома обусловлено активацией процессовпероксидации и несостоятельностью АОС в условиях ост-рой ишемии «гликированного» миокарда. В основе раз-вития реперфузионных нарушений лежит совокупностьвзаимодополняющих друг друга и взаимосвязанных про-цессов в виде дисфункции креатинфосфатного челнока иразвития кислородного и кальциевого парадоксов. Про-ведение реваскуляризации миокарда со стентированиемс одной стороны сопровождается быстрым восстановле-нием кровотока в ишемизированной зоне миокарда, чтовлечет парадоксальную реакцию в ишемизированнойткани миокарда. Восстановление кровотока в стенозиро-ванном сосуде и ишемизированной ткани миокарда со-провождается образованием активных форм кислородавследствие избыточного поступления катионов кальцияиз внеклеточного пространства внутрь кардиомиоцита споследующей дисфункцией митохондрий, уменьшениемобразования АТФ и образованием контрактур кардио-миоцитов, влекущих их гибель. Ишемия миокарда на клеточном уровне характеризу-ется снижением окисления глюкозы и повышением ис-пользования жирных кислот, поэтому блокада бета-окисления и стимуляция окисления глюкозы являетсяцелью проведения кардиопротективной терапии, таккак, когда кардиомиоцит утрачивает запасы креатин-фосфата, он теряет способность сокращаться, даже еслисохраняется до 80% АТФ. В настоящее время доказано,что метаболическая адаптация является наиболее эф-фективным способом защиты клеток от ишемическогоповреждения. Дополнительное введение инфузий тар-гетного кардиопротективного препарата Реамберин поз-воляет улучшить метаболические процессы в кардио-миоцитах за счет влияния на процессы ПОЛ и активациюАОС, улучшая реологические показатели крови, пред-отвращая развитие гиперреологического синдрома итромбообразование.Наши данные частично согласуются с результатами ис-следования Н.К. Вознесенского и Е.В Слобожлниновой(2004 г.), показавших, что комплексная терапия неста-

бильной стенокардии и инфаркта миокарда без зубца Q свключением препарата янтарной кислоты приводит ксущественному снижению интенсивности свободноради-кального окисления липидов, образованию свободных ра-дикалов в сыворотке крови, а также первичных и вторич-ных продуктов ПОЛ в эритроцитах и тромбоцитах [8]. Вме-сте с тем у больных с нестабильной стенокардией полу-чавших в составе базовой терапии препарат Реамберин невыявлено активации общей антиоксидантной активностисыворотки, что не согласуется с результатами нашего ис-следования. Возможно, отмеченные различия связаны стем, что у пациентов ОИМ протекал на фоне СД и инфузияянтарной кислоты в этих условиях оказывала стимули-рующее действие на активность АОС более заметно, чтотребует дальнейшего изучения и исследования. 
выводыРазвитие ОИМ у пациентов с СД 2 сопровождаетсяокислительным дистресс-синдромом. Нарастание кон-центраций вторичных продуктов ПОЛ в первые суткиинфаркта миокарда и интенсивности окислительногостресса на фоне стабильно высоких уровней первичныхпродуктов ПОЛ и выраженного гемореологического син-дрома с транскапиллярными нарушениями способствуетпрогрессированию метаболических нарушений с разви-тием ОСН.У пациентов с СД 2, ОИМ, осложненного развитиемОСН, целесообразно в протокол лечения дополнительновводить кардиопротективную терапию препаратом ян-тарной кислоты Реамберином с целью восстановлениябаланса в прооксидантно-антиоксидантной системе,улучшения показателей реологических свойств крови,энергетического, метаболического субстрата на уровнекардиомиоцитов и улучшения сократительной способ-ности миокарда.Коморбидным пациентам с ОИМ и сопутствующим СД 2 при проведении операции реваскуляризации состентированием, с целью профилактики возможногоразвития реперфузионного синдрома и полноценноговосстановления перфузии миокарда, целесообразно про-ведение кардиопротективной терапии как в предопера-ционном периоде, так и на этапах операции, а также враннем послеоперационном периоде.
Работа выполнена при поддержке гранта РФФИ № 19-013-00062.
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введениеВ современном мире благодаря глобализации челове-чество в изобилии обеспечивает себя всем необходимымдля комфортного существования, в том числе широкимассортиментом продуктов питания. Сегодняшняя пище-вая индустрия сделала легкодоступными среди прочегои наиболее высококалорийные продукты. Однако обрат-ной стороной достатка и избыточного питания сталоувеличение распространенности заболеваний, связан-ных с повышенной массой тела, таких как ожирение, са-харный диабет 2-го типа (СД 2) и сердечно-сосудистыезаболевания (ССЗ) [1–4]. С точки зрения физиологии,этим заболеваниям часто предшествуют группа патофи-зиологических нарушений, основой которых являетсяинсулинорезистентность (ИР) [5, 6]. В настоящее времяне возникает сомнения в том, что ИР является одним изведущих факторов в патогенезе возраст-ассоциирован-

ных нарушений, обусловливающих ускоренное старениеорганизма [7].Старение определяется как ряд морфологических ифункциональных изменений, которые происходят стечением времени. Термин также относится к ухудше-нию биологических функций после того, как организмдостиг своего максимального репродуктивного потен-циала. Мы еще не знаем, начинает ли организм стареть смомента зачатия или после достижения зрелости, или жестарение представляет собой процесс эволюции или ин-волюции. Генетически регулируемые процессы опреде-ляют количество энергии, направленной на защиту кле-ток, поддержание их функционирования и продолжи-тельность их жизни.Адаптивный потенциал в стареющих клетках снижен иэто приводит к неспособности организма справляться сразличными стрессорными и неблагоприятными факто-
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рами окружающей среды и снижает его способность квыживанию [8].Процессы старения изменяются или ускоряются приналичии метаболических нарушений и ССЗ, а риск забо-леваний увеличивается с возрастом. Многие предраспо-лагающие состояния, которые увеличивают скоростьстарения, такие как ожирение, ИР, хроническое воспале-ние, изменения активности оси гипоталамус-гипофиз-надпочечники, стресс и артериальная гипертония, такжеспособствуют увеличению распространенности метабо-лического синдрома [9, 10].Принято считать, что ИР способствует преждевремен-ному старению, хотя механизмы, объясняющие это, не доконца известны. Становится ясно, что могут быть во-влечены гены долголетия. Эксперименты с чрезмернойактивацией или нарушением ключевых путей, опреде-ляющих продолжительность жизни, таких как регуляциясиртуинов, p66Shc и mTOR, приводят к развитию метабо-лического синдрома у мышей. Изменения передачи сиг-нала инсулина также участвуют в связывании доступно-сти питательных субстратов и приводят к сокращениюпродолжительности жизни [11–13].
изменения инсулинорезистентности с возрастомСчитается, что с возрастом уровень инсулина посте-пенно растет, и это связано со снижением его клиренса.Параллельно возрастает и степень выраженности ИР,что сопровождается постепенным увеличением кон-центрации глюкозы (повышение на 1% каждую декадужизни после 45–50 лет) [14]. Усиление ИР наблюдается в пубертатный период, вовремя беременности и в пожилом и старческом возрасте(рис. 1). Изменения инсулиночувствительности на протяжениижизни человека изучались в нескольких когортных ис-следованиях. Так, еще более 40 лет назад было установ-лено, что рост выявления нарушенной толерантности куглеводам увеличивается по мере увеличения возраста[15]. Однако в данном исследовании не учитывались раз-личные возраст-ассоциированные состояния, такие какснижение с возрастом физической активности, измене-ние питания, развитие ожирения. 

В последующие годы были опубликованы результатынескольких исследований с учетом влияния внешнихфакторов риска развития ИР. Так, в исследовании T. Maneatis и соавт. [16] изучалось повышение глюкозы уздоровых лиц (в возрасте от 47 до 90 лет) в ответ на при-ем смешанной по составу пищи. Проводились поправкина массу тела и уровень физической активности. В итогеавторы не обнаружили существенной связи между воз-растом и повышением глюкозы. И у мужчин, и у женщинколебания глюкозы были не более 6%. В другом исследовании [17] было выявлено, что не бо-лее 10% изменений концентрации глюкозы после прове-денного перорального глюкозотолерантного теста былосвязано с возрастом (при этом наиболее существенныеповышения выявляются после 60 лет). Авторы связалиизменения углеводного обмена со снижением физиче-ской активности и снижением мышечной массы по мерестарения.В работе D. Seals и соавт. [18] показано, что толерант-ность к глюкозе у пожилых и молодых спортсменов неразличалась, и это еще раз доказывает важность влия-ния физических нагрузок на чувствительность к инсули-ну, а не возраста. Таким образом, уровень инсулина в плазме в ответ настимуляцию глюкозой у пожилых пациентов хоть и вы-ше, чем у молодых людей, но старение самостоятельноне влияет на чувствительность к инсулину и повышениеИР [19, 20], и именно наличие висцерального ожирения,а не возраст влияет на снижение чувствительности к ин-сулину.С другой стороны, существуют доказательства, что свозрастом снижается базальная секреция инсулина внезависимости от концентрации глюкозы, инсулиночув-ствительности и наличия абдоминального ожирения[21]. Это объясняется тем, что организм пожилых людейне способен адекватно усиливать секрецию инсулина вответ на дополнительное введение глюкозы.Подтверждают эти данных и последующие исследова-ния, в которых большинство исследователей выявили су-щественное снижение первой фазы секреции инсулина улиц пожилого возраста без избыточной массы тела [22].Возможно, именно с этим связано столь выраженное по-вышение постпрандиальной гликемии (на 0,5 ммоль/л)каждое десятилетие после 50-летнего возраста [23]. В этом отношении возраст-ассоциированное снижениефункции β-клеток напоминает развитие диабета по типуMODY-диабета с наличием мутации гена глюкокиназы,обеспечивающего чувствительность β-клеток к стимули-рующему действию глюкозы [24]. Вероятнее всего взаимоотношения двух процессов –ИР и возраста имеют двунаправленный характер. Этойтеорией можно объяснить снижение степени ИР у долго-жителей (лица, дожившие до 90–100 лет) [25]. Исследо-вания на долгожителях продемонстрировали, что воз-растная ИР не является обязательной находкой у пожи-лых людей, и что здоровые долгожители обладают со-храненным действием инсулина по сравнению с пожи-лыми лицами. Почему такое метаболически «успешное

Рис. 1. Изменение ИР при различных физиологических состояниях
на протяжении жизни.
Fig. 1. Changes in IR with various physiological conditions throughout life.
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старение» выявляется у долгожителей – до сих пор не из-вестно. Согласно теории ремоделирования возраста, со-храняющееся действие инсулина у долгожителей можетбыть конечным результатом непрерывной адаптацииорганизма к патологическим изменениям, которые про-исходят с течением времени [26]. 
инсулинорезистентность и процессы сосудистого
старенияНеоспоримым является тот факт, что у лиц с наруше-ниями углеводного обмена вследствие ИР сосуды яв-ляются более «старыми», чем у лиц того же возраста безИР. Рассмотрим влияние ИР на стенку артерий в рамкахразвития ускоренного сосудистого старения.Структурные морфофункциональные изменения сосу-дистой стенки, связанные с процессами старения, происхо-дят на трех уровнях – клеточном, тканевом и органном.

Изменения на органном уровне включают увеличениедиаметра аорты, утолщение стенки магистральных сосу-дов (преимущественно за счет утолщения интимы) и уве-личение жесткости сосудистой стенки, проявляющееся вувеличении скорости распространения пульсовой волны(СРПВ) [27]. Изменения тканевого уровня характеризуются сниже-нием эластичности сосудистой стенки вследствие отло-жения кальция и конечных продуктов гликирования(КПГ), развития эндотелиальной дисфункции, измене-ния функциональной активности стволовых клеток и пр.[27]. Клеточные изменения происходят вследствие наруше-ния функции митохондрий и активации окислительногостресса, усиления выраженности хронического воспале-ния, укорочения длины теломер и снижения активностителомеразы, что приводит к укорочению жизни клетки.

Рис. 2. Влияние ИР и гипергликемии на патогенез ССЗ.
Fig. 2. The impact of IR and hyperglycemia on the pathogenesis of CVDs.

Ожирение Глюкоза ↑

СЖК

АФК ↑

РКС

ЦОГ-2 ↑
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PI3K ↓ Akt ↓

GLUT-4 ↓
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Воспалительные
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NO ↓
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ИР тесно связана с ожирением, которое способствует повышению СЖК и АФК, что приводит к атеросклеротическим изменениям и развитию
макрососудистых осложнений. Повышенный уровень глюкозы в плазме также способствует увеличению продукции АФК, которая активирует
протеинкиназу и приводит к воспалительным изменениям и атеросклерозу.

Примечание. СЖК – свободные жирные кислоты, TLR – Toll-подобный рецептор, PI3K – PI3-киназа, PKC – протеинкиназа-C, eNOS – эндотелиальная синтаза
оксида азота, NO – оксид азота, ЦОГ-2 – циклооксигеназа-2 TXA2 – тромбоксан A2, PGI2 – простациклин, ET-1 – эндотелин-1, NF-κB – нуклеарный фактор κB.
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Не подвергается сомнению влияние ИР на процессыпатологического ремоделирования сосудистой стенки.ИР самостоятельно независимо от других факторов рис-ка ССЗ увеличивает риск развития атеросклероза как пу-тем прямого воздействия на метаболизм глюкозы и ги-пергликемию, так и опосредованно через действие ги-перинсулинемии. Известно, что гипергликемия усиливает выражен-ность хронического воспаления, увеличивает образова-ние КПГ, пролиферацию гладкомышечных клеток в стен-ке сосудов. Кроме того, гипергликемия способствует ак-тивации матриксных металлопротеиназ 2 и 9, разрушаю-щих эластин [28], и усилению образования ангиотензинаII в стенке сосудов [29].Гипергликемия также увеличивает выработку актив-ных форм кислорода (АФК), которые инактивируют ок-сид азота (NO) [30]. При этом известно, что повышеннаяпродукция АФК способствует развитию ССЗ, вызывая ак-тивацию протеинкиназы-С. Действуя как группа фермен-тов, которые могут влиять на функцию других клеточ-ных белков, было показано, что протеинкиназа-С влияетна рост и апоптоз сосудистых клеток, проницаемость,синтез внеклеточного матрикса и продукцию цитокинов[31]. Активация протеинкиназы-С приводит к измене-нию сосудистого гомеостаза и предрасположенности ксосудистым осложнениям. Протеинкиназа-C, в свою оче-редь, индуцирует выработку АФК в клетках сосудов [32],замыкая этот «порочный круг», и впоследствии приво-дит к эндотелиальной дисфункции (рис. 2). Кроме этого, протеинкиназа-C влияет и на эндотели-альные клетки путем инактивации NO и перепроизвод-ства вазоконстрикторов. Как упоминалось выше, проте-инкиназа-C увеличивает выработку АФК, что снижаетдоступность NO. В то же время протеинкиназа-C напря-мую снижает активность эндотелиальной синтазы NO(eNOS), ингибируя экспрессию гена eNOS [33]. Протеин-киназа-C также индуцирует синтез вазоконстрикторов:продуцирование эндотелина-1 (молекулы, участвующейв агрегации и вазоконстрикции тромбоцитов, котораяактивируется посредством активации протеинкиназы C)[34]; усиливает активность экспрессии циклооксигена-зы-2 (ЦОГ-2), которая увеличивает тромбоксан A2 и сни-жает выработку простациклина. Сочетание пониженнойбиодоступности NO и увеличения выработки вазокон-стрикторов способствует развитию атеросклеротиче-ских изменений сосудов.Роль хронической гипергликемии в развитии атеро-склероза и других макрососудистых осложнений остает-ся дискутабельной. Несмотря на бесспорные доказатель-ства влияния повышения уровня гликированного гемо-глобина (HbA1c) на 1% у лиц с СД 2 на увеличение рискаразвития ССЗ, ишемической болезни сердца, инсульта,атеросклеротического поражения периферических арте-рий на 17%, 15%, 11% и 29% соответственно [35], ре-зультаты таких масштабных исследований как ACCORD иADVANCE продемонстрировали минимальную важностьгипергликемии в развитии макрососудистых осложне-ний диабета [36]. Кроме того, в результате крупного эпи-

демиологического исследования выявлена большаяроль приема статинов, чем нормализация уровня глюко-зы у лиц с СД 2, что вероятнее всего обусловлено проти-вовоспалительным эффектом гиполипидемической те-рапии [37].В отличие от сравнительно скромной роли гипергли-кемии в процессах сосудистого старения, гиперинсули-немия на фоне ИР демонстрирует гораздо более суще-ственное влияние.Так известно, что гиперинсулинемия стимулирует син-тез липопротеинов очень низкой плотности (ЛПОНП),ускоряет перенос холестерина в гладкомышечные клет-ки сосудов, усиливает их пролиферацию и синтез колла-гена. Важнейшее ее действие заключается в активациигенов, участвующих в воспалении [38].Физиологическая кратковременная гиперинсулинемияассоциирована с активацией фосфатидилинозитол-3-киназы в клетках эндотелия. Это приводит к процессу,уже описанному выше (связанному с гипергликемией), –стимуляции экспрессии eNOS и высвобождению эндоте-лием местного вазодилататора NO, что, в свою очередь,обеспечивает инсулинобусловленную вазодилатацию.Этот процесс лежит в основе сосудистого протективногоэффекта инсулина [39]. Именно этот положительный эф-фект инсулина снижается у больных с хронической гиперинсулинемией вследствие ИР, что приводит к раз-витию сердечно-сосудистых осложнений посредствомснижения нормального ингибиторного влияния оксидаазота на пролиферацию гладкомышечных клеток эндоте-лия, адгезию тромбоцитов и вазоконстрикцию. Кроме то-го, снижение синтеза оксида азота способствует разви-тию протромбогенного состояния вследствие активацииестественных механизмов системы свертывания, подав-ления фибринолитической активности, нарушения функ-ции тромбоцитов путем снижения синтеза простацикли-на и повышения образования тромбомодулина [40]. Также снижение синтеза оксида азота сопровождаетсяусилением образования АФК (стимуляция окислитель-ного стресса) и повышенным высвобождением свобод-ных жирных кислот из адипоцитов, что индуцирует хро-ническое воспаление и нарушает эндотелиальную функ-цию [41]. Избыточное количество высвобожденных сво-бодных жирных кислот блокирует транспорт глюкозы,снижает чувствительность к инсулину клеток печени имышц, а также усиливает продукцию в печени ЛПОНП споследующим повышением содержания в крови тригли-церидов, аполипопротеина-В и снижением содержанияантиатерогенных липопротеинов высокой плотности.Вследствие этого формируется достаточно типичнаядислипидемия (дислипидемия IV типа по классифика-ции Фредриксона), характерная для лиц с ИР даже в от-сутствие СД 2 [42]. Данная дислипидемия является высо-коатерогенной, приводя к повышению риска ССЗ.В норме невыраженная гиперинсулинемия оказываетстимулирующее воздействие на митогенез, особенно вусловиях гипоксии тканей, стимулируя высвобожденияинсулиноподобного фактора роста 1 и других факторовроста и цитокинов, обеспечивающих мобилизацию эндо-
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телиальных прогениторных клеток (ЭПК) из костногомозга или тканевых депо [43]. Именно эти клетки обес-печивают репарацию поврежденных или постаревшихсосудов за счет эндогенного механизма регенерации. Однако в условиях продолжительной хронической ги-перинсулинемии на фоне ИР количество ЭПК уменьша-ется в связи с быстрым истощением их резервов. Недо-статок ЭПК приводит к неполной репарации поврежден-ного эндотелия, усугубляя структурные дегенеративныеизменения, что и является собственно процессом старе-ния [44].Митогенное действие инсулина при длительной гипер-инсулинемии повышает сенсибилизацию гладкомышеч-ных клеток эндотелия к стимулирующему влиянию раз-личных ростовых факторов, приводя к патологическомуремоделированию сосудистой стенки (гипертрофии глад-комышечных клеток, дисфункции эндотелия, утолщениекомплекса интима-медиа) и, как следствие, к развитию ар-терио- и атеросклероза и ускоренному сосудистому старе-нию [45]. Однако снижение гиперинсулинемии сопровож-дается уменьшением жесткости сосудов и степени выра-женности эндотелиальной дисфункции. Так, в исследова-нии SAVE (2012 г.) продемонстрировано уменьшениеСРПВ у лиц без СД 2, но с избыточной массой тела на фонеснижения веса и/или концентрации инсулина. Примеча-тельно, что уменьшение СРПВ было максимальным прикоррекции этих двух факторов одновременно, чем приснижении каждого из них по отдельности [46].
медикаментозная коррекция
инсулинорезистентностиНа сегодняшний день основными группами препара-тов, позволяющими корректировать ИР, являются бигуа-ниды и тиазолидиндионы. Представитель бигуанидов –метформин преимущественно влияет на глюконеогенез,устраняя ИР ткани печени [47, 48].Классическими инсулиносенситайзерами выступаютпрепараты класса тиазолидиндионов. Под влиянием акти-вации PPARγ-рецепторов изменяется регуляция углевод-ного обмена, повышается чувствительность к инсулинужировой, мышечной и печеночной тканей [49]. Тем не ме-нее использование тиазолидиндионов ограничено в связис нежелательными реакциями, которые были доказаны в

результате исследования RECORD, проявляющиеся за-держкой жидкости и усилением хронической сердечнойнедостаточности [50]. Лекарственный препарат Субеттаможет рассматриваться в качестве препарата увеличи-вающего чувствительность тканей к инсулину [51]. Субетта активирует рецептор инсулина [52], увеличиваетинсулинзависимый метаболизм глюкозы, повышая захватглюкозы миоцитами на 43% [53]. Второй компонент пре-парата позволяет корректировать эндотелиальную дис-функцию за счет стимулирования синтеза оксида азота[54], что приводит к снижению реактивности сосудов,уменьшению сосудистого спазма, нормализации уровняартериального давления и улучшению периферическоймикроциркуляции [55]. Сосудистые эффекты препаратапозволяют профилактировать развитие осложнений СД. В наблюдательной программе «ВИТА», включившейданные 2826 пациентов, было показано, что добавлениепрепарата Субетта в комплексную терапию СД 2 способ-ствует достоверному снижению HbA1c на 0,6% у пациен-тов с недостаточным гликемическим контролем вне за-висимости от возраста, пола, наличия или отсутствиямакрососудистых осложнений. Вместе с тем следует от-метить значимое снижение уровня креатинина и микро-альбуминурии в течение 3 мес лечения Субеттой, что, ве-роятно, связано с позитивным эффектом препарата наэндотелий [56].
ЗаключениеПодводя итог, следует отметить, что дальнейшее изуче-ние патогенеза ИР, механизмов ее взаимосвязи с процесса-ми старения клеток и тканей не только будут способство-вать пониманию патофизиологии ИР, но и откроют новыеперспективы предупреждения и лечения возраст-ассо-циированных метаболических и ССЗ. При этом нужно пом-нить, что ИР – лишь одно из последствий метаболическихнарушений. Изолированное снижение ИР вряд ли суще-ственно повлияет на другие метаболические заболевания,и лишь комплексный взгляд на проблему позволит, еслине остановить эпидемию ожирения и СД 2, то хотя быпредупредить их разрушительные последствия.
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9. Baños G, El Hafidi M, Pérez-Torres I, Guarner V. Insulin resistance and the
metabolic syndrome. In: Yao EB, editor. Insulin Resistance: New Research.
USA: Nova Biomedical Books Publishers 2009; pp. 49–97.

литература / References



| FOCUS Эндокринология | №2 | 2021 | FOCUS Endocrinology | №2 | 2021 | 43

обзор / Review

10. Guarner V, Rubio-Ruiz ME, Perez-Torres I, Baños de McCarthy. Relation of
aging and sex hormones to metabolic syndrome and cardiovascular disease.
Exp Gerontol 2011; 46: 517–23.

11. Fadini GP, Ceolotto G, Pagnin E et al. At the crossroads of longevity and
metabolism: the metabolic syndrome and lifespan determinant pathways.
Aging Cell 2011; 10: 10–7. 

12. Ren J, Pulakat L, Whaley-Connell A, Sowers JR. Mitochondrial biogenesis in
the metabolic syndrome and cardiovascular disease. Mol Med 2010; 88:
993–1001.

13. Szosland K, Lewinski A.Insulin resistance – "the good or the bad and ugly".
Neuro Endocrinol Lett 2018; 39 (5): 355–62.

14. Ахундова Х.Р., Дудинская Е.Н., Ткачева О.Н. Гериатрические аспекты
сахарного диабета. Российский журнал гериатрической медицины.
2020; 3: 250–9. DOI: 10.37586/2686-8636-3-2020-250-259
[Akhundova Kh.R., Dudinskaia E.N., Tkacheva O.N. Geriatricheskie aspekty
sakharnogo diabeta. Rossiiskii zhurnal geriatricheskoi meditsiny. 2020; 3:
250–9. DOI: 10.37586/2686-8636-3-2020-250-259 (in Russian).]

15. Andres R. Aging and diabetes. Med Clin North Am 1971; 55: 835–46. 
16. Maneatis T, Condie R, Reaven GM. Effect of age on plasma glucose and in-

sulin responses to a test mixed meal. J Am Geriatr Soc 1982; 30:178–82.
17. Shimokata H, Muller DC, Fleg JL et al. Age as independent determinant of

glucose tolerance. Diabetes 1991; 40: 44–51. 
18. Seals DR, Hagberg JM, Allen WK. Glucose tolerance in young and older ath-

letes and sedentary men. J Appl Physiol 1984; 56: 1521–5.
19. Szoke MZ, Messing S. Effect of aging on glucose homeostasis: accelerated

deterioration of beta-cell function in individuals with impaired glucose tol-
erance. Diabetes Care 2008; 31 (3): 539–43.

20. Imbeault P, Prins JB, Stolic M et al. Aging per se does not influence glucose
homeostasis. Diabetes Care 2003; 26: 480–4. 

21. Iozzo P, Beck-Nielsen H, Laasko M, Smith U. Independent influence of age on
basal insulin secretion in nondiabetic humans: European Group for the
Study of Insulin Resistance. J Clin Endocrinol Metab 1999; 84: 863–8. 

22. Diabetes in old age. Ed. by A.J. Sinclair and P. Finucane. 2nd ed. J. Wiley &
Sons Ltd, 2001.

23. Шестакова М.В. Сахарный диабет в пожилом возрасте: особенности
клиники, диагностики и лечения. Consilium Medicum. 2002; 4 (10). 
[Shestakova M.V. Sakharnyi diabet v pozhilom vozraste: osobennosti kliniki,
diagnostiki i lecheniia. Consilium Medicum. 2002; 4 (10) (in Russian).]

24. Paolisso G, Barbieri M, Rizzo MR. Low insulin resistance and preserved beta-
cell function contribute to human longevity but are not associated with 
TH-INS genes. Exp Gerontol 2001; 37 (1): 149–56.

25. Ерусланова К.А., Мачехина Л.В., Дудинская Е.Н. и др. Состояние липид-
ного и углеводного обмена у столетних пациентов: фактор риска
сердечно-сосудистых заболеваний и синдрома старческой астении.
Российский журнал гериатрической медицины. 2020; 4: 294–304. DOI:
10.37586/2686-8636-4-2020-294-304
[Eruslanova K.A., Machekhina L.V., Dudinskaia E.N. et al. Sostoianie
lipidnogo i uglevodnogo obmena u stoletnikh patsientov: faktor riska
serdechno-sosudistykh zabolevanii i sindroma starcheskoi astenii. Rossiiskii
zhurnal geriatricheskoi meditsiny. 2020; 4: 294–304. DOI: 10.37586/2686-
8636-4-2020-294-304 (in Russian).]

26. Barbieri M, Rizzo MR, Manzella D, Paolisso G. Age-related insulin resistance:
is it an obligatory finding? The lesson from healthy centenarians. Diabetes
Metab Res Rev 2001; 17 (1): 19–26. 

27. Strazhesko ID, Tkacheva ON, Akasheva DU et al. Atorvastatin Therapy Mod-
ulates Telomerase Activity in Patients Free of Atherosclerotic Cardiovascu-
lar Diseases. Front Pharmacol 2016; 7: 347. DOI: 10.3389/fphar.2016.
00347

28. Death AK, Fisher EJ, McGrath KC, Yue DK. High glucose alters matrix metal-
loproteinase expression in two key vascular cells: potential impact on
atherosclerosis in diabetes. Atherosclerosis 2003; 168: 263– 9.

29. Deen WM. What determines glomerular permeability? J Clin Invest 2004;
114: 1412–4.

30. Paneni F, Beckman JA, Creager MA, Cosentino F. Diabetes and vascular dis-
ease: pathophysiology, clinical conse- quences, and medical therapy: part I.
Eur Heart J 2013; 34 (31): 2436–43.

31. Geraldes P, King GL. Activation of protein kinase C isoforms and its impact
on diabetic complications. Circulation Research 2010; 106 (8): 1319–31.

32. Du XL, Edelstein D, Dimmeler S et al. Hyperglycemia inhibits endothelial ni-
tric oxide synthase activity by posttranslational modification at the Akt site.
J Clin Investigation 2001; 108 (9): 1341–8.

33. De Fronzo RA. Insulin resistance, lipotoxicity, type 2 diabetes and
atherosclerosis: the missing links. Diabetologia 2010; 53: 1270–87.

34. Бойцов С.А., Дудинская Е.Н., Ткачева О.Н. Инсулинорезистентность:
благо или зло? Механизмы развития и связь с возраст-ассоциирован-
ными изменениями сосудов. Кардиоваскулярная терапия и профилак-
тика. 2013; 12 (4): 91–7. DOI: 10.15829/1728-8800-2013-4-91-97
[Boitsov S.A., Dudinskaia E.N., Tkacheva O.N. Insulinorezistentnost': blago
ili zlo? Mekhanizmy razvitiia i sviaz' s vozrast-assotsiirovannymi izmeneni-
iami sosudov. Kardiovaskuliarnaia terapiia i profilaktika. 2013; 12 (4): 91–
7. DOI: 10.15829/1728-8800-2013-4-91-97 (in Russian).]

35. Zhang Y, Hu G, Yuan Z, Chen L. Glycosylated hemoglobin in relationship to
cardiovascular outcomes and death in patients with type 2 diabetes: a sys-
tematic review and meta-analysis. PLoS One 2012; 7: 42551.

36. Dluhy RG, McHanon GT. Intensive glycemic control in the ACCORD and AD-
VANCE trials. N Engl J Med 2008; 358: 2630–3.

37. Yudkin JS, Richter B. Intensive glucose control and cardiovascular out-
comes. Lancet 2009; 374: 522–6.

38. Coletta D, Balas B, Chavez AO et al. Effect of acute physiological hyperinsu-
linemia on gene expression in human skeletal muscle in vivo. Am J Physiol
Endo Metab 2008; 294: 910–7.

39. Kim J, Montagnani M, Koh KK, Quon MJ. Reciprocal relationships between
insulin resistance and endothelial dysfunction: molecular and pathophysio-
logical mechanisms. Circulation 2006; 113: 888–904.

40. Аметов A.C. Нарушения в системе гемостаза при сахарном диабете и
пути их коррекции при назначении комбинированной терапии Диабе-
тоном MB и метформином. Сахарный диабет. 2007; 33–9. 
[Ametov A.C. Narusheniia v sisteme gemostaza pri sakharnom diabete i puti
ikh korrektsii pri naznachenii kombinirovannoi terapii Diabetonom MB i
metforminom. Sakharnyi diabet. 2007; 33–9 (in Russian).]

41. Barazzoni R, Zanetti M, Gortan Cappellari G et al. Fatty acids acutely en-
hance insulin-induced oxidative stress and cause insulin resistance by in-
creasing mitochondrial reactive oxygen species (ROS) generation and nu-
clear factor-kappaB inhibitor (IkappaB)-nuclear factor-kappaB (NFkap-
paB) activation in rat muscle, in the absence of mitochondrial dysfunction.
Diabetologia 2012; 55: 773–82. 

42. Cersosimo E, DeFronzo RA. Insulin resistance and endothelial dysfunction:
the road map to cardiovascular diseases. Diabetes Metab Res Rev 2006; 22:
423–36.

43. Кочегура Т.Н., Акопян Ж.А., Шаронов Г.В. Влияние сопутствующего са-
харного диабета 2-го типа на количество циркулирующих прогени-
торных клеток у больных с ишемической кардиомиопатией. Сахар-
ный диабет. 2011; 3: 36–43. 
[Kochegura T.N., Akopian Zh.A., Sharonov G.V. Vliianie soputstvuiushchego
sakharnogo diabeta 2-go tipa na kolichestvo tsirkuliruiushchikh progeni-
tornykh kletok u bol'nykh s ishemicheskoi kardiomiopatiei. Sakharnyi dia-
bet. 2011; 3: 36–43 (in Russian).]

44. Fadini GP, Sartore S, Agostini C, Avogaro A. Significance of endothelial pro-
genitor cells in subjects with diabetes. Diabetes Care 2007; 30: 1305–13.

45. Дудинская Е.Н, Браилова Н.В., Стражеско И.Д. и др. Роль инсулинорези-
стентности в процессах сосудистого старения (обзор литературы).
Рациональная фармакотерапия в кардиологии. 2013; 9 (2): 163–70.
[Dudinskaia E.N, Brailova N.V., Strazhesko I.D. et al. Rol' insulinorezistent-
nosti v protsessakh sosudistogo stareniia (obzor literatury). Ratsional'naia
farmakoterapiia v kardiologii. 2013; 9 (2): 163–70 (in Russian).]

46. Hughes TM, Althouse AD, Niemczyk NA et al. Effects of weight loss and in-
sulin reduction on arterial stiffness in the SAVE trial. Cardiovasc Diabetol
2012; 11: 114. DOI: 10.1186/1475-2840-11-114

47. Sciannimanico S, Grimaldi F, Vescini F et al. Metformin: Up to Date. Endocr
Metab Immune Disord Drug Targets 2020; 20 (2): 172–81.

48. Zhang HJ, Tan X, Wang NJ. National trends in insulin resistance and β-cell
dysfunction among adults with prediabetes: NHANES 2001–2016. Chronic
Dis Transl Med 2021; 7 (2): 125–34.

49. Greenfield JR, Chisholm DJ, Endocrinology DO. Thiazolidinediones – mecha-
nisms of action. Aust Prescr 2004; 27: 67–70.

50. Home PD, Jones NP, Pocock SJ et al.; RECORD Study Group. Rosiglitazone
RECORD study: glucose control outcomes at 18 months. Diabet Med 2007;
24 (6): 626–34.

51. Инструкция по медицинскому применению лекарственного препа-
рата Субетта ЛП-N (000028)-(РГ-RU)-181219. 
[Instruktsiia po meditsinskomu primeneniiu lekarstvennogo preparata
Subetta LP-N (000028)-(RG-RU)-181219 (in Russian).]



44 | FOCUS Эндокринология | №2 | 2021 | FOCUS Endocrinology | №2 | 2021 |

обзор / Review

52. Gorbunov EA, Nicoll J, Kachaeva EV et al. Subetta increases phosphorylation
of insulin receptor β-subinit alone and in the presence of insulin. Nutr Dia-
betes 2015; 5 (7): е169.

53. Горбунов Е.А., Nicoll J., Мысливец А.А. и др. Субетта повышает чув-
ствительность мышечных клеток человека к инсулину. Бюллетень
экспериментальной биологии и медицины. 2015; 159 (4): 454–6.
[Gorbunov E.A., Nicoll J., Myslivets A.A. et al. Subetta povyshaet chu-
vstvitel'nost' myshechnykh kletok cheloveka k insulinu. Biulleten' eksperi-
mental'noi biologii i meditsiny. 2015; 159 (4): 454–6 (in Russian)].

54. Мартюшев-Поклад А.В., Эпштейн О.И. Импаза – новое лекарственное
средство для лечения эректильной дисфункции. Поликлиника. 2003;
1: 8–9.
[Martiushev-Poklad A.V., Epshtein O.I. Impaza – novoe lekarstvennoe sred-
stvo dlia lecheniia erektil'noi disfunktsii. Poliklinika. 2003; 1: 8–9 (in Russ-
ian).]

55. Арустамова А.А. Противоишемическое и эндотелиопротективное
действие потенцированных антител к эндотелиальному фактору
роста сосудов. Автореф. дис. ... канд. биол. наук. Белгород, 2011. 21 с.
[Arustamova A.A. Protivoishemicheskoe i endotelioprotektivnoe deistvie po-
tentsirovannykh antitel k endotelial'nomu faktoru rosta sosudov. Avtoref.
diss. ... kand. biol. nauk. Belgorod, 2011. 21 p. (in Russian)].

56. Мкртумян А.М. Результаты всероссийской неинтервенционной на-
блюдательной программы эффективности и безопасности препа-
рата Субетта в составе комплексной терапии СД 2 у амбулаторных
пациентов (ВИТА). Эффективная фармакотерапия. Эндокринология.
2020; 16 (2): 12–7. 
[Mkrtumian A.M. Rezul'taty vserossiiskoi neinterventsionnoi nabliudatel'noi
programmy effektivnosti i bezopasnosti preparata Subetta v sostave komplek-
snoi terapii SD 2 u ambulatornykh patsientov (VITA). Effektivnaia farmakoter-
apiia. Endokrinologiia. 2020; 16 (2): 12–7 (in Russian).]

инфоРМация оБ аВТоРах / Information about the authors

Дудинская Екатерина Наильевна – канд. мед. наук, ОСП РГНКЦ ФГАОУ ВО «РНИМУ им. Н.И. Пирогова». E-mail: katharina.gin@gmail.com; ORCID: 0000-0001-7891-6850; eLibrary SPIN: 4985-6315
Ekaterina N. Dudinskaya – Сand. Sci. (Med.), Pirogov Russian National Research Medical University, Russian Gerontology Clinical Center. E-mail:katharina.gin@gmail.com; ORCID: 0000-0001-7891-6850; eLibrary SPIN: 4985-6315
Ткачева Ольга Николаевна – д-р мед. наук, проф., дир. ОСП РГНКЦ, зав каф. болезней старения ФДПО ФГАОУ ВО «РНИМУ им. Н.И. Пиро-гова». E-mail: tkacheva@rgnkc.ru; ORCID: 0000-0002-4193-688X; eLibrary SPIN: 677476
Olga N. Tkacheva – D. Sci. (Med.), Prof., Pirogov Russian National Research Medical University, Russian Gerontology Clinical Center. E-mail:tkacheva@rgnkc.ru; ORCID: 0000-0002-4193-688X; eLibrary SPIN: 677476
Статья поступила в редакцию / The article received: 26.06.2021
Статья принята к печати / The article approved for publication: 01.07.2021





46 | FOCUS Эндокринология | №2 | 2021 | FOCUS Endocrinology | №2 | 2021 |

обзор / Review

А мериканская диабетическая ассоциация (The Ameri-can Diabetes Association, 2021) подтвердила, что са-хароснижающая терапия является важной не только дляснижения уровня глюкозы крови, но и в плане сердечно-сосудистых рисков (атеросклеротических заболеваний,сердечной недостаточности, хронической болезни по-чек). При этом иНГЛТ-2 становятся важнейшим клас-сом, минимизирующим риск гипогликемии у комор-бидных пациентов. Эти препараты весьма востребова-ны клиницистами и с точки зрения положительногометаболического эффекта. В консенсусном документеАмериканской ассоциации клинических эндокриноло-гов (American Association of Clinical Endocrinology, AACE,2020) указано, что иНГЛТ-2 имеют самую широкую до-казательную базу профиля их эффективности и без-опасности как в формате монотерапии, так и в составекомбинированных схем даже у пациентов с кардиовас-кулярными заболеваниями. Татьяна Юльевна отметила, что молекула канаглифло-зина (Инвокана) всегда выделялась среди представите-лей своего класса. Эксклюзивность молекулы опреде-ляет возможность препарата в большей клинической до-зировке, зарегистрированной к применению (300 мг),влиять на белки-переносчики – Na+-глюкозные ко-транс-

портеры. Так, канаглифлозин является ингибиторомнатрийзависимого переносчика глюкозы 2-го типа, чтоприводит к уменьшению реабсорбции прошедшейфильтрацию глюкозы в сегментах S1 и S2 проксималь-ных канальцев и снижению почечного порога для глюко-зы. Повышается выведение глюкозы почками (глюкозу-рический эффект), что приводит к снижению концентра-ции глюкозы в плазме крови при помощи инсулиннеза-висимого механизма у пациентов с СД 2-го типа (СД 2).Учитывая, что канаглифлозин также является иНГЛТ-1 с низкой активностью, дозировка 300 мг приводит к бо-лее выраженному снижению постпрандиального повы-шения концентрации глюкозы, чем доза 100 мг. Клини-ческие исследования показали, что ингибированиеНГЛТ-2 в S1 и S2-сегментах проксимальных почечных ка-нальцев увеличивает содержание глюкозы в сегменте S3и повышает ее реабсорбцию через НГЛТ-1. Комплексноедействие препарата на НГЛТ-1 и НГЛТ-2 способствуетснижению гликированного гемоглобина HbA1c, массы те-ла, артериального давления (АД).Помимо обозначенных выше эффектов, канаглифлозин(Инвокана) в дозе 300 мг временно блокирует НГЛТ-1 вкишечнике. В первые 2 ч после приема создается высо-кая концентрация препарата в просвете кишечника;
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АннотацияИнгибиторы натрий-глюкозного котранспортера (НГЛТ) – глифлозины являются важнейшим классом препаратов, минимизирующим рискгипогликемии у коморбидных пациентов. Особого внимания заслуживает представитель этого класса канаглифлозин за счет дополнитель-ного влияния на НГЛТ не только 2, но и 1-го типа, что позволяет достигнуть дополнительных дозозависимых эффектов терапии. 
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AbstractMembers of the class of sodium–glucose cotransporter (SGLT) inhibitors are a major class, which minimizes the risk of hypoglycemia in patients withcomorbidities. Canagliflozin, being the representative of the class, deserves special attention due to additional impact not only on type 2, but also ontype 1 SGLT, which makes it possible to achieve additional dose-dependent therapeutic effects. 
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Рис. 1. Влияние канаглифлозина на возникновение постпрандиального пика глюкозы.
Fig. 1. Effects of canagliflozin on the peak postprandial glucose levels.
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Polidori D, Sha S, Mudaliar S et al. Canagliflozin lowers postprandial glucose and insulin by delaying intestinal glucose absorption in addition to increasing urinary glucose
excretion: results of a randomized, placebo-controlled study. Diabetes Care 2013; 36 (8): 2154–61.
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глюкоза всасывается в кровь плавно, что приводит к сни-жению простпрандиальных пиков. Это дает возможностьуменьшить потребность в инсулине, что может пред-отвратить гиперинсулинемию (важный фактор сердеч-но-сосудистого риска), и замедлить прогрессированиеСД. Лектор подчеркнула, что внутри класса для эмпа-глифлозина и дапаглифлозина характерна только однамишень воздействия (НГЛТ-2), поэтому клиницисты неожидают от этих веществ дополнительных эффектов идозозависимых преимуществ – в отличие от канаглифло-зина (Инвокана).Еще одной важной особенностью Инвоканы стало но-вое показание, зарегистрированное Министерствомздравоохранения РФ в мае 2021 г.: снижение риска тер-минальной стадии хронической почечной недостаточно-сти, двукратного повышения концентрации креатининав плазме крови, смерти вследствие сердечно-сосудистыхзаболеваний и госпитализации по поводу сердечной не-достаточности у взрослых пациентов с СД 2 и диабетиче-ской нефропатией с альбуминурией > 300 мг/сут. Инте-ресно, что Инвокана стала первым в России препаратомиз группы иНГЛТ-2 с таким официально одобренным по-казанием. Это чрезвычайно важное известие для всегомедицинского сообщества, поскольку, по данным рос-сийского регистра сахарного диабета, каждый 4-й боль-ной с СД 2 страдает от хронической болезни почек, и та-кие пациенты, особенно при наличии альбуминурии,имеют очень высокий сердечно-сосудистый риск, а так-же вероятность дальнейшего стремительного прогрес-сирования почечной недостаточности до терминальнойстадии. Согласно инструкции по применению препарата,терапия канаглифлозином у пациентов с СД 2 может

быть инициирована при снижении скорости клубочко-вой фильтрации вплоть до 30 мл/мин/1,73 м2 и продол-жена до стадии диализа или трансплантации почки.Были представлены результаты перекрестного иссле-дования по оценке влияния канаглифлозина на всасыва-ние глюкозы в кишечнике у 19 здоровых людей. Плацебоили канаглифлозин 300 мг принимали за 20 мин до прие-ма пищи, содержащей 600 ккал. Показано, что в отличиеот плацебо канаглифлозин снижал пики постпрандиаль-ной гликемии на 31% за счет задержки абсорбции глюкозы в кишечнике в первые 2 ч после приема пищи(рис. 1).Похожие результаты получены в 26-недельном двой-ном слепом плацебо-контролируемом рандомизирован-ном клиническом исследовании (РКИ) III фазы. Кана-глифлозин в дозировках 100 и 300 мг обеспечивал значи-мое снижение постпрандиальной глюкозы у пациентов сСД 2. В другой работе было отмечено, что это свойствобыло достоверно сильнее выражено у канаглифлозинапо сравнению с дапаглифлозином. 300 мг канаглифлози-на позволяют увеличить на 26% уровень суточной экс-креции глюкозы с мочой по сравнению с дапаглифлози-ном. На фоне канаглифлозина доказан дозозависимый эф-фект в достижении важнейших целей: контроль глики-рованного гемоглобина, массы тела и АД. Так, в плацебо-контролируемом РКИ показана эффективность в сниже-нии HbA1с у пациентов c разной длительностью СД 2, разными исходными уровнями гликированного гемогло-бина и разными возрастными критериями (рис. 2). Целе-сообразно назначать препарат как можно раньше послепостановки клинического диагноза. 
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Рис. 2. Снижение гликированного гемоглобина на фоне 26-недельного приема канаглифлозина в зависимости от длительности
заболевания (а), исходного уровня HbA1c (б) и возраста (в).
Fig. 2  (a, b, c). Decrease in glycated hemoglobin under 26-week canagliflozin treatment in accordance with baseline glycated hemoglobin levels, duration 
of disease, and age.
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Канаглифлозин эффективен в снижении массы телабез увеличения частоты гипогликемических реакций, атакже в снижении систолического АД как в монотерапии,так и в комбинации с другими сахароснижающими пре-паратами. Кроме того, двойное слепое плацебо-контро-лируемое 24-недельное исследование показало способ-ность канаглифлозина снижать внутрипеченочное со-держание триглицеридов (рис. 3) и улучшать чувстви-тельность к инсулину.Важным дополнением к «портрету» канаглифлозинастановится его самая выраженная (внутри класса) спо-собность снижать уровень мочевой кислоты и риск раз-вития подагры. Что касается сравнения канаглифлозинас другими сахароснижающими препаратами, то его пре-имущества оказались весьма достоверными.Так, рандомизированное двойное слепое исследованиепациентов с СД 2 по оценке длительности гликемическо-го контроля, снижения массы тела и безопасности тера-пии канаглифлозином и глимепиридом показало пре-

имущество канаглифлозина в дозировке 100 и 300 мг вснижении HbA1с (через 104 нед), риска развития гипогли-кемий. В другой работе показано, что канаглифлозин посравнению с ситаглиптином обеспечивал лучший и бо-лее длительный контроль гликемии, большее снижениемассы тела и меньшую необходимость в интенсифика-ции терапии (рис. 4).Канаглифлозин показывает максимальные эффекты всвоем классе по снижению гликированного гемоглобина –об этом свидетельствуют данные частотного сетевогометаанализа (38 работ, 23 997 больных, сроки наблюде-ния 24–208 нед); рис. 5. Такие же данные получены и вреальной клинической практике – по сравнению с дапа-глифлозином. В этом же метаанализе показаны макси-мальные эффекты канаглифлозина в отношении сниже-ния массы тела и систолического АД. Резюмируя свое выступление, Татьяна Юльевна от-метила, что канаглифлозин заметно выделяется среди
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Рис. 3. Изменение внутрипеченочного содержания триглицеридов
на фоне приема плацебо и канаглифлозина.
Fig. 3. Changes in intrahepatic triglyceride content under placebo
administration and canagliflozin treatment.
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Примечание. ССП – сахароснижающий препарат, ОР – относительный риск. 
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Рис. 4. Сравнение эффективности канаглифлозина и ситаглиптина.
Fig. 4. Efficacy of canagliflozin versus sitagliptin.
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препаратов своего класса за счет ингибирования НГЛТкак 2, так и 1-го типов. Канаглифлозин в обеих дози-ровках (100 и 300 мг) имеет сопоставимый профильбезопасности и хорошо переносится пациентами, пока-
зывает максимальные эффекты и может иметь преиму-щества перед эмпа- и дапаглифлозином в отношениигликемических и негликемических эффектов (АД, мас-са тела). 
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З аболеваемость острым панкреатитом (ОП) у боль-ных сахарным диабетом 2-го типа (СД 2) в 2,8 разавыше по сравнению с пациентами без СД, а в возрастнойгруппе молодых пациентов (до 45 лет) риск развития ОПв 5 раз выше, чем у лиц той же возрастной группы без ди-агностированного СД [1]. Хотя точные патофизиологиче-ские механизмы развития ОП на фоне СД окончательно неустановлены, но, по мнению многих исследователей,центральную роль играют множественные метаболиче-

ские изменения, в частности гипергликемия, в сочетаниис другими факторами риска, влияющими на резистент-ность к инсулину (фактор некроза опухоли-α, ядерныйфактор κB, амилин). Поскольку все они способствуют уве-личению генерации активных форм кислорода в ацинар-ных клетках, предполагают, что тем самым они способ-ствуют развитию ОП при СД [1]. Кроме того, определен-ную роль играет частое наличие у больных СД 2 сопут-ствующей патологии желчевыводящих путей, ожирения и

сахароснижающие препараты и риск
развития лекарственно-индуцированного
острого панкреатита
а.в. Филиппова, а.и. Кочетков, д.Г. Гусенбекова, о.д. остроумоваФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования» Минздрава России, Москва, Россия
ostroumova.olga@mail.ru

АннотацияСахарный диабет 2-го типа (СД 2) – одно из самых распространенных заболеваний во всем мире. Только в России на 2020 г. насчитываетсяоколо 5 млн людей с СД. В связи с этим остро стоит вопрос о безопасной и рациональной медикаментозной терапии. Но, как и большинстволекарственных средств (ЛС), препараты для лечения СД имеют ряд нежелательных реакций, к которым относится развитие острого пан-креатита (ОП). Цель данного обзора – анализ литературных данных о ЛС, предназначенных для лечения больных СД 2, которые могут при-водить к развитию лекарственно-индуцированного острого панкреатита (ЛИОП), и механизмах развития данной патологии на фонеприема конкретных ЛС. С развитием ЛИОП ассоциирован прием бигуанидов (метформин), производных сульфонилмочевины (глибенкла-мид, глимепирид, гликлазид), инкретин-направленной терапии (эксенатид, ситаглиптин и др.). Литературные данные о развитии ЛИОПпредставлены в большинстве публикаций описанием отдельных клинических случаев / серии случаев, однако в случае ЛИОП, ассоцииро-ванного с приемом производных сульфонилмочевины и инкретин-направленной терапии, имеются данные когортных ретроспективныхнаблюдательных, проспективных наблюдательных по типу «случай–контроль», рандомизированных контролируемых исследований, мета-анализов и субанализов. 
Ключевые слова: острый панкреатит, лекарственно-индуцированный панкреатит, лекарственное поражение поджелудочной железы, не-желательные лекарственные реакции, сахарный диабет 2-го типа, пероральные сахароснижающие препараты, ингибиторы дипептидил-пептидазы 4-го типа.
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antidiabetic drugs and the risk of developing drug-induced acute
pancreatitis
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AbstractType 2 diabetes mellitus is one of the most common diseases in the world. In Russia, in 2020, the number of people with diabetes mellitus is about 5 million. In this regard, there is an acute issue of safe and rational drug therapy. But, like most drugs, drugs for the treatment of diabetes mellitus havea number of adverse reactions, which include the development of acute pancreatitis. The purpose of this review is to analyze the literature data ondrugs intended for the treatment of patients with diabetes mellitus, which can lead to the development of drug-induced acute pancreatitis (DIAP) andthe mechanisms of development of this pathology while taking specific drugs. The development of DIAP is associated with taking biguanides (met-formin), sulfonylurea derivatives (glibenclamide, glimepiride, gliclazide), incretin-targeted therapy (exenatide, sitagliptin et al.). Literary data on thedevelopment of DIAP are presented in most publications by the description of individual clinical cases / series of cases, however, in the case of DIAPassociated with the intake of sulfonylurea and incretin-targeted therapy, there are data from cohort retrospective observational, prospective observa-tional, case-control, randomized controlled studies, meta-analyzes and sub-analyzes.
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гипертриглицеридемии, эти заболевания/состояния рас-ценивают как факторы риска возникновения ОП у всехпациентов, в том числе и у больных СД 2 [1].Наконец, имеются данные, что развитие ОП у пациентовс СД 2 могут провоцировать некоторые сахароснижающиелекарственные средства (ЛС). ОП, развитие которого ассо-циировано с приемом ЛС, принято называть лекарствен-но-индуцированным (ЛИ) [2]. В настоящей статье мы сум-мировали литературные данные о развитии ОП на фонеприема пероральных сахароснижающих ЛС. 
Метформин. В литературе имеется несколько сообще-ний о случаях развития ЛИОП на фоне лечения метфор-мином у пациентов с СД и почечной недостаточностью[3–7]. На фоне лечения метформином в рекомендован-ных дозах и у пациентов с нормальной функцией почекподобные случаи не зарегистрированы. Метформин имеетсвойство накапливаться при почечной недостаточности,когда скорость клубочковой фильтрации <45 мл/мин, и втаком случае могут возникнуть нежелательные реакции,в основном лактоацидоз, поэтому некоторые авторысчитают и ЛИОП возможной побочной реакцией метфор-мина у пациентов с сопутствующей хронической бо-лезнью почек IIIb–V стадий. Но у пациентов с почечнойнедостаточностью, поскольку ОП может возникнуть сампо себе [8], требуются дополнительные исследованиядля доказательства причинно-следственной взаимосвя-зи между приемом метформина и развитием ОП у паци-ентов с хронической болезнью почек. Терапия метфор-мином также ассоциирована с повышенным риском раз-вития ОП у пациентов, носителей редкого полиморфиз-ма S573C гена CFTR (cystic fibrosis transmembrane regula-tor) [9].
Производные сульфонилмочевины. А. Gonzalez-Perez и соавт. [10] в течение почти 4 лет наблюдали боль-шую когорту пациентов (85 525 человек) и установили,что терапия препаратами из класса производных суль-фонилмочевины была ассоциирована со статистическизначимо большим риском развития ОП по сравнению спациентами, получавшими другие сахароснижающиепрепараты (отношение шансов – ОШ 2,58, 95% довери-тельный интервал – ДИ 1,34–4,96). K.B. Blomgren и соавт.[11] провели популяционное исследование по типу «слу-чай–контроль» (1,4 млн пациентов) и обнаружили, чтоприем глибенкламида (в США известен как глибурид) ас-социирован с повышенным риском развития ОП (ОШ 3,2;95% ДИ 1,5–5,9); при проведении множественного логи-стического регрессионного анализа с поправкой на нали-чие других факторов риска повышенный риск развитияОП на фоне приема глибенкламида сохранялся (ОШ 2,5,95% ДИ 1,1–5,9). При этом риск развития ОП был выше упациентов с индексом массы тела (ИМТ) ≥30 кг/м2. Такжеимеются описания клинических случаев развития ОП, ас-социированных с приемом глимепирида и гликлазида [1].
Инкретин-направленная терапия. К инкретин-на-правленной терапии относят ЛС, действие которых осно-вано на «эффектах инкретинов» – глюкагоноподобногопептида-1 и глюкозозависимого инсулинотропного по-липептида, они принадлежат к двум классам – агонисты

рецепторов глюкагоноподобного пептида 1 (арГПП1) иингибиторы дипептидилпептидазы 4 (иДПП-4). Хотяимеются многочисленные сообщения о ЛИОП, ассоции-рованном с инкретин-направленной терапией, эта взаи-мосвязь вызывает сомнения из-за противоречивостиимеющейся информации [12].В литературе имеется около 20 публикаций клиниче-ских случаев ОП ассоциированного с инкретин-направ-ленной терапией [13–29]. В 2007 и 2008 гг. Управлениепо санитарному надзору за качеством пищевых продук-тов и медикаментов (Food and Drug Administration, FDA)выпустило сообщение о 30 случаях ОП и 6 случаях гемор-рагического или некротического панкреатита у пациен-тов, принимающих эксенатид [30]. В 2009 г. FDA опубли-ковало сообщение о 88 случаях ОП, включая 2 случая ге-моррагического и некротического панкреатита у паци-ентов, принимающих ситаглиптин [31–33].В одном из анализов компьютеризированной инфор-мационной базы данных FDA о нежелательных явлениях(The FDA Adverse Event Reporting System, FAERS) было по-казано, что у пациентов, получавших эксенатид или си-таглиптин, ОП развивался в 6 и более раз чаще, чем убольных, лечившихся другими сахароснижающими пре-паратами (ОР 10,68, 95% ДИ 7,75–15,1, р<10-16 и ОР 6,74,95% ДИ 4,61–10,0, р<10-16) [34]. В другом исследовании,где также были проанализированы данные из той же ин-формационной базы данных FAERS [35] и в исследованииитальянских авторов с использованием базы данных Ital-ian Spontaneous ADR (adverse drug reaction) database [36]обнаружено, что инкретин-направленная терапия ассо-циирована с повышенной частотой случаев развития ОПпо сравнению с другими схемами сахароснижающей те-рапии [35]. В популяционном исследовании типа «слу-чай–контроль» с использованием большой базы данныхСША показано, что у пациентов на терапии эксенатидомили ситаглиптином в настоящее время или в недавнемпрошлом повышен риск госпитализации в связи с разви-тием ОП по сравнению с пациентами, получавшими дру-гие сахароснижающие препараты [37]. В 3 крупных рандомизированных контролируемых ис-следованиях (РКИ) оценивали частоту ОП в рамках оцен-ки безопасности на фоне приема разных представителейкласса иДПП (саксаглиптина, алопглиптина и ситаглип-тина), в общей сложности в них принимали участие бо-лее 18 тыс. пациентов [38–40]. Частота случаев ОП быланизкой, и статистически значимых различий междугруппами пациентов, получавших иДПП-4 и другую саха-роснижающую терапию, выявлено не было. Так, в иссле-довании Saxagliptin Assessment of Vascular OutcomesRecorded in Patients with Diabetes Mellitus-Thrombolysis inMyocardial Infarction 53 (SAVOR-TIMI 53) trial [41] частотаОП составила 0,21% в группе саксаглиптина и 0,1% вгруппе плацебо. В каждой группе зафиксировано по од-ному случаю развития тяжелого панкреатита, кроме то-го, в группе плацебо был один случай ОП со смертельнымисходом, тогда как подобных случаев в группе саксаглип-тина не зарегистрировано. Риск развития ОП на фоне те-рапии саксаглиптином не отличался от такового на фоне
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терапии плацебо (ОШ 1,88, 95% ДИ 0,84–4,21, р=0,128). В исследовании Examination of Cardiovascular OutcomesWith Alogliptin Versus Standard of Care (EXAMINE) [39] ча-стота ОП составляла 0,44% в группе алоглиптина и0,30% в группе плацебо, смертельных случаев не от-мечено. Риск развития ОП на фоне лечения алоглипти-ном не отличался от такового в группе плацебо (ОШ1,49, 95% ДИ 0,61–3,65, р=0,383). В исследовании TrialEvaluating Cardiovascular Outcomes with Sitagliptin(TECOS) [40] лечение ситаглиптином также статистиче-ски значимо не приводило к увеличению риска разви-тия ОП, хотя определенная тенденция все-таки просле-живалась (ОШ 1,92, 95% ДИ 0,96–3,87, р=0,067). Частотаразвития ОП составляла 0,32% и 0,17% в группах сита-глиптина и плацебо, соответственно, при этом в группеплацебо не было зафиксировано тяжелых случаев ОП,тогда как в группе ситаглиплина таких случаев было 4,два из них закончились летальным исходом [42]. Однаков 2017 г. I. Tkáč и I. Raz [42] опубликовали метанаанлизданных этих 3 исследований, результаты которого сви-детельствуют о том, что у пациентов, получающих ин-кретин-направленную терапию, по сравнению с пациен-тами групп контроля риск развития ОП был статистиче-ски значимо выше (ОШ 1,79, 95% ДИ 1,13–2,82, р=0,013),но разница в абсолютных рисках его развития была ми-нимальна (0,13%).В литературе имеется описание нескольких клиниче-ских случаев развития ОП на фоне терапии вилдаглипти-ном [1]. В 2018 г. были опубликованы результаты 2 исследова-ний, в которых авторы сравнивали частоту развития ОП нафоне лечения иДПП-4 и препаратами сульфонилмочевины[43]. Авторы одного из них проанализировали данные ба-зы данных U.S.Medicare beneficiaries за 2007–2014 гг. [43].Они включили в исследование пациентов пожилого истарческого возраста (в возрасте 66 лет и старше) без за-болеваний поджелудочной железы или алкоголь-ассо-циированных болезней, которым были назначены либоиДПП-4, либо тиазолидиндионы или препараты сульфо-нилмочевины, которые в течение 90 дней после инициа-ции терапии были госпитализированы в связи с развити-ем ОП [43]. Авторы отмечают, что риск развития ОП нафоне терапии иДПП-4 не отличался от такового на фонелечения производными сульфонилмочевины (скоррек-тированное отношение рисков – сОР 1,01; 95% ДИ 0,83–1,24) и тиазолидиндионами (1,11; 95% ДИ 0,76–1,62)[43]. Поправки на возраст и пол пациентов не изменилирезультатов. Среди пациентов с сопутствующими сер-дечно-сосудистыми заболеваниями (ССЗ) в группахиДПП-4 и производных сульфонилмочевины частота ОПбыла выше (2,3 и 2,4 на 1 тыс. пациенто-лет соответ-ственно), чем в группе тиазолидиндионов (1,5 на 1 тыс.пациенто-лет) [43]. Риск развития ОП среди пациентов сСД 2 и ССЗ, у которых была начата терапия иДПП-4, былвыше, чем у больных, лечившихся тиазолидиндионами(сОР 1,84; 95% ДИ 1,02–3,35) и сопоставим с таковым упациентов, получавших препараты производных сульфо-нилмочевины [43].

В другом исследовании (популяционное когортное ис-следование с использованием национальной базы дан-ных Korean National Health Insurance Service-National Sam-ple Cohort data, 33 395 пациентов, которым впервые былиназначены препараты сульфонилмочевины и иДПП-4 со-ответственно) риск госпитализаций в связи с развитиемОП в группе иДПП-4 был даже ниже, чем в группе про-изводных сульфонилмочевины (ОШ 0,642; 95% ДИ0,535–0,771), в том числе среди больных СД 2 без сопут-ствующих ССЗ (0,591; 95% ДИ 0,476–0,735) [44]. У паци-ентов с СД 2 и наличием сопутствующих ССЗ риски гос-питализаций по поводу ОП были сопоставимы (ОШ 0,727;95% ДИ 0,527–1,003) [44]. В исследовании, в котором принимали участие 3 731пациент без СД 2 (период наблюдения 56 нед) частотаразвития ОП на фоне приема лираглютида, составила 0,4на 100 пациенто-лет [45], однако у многих пациентовимелись и другие факторы риска развития ОП, в частно-сти, в 55% случаев было констатировано наличие кам-ней в желчном пузыре. W.M. Steinberg и соавт. [46] провели вторичный анализданных 4 РКИ за фазы, входящих в программу исследова-ний Satiety and Clinical Adiposity-Liraglutide Evidence in in-dividuals with and without diabetes (SCALE) clinical develop-ment program [46] по изучению эффективности и безопас-ности лираглютида в дозе 3,0 мг для снижения массы те-ла (5 358 пациентов с ИМТ≥30 или от 27 до <30 кг/м2 какминимум с одним коморбидным заболеванием/состоя-нием). Среди включенных пациентов 1 723 человека неимели нарушений углеводного обмена, у 2 789 имел ме-сто предиабет и 846 страдали СД 2 [46]. Участники былирандомизированы в группу лираглютида в дозе 3,0 мг(n=3302), лираглютида в дозе 1,8 мг (n=211, все с СД 2)или плацебо (n=1,845) [46]. В данную программу невключали больных с хроническим панкреатитом и с на-личием ОП неизвестной этиологии в анамнезе. Авторыанализировали взаимосвязь уровней амилазы/липазы всыворотке крови на визите включения и в процессе на-блюдения в программе со случаями развития ОП. За пе-риод наблюдения (около 56 нед) лечение лираглютидомв дозе 3,0 мг по сравнению с плацебо ассоциировалось сповышением среднего уровня амилазы на 7%, а липазы –на 31% [46]. Сходные данные были получены и на фонетерапии лираглютидом в дозе 1,8 мг. Однако у несколь-ких пациентов на фоне лечения лираглютидом в дозе 3,0 мг зафиксировано повышение уровня амилазы и ли-пазы до 3 верхних границ нормы – <0,1% и <2,9% дляамилазы и липазы соответственно, после отмены лираг-лютида уровни панкреатических ферментов вернулись кисходному уровню. ОП развился у 12 пациентов: у 9 вовремя лечения лираглютидом в дозе 3,0 мг (0,3%), у 3 –уже после прекращения лечения (0,1%) по сравнению сединственным подобным случаем в группе плацебо(0,1%). Все 12 пациентов были участниками исследова-ния SCALE Trial 1 [46]. При этом 5 из 12 пациентов, у ко-торых на фоне лечения лираглютидом в дозе 3,0 мг раз-вился ОП, имели желчекаменную болезнь. До развитияОП увеличение уровней амилазы и липазы в сыворотке
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крови было выражено минимально. Авторы сделали вы-вод об очень низкой прогностической значимости повы-шения активности панкреатических ферментов в планепрогнозирования развития лираглютид-ассоциирован-ного ОП (<1%) [46]. Кроме того, имеются результаты субанализа исследо-вания Liraglutide Effect and Action in Diabetes: Evaluation ofcardiovascular outcome Results (LEADER) [47], в которомтакже оценивалась взаимосвязь между уровнями амила-зы/липазы и развитием ОП у пациентов с СД 2, получав-шими лечение лираглютидом в дозе 1,8 мг. Всего в иссле-довании LEADER приняли участие 9 340 больных СД 2высокого сердечно-сосудистого риска, они были рандо-мизированы в группы лираглютида или плацебо, медиа-на периода наблюдения – 3,84 года. Всего в ходе исследо-вания зафиксировано 18 (0,4%) случаев ОП в группе ли-раглютида и 23 (0,5%) – в группе плацебо. Наличие ванамнезе ОП не повышало риск развития данного забо-левания за время наблюдения в исследовании LEADER.Уровень амилазы и липазы у больных, получавших тера-пию лираглютидом, был выше, по сравнению с таковымиу пациентов из группы плацебо, на 7,0% и 28,0% соответ-ственно. Так же как и при анализе данных исследованияSCALE, повышение уровня амилазы и липазы не корре-лировало с риском развития ОП в будущем. В обоих исследованиях повышение уровней амила-зы/липазы наблюдалось примерно через 4 нед послеинициации терапии лираглютидом и после отмены пре-парата возвращались к исходному уровню [47].Приведенные данные позволяют с достаточно боль-шой долей достоверности сделать следующий вывод:лечение лираглютидом, независимо от дозы препарата иналичия СД, ассоциируется с повышением активностиамилазы и липазы в сыворотке крови примерно на 7% и30% соответственно, но это повышение не оказываетвлияния на риск развития ОП. В метаанализе 3 РКИ (арГПП1 против плацебо) не быловыявлено увеличения риска развития ОП на фоне приме-нения арГПП1 [48]. Учитывая результаты цитируемоговыше метаанализа 3 РКИ иДПП-4 [42], можно предполо-жить, что риски развития ЛИОП на фоне терапии арГПП1и иДПП-4 различны. В то же время, напротив, как минимум в 12 крупных на-блюдательных исследованиях, основанных в том числе ина данных национальных регистров, не обнаружено по-вышенного риска развития панкреатита на фоне инкре-тин-направленной терапии по сравнению с плацебо и сдругими сахароснижающими препаратами [12, 49–68].
Патофизиологические механизмы развития ЛИОП,индуцированного инкретин-направленной терапией, не-известны. Рецепторы ГПП1 в незначительной степениэкспрессируются в панкреатических ацинарных клетках,и в экспериментальных исследованиях на лабораторныхживотных (грызуны) показана способность ГПП1 интен-сифицировать секрецию амилазы этими структурнымиэлементами поджелудочной железы [69]. ГПП1 такжестимулирует синтез белка в ацинарных клетках, вклю-чая потенциально образование амилазы и липазы, и при-

водит, тем самым, к росту массы поджелудочной железы,не влияя при этом на β-клетки [70]. Вместе с тем такиеэффекты ГПП1 на экзокринную функцию поджелудоч-ной железы и белково-синтетические процессы в ней небыли верифицированы у людей и приматов [71–75]. Су-ществует и другая гипотеза возможного патогенеза раз-вития ОП под действием ГПП1 и препаратов, обладаю-щих подобным влиянием (арГПП1) [76]: предполагается,что ГПП1 может повышать проницаемость базолате-ральной мембраны ацинарных клеток и, тем самым, уси-ливать высвобождение панкреатических ферментов всистемное сосудистое русло, но данный механизм требу-ет дальнейшего изучения.Есть мнение, что ОП на фоне инкретин-направленнойтерапии может возникать ассоциировано с формирова-нием камней в желчном пузыре и протоках [76]. Повыше-ние частоты нежелательных лекарственных реакций состороны билиарной системы (в частности, холелитиаза ихолецистита) на фоне терапии арГПП1 зафиксировано висследованиях LEADER (The Liraglutide Effect and Action inDiabetes: Evaluation of Cardiovascular Outcome Results) [77]и SCALE (Effect of Liraglutide on Body Weight in Non-diabeticObese Subjects or Overweight Subjects With Co-morbidities)[45]. Причиной холелитиаза при применении арГПП1способен служить тот факт, что данные препараты угне-тают моторику желудочно-кишечного тракта, в том чис-ле и желчного пузыря, способствуя стазу желчи. Допол-нительным факторами формирования желчных конкре-ментов на фоне такой терапии является снижение массытела (один из дополнительных эффектов арГПП1) и из-менение пищевых пристрастий пациентов. В пользу ги-потезы холелитиаз-ассоциированного генеза ОП при ис-пользовании арГПП1 свидетельствует наличие относи-тельно продолжительного временного промежутка меж-ду инициацией такой терапии и манифестацией ОП. Воз-можно, разграничение во времени данных событий какраз и связано с постепенным и довольно медленным об-разованием желчных конкрементов.В отличие от арГПП1 иДПП-4 обычно не влияют на мо-торику желудочно-кишечного тракта, на массу тела па-циентов, поэтому развитие ОП на фоне их приема не мо-жет быть объяснено нарушением функционирования ге-патобилиарной системы [76]. Кроме того, не полученоубедительных данных и об увеличении уровня в кровиамилазы/липазы при использовании иДПП-4 [76]. В кон-тексте патогенеза ОП как нежелательной лекарственнойреакции на фоне терапии иДПП-4 рассматривается влия-ние данной группы препаратов не только на уровеньГПП1, но и на содержание других биологически актив-ных веществ и медиаторов воспаления (глюкозозависи-мый инсулинотропный полипептид, цитокины, факторыроста и нейропептиды) [76]. Так, известно, что дипепти-дилпептидаза 4-го типа (ДПП-4) среди прочего экспрес-сируется на поверхности мембраны Т-клеток [78] и бла-годаря этому иДПП-4 могут затрагивать функционирова-ние иммунной системы и влиять на процессы тканевоговоспаления. Подтверждением этого, в частности, служитописание случаев развития буллезного пемфигоида –
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аутоиммунного заболевания из группы пузырчатки, нафоне терапии данными препаратами [79]. Считается, чторазвитие такого осложнения связано с генетически де-терминированной предрасположенностью [80]. Анало-гичным образом высказывается предположение о взаи-мосвязи повышенного риска ОП при применении иДПП-4с воспалительным ответом тканей поджелудочной желе-зы, который, в свою очередь, обусловлен индивидуаль-ными генетическими особенностями [76]. В дополнение к этому предполагается, что иДПП-4, каки арГПП1, могут стимулировать процессы обновлениятканей поджелудочной железы посредством потенциро-вания эффектов ГПП1 на фоне блокады ДПП-4 и способ-ствовать тем самым избыточному росту и делениюструктурных элементов протоков и ацинарных клеток,приводя к окклюзии мелких протоков, в результате чегои развивается ОП [44]. Таким образом, анализ литературных данных позво-ляет сделать точно такой же вывод, который был сфор-мулирован экспертами FDA еще в 2014 г. [81]: имеющие-ся в настоящее время данные, несмотря на продолжаю-щиеся исследования, посвященные данной проблеме, непозволяют убедительно констатировать наличие при-чинно-следственной связи между инкретин-направлен-ной терапией и повышенным риском развития ОП. Одна-ко пациенты, получающие подобную сахароснижающую

терапию, особенно при наличии факторов риска разви-тия ОП, должны находится под тщательным наблюдени-ем лечащего врача. Обсуждая вопрос о развитии ЛИОП у пациентов с СД 2,следует иметь в виду, что в связи с частым наличием со-путствующих ССЗ они получают большое количество раз-личных ЛС для их лечения. В свою очередь, прием рядапрепаратов, очень часто назначаемых для терапии ССЗ, ас-социирован с повышенным риском развития ЛИОП, срединих диуретики, как петлевые (фуросемид, этакриноваякислота, буметамид), так и тиазидные или тиазидоподоб-ные (гидрохлоротиазид, хлорталидон), ингибиторы ан-гиотензинпревращающего фермента и блокаторы рецеп-торов к ангиотензину II, статины, антиаритмические пре-параты (амиодарон, прокаинамид) [82, 83].
ЗаключениеХотя данные о развитии ОП на фоне приема сахаросни-жающих препаратов неоднозначны, не стоит исключатьвозможность данного класса ЛС вызывать такой типосложнений. Именно поэтому пациенты с диагнозом «са-харный диабет», получающие медикаментозную тера-пию, должны быть под строгим наблюдением врача. 
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введениеУ больных с терминальной почечной недостаточ-ностью (ТПН), находящихся на гемодиализе (ГД), частовыявляют нарушения функционального состояния щи-товидной железы (ЩЖ). В условиях развивающейся хро-нической болезни почек (ХБП) нарушается выведениейода с мочой, что постепенно приводит к нарушениюсинтеза, секреции и периферического метаболизма тире-оидных гормонов. Для обобщения изменений в тиреоид-ном статусе у больных с тяжелой соматической патоло-гией используется термин «синдром эутиреоидной патологии» (СЭП). Чаще всего изменения показателейтиреоидного статуса являются следствием метаболиче-ских изменений в условиях ТПН. Однако это не исключа-ет возможность заболеваний ЩЖ у больных с ТПН. Диф-ференциальная диагностика этих состояний сложна, какие-либо алгоритмы по выявлению и лечению дис-функции ЩЖ у больных с ТПН на ГД в настоящее времяне разработаны. Часть авторов считает СЭП вариантом

адаптивной реакции организма в условиях ТПН, что под-разумевает необходимость пересмотра нормативов пока-зателей функции ЩЖ у больных с ТПН на ГД. Однако рядкрупных исследований демонстрируют взаимосвязь из-менений показателей функции ЩЖ с ухудшением каче-ства жизни, неблагоприятным прогнозом и увеличениемсмертности от всех причин у пациентов с ТПН на ГД. Воз-можно, изменения показателей функции ЩЖ являютсяпроявлением заболевания ЩЖ в условиях ХБП или отра-жают срыв адаптивных процессов. В таком случае пред-ставляется важным формирование рекомендаций по вы-явлению и лечению дисфункции ЩЖ в условиях ТПН.
механизмы формирования нарушений
тиреоидного статуса у больных с терминальной
почечной недостаточностьюПовышение уровня тиреотропного гормона (ТТГ) в по-пуляции, как правило, ассоциировано с женским полом истаршим возрастом [1]. Основной причиной первичного
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гипотиреоза является исход аутоиммунного тиреоидита.Однако для больных с продвинутыми стадиями ХБП та-кие взаимосвязи не характерны. Известно, что механиз-мы формирования гипотиреоза в условиях ТПН несколь-ко иные [1]. При тяжело протекающих соматических за-болеваниях нередко возникают изменения уровней об-щих и/или свободных фракций тиреоидных гормонов.Как правило, эти сдвиги в концентрациях тиреоидныхгормонов не сопровождаются соответствующей клиниче-ской симптоматикой (тиреотоксикоз, гипотиреоз) иимеют четкую зависимость от тяжести основного заболе-вания [2]. ХБП влияет на ось гипоталамус – гипофиз – ЩЖи периферический обмен гормонов ЩЖ. У пациентов сТПН самым распространенным нарушением тиреоидно-го статуса является субклинический гипотиреоз с фор-мированием СЭП. Самым частым проявлением СЭП яв-ляется «синдром низкого трийодтиронина (Т3)» [2]. Ос-новной причиной дисфункции ЩЖ в условиях ТПН яв-ляется нарушение выведения йода из организма [3]. У людей с нормальной функцией почек экскреция йода восновном происходит с мочой (до 90%) [4]. У лиц с ТПНконцентрация неорганического йода в сыворотке уве-личена в 4–9 раз по сравнению с лицами с нормальнойфункцией почек [3]. Известно, что неорганический йодчастично удаляется при всех видах диализного лечения[3]. Однако концентрация неорганического йода в сыво-ротке крови была увеличена у 84% больных, получаю-щих постоянный ГД, и у 92% больных, получающих пери-тонеальный диализ [4]. При нарушении выведения не-органического йода у больных с ХБП в организме форми-руется большое депо йода. В основном накопление йодапроисходит в жировой ткани, слизистой оболочке желуд-ка, слюнных железах, молочных железах. В физиологиче-

ских условиях, возможно, это является механизмом адап-тации организма к дефициту йода. Однако в условиях за-болевания, в частности при ТПН, это может иметь нега-тивные последствия и поддерживать патологическийпроцесс [5]. Поглощение йода ЩЖ в определенной степени зависитот потребления йода в популяции [5]. В норме йод посту-пает в организм с водой и пищей в виде солей [5]. Впо-следствии происходит активный транспорт неорганиче-ского йода (I–) в клетки тиреоидного эпителия (тироци-ты). Далее под воздействием тиреоидной пероксидазыпроисходит органификация йода, йодирование молеку-лы тиреоглобулина и образование готовых к секреции Т3и Т4. Все этапы синтеза и выделения тиреоидных гормо-нов регулируются ТТГ гипофиза по принципу отрица-тельной обратной связи. В дальнейшем в перифериче-ских тканях при помощи ферментов дейодиназ происхо-дит конверсия Т4 в Т3. Дейодиназа 1-го типа осуществ-ляет свои эффекты в периферических тканях, дейодина-за 2-го типа опосредует дейодирование Т4 с образовани-ем свободного Т3 (свТ3) в гипофизе, дейодиназа 3-го типаспособствует образованию реверсивного (неактивного)Т3 [5]. Известно, что рецепторы к Т3 находятся в ядреклетки, и, соответственно, все ядерные клетки имеют ре-цепторы к тиреоидным гормонам. В условиях высоких концентраций неорганическогойода (например, при ХБП) формируется эффект Вольфа–Чайкова: происходит подавление органификации йода вЩЖ, нарушение синтеза и выделения тиреоидных гор-монов. Поэтому у больных с ХБП часто выявляют гипоти-реоз. Также изменяется периферический метаболизмгормонов ЩЖ, а именно подавляется активность дейо-диназы 1-го типа и угнетается периферическая конвер-
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Патогенез дисфункции ЩЖ при патологии почек
The pathogenesis of thyroid dysfunction in kidney disease

Механизмы Показатели тиреоидного статуса

Эффект Вольфа–Чайкова

• Подавление органификации йода в ЩЖ • Снижение свТ3, свТ4

• Нарушение синтеза гормонов ЩЖ
• Повышение свТ4, ТТГ

• Подавление активности дейодиназ

Блокада активности дейодиназы 1-го типа

• Нарушение периферического метаболизма тиреоидных гормонов (угнетение периферической
конверсии Т4 в Т3)

• Снижение Т3
• Повышение свТ4

Блокада активности дейодиназы 2-го типа

• Угнетение конверсии Т4 в Т3 в гипофизе, нарушение системы отрицательной обратной связи 
в гипоталамо-гипофизарно-тиреоидной оси • Повышение уровня ТТГ

Системный ацидоз

• Нарушение активности дейодиназы 1 и 2-го типов • Повышение уровня ТТГ

• Нарушение периферического метаболизма тиреоидных гормонов • Снижение Т3

• Нарушение супрессии ТТГ • Повышение свТ4

Повышение секреции адренокортикотропного гормона и кортизола у больных с ХБП

• Прямое подавление секреции ТТГ • Снижение уровня ТТГ

Повышение свободных жирных кислот в сыворотке у больных с ТПН, находящихся на ГД

• Вытеснение тироксина из связи с белками • Повышение свТ4

Программный ГД

• Гепарин ингибирует связывание Т4 с белками • Повышение свТ4
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сия Т4 в Т3 (так называемый «синдром низкого Т3») [6]. У пациентов в условиях ХБП возникает пролонгирован-ный эффект Вольфа–Чайкова. Как правило, больные сТПН имеют низкий уровень гормонов ЩЖ и повышен-ный уровень ТТГ. Кратковременное повышение Т4 обыч-но наблюдается сразу после ГД. Известно, что гепаринподавляет поглощение Т4 клетками [7], а также ингиби-рует связывание Т4 с белком, увеличивая при этом фрак-цию свободного Т4 (свТ4) у пациентов с ТПН после диали-за [8]. Функциональное состояние ЩЖ у больных, находя-щихся на ГД, изучено недостаточно [9]. Метаболическиенарушения в условиях ТПН оказывают сложные разнона-правленные эффекты на показатели функциональногосостояния ЩЖ (см. таблицу). Известно, что манифестация заболеваний ЩЖ в опре-деленной степени зависит от уровня потребления йода врегионе. Так, Япония традиционно является регионом свысоким потреблением йода [10]. В исследовании T. Sanai и соавт. (Япония), изучали распространенностьгипотиреоза (ТТГ≥4,83 мЕд/л) при различных стадияхХБП (ХБП С1-2, ХБП С3-4 и ХБП С5), которая составила 9%,20% и 56% соответственно (р<0,05). Уровень ТТГ в сыво-ротке крови снизился после начала лечения ГД иограничения потребления йода без назначения замести-тельной гормональной терапии [10].В исследовании S. Kutlay и соавт. (Турция) изучаласьраспространенность нарушений функции ЩЖ у пациен-тов с ТПН, проживающих в йододефицитных районах[11]. Были обследованы 87 пациентов на ГД (40 женщини 47 мужчин). Выполняли ультразвуковое исследование(УЗИ) ЩЖ, определяли уровень ТТГ, свT4 и свT3 в крови.По результатам обследования гипотиреоз выявлен у3,4% пациентов с ТПН (у 0,6% в группе контроля), у32,2% пациентов на ГД выявлено наличие зоба. 
синдром эутиреоидной патологии у больных 
с терминальной почечной недостаточностью 
на гемодиализеПри тяжело протекающих соматических заболеванияхнередко возникают изменения уровней общих и/илисвободных фракций тиреоидных гормонов в крови в от-сутствии органического поражения самой ЩЖ. СЭП – от-клонения в содержании сывороточных тиреоидных гор-монов у лиц с эутиреоидным статусом в результате пери-ферических изменений их метаболизма и транспорта убольных с нетиреоидными заболеваниями [7, 12]. Со-гласно существующим на сегодня подходам к регламен-тации основных патогенетических вариантов СЭП, выде-ляют следующие его типы [7]: • тип 1 − характеризуется изолированным снижениемТ3 – «синдром низкого Т3»;• тип 2 − сопровождается снижением уровней Т3 и Т4 –«синдром низкого Т4»; • тип 3 − вариант с высоким содержанием Т4 и/или Т3 –«синдром высокого Т4»; • тип 4 − изолированное снижение уровня ТТГ – «син-дром низкого ТТГ»; 

• тип 5 − изолированное повышение ТТГ – «синдромвысокого ТТГ». Изменения показателей тиреоидного статуса в отсут-ствие заболеваний ЩЖ могут наблюдаться в различныхситуациях: воспалительном и инфекционном процессах,травме, неопластических и прочих соматических рас-стройствах, в том числе в условиях ХБП. При различныхстадиях ХБП частота СЭП у больных достигает 50% и бо-лее [7, 13]. В исследовании М.П. Иноземцевой [12] было показано,что у больных с ТПН, находящихся на ГД, наблюдаютсянарушения в обмене тиреоидных гормонов. В исследова-ние были включены 335 больных с ТПН, находившихсяна ГД в период с 1998 по 2008 г. Были выделены наибо-лее часто встречающиеся варианты СЭП у больных с ТПНна программном ГД: снижение общего и свТ4 (у 20,3%больных); снижение общего, свТ4 и снижение общего Т3(у 14,5% больных); снижение только свТ4 (у 13% боль-ных).Большинство специалистов считают, что развитие СЭПпри ТПН является адаптивной реакцией. Однако в ходеисследования М.П. Иноземцевой были выделены прогно-стически неблагоприятные варианты СЭП, которые ха-рактеризовались максимальным количеством узловыхобразований в ЩЖ, низким количеством эритроцитов,высоким уровнем мочевины, низким уровнем гемогло-бина, высоким уровнем паратгормона, креатинина, холе-стерина, низкими показателями качества жизни [12].Как указывалось ранее, самым частым и наиболее из-ученным вариантом СЭП является «синдром низкого Т3».Известно, что низкие концентрации сывороточного T3являются независимым предиктором смертности у паци-ентов с тяжелой соматической патологией [14, 15]. Убольных с ТПН ассоциация синдрома низкого Т3 и смерт-ностью больных изучена недостаточно. Так, S. Fragidis исоавт. [15] изучали прогностическую ценность низкогосвT3, его влияние на выживаемость пациентов с ТПН, по-лучающих ГД. Установлено, что низкий Т3 являлся пре-диктором смертности от всех причин у пациентов на ГД.Однако другие авторы показали, что низкие уровни свT3не являются прогностически важными для оценки рискасмертности у пациентов на ГД [16]. В ретроспективномисследовании M.J. Fernandez-Reyes и соавт. [16] проана-лизировали взаимосвязь между исходным уровнем свT3и смертностью от всех причин у 89 больных на ГД. Засреднее время наблюдения 33,6±14,9 мес (12–62 мес)умер 41 пациент. Значимых различий в концентрациисвT3 у пациентов, которые умерли, и у пациентов, кото-рые выжили, выявлено не было (2,6±0,5 против 2,7±0,4пг/мл). Анализ Каплана–Мейера не показал значитель-ных различий в средней выживаемости по уровням свT3.В многомерном регрессионном анализе Кокса низкийуровень свT3 также не был предиктором смертности (от-носительный риск 0,001; 95% доверительный интервал0,000–1,73). Имеется мало данных о распространенности синдроманизкого T3 у пациентов с додиализной стадией ХБП. В Шанхае ретроспективно изучили 279 пациентов, 



у которых была диагностирована ХБП: у 145 (52%) паци-ентов скорость клубочковой фильтрации (СКФ) <60 мл/мин на 1,73 м2; из них 47 (16,8%) пациентов име-ли СКФ от 30 до 59 мл/мин на 1,73 м2, а 98 (35,1%) паци-ентов имели СКФ<30 мл/мин на 1,73 м2. Среди всех вклю-ченных в исследование больных 4,7% (n=13) имели суб-клинический гипотиреоз, 5,4% (n=15) – синдром низкогоT4, а у 47% (n=131) был выявлен синдром низкого T3. У 114 пациентов с ХБП на стадиях 3–5 (ХБП С3-5) уровеньT3 имел прямую корреляционную связь с показателямиметаболизма белка (альбумин) и показателями анемии(гемоглобин и количество эритроцитов), а также отрица-тельно коррелировал с показателями воспалительногостатуса (С-реактивный белок и интерлейкин-6). Такимобразом, у пациентов с ХБП С3-5 наблюдалась высокаяраспространенность синдрома низкого T3, который, воз-можно, является предиктором прогрессирования ХБП[17]. 
снижение функциональной активности
щитовидной железы и смертность у пациентов 
с терминальной почечной недостаточностью 
на гемодиализеИзвестно, что у пациентов с ТПН выявляемость дис-функции ЩЖ выше, чем у пациентов без заболеваний по-чек [18]. Дисфункция ЩЖ связана с более высоким рис-ком смерти среди населения в целом. Однако имеется не-достаточно данных о влиянии дисфункции ЩЖ на смерт-ность у пациентов на ГД. Так, в исследовании C.M. Rhee исоавт. (Калифорния) была проанализирована связь гипо-тиреоза (ТТГ>5,0 мЕд/л) со смертностью у 8840 пациен-тов на ГД. Было выявлено, что гипотиреоз, а также высо-конормальный уровень ТТГ, ассоциированы с более вы-сокой смертностью среди пациентов, находящихся на ГД[18]. В проспективном исследовании HyCARDS наблюда-ли 541 пациента, находящихся на ГД, из 17 диализныхцентров в южной Калифорнии. Пациентам измеряли уро-вень ТТГ в сыворотке каждые 6 мес с 2013 по 2015 г. Свя-зи между тертилями ТТГ (до 1,28; от 1,28 до 2,14; 2,14–86,7 мМЕ/л) и смертностью оценивали с использованиеммодели Кокса с зависящими от времени ковариатами. Изанализа были исключены пациенты, получавшие заме-стительную терапию гормонами ЩЖ. По сравнению с са-мым низким тертилем ТТГ, самый высокий тертиль ТТГбыл ассоциирован с повышенным риском смертности в2,2–2,5 раза [19].В исследовании, включающем 1484 пациента из базыданных крупной национальной диализной организациина территории США, изучали связь тиреоидного статуса,оцениваемого по уровню ТТГ, с общей смертностью сре-ди пациентов на перитонеальном диализе [20]. УровеньТТГ оценивался несколько раз в течение 5 лет с января2007 г. по декабрь 2011 г. Тиреоидный статус был клас-сифицирована на основании уровня ТТГ: гипертиреоз(TТГ менее 0,1 мМЕ/л), субклинический гипертиреоз(0,1–0,5 мМЕ/л), низконормальный ТТГ (0,5–2,9 мМЕ/л),высоконормальный ТТГ (3,0–5,0 мМЕ/л), субклиниче-ский гипотиреоз (5,0–10,0 мМЕ/л) и манифестный гипо-

тиреоз (более 10,0 мМЕ/л). У 7% больных был выявленгипертиреоз и у 18% больных – гипотиреоз. Было пока-зано, что как низкие, так и высокие уровни ТТГ были ас-социированы с высокой смертностью [20] (см. рисунок). Вероятно, необходимы дальнейшие исследования дляопределения оптимального целевого диапазона ТТГ упациентов с ТПН, находящихся на ГД. 
Заместительная терапия тироксином у пациентов
с терминальной почечной недостаточностью 
не гемодиализеЦелесообразность заместительной терапии левоти-роксином у больных с ТПН, находящихся на ГД, остаетсянеясной. Так, среди 2715 взрослых диализных пациентовизучалась связь между гипотиреозом и смертностью отвсех причин с учетом исходных уровней ТТГ (г. Бостон)[21]. Уровень ТТГ оценивали в период с апреля 2005 г. поапрель 2011 г. Среди 350 (12,9%) пациентов с гипотирео-зом и 2365 (87,1%) пациентов с эутиреозом наблюдалось917 смертей в течение 6 лет наблюдения. У пациентов сгипотиреозом риск смертности был выше на 35% посравнению с больными с нормальной функцией ЩЖ [21].У больных с гипотиреозом, находящихся на ПГД, полу-чавших адекватную заместительную терапию левоти-роксином, смертность была значимо ниже, чем у боль-ных с гипотиреозом без заместительной терапии(p=0,007). Для изучения влияния гипотиреоза и заместительнойтерапии гипотиреоза на риск смертности от всех причин
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Связь между ТТГ и смертностью от всех причин у пациентов 
на программном ГД (адаптировано из [20]).
The relationship between thyroid-stimulating hormone and all-cause mor-
tality in hemodialysis patients (adapted from [20]).
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у больных на ГД было проведено сопоставление пациен-тов с гипотиреозом и без гипотиреоза с использованиембазы данных Тайваньского медицинского страхования с2000 по 2010 г. [22]. Были проанализированы данные908 пациентов на ГД с гипотиреозом и 3632 пациентовна ГД без гипотиреоза соответствующего пола и возрас-та. Наличие гипотиреоза у пациентов на ГД было ассо-циировано с повышенной смертностью от всех причин(1,22 [1,10–1,36]; р<0,001). Сочетание сахарного диабетаи гипотиреоза также увеличивало риск смерти у боль-ных на ГД (р=0,04). Использование заместительной тера-пии левотироксином у больных с гипотиреозом на ГДприводило к уменьшению смертности (р<0,001).Таким образом, эти данные свидетельствуют о том, чтогипотиреоз ассоциирован с более высокой смертностьюу пациентов, находящихся на диализе, и назначение за-местительной терапии тиреоидными гормонами можетповлиять на исходы. Поэтому необходимость замести-тельной терапии тиреоидными гормонами у больных сТПН на ГД требует дальнейшего изучения.
Функциональные нарушения и узловые
образования щитовидной железы у пациентов 
с терминальной почечной недостаточностьюИзвестно, что гипотиреоз и субклинический гипотире-оз чаще встречаются у пациентов с ТПН по сравнению собщей популяцией. Кроме того, у этих пациентов чащевстречаются доброкачественные и злокачественные уз-ловые образования [23].В ретроспективном исследовании в Болонском универ-ситете [23] обследованы 2147 пациентов с ТПН, находив-шихся в листе ожидания трансплантации в период с 2000по 2015 г. Гипотиреоз был выявлен у 437 из 2147 (20,3%)больных, из них 289 имели субклиническую форму. Веро-ятность сердечно-сосудистых событий была ассоцииро-вана с гипотиреозом, особенно у пациентов пожилоговозраста (р<0,001). У больных с аутосомно-поликистоз-ной болезнью почек (как причины ТПН) значимо чащевыявляли гипотиреоз с узловым зобом (р<0,001).В проспективном исследовании по изучению распро-страненности структурно-функциональных нарушенийЩЖ у больных на ГД в Боснии и Герцеговине обследова-ны 80 человек (40 пациентов на ГД и 40 человек группыконтроля) [24]. Пациенты группы ГД были разделены надве подгруппы в зависимости от длительности ГД: менее

и более 72 мес (6 лет). В группе ГД выявлены более низ-кие средние значения Т3 (1,36±0,451, р<0,0001), Т4(80,33±19,167, р=0,0001), более высокие средние значе-ния ТТГ (3,16±3,168, р=0,01), более высокая частота син-дрома низкого T3 у 12,5% (n=5; р=0,01) и субклиническийгипотиреоз у 17,5% (n=7; р=0,021) по сравнению с груп-пой контроля. В подгруппе пациентов, находящихся наГД менее 6 лет, значимо чаще выявляли синдром низко-го Т3 (19,23%, n=5; р=0,01). А в подгруппе пациентов, на-ходящихся на ГД более 6 лет, чаще встречался субклини-ческий гипотиреоз – у 35,71% (n=5; р=0,04). Также прово-дили оценку структурных изменений ЩЖ. Диффузныйзоб был обнаружен у 35% (n=14) пациентов на ГД(р=0,01). В подгруппе пациентов с длительностью ГД ме-нее 6 лет чаще выявляли узловой зоб (15,38%, n=4;
р=0,03). Отмечено, что взаимосвязи между длитель-ностью диализа, объемом ЩЖ (r=-0,05, р>0,05) и уровня-ми ТТГ (r=0,14, р>0,05) выявлено не было [24].По данным исследования пациентов, находящихся наГД в Иране, показана высокая распространенность забо-леваемости узловым зобом и гипотиреозом среди боль-ных (зоб выявлен по данным УЗИ у 27,9%, повышениеТТГ – у 18,6%) [25]. По предварительным результатам изучения базы па-циентов (n=116) с ТПН на ГД в ПСПбГМУ им. И.П. Павловавыявлено, что распространенность субклинического ги-потиреоза составляет 14,6% среди обследованных, у 32%выявлены диффузные изменения ЩЖ, у 49% – диффуз-ный узловой зоб.
ЗаключениеИзменения тиреоидного статуса у больных, находя-щихся на ГД, выявляются часто. Эти изменения предпо-лагают неблагоприятный прогноз в отношении рискасмерти от всех причин у больных с ТПН на ГД. Однако внастоящее время не существует отечественных и зару-бежных рекомендаций и алгоритмов по выявлению илечению дисфункции ЩЖ у больных, находящихся на ГД.Представляется важным проведение отечественных на-учных исследований по изучению дисфункции ЩЖ убольных с ТПН на ГД для своевременного выявления на-рушений и оптимизации лечебной тактики. 
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«роль гипогликемических событий в прогнозе
диабетолога. взгляд эндокринолога»Свой доклад доктор медицинских наук, профессор, зав.кафедрой эндокринологии лечебного факультета ФГАОУВО «РНИМУ им. Н.И. Пирогова» Минздрава России 
Т.Ю. Демидова начала с определения гипогликемии. Ги-погликемия – состояние, при котором уровень глюкозыплазмы <2,8 ммоль/л, сопровождающийся клинической

симптоматикой, или <2,2 ммоль/л, независимо от симп-томов (рис. 1). Гипогликемия приводит к значительномуснижению качества жизни, как вследствие непосред-ственно симптомов гипогликемии, так и по причинестраха развития этого состояния. Именно поэтому основ-ная цель контроля гликемии при СД – достижение близ-ких к нормальным показателей уровня глюкозы без ги-погликемии.

современные потребности и возможности
гликемического контроля при сахарном
диабете 2-го типа. Фокус на гипогликемию
т.ю. демидова1, о.д. остроумова2

1 ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова» Минздрава России, Москва, Рос-сия2 ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования» Минздрава России, Москва, Россия
t.y.demidova@gmail.com

Аннотация18 июня 2021 г. прошел вебинар «Современные потребности и возможности гликемического контроля при сахарном диабете 2-го типа. Фо-кус на гипогликемию». В настоящее время не вызывает сомнения, что сосудистые поражения при сахарном диабете (СД) зависят от каче-ства контроля гликемии. Наряду с разработкой инновационных сахароснижающих препаратов именно совершенствование способов конт-роля гликемии и поиск информативных маркеров развития макро- и микрососудистых осложнений являются важнейшими ключевыми мо-ментами эффективного управления СД. При поддержке компании Ascensia Diabetes Care были представлены два доклада, посвященныхэтой актуальной теме.
Ключевые слова: сахарный диабет, гипогликемия, глюкометрия, сердечно-сосудистые осложнения.
Для цитирования: Демидова Т.Ю. , Остроумова О.Д. Современные потребности и возможности гликемического контроля при сахарном диа-бете 2-го типа. Фокус на гипогликемию. FOCUS Эндокринология. 2021; 2: 65–70. DOI: 10.47407/ef2021.2.2.0027
Contemporary needs and possibilities for glycemic control in type
2 diabetes mellitus. focus on hypoglycemia
Tatiana Yu. demidova1, olga d. ostroumova21 Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russia2 Russian Medical Academy of Continuous Professional Education, Moscow, Russia
t.y.demidova@gmail.com

AbstractThe webinar “Contemporary Needs and Possibilities for Glycemic Control in Type 2 Diabetes Mellitus. Focus on Hypoglycemia” was held on June 18,2021. Currently, there is no doubt that vascular lesions associated with diabetes mellitus (DM) depend on the quality of glycemic control. Along withthe development of innovative antihyperglycemic drugs, precisely the improvement of glycemic control methods together with the search for infor-mative markers of macro- and microvascular complications are the keys to efficient management of DM. Two reports focused on this crucial issue werepresented in partnership with Ascensia company.
Key words: diabetes mellitus, hypoglycemia, glucometry, cardiovascular complications.
For citation: Demidova T.Yu. , Ostroumova O.D. Contemporary needs and possibilities for glycemic control in type 2 diabetes mellitus. Focus on hypo-glycemia. FOCUS Endocrinology. 2021; 2: 65–70. DOI: 10.47407/ef2021.2.2.0027

DOI: 10.47407/ef2021.2.2.0027

Угрожающее значение концентрации
глюкозы (ADA, IHSG, IDF, AACE).
Гипогликемия (NICE)

Клинически значимая гипогликемия Тяжелая гипогликемия

ADA ГК≤3,9 ммоль/л (≤70 мг/дл). Уровень 1 ГК<3,0 ммоль/л (<54 мг/дл). Уровень 2 Нет специфического порогового
значения глюкозы. Уровень 3

IHSG ГК≤3,9 ммоль/л (≤70 мг/дл). Уровень 1 ГК<3,0 ммоль/л (<54 мг/дл). Уровень 2 Нет специфического порогового
значения глюкозы. Уровень 3

IDF ГК 3,0–3,9 ммоль/л (54–70 мг/дл) ГК≤3,0 ммоль/л (≤54 мг/дл) Н/П

AACE ГК<3,9 ммоль/л (<70 мг/дл) с клиническими
проявлениями или без них Н/П Требуется помощь другого человека

NICE Н/П Н/П Н/П

Рис. 1. Значимые уровни гипогликемии.
Fig. 1. Significant hypoglycemia levels.
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По определению Американской диабетической ассо-
циации, гипогликемия – это состояние, характеризую-щееся:• нейрогликопеническими и/или нейрогенными симп-томами;• низкой концентрацией глюкозы в плазме;• облегчением симптомов после введения углеводов.Гипогликемия присутствует при любых эпизодах, со-провождающихся патологическим снижением концент-рации глюкозы в плазме, которые подвергают пациентапотенциальному риску. Критическим уровнем глюкозы,который может вызвать симптомы гипогликемии у па-циентов, получающих инсулин или препараты, стимули-рующие секрецию инсулина, является ≤3,9 ммоль/л (≤70 мг/дл).

Классификация гипогликемий при СД:• тяжелая – требуется помощь другого лица; с потерейсознания или без; независимо от уровня глюкозыкрови;• симптоматическая – типичные симптомы, низкийуровень глюкозы крови; не требуется помощь друго-го лица;• бессимптомная – нет типичных симптомов, но уро-вень глюкозы крови низкий;• ложная – типичные симптомы гипогликемии, уро-вень глюкозы крови выше 3,9 ммоль/л;• возможно симптоматическая – типичные симптомыгипогликемии, измерение глюкозы крови не прово-дилось.
Очень часто гипогликемии проходят бессимптом-

но. Согласно данным СGМ-мониторинга, бессимптомныегипогликемии характерны для пациентов на инсулино-терапии:• 63% пациентов при СД 1-го типа и 47% при СД 2-готипа имели бессимптомные гипогликемии по дан-ным СGМ (n=70); большинство (74%) произошло вночное время.

• 83% эпизодов гипогликемии, по данным СGМ, не бы-ли распознаны пациентами с СД 2-го типа (n=31);54% эпизодов гипогликемии были ночными, ни одиниз которых не был распознан.
Гипогликемия и механизмы защиты (рис. 2). Основ-ной блок происходит на уровне активации симпатиче-ской нервной системы, что приводит к нарушению рас-познавания пациентом гипогликемий. Этапность разви-тия и прогрессирования гипогликемии:• 4,4 ммоль/л – снижение секреции инсулина;• 3,9 ммоль/л – увеличение секреции глюкагона, кор-тизола, эпинефрина;• 2,8 ммоль/л – сердцебиение, потливость;• 2,2 ммоль/л – нарушение когнитивных функций, спу-танность сознания;• 1,1 ммоль/л – гибель нервных клеток.
Частые гипогликемии приводят к адаптации клетоки развитию недостаточности ответа автономной нерв-ной системы. Нераспознанные гипогликемии встречают-ся у 8–9% пациентов с СД 2-го типа, в основном у пациен-тов с хорошим контролем, и приводят к 9-кратному уве-личению тяжелых гипогликемий. В исследованиях, при-менявших метод непрерывного мониторирования гли-кемии, асимптоматические гипогликемии встречались у47–56% пациентов. Это говорит о том, что нераспознан-ные гипогликемии встречаются у пациентов с СД 2-го ти-па гораздо чаще, чем принято считать.
Гипогликемии и качество жизни:• краткосрочные последствия: неприятные симптомы(и потенциально опасные ситуации), связанные сэпизодами гипогликемии, комплаентность, компен-сация;• долгосрочные последствия: модель «страха гипогли-кемий» с отрицательными последствиями на каче-ство жизни пациента.Пациенты, подверженные гипогликемиям, склоны кразвитию беспокойства и панических атак. Во избежание

Гипоталамус
Ствол ГМ

Мозг Автономная нервная система

Сенсор

Надпочечник

Поджелудочная
железа 

α-клетки

β-клетки

Органы-эффекторы Контррегуляторные
гормоны Органы-мишени

Гипогликемия

↑ Cortisol

↑ Epinephrine

↑ Glucagon

↓ Insulin

Мышцы, жир

Печень

Снижение утилизации
глюкозы

Увеличение продукции
глюкозы

Рис. 2. Гипогликемия и механизмы защиты.
Fig. 2. Hypoglycemia and protective mechanisms.
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этого состояния некоторые пациенты не принимают те-рапию, другие – переедают.
Гипогликемия и когнитивные функции. Когнитив-ные функции ухудшаются при уровне глюкозы в крови<3,0 ммоль/л:
– постепенно нарушается решение комплексных задач:• память и внимание;• концентрация/абстрактное мышление;• быстрое принятие решений;• координация движений глаз и рук;• когнитивная функция не полностью восстанавливает-ся в течение некоторого времени после гипогликемии.
Социально-экономические последствия нетяжелой

симптоматической гипогликемии при СД 2-го типа(Франция, Германия, Великобритания, США):
– прямые затраты – увеличение стоимости лечения:• на 5,6 больше тест-полосок в течение 7 дней после пе-ренесенного эпизода;• риск введения неоптимальной дозы инсулина (25%пациентов сокращают дозу);• 25% обращаются за медицинской помощью после пе-ренесенного эпизода;• дополнительные расходы, связанные со специальны-ми продуктами, дополнительными тест-полосками итранспортом: £16,42/мес;
– косвенные затраты – снижение производительно-

сти:• снижение производительности труда: £10–60 – за пе-ренесенный период;• после перенесенной дневной гипогликемии 18% те-ряют в среднем 10 ч рабочего времени, 24% пропускаютсовещание/не укладываются в установленные часы;• после перенесенной ночной гипогликемии 23% опаз-дывают/не приходят на работу, 32% пропускают со-вещание/не укладываются в установленные сроки,теряют 15 ч рабочего времени.К факторам, приводящим к развитию лекарствен-
ной гипогликемии, следует отнести:• возраст: пожилые пациенты с сопутствующими забо-леваниями (нарушение функции почек или печени,надпочечниковая недостаточность, желудочно-ки-шечные заболевания, недостаточное обучение паци-ента);• образ жизни: прием алкоголя без соответствующегоприема пищи, физическая нагрузка, пропуски или за-паздывание еды;• препараты: салицилаты (>4 г в сут), сульфанилами-дные антибиотики, трициклические антидепрессан-ты, фенилбутазон, варфарин, фибраты, ингибиторыоксидазы моноамина, пентамидин, ацетаминофен,ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента(АПФ), β-адреноблокаторы.Эдинбургская шкала гипогликемии включает 11 наи-более часто описываемых симптомов гипогликемии:• вегетативные: повышенная потливость, ощущениесердцебиения, дрожь, чувство голода;

• нейрогликопенические: спутанность сознания, не-обычное поведение, затрудненная речь, нарушениекоординации движений;• общее недомогание: головная боль, тошнота.К осложнениям и последствиям тяжелой гипогли-
кемии следует отнести повышение риска нарушенияритма сердца (патологическое удлинение сердечной ре-поляризации, внезапная смерть) и прогрессирующуюнейрогликопению (когнитивные нарушения, необычноеповедение, судороги, кома, смерть мозга).Исходя из всего вышенаписанного, важно отметить,что для управления СД необходим строгий контрольглюкозы и HbA1с. Это единственный путь оценки каче-ства лечения. Также очень важно активно выявлять ги-погликемии, так как они лежат в основе декомпенсацииСД, недостижения целевых параметров и формированиямногочисленных осложнений. Возможность оперативноизмерить уровень глюкозы зачастую является вопросомжизни и смерти, и благодаря персональным глюкомет-рам, появившимся в конце 1980-х годов, этот вопрос ус-пешно решается в пользу жизни.Как раз, говоря о глюкометрах, профессор Т.Ю. Демидо-ва выделила современный умный прибор Контур ПлюсУан (Contour Plus One, Ascensia Diabetes Care). Он интегри-руется с бесплатным мобильным приложением ContourDiabetes, которое содержит интуитивно понятные функ-ции, помогающие взять под контроль СД. Оно позволяетпросматривать результаты измерения уровня глюкозы,редактировать метки приема пищи и типа еды, при этомизменить результат, время и дату невозможно. Также па-циенты могут просматривать необходимую дозу инсули-на и/или потребление углеводов вместе с показателямиглюкозы, чтобы оценить их взаимосвязь в одном простомпредставлении. Все отчеты можно отправить на электрон-ную почту или распечатать. А для просмотра результатовудаленно, например для родителей, следящих за здоровь-ем своего ребенка, или, наоборот, для людей, беспокоя-щихся за состоянием своих пожилых родителей, естьудобная функция «Удаленный контроль». Также КонтурПлюс Уан имеет новую технологию взятия образца «Вто-рой шанс» (Second Chance), что позволяет добавить кровьна ту же полоску, если первого образца крови было недо-статочно. Для этого время нанесения крови продлено до60 с. А функция «Умная подсветка» мгновенно сообщает,что показание уровня глюкозы в крови находится в преде-лах диапазона целевого значения (зеленый цвет), вышедиапазона (желтый цвет) или ниже (красный цвет). В ла-бораторных и клинических условиях прибор продемон-стрировал высокую точность*.В заключение своего доклада профессор Т.Ю. Демидо-ва отметила, что сегодняшние возможности ликвидациигипогликемических состояний с помощью современнойглюкометрии существенно облегчаются и расширяются.Очень важно, чтобы врачи-специалисты об этом знали исвоевременно доносили эту информацию до своих паци-ентов.

*Bailey T et al. Accuracy and User Performance Evaluation of a New, Wireless-enabled Blood Glucose Monitoring System That Links to a Smart Mobile
Device. J Diabetes Sci Technol 2017; 11 (4): 736–43.
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«Значение методов самоконтроля в управлении
рисками у пациентов с сахарным диабетом.
Фокус на гипогликемию и сердечно-сосудистый
риск»Тему методов самоконтроля, а именно в управлении рис-ками у пациентов с СД, продолжила доктор медицинскихнаук, профессор, зав. кафедрой терапии и полиморбиднойпатологии ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава России 
О.Д. Остроумова. А начала она свой доклад с фразы:«Важно не то, что Ваш пациент делает при Вас. Важно
то, что он будет делать, когда Вас рядом нет». Для этогос пациентом очень важно выстроить хорошие партнерскиеотношения. Есть 2 варианта общения «врач-пациент»:• Назидание:– Я знаю, что делать. Слушайте внимательно меня. Выдолжны принимать...• Отношение на равных:– Вам предстоит серьезное и длительное лечение. Выготовы к этому?– Давайте согласуем план лечения. Вы согласны с та-ким планом?– Дальше все будет зависеть от Вас, от Вашего настрояи самодисциплины. Что Вы готовы изменить в первуюочередь?Чтобы пойти по второму варианту отношений следуетвыделить несколько моделей:• Коллегиальная модель.– Путь №1. Вы продолжаете пропускать приемы препа-рата, принимаете курсами, ждете симптомы. Результат:осложнения и ухудшение самочувствия. Возможна гос-питализация с разными исходами.– Путь №2. Вы начинаете ежедневно принимать препа-раты, измерять уровень глюкозы в крови и артериально-го давления (АД), контролировать свое питание и двига-тельную активность. Результат: снижаются риски разви-тия осложнений. То есть пациент принимает решениевместе с врачом.• Контрактная модель. При этом заключается устныйконтракт: «Врачи сделали свой вклад в Ваше здоровье(реанимация, операция, подпор терапии), но это только50% и все это абсолютно бесполезно, если не приниматьлекарства, действующие на причины заболевания и улуч-шающие прогноз. Остальная ответственность – прини-мать лекарства и контролировать состояние здоровья –Ваша!».Также для повышения осознанности и ответственно-сти пациента выделяют «волшебные слова»:– Почему необходимо контролировать уровень глюко-зы, АД, липидный профиль..?– Для чего принимать этот препарат..?– Это нужно не только для того, чтобы сейчас.., а и длятого, чтобы завтра...– Вы готовы..?– Вы согласны, что..?– Я готов помочь Вам подобрать самое лучшее и подхо-дящее...– Индивидуальный подход к пациенту...– Дальше все в Ваших руках...

Маркеры успешной коммуникации:– Односторонняя коммуникация. Врач дает пациентуисчерпывающую информацию – пациент показывает,что все понял (кивает, соглашается) – врач уверен, чтокачественно выполнил свою работу, уверен, что пациентвсе понял.– Двусторонняя коммуникация. Врач проверяет иубеждается, что пациент его понял и готов выполнятьрекомендации. Запрос обратной связи от пациента:– Что самое главное вы поняли из нашей встречи?– Какой результат лечения мы хотим получить?– Что лично вы будете делать для этого?– Какие первые шаги сделаете уже сегодня?
Так, что важно для самих пациентов? Что говорят

наши пациенты?• Что хотят... (приобрести, сохранить):– жить, а не выживать;– принимать минимум лекарств;– продолжать работать;– сохранить активность – ездить с семьей в отпуск, хоб-би и пр.– чувствовать себя здоровым;– сделать все возможное для..;– сохранить эмоциональный комфорт;– воспитывать (поднимать) детей, внуков;– сохранить умственные способности;– сохранить красоту.• Чего НЕ хотят... (потерять, получать):– умереть раньше времени;– стать обузой для семьи, потерять независимость;– долго находиться на больничном, потерять зарабо-ток/работу;– чувствовать себя больным;– потерять уверенность в завтрашнем дне, потерятьвозможность выбора;– испытывать неудобства от побочных эффектов ле-карств;– ограничивать себя в привычном образе жизни, пита-нии, хобби;– чтобы заболевание контролировало их жизнь;– стать зависимым от обследований и врача, часто хо-дить в поликлинику;– потерять семью.Также пациентам с СД важно напомнить основные це-ли терапии, к которым относятся (рис. 3):– увеличение продолжительности жизни (снижениесмерти, прежде всего от сердечно-сосудистых осложне-ний);– улучшение качества жизни (снижение инвалидиза-ции). Фокус на гипогликемию и сердечно-сосудистый рискнашел свое отражение в современных рекомендациях,опубликованных совместно кардиологами (European So-ciety of Cardiology) и эндокринологами (European Associa-tion for the Study of Diabetes) в 2019 г. (рис. 4).Изменение образа жизни: контроль гликемии, АД, ли-пидного профиля, оценка сердечно-сосудистого риска.
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• Использование антиагрегантов:– аспирин (75–100 мг/сут). Для первичной профилак-тики может рассматриваться у пациентов с СД с оченьвысоким / высоким риском при отсутствии явных проти-вопоказаний;– рекомендовать сопутствующий ингибитор протон-ной помпы при назначении аспирина;– следует продолжать двойную антитромбоцитарнуютерапию после 12 мес приема в течение 3 лет у больныхСД и очень высоким риском при отсутствии риска крово-течений;– новые оральные антикоагулянты в настоящее времяпредпочтительнее варфарина у пациентов с фибрилля-цией предсердий;– избегать гипогликемий (могут вызвать аритмии).Очень важно также выделить факторы риска разви-
тия лекарственно-индуцированной гипогликемии. Кним относятся:– пожилой и старческий возраст;– снижение скорости клубочковой фильтрации;– печеночная недостаточность (снижение глюконеоге-неза);– снижение потребления пищи (недостаточное потреб-ление глюкозы), чрезмерное потребление алкоголя (сни-жение глюконеогенеза, недостаточное потребление пи-щи);– одновременный прием нескольких лекарственныхсредств, которые могут привести к гипогликемии (пре-параты сульфонилмочевины и инсулины);

– для пациентов с СД 1-го типа к описанным выше фак-торам риска добавляются потребление кофеина, наруше-ние сна, чрезмерные физические нагрузки.
Группы лекарственных средств, наиболее часто вы-

зывающие гипогликемию:– Хинолоны (32 публикации, 826 пациентов). Большевсего сообщений о развитии гипогликемии на фоне лече-ния гатифлоксацином. Механизм его гипогликемическо-го действия связан с повышением уровня инсулина иснижением уровня глюкозы крови, которые возникаютгораздо чаще, чем при использовании других хинолонов.Другие фторхинолоны вызывают гипогликемию косвен-но, через АТФ-блокаду в калий-зависимых каналах в β-клетках поджелудочной железы, которые регулируютприток кальция, что повышает высвобождение инсули-на. Данный эффект является дозозависимым. Кроме уве-личения секреции инсулина из поджелудочной железы,фторхинолоны также способны потенцировать действиеразличных сахароснижающих средств, например препа-ратов сульфонилмочевины. Данный побочный эффектне зависит от дозы и проявляется обычно в течение пер-вых 3 дней терапии, провоцируя малосимптомные эпи-зоды гипогликемии.– Пентамидин (29 публикаций, 330 пациентов) – сте-пень достоверности была средней.– Хинин (30 публикаций, 326 пациентов) – степень до-стоверности была средней.– β-Адреноблокаторы (49 публикаций, 131 пациент) –доказательность связи была низкая. Лечение неселек-

Гипогликемия

Сосудистые события/смерть

Эндотелиальная дисфункция
↑ Тромбозы (тромбоциты, активация

полиморфноядерных лейкоцитов)

Неврологические осложненияПовреждение мозга/смерть

↑ Воспаление (фактор роста
эндотелия сосудов, интерлейкин-6, 

С-реактивный белок)

Нарушение ритма сердца,
гемодинамические нарушения

(↑ катехоламинов, ↓ О2)

Рис. 4. Гипогликемия и сердечно-сосудистые события.
Fig. 4. Hypoglycemia and cardiovascular events.

Такая структура может стать сценарием разборов вопросов от пациентов на школе пациентов.

Рис. 3. Сценарий разборов вопросов пациента на школе пациентов.
Fig. 3. Scenario of patient questions review for patient education programs.

Почему именно этот препарат (метод лечения, метод контроля)?

Вопросы или сомнения пациента Ответы врача. 5 причин

1. А это поможет? → 1. «Эффективность»

2. Не навредит? → 2. Безопасность

3. Удобно? → 3. Удобство

4. Экономно? → 4. Экономика

5. Кто-то уже пробовал? → 5. Опыт применения



тивными β-адреноблокаторами в большей степени ассо-циировано с возникновением гипогликемии как у боль-ных СД, так и у пациентов без него. У больных, получаю-щих β-адреноблокаторы, единственным признаком ги-погликемии может оказаться повышенное потоотделе-ние. Прямое потенцирование эффектов инсулина, чтовыражается увеличением использования глюкозы на пе-риферии н ингибированием липолиза.– Ингибиторы АПФ (11 публикаций, 129 пациентов) –доказательность связи была низкая. Механизм гипогли-кемии: увеличение чувствительности тканей к инсули-ну. Под воздействием ингибиторов АПФ увеличиваетсяконцентрация циркулирующих кининов. Особенно важ-но увеличение брадикининов, что также повышает чув-ствительность тканей к инсулину. В 11 публикациях вы-явлена взаимосвязь приема ингибиторов АПФ с развити-ем гипогликемии, в большинстве из них использовалсякаптоприл. Первый случай индуцированной каптопри-лом гипогликемии был зафиксирован в 1985 г. Так кактерапия ингибиторами АПФ улучшает прогноз при рядезаболеваний сердечно-сосудистой системы, в том числеи при СД, на сегодняшний день не рекомендуется пре-кращать терапию ингибиторами АПФ при развитии ги-погликемии у пациентов с факторами риска ее возникно-вения.

– Инсулиноподобный фактор роста (6 публикаций, 65пациентов) – доказательность связи была очень низкая.– Цибензолин – степень достоверности была средней.– Индометацин – степень достоверности была средней.– Артесунат – доказательность связи была низкая.– Литий – доказательность связи была низкая.– Пропоксифен и декстропропоксифен – доказатель-ность связи была низкая.– Этанол.– Сульфаметоксазол.
Общие принципы профилактики. Представляетсякрайне важной задачей повышение уровня информиро-ванности врачей, среднего медицинского персонала, па-циентов и членов их семей о проблеме лекарственно-ин-дуцированной гипогликемии. Врачам необходимо посто-янно совершенствовать свои знания о фармакогенетике,фармакодинамике и потенциальных лекарственныхвзаимодействиях. Выбор препаратов должен осуществ-ляться с учетом возможных рисков развития неблаго-приятных побочных реакций, предпочтение следует от-давать тем препаратам, которые имеют наименьшийриск их развития. Необходим также мониторинг уровняглюкозы в плазме крови до начала лечения и с опреде-ленной периодичностью на фоне проводимой терапии!Для повышения приверженности терапии и самоконтро-ля в настоящее время используются новые различные тех-нологии и приборы. К таковым относится умная системаКонтур Плюс Уан (Contour Plus One, Ascensia Diabetes Care).Состоит она из 4 компонентов: тест-полосок, самого глюко-метра, приложения на телефоне и Cloud (Облако Контур,где хранится вся собираемая информация). Как говориларанее профессор Т.Ю. Демидова, это устройство интегри-ровано с удобным и совершенно бесплатным мобильнымприложением Contour Diabetes. Функция «Мои тенденции»(рис. 5) позволяет определить тренды уровня глюкозыкрови в крови и уведомляет пациентов о возможных при-чинах, благодаря чему пациенты лучше понимают свое со-стояние. Определение тенденций позволяет пациентампринимать более осознанные решения о питании, физиче-ских нагрузках и других аспектах образа жизни.В заключение всей темы профессор О.Д. Остроумова ещераз отметила, что самоконтроль уровня гликемии крайневажен для повышения приверженности пациента лече-нию, улучшения качества жизни и увеличения ее продол-жительности за счет снижения сердечно-сосудистыхосложнений СД.
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Рис. 5. Функция «Мои тенденции» в мобильном приложении 
Contour Diabetes.
Fig. 5. “My Trends” option of the Contour Diabetes mobile application.

Предусмотрены 4 группы тенденций и 14 тенденций
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