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Предлагаем вашему вниманию очередной тематический но-мер научно-практического журнала «Focus Эндокриноло-гия», завершающий 2021 год, посвященный актуальным во-просам нейроэндокринологии. Известно, что эндокринная инервная системы осуществляют контроль всех важнейшихпроцессов в организме человека, в связи с чем любые нару-шения в сложной регуляторной иерархии способствуют раз-витию тяжелой патологии. Фундаментальные исследованияпоследних лет позволили взглянуть в новом свете на ней-роэндокринную регуляцию ряда важных физиологическихпроцессов, включая биологические ритмы, стресс, социаль-ное поведение, аппетит, рост и другие. Описано множествоновых нейропептидов, контролирующих функции гипофи-за, мозга и периферических секреторных желез; большое ко-личество синтетических аналогов стало доступно к приме-нению, открывая новые перспективы лечения. Все это имеетпрямое отношение к пациентам с эндокринопатиями, ли-цам, страдающим заболеваниями центральной и периферической нервной системы, которые имеютсвои особенности течения и лечения.В данном выпуске будут представлены последние данные о тактике ведения пациентов с синдромомгиперпролактинемии и аденомой гипофиза; обновленные алгоритмы лечения пациентов с акромега-лией; систематизированный обзор принципов диагностики и лечения артериальной гипертензиипри эндокринной патологии.  Мы обсудим важнейший вопрос новых фармакологических опций про-филактики инсультов при сахарном диабете, коснемся современных подходов к лечению болевойформы диабетической полинейропатии. Вашему вниманию будет предложен интереснейший клини-ческий случай синдрома множественной эндокринной неоплазии 2а типа.Выражаю надежду, что представленные в номере материалы будут полезны и интересны эндокрино-логам, а также клиницистам различных терапевтических специальностей для более эффективногомеждисциплинарного взаимодействия и улучшения медицинской помощи нашим пациентам. 
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доктор медицинских наук, профессор,
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ВведениеАкромегалия – это тяжелое нейроэндокринное заболе-вание, обусловленное хронической гиперпродукциейгормона роста (ГР) у лиц с законченным физиологиче-ским ростом и характеризующееся патологическим дис-пропорциональным периостальным ростом костей, хря-щей, мягких тканей, внутренних органов, а также наруше-нием морфофункционального состояния сердечно-сосу-дистой, легочной системы, периферических эндокринныхжелез, различных видов метаболизма (рис. 1) [1]. В 95%случаев основной причиной первичной гиперпродукцииГР является аденома гипофиза. Такие аденомы могутпредставлять собой плотно- или редкогранулированнуюсоматотропную аденому, смешанную аденому из сома-тотрофных клеток и лактотрофных клеток, маммосома-

тотропиному, плюригормональную аденому, а такжекарциному из соматотрофных клеток [2]. Давно извест-но, что данное заболевание характеризуется значитель-ной инвалидизацией пациентов и сокращением продол-жительности жизни, главными причинами которых яв-ляются осложнения, обусловленные длительной гипер-секрецией ГР [3]. Однако своевременная диагностика иадекватное лечение позволяют улучшить качество жиз-ни пациентов. 
АктуальностьЧисло больных акромегалией ежегодно увеличиваетсяво всех странах мира, что приводит к увеличению ассо-циированных с ней осложнений и делает акромегалиюглобальной проблемой современности. Распространен-
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Оптимизация методов лечения пациентов 
с акромегалией за последнее десятилетие. 
Обзор последних рекомендаций 2021 г.
Т.Ю. Демидова, Ю.Е. Потешкин, Я.Д. ПрохороваФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова» Минздрава России, Москва, Россия
t.y.demidova@gmail.com

АннотацияАкромегалия является социально-экономической проблемой в современном мире. Это тяжелое нейроэндокринное заболевание, котороеприводит не только к развитию диспропорционального внешнего вида, но и к инвалидизации людей в результате развития тяжелыхосложнений. На данный момент наиболее эффективным методом лечения акромегалии считается хирургическое лечение в объеме транс-сфеноидального удаления аденомы гипофиза. В результате оперативного вмешательства можно добиться не только ослабления симпто-мов заболевания, но и развития стойкой ремиссии. Другими методами лечения акромегалии являются медикаментозный и лучевой. Примедикаментозном методе лечения акромегалии используют три группы препаратов – аналоги соматостатина, антагонисты соматотроп-ного гормона и агонисты дофамина. Лучевой метод терапии применяется преимущественно после операции для дополнительного воздей-ствия на остатки опухоли. Во избежание развития серьезных осложнений акромегалии необходим частый биохимический контроль. На-стоящая статья посвящена обзору обновленных клинических рекомендаций по лечению акромегалии. 
Ключевые слова: акромегалия, транссфеноидальное удаление, медикаментозная терапия, лучевая терапия, биохимический контроль. 
Для цитирования: Демидова Т.Ю., Потешкин Ю.Е., Прохорова Я.Д. Оптимизация методов лечения пациентов с акромегалией за последнеедесятилетие. Обзор последних рекомендаций 2021 г. FOCUS Эндокринология. 2021; 4: 8–14. DOI: 10.47407/ef2021.2.4.0043
Optimization of methods for treatment of acromegalic patients 
in the past decades. Overview of recent guidelines issued in 2021

Tatiana Yu. Demidova, Yurii E. Poteshkin, Yana D. ProkhorovaPirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russia
t.y.demidova@gmail.com

AbstractAcromegaly is a socio-economic problem in the modern world. This is a severe neuroendocrine disease that leads not only to the development of a dis-proportionate appearance, but also to the disability of people as a result of the development of severe complications. At the moment, the most effectivemethod of treating acromegaly is considered to be surgical treatment in the amount of transsphenoidal removal of the pituitary adenoma. As a resultof surgery, it is possible to achieve not only the weakening of the symptoms of the disease, but also the development of stable remission. Other treat-ments for acromegaly include drug therapy and radiation therapy. With the drug method of treating acromegaly, three groups of drugs are used – so-matostatin analogs, somatotropic hormone antagonists and dopamine agonists. Radiation therapy is used mainly after surgery for additional impacton the remnants of the tumor. To avoid the development of serious complications of acromegaly, frequent biochemical monitoring is necessary. Thisarticle reviews the updated clinical guidelines for the management of acromegaly.
Key words: acromegaly, transsphenoidal excision, drug therapy, radiation therapy, biochemical control.
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ность акромегалии в мире составляет от 2,8 до 13,7 случа-ев на 100 тыс. населения, заболеваемость – 0,2–1,1 новыхслучаев на 100 тыс. населения в год. Среди населения вРоссийской Федерации отмечается достаточно высокаяраспространенность акромегалии. Так, по данным Едино-го российского регистра опухолей гипоталамо-гипофизар-ной области, на момент 2019 г. зарегистрированы 4114 больных акромегалией, что превосходит большин-ство регистров в мире (рис. 2) [4]. Средний возраст боль-ных акромегалией приходится на 40–50 лет, что связано сдлительностью латентного периода (срок от первых кли-нических признаков заболевания до его верификации), всреднем в РФ он составил 3,06 года, тогда как в разныхстранах этот показатель варьирует от 5 до 14 лет [5]. Во всем мире для предотвращения развития тяжелыхосложнений акромегалии широко применяются хирурги-ческое лечение в объеме транссфеноидального удаленияопухоли гипофиза, медикаментозная и лучевая терапия.Методом выбора в качестве первичного лечения адено-мы гипофиза является хирургический, который способ-ствует уменьшению объема опухоли гипофиза, устране-нию масс-эффекта, нормализации уровней ГР, инсулино-подобного ростового фактора 1 (ИРФ-1), минимизациириска преждевременной смерти. При удалении аденомыгипофиза уровень излечения варьирует от 21 до 92% (в среднем 67,2%) с 0,5% летальностью. В на-стоящее время транссфеноидальное удаление аденомыгипофиза является наиболее эффективным методомлечения. Консервативная терапия, в свою очередь, ис-пользуется в качестве подготовки к операции, при про-тивопоказаниях к хирургическому вмешательству,  отка-зе пациента от хирургического вмешательства, неради-кально проведенном хирургическом лечении. Однако ак-ромегалия при медикаментозной терапии не излечива-

ется: отмена препарата обычно приводит к повышениюуровня ГР и возобновлению роста опухоли. Поэтому дан-ный вид терапии применяют неопределенно долго [6].Следует учитывать, что пациенты, перенесшие хирурги-ческую, медикаментозную или лучевую терапию, долж-ны пожизненно осуществлять биохимический контрольуровней ГР, ИРФ-1, ежегодно проводить магнитно-резо-нансную томографию (МРТ) гипофиза во избежание раз-вития рецидива заболевания.За последнее десятилетие произошел глобальныйпрогресс в лечении акромегалии. В 2021 г. были опуб-ликованы обновленные рекомендации Европейскогообщества по лечению акромегалии (предыдущие реко-мендации от 2014 г.). В этом обновлении основное вни-

Рис. 1. Системные проявления акромегалии.
Fig. 1. Systemic manifestations of acromegaly.
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Рис. 2. Распространенность акромегалии в Российской
Федерации на 100 тыс. населения, по данным Регистра 
на 01.02.2019.
Fig. 2. Prevalence of acromegaly in the Russian Federation, cases per
100,000 people, according to the Register as at February 1, 2019.
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мание уделяется тому, как недавние ключевые дости-жения влияют на принятие решений и результатылечения, а также подчеркивается вероятная роль не-давно одобренных Управлением по контролю пищевыхпродуктов и лекарств в США (Food and Drug Administra-tion – FDA) методов лечения, новых комбинированныхметодов в арсенале лечения [7]. Обзору данных клини-ческих рекомендаций и будет посвящена настоящаяпубликация. 
Диагностика акромегалииБиохимический скрининг рекомендуется всем пациен-там с клиническими признаками акромегалии. Измере-ние уровня ИРФ-1 применяется в качестве начальногоскрининга акромегалии, поскольку он является марке-ром интегрированной секреции ГР [8]. Уровни ИРФ-1имеют логарифмическую зависимость от уровней ГР.Нормальный уровень ИРФ-1 исключает диагноз акроме-галии. Однако при беременности, в позднем подростко-вом возрасте может наблюдаться ложное изменениеИРФ-1. Важно отметить, что ложноповышенный, нор-мальный или низкий показатели ИРФ-1 могут встре-чаться у пациентов с печеночной/почечной недостаточ-ностью, гипотиреозом, недостаточностью питания, тя-желой инфекцией и с плохо контролируемым сахарнымдиабетом (СД). Также пероральные эстрогены могутпривести к снижению уровня ИРФ-1 в результате сниже-ния чувствительности печени к ГР [9]. Обнаружение по-вышенного ИРФ-1 при нормальных значениях ГР не-обходимо интерпретировать на основе клинических дан-ных, поскольку это может отражать более раннее началозаболевания [10].Поскольку более 1/2 всех новых диагнозов ставитсяврачами первичного звена, осведомленность врачей о со-путствующих заболеваниях акромегалии является клю-чом к ранней диагностике.
Капсулы октреотида для перорального
примененияСовсем недавно, в июне 2020 г., FDA были одобрены пе-роральные капсулы октреотида (oral octreotide capsules,ООС) для длительного поддерживающего лечения паци-ентов с акромегалией. ООС были разработаны как потен-циальный вариант лечения акромегалии во избежаниепроблем, возникающих при использовании инъекцион-ных препаратов [11]. В состав ООС входит усилитель временной проницае-мости, состоящий из капсулы с энтеросолюбильным по-крытием, заполненной масляной суспензией октреоти-да. Энтеросолюбильное покрытие способствует тому,что капсула остается неповрежденной в желудке до техпор, пока не достигнет более высокого pH тонкого ки-шечника, где временные вспомогательные вещества,улучшающие проницаемость, способствуют кишечнойабсорбции октреотида [12]. Проводившееся исследование на здоровых доброволь-цах показало, что фармакокинетика 20 мг ООС соответ-ствует 0,1 мг инъекционной формы октреотида [13]. Од-

нако после стандартизированного приема пищи ООС те-ряет 90% биодоступности. Следовательно, прием ООСдолжен осуществляться за 1 ч до еды либо спустя 2 чпосле. Новые ООС были протестированы на эффективность ибезопасность в многоцентровом открытом исследова-нии III фазы с титрованием дозы и контролем исходныхуровней ГР и ИРФ-1 у пациентов с акромегалией. В кли-ническое исследование были включены 155 полностьюили частично контролируемых пациентов (ИРФ-1<1,3 ×верхний предел нормы – ВПН и 2-часовой интегрирован-ный ГР <2,5 нг/мл), получавших инъекционную формуаналога соматостатина (SRL) в течение ≥3 мес. Субъектыбыли переведены на ООС 40 мг/сут, с последующим уве-личением дозы до 60, а затем до 80 мг/сут. За периодомповышения дозы 2–5 мес следовали 7-месячный периодс фиксированной дозой и фаза добровольного 6-месяч-ного продления. Первичная конечная точка ИРФ-1<1,3×ВПН и ГР<2,5 нг/л была достигнута у 65% оцени-ваемых участников в конце основного 7-месячного пе-риода лечения и у 62% в конце 13-го месяца лечения[11].С августа 2017 по июнь 2019 г. было проведено ран-домизированное плацебо-контролируемое исследова-ние CHIASMA OPTIMAL, где также оценивались эффек-тивность и безопасность применения ООС. Однако внем использовали более строгие критерии включениясреднего ИРФ-1≤1×ВПН с той же схемой дозирования,что и в открытом исследовании III фазы (от 40 до 80 мгв день). Пациенты могли вернуться к своим предыду-щим инъекционным препаратам, если ИРФ-1 был≥1,3×ВПН в течение двух последовательных посеще-ний при максимальной дозе ООС (80 мг в день) илиплацебо, что сопровождалось ухудшением клиниче-ских признаков или симптомов акромегалии. Всего бы-ли обследованы 119 пациентов, 56 из которых былирандомизированы для приема плацебо и исследуемогопрепарата на протяжении 36 нед в соотношении 1:1(рис. 3). В ходе исследования первичной конечной точ-ки ИРФ-1 (≤1,0×ВПН) удалось достичь 58,2% пациен-тов, применявших OOC по сравнению с 19,4% приме-нявших плацебо (p=0,008). Также было отмеченозначительное снижение уровня ГР (<2,5 нг/мл) у 77,7%пациентов на OOC, по сравнению с 30,4% на плацебо(p=0,0007). Среднее время до потери ответа (ИРФ-1>1,0или ≥1,3×ВПН) для пациентов, получавших плацебо, со-ставляло 16 нед; для пациентов, получавших OOC, ононе было достигнуто в течение 36-недельного испыта-ния (p<0,0001). Из пациентов в группе OOC 75% завер-шили испытание пероральной терапии. Профиль без-опасности OOC соответствовал предыдущему опытуSRL. Нежелательные явления (НЯ) были такими, какожидалось для октреотида. Серьезных НЯ, связанных слечением и дозой, не было. Из вышеперечисленных исследований можно сделатьвывод, что OOC могут стать эффективной терапией дляпациентов с акромегалией, которые ранее лечились с по-мощью инъекционных SRL [14].



Пегвисомант и его роль в лечении акромегалииС 2004 г. в 15 странах проводится международное не-интервенционное исследование ACROSTUDY, которое на-правлено на изучение безопасности и эффективностилечения пегвисомантом (PEGV) пациентов с акромегали-ей. Спустя 10 лет наблюдения, 12 мая 2016 г., ACROSTUDYбыл проведен второй промежуточный анализ 2090 паци-ентов, который показал, что 73% из них имеют нормаль-ный уровень ИРФ-1. Более того, обновленные анализыподтверждают отсутствие новых сигналов безопасностипри долгосрочном применении пегвисоманта. При про-ведении МРТ гипофиза выявлено, что у большинства па-циентов (72,2%) размер опухоли не изменился посравнению с предыдущим сканированием. У 16,8% на-блюдалось уменьшение размера опухоли, у 6,8% – уве-личение и у 4,3% отмечались как увеличение, так иуменьшение. Изменения размера опухоли были зареги-стрированы как НЯ у 90 (4,3%) пациентов, из которых 21(1%) считались связанными с лечением. Помимо измене-ния опухоли гипофиза, одним из распространенных НЯбыло изменение уровня печеночных трансаминаз, у 3%было как минимум одно значение аспартатаминотран-сферазы или аланинаминотрансферазы более 3×ВПН, нооно носило кратковременный характер. Случаев разви-тия печеночной недостаточности зарегистрировано небыло [15]. Более того, в результате данного исследования изученовлияние пегвисоманта (PEGV) на метаболизм глюкозы упациентов с акромегалией. Ретроспективно пациенты бы-ли разделены на две когорты с (группа СД) или без СД. Па-раметры метаболизма глюкозы и значения ИРФ-1 анали-зировались ежегодно как поперечно в течение 4 лет, так ипродольно через 1 и 4–5 лет лечения PEGV. В итоге среди1762 пациентов 510 (28,9%) имели СД до начала приема

PEGV. В течение 4-летнего наблюдения было отмеченоснижение уровня гликированного гемоглобина (HbA1c),среднего уровня глюкозы крови на 20,2 мг/дл в группе сСД. В группе без СД HbA1c оставался стабильным, но рас-пространенность нарушения толерантности к глюкозеснизилась с 11 до 8% за 1 год и на 6,4% за 4 года. Пациентыдостигли нормализации ИРФ-1 в 52,1 и 57,4% случаев вгруппах с СД и без СД соответственно через 1 год. Следуетотметить, что более высокая средняя доза пегвисомантатребовалась пациентам с СД (18,2 против 15,3 мг в день), укоторых также был более высокий средний индекс массытела (ИМТ) по сравнению с пациентами без диабета. Ре-зультаты многоцентрового исследования 87 пациентованалогичным образом показали, что пациентам с ожире-нием требуется более высокая доза пегвисоманта и болеебыстрое повышение титра для достижения биохимиче-ского контроля. Эти результаты подтверждают более ран-ний отчет ACROSTUDY, в котором обнаружено, что 56 паци-ентов, которым для достижения нормализации ИРФ-1требовалось >30 мг в день пегвисоманта, были моложе,имели более высокий ИМТ, а также с большей веро-ятностью имели СД и гипертонию [16]. Эти результатыпредполагают, что для достижения нормального уровняИРФ-1 у пациентов с СД и/или ожирением может потребо-ваться повышение дозы. Аналогичные результаты получены в подгруппе из 110 пациентов, ранее не принимавших пегвисомант илине принимавших лекарство в течение как минимум 6 мес: медиана HbA1c улучшилась с 5,8% до 5,6% на 2-йгод у пациентов с контролируемой акромегалией, ноухудшилась с 6,1% до 6,3% у пациентов с неконтролируе-мым заболеванием. Также хотелось бы отметить, что PEGV хорошо перено-сился в обеих группах без каких-либо неожиданных НЯ
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Рис. 3. Распределение пациентов, прошедших скрининг для исследования CHIASMA OPTIMAL.
Fig. 3. Distribution of patients screened for the CHIASMA OPTIMAL trial.
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[16]. Более того, смертность от акромегалии на даннойтерапии была такой же, как и в общей популяции для па-циентов с нормализованным ИРФ-1 [17].Следовательно, применение пегвисоманта можно ре-комендовать пациентам в качестве терапии выбора дляпроведения монотерапии, так как он не увеличиваетсмертность, не приводит к развитию серьезных НЯ, улуч-шает метаболизм глюкозы крови у пациентов с СД. 
Комбинированная терапия акромегалии:
пегвисомант + аналоги соматостатинаАналоги соматостатина длительного действия (LA-SSA), такие как октреотид длительного действия(LAR) и ланреотид аутогель (ATG), являются краеуголь-ными камнями фармакологического лечения акромега-лии. Они подавляют секрецию ГР гипофизом за счет пре-имущественного связывания с рецептором соматостати-на подтипа 2 (SSTR2). Только в клинической практикеоколо 40% пациентов, получавших монотерапию LA-SSA,достигают биохимической нормализации ГР и ИРФ-1.Следовательно, большинству пациентов, получавших LA-SSA, требуется дополнительная терапия [18–20]. В ка-честве дополнительной терапии можно рассмотреть ан-тагонист рецептора ГР PEGV. Он является конкурентнымблокатором рецептора ГР и наиболее эффективным ле-карством для нормализации уровня ИРФ-1 при акроме-галии. Нормализация ИРФ-1 может быть достигнута у60% пациентов [21–26]. Важно отметить, что PEGV улуч-шает гомеостаз глюкозы за счет повышения печеночнойи периферической чувствительности к инсулину дажепосле нормализации уровней ГР и ИРФ-1 [27–30]. Комби-нированное лечение LA-SSA и PEGV показывает высокуюэффективность (>90%) с дополнительным преимуще-ством в виде снижения дозы PEGV [31, 32]. Препарат LA-SSA второго поколения – пасиреотид(PAS-LAR), по сравнению с октреотидом LAR, обеспечива-ет более высокую клиническую эффективность. Это бы-ло показано в двух клинических испытаниях: у пациен-тов с акромегалией, не получавших лечения, и у пациен-тов, у которых не было адекватного биохимическогоконтроля. [33, 34]. Хотя эффект PAS-LAR и октреотидаLAR приводит к одинаковому снижению уровня ГР, PAS-LAR все-таки более эффективен в снижении уровняИРФ-1. С 24 августа 2015 г. по 26 июля 2016 г. было проведенопервое в мире 24-недельное исследование PAPE по оцен-ке эффективности и безопасности PAS-LAR у пациентов сакромегалией, ранее использовавших комбинированноелечение LA-SSA и PEGV. В данное исследование был вклю-чен 61 пациент, получавший октреотид/ланреотид плюсPEGV, переведенный на пасиреотид с PEGV или без него.После 12-недельной вводной фазы, в которой доза PEGVбыла снижена на 50%, 15 (25%) пациентов с биохимиче-ским контролем были переведены на монотерапию паси-реотидом в дозе 60 мг, а 46 (75%) неконтролируемых па-циентов были переведены на ту же дозу пасиреотида, нос последующим снижением дозы PEGV на 50% (в среднем61 мг/нед). После снижения дозы PEGV в течение первых

12 нед средний уровень ГР снизился, тогда как уровеньИРФ-1 увеличился. Этот результат согласовывался с со-общениями об увеличении уровня ГР во время леченияPEGV [35]. Однако через 24 нед уровни ГР были значи-тельно снижены у всех субъектов, как в группе моноте-рапии PAS-LAR, так и в группе PAS-LAR и PEGV. Однако частота гипергликемии была высокой, созначительным увеличением между 12-й и 24-й неделямисреднего уровня глюкозы в плазме натощак (от 6,1 до 9,1 ммоль/л; p<0,0001) и среднего HbA1c (от 6,1 до 7,3%;
p<0,0001). Впервые выявленный СД был зарегистриро-ван у 36,1%, что удвоило распространенность СД с 32,8%на исходном уровне до 68,9% через 24 нед и до 77% через48 нед [36]. Хотя только 25%  пациентов получали проти-водиабетические препараты на исходном уровне, через24 нед 69% требовалось хотя бы одно противодиабети-ческое лекарственное средство, чаще всего метформини/или ингибитор дипептидилпептидазы-4. Следует от-метить, что уровни HbA1c были одинаковыми как на 24-й,так и на 48-й неделях у пациентов, получавших моноте-рапию пасиреотидом и комбинированную терапию паси-реотид + PEGV [37], что указывает на то, что улучшениегликемии, наблюдаемое при применении PEGV, веро-ятно, связано с повышенной чувствительностью к инсу-лину [16].Из проведенного исследования можно сделать выво-ды, что комбинация пасиреотида и PEGV может дать био-химический контроль, превышающий 70%, даже когдадозы PEGV остаются низкими. Однако добавление PEGVне снижает частоту гипергликемии, вызванной пасирео-тидом, и приводит к высокой заболеваемостьи СД.
Роль лучевой терапии в лечении акромегалииДля лечения акромегалии лучевая терапия обычноприменяется в качестве терапии 3-й линии [38, 39],после хирургического и фармакологического лечения,как это рекомендовано текущими и предыдущими реко-мендациями [40–42].За последние 30 лет стереотаксическая радиохирургия(SRS) зарекомендовала себя как безопасный и эффектив-ный метод лечения пациентов с остаточными или рециди-вирующими аденомами гипофиза, секретирующими ГР.Факторы, которые могут предсказать биохимическую ре-миссию после SRS, включают уровни ИРФ-1 до SRS, индексИРФ-1, использование гипофизарных препаратов во времяSRS и дозу облучения.С 1990 по 2017 г. проведено ретроспективное исследо-вание 102 пациентов, получавших однофракционнуюстереотаксическую лучевую терапию с помощью гамма-ножа. Биохимической ремиссии при отмене всех препа-ратов, подавляющих функции гипофиза, удалось достиг-нуть 58 (57%) пациентам в среднем через 19 мес (рис. 4).В перспективе SRS может стать эффективным методомлечения пациентов с постоянной или рецидивирующейакромегалией. В свою очередь, ИРФ-1 является надеж-ным предиктором биохимической ремиссии. У 22 пациентов сохранялась активная форма заболева-ния, несмотря на адъювантное лечение [43].
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Сходные показатели были получены в результате об-новления данных Немецкого реестра больных с акроме-галией за 2017 г.В текущем ретроспективном исследовании проводил-ся анализ пациентов, наблюдаемых в течение 45 лет иполучавших как фракционную лучевую терапию (FRT;n=233), так и SRS (n=119) [44] (рис. 5). Среднее время до-стижения контроля над заболеванием составляло 3,0 го-да для FRT и 2,1 года для SRS, а 10-летняя ремиссия со-ставляла 48% и 52% для FRT и SRS соответственно. У 29% пациентов гипопитуитаризм развивался в сред-нем через 29,5 мес при SRS, в то время как адренокорти-котропная/тиреотропная недостаточность были болеераспространены при FRT, чем при SRS. Также стоит отме-тить, что пациенты, включенные в исследования с про-ведением лучевой терапии, часто были менее восприим-чивы к хирургическому и медикаментозному методулечения акромегалии.Из данных исследований можно сделать вывод, чтопримерно 1/2 пациентов, находящихся на лучевой тера-пии, как SRS, так и FRT достигают биохимического конт-роля. Однако примерно у 1/3 пациентов с нормальнойфункцией гипофиза развивается гипопитуитаризм, чтоподтверждает необходимость постоянного наблюдения.
ЗаключениеПредставленные данные свидетельствуют о непрерыв-ном развитии методик диагностики и лечения акромега-лии. В последнем обновлении рекомендаций в 2020 г. бы-ли пояснены причины ложного отклонения ИРФ-1 от ре-ференсных значений, появилась новая форма для лече-ния аналогами соматостатина – таблетированная. То, что

раньше казалось невозможным, – избежать инъекций приакромегалии, – теперь реальность. Мы также ожидаем вы-хода гелевой формы инъекционного октреотида, и, можетбыть, когда-нибудь вернутся импланты с октреотидом. В любом случае фундаментально подход к лечению паци-ентов с акромегалией не поменялся. Первая линия – хи-рургическое лечение, дальше – медикаментозная и луче-вая терапия. Комбинация этих методов у каждого пациен-та индивидуальна, но хирургическое лечение, как и рань-ше, – единственный метод, позволяющий излечить акро-мегалию, а медикаментозная терапия значительно улуч-шает качество жизни и замедляет развитие осложнений,лучевая же терапия – последняя надежда.
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Рис. 4. Скорость биохимической ремиссии после радиохирургии.
Fig. 4. Biochemical remission rate after radiosurgery.
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Рис. 5. Схема отбора пациентов.
Fig. 5. Patient selection scheme.
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ВведениеГиперпролактинемия – это симптомокомплекс, возни-кающий на фоне стойкого избыточного содержания про-лактина в сыворотке крови.Среди женщин в возрасте 25–34 лет регистрируемаязаболеваемость гиперпролактинемией составляет 24случая на 100 тыс. человек в год, и примерно половинаэтих случаев приходится на долю пролактином [1, 2].Женщины в первую очередь предъявляют жалобы на на-рушения менструального цикла по типу олиго-опсоме-нореи или аменореи, выделения из молочных желез, бес-плодие. Наиболее распространенными жалобами средимужчин являются снижение либидо, эректильная дис-функция, бесплодие, гинекомастия. Также, помимо нару-шения репродуктивной и половой функций, пациентыотмечают увеличение массы тела, нередко сопровож-дающееся инсулинорезистентностью. Вышеуказанныесимптомы являются самыми частыми независимо отэтиологии гиперпролактинемии. Тем не менее, обнару-жив у пациента повышение уровня пролактина, необхо-димо установить его причину.

ДиагностикаСогласно международным клиническим рекоменда-циям, достаточно однократно зафиксированного повыше-ния уровня пролактина в сыворотке крови для установле-ния диагноза гиперпролактинемии [3]. Российские клини-ческие рекомендации по гиперпролактинемии требуюткак минимум двукратного определения пролактина в сы-воротке крови [4]. Данная рекомендация, с нашей точкизрения, является оправданной, так как уровни пролакти-на могут повышаться под воздействием различных фи-зиологических влияний, таких как физические нагрузки,стресс (в том числе от венепункции при заборе крови наанализ), половой акт накануне, раздражение соска молоч-ной железы, беременность, белковая пища, курение. Жен-щинам рекомендовано сдавать анализ крови на пролак-тин в первые дни менструального цикла (пациенткам саменореей – в любой день) с целью минимизации влиянияв первую очередь эстрогенов. Уровень пролактина при на-личии физиологических влияний обычно не превышает уженщин 1000 мЕд/л (при верхней границе референсныхзначений до 540 мЕд/л).
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АннотацияГиперпролактинемия – это распространенное эндокринное расстройство, являющееся важной проблемой, особенно среди пациентов ре-продуктивного возраста. Грамотный алгоритм диагностики необходим для постановки правильного диагноза и назначения подходящеголечения. Поэтому данная патология требует преемственности врачей смежных специальностей, в первую очередь эндокринологов, гине-кологов, лучевых диагностов и нейрохирургов. В настоящее время применение современных лекарственных препаратов, преимущественноселективных агонистов дофаминовых рецепторов, позволяет достичь нормализации уровня пролактина, восстановления репродуктивнойфункции, а также улучшить в целом качество жизни среди пациентов с патологической гиперпролактинемией.
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При повышении уровня пролактина в сыворотке кровинеобходимо помнить о возможном феномене макропро-лактинемии, особенно в ситуациях, когда нет характер-ной клинической симптоматики гиперпролактинемии[5, 6].Существуют различные изоформы циркулирующегопролактина. Биологически активной является мономер-ная низкомолекулярная форма пролактина с молекуляр-ной массой 23 кДа. Избыточное влияние именно этойформы оказывает патологический эффект. Высокомоле-кулярные формы пролактина (макропролактин) имеютбольшую молекулярную массу (до 100 кДа) и представле-ны гликозилированным пролактином, ди-, три- и тетра-мером мономерного пролактина или мономерного про-лактина, связанного с иммуноглобулином G [5]. Ониимеют более низкое сродство к рецепторам и обладаютнезначительной биологической активностью. При повы-шении уровня пролактина за счет фракции макропролак-тина (более 60%), при условии, что уровень мономерногопролактина в пределах референсных значений, лечениегиперпролактинемии не требуется. Однако если при этоместь клинические проявления нарушений репродуктив-ной системы, необходим диагностический поиск другихпричин данных симптомов. Для выявления феномена мак-ропролактинемии в настоящее время используют реак-цию преципитации с этиленгликолем [5–7].Говоря о гиперпролактинемии на этапе лабораторногообследования, необходимо исключить наличие первич-ного гипотиреоза, оценив уровень тиреотропного гормо-на (ТТГ) [8], и хроническую почечную недостаточность,определив уровень креатинина с последующим расчетомскорости клубочковой фильтрации по формуле CKD-EPI[3, 4]. Эти состояния могут быть причиной симптомати-ческой гиперпролактинемии.В ходе опроса важно выяснить, принимает ли пациентпрепараты, влияющие на активность секреции и/илидействия дофамина. Гиперпролактинемия является ча-стым побочным эффектом при приеме различных типич-ных и атипичных нейролептиков, а также ряда другихпрепаратов. Как правило, медикаментозно-индуциро-ванный уровень пролактина не превышает 5000 мЕд/л(300 нг/мл) [9]. В этой ситуации эндокринологу совмест-но с психиатром необходимо обсудить возможность за-мены препарата или назначения агонистов дофамино-вых рецепторов.Несмотря на обилие причин гиперпролактинемии не-опухолевого происхождения, наиболее распространен-ной по-прежнему остаются аденомы гипофиза. Поэтомуследующим этапом диагностики является выполнениевизуализационных методов обследования, а именно маг-нитно-резонансной томографии (МРТ) гипоталамо-гипо-физарной области с внутривенным контрастированием.Гиперпролактинемия часто является следствием адено-мы гипофиза, непосредственно секретирующей пролак-тин – т.е. пролактиномы. Пролактиномы являются наи-более распространенным типом среди всех аденом гипо-физа, и среди всего пула опухолей гипофиза их доля со-ставляет примерно 50% [3]. Существуют гендерные воз-

растные различия распространенности пролактином: врепродуктивном возрасте пролактиномы примерно в 10 раз чаще встречаются у женщин по сравнению с муж-чинами, в то время как после 45–50 лет частота встречае-мости становится сравнимой; кроме того, у женщин со-отношение микро/макропролактином составляет при-мерно 3:2, в то время как у мужчин – 1:4 [3, 10–13]. Веро-ятно, это обусловлено различиями в уровнях эстрогенов,однако точные объяснения этого феномена отсутствуют.Между уровнем пролактина и объемом пролактиномыотмечена прямая зависимость: чем больше объем про-лактиномы, – тем выше уровень пролактина [14]. Этавзаимосвязь используется в клинической практике в ка-честве суррогатного предиктора гормональной активно-сти макроаденомы гипофиза. Повышение уровня про-лактина может отмечаться и при сдавлении ножки гипо-физа макроаденомой гипофиза без гормональной актив-ности. Последние часто распространяются в супрасел-лярном направлении, нарушая гипоталамический конт-роль и ослабляя действие дофамина [15]. Данные послед-них исследований, проведенных с целью определенияуровня пролактина вследствие синдрома сдавления нож-ки гипофиза гормонально-неактивной аденомой, гово-рят о том, что для такой ситуации характерен уровеньпролактина до 94 нг/мл (2000 мЕд/л) [11–13, 16].В ряде случаев при очень высоких концентрациях про-лактина в сыворотке крови (более 100 000 мЕд/л) в ре-зультате особенностей иммунорадиометрического ис-следования можно получить ложно заниженные значе-ния концентрации пролактина – так называемый «hook-эффект», или «эффект высоких концентраций». Для тогочтобы исключить потенциальный «hook-эффект», строгорекомендуется узнавать, каким методом проводитсяопределение уровня пролактина и возможна ли веро-ятность подобной лабораторной ошибки. Если метод не-известен и/или вероятность ошибки присутствует, реко-мендуется проводить исследование уровня пролактина сразведением сыворотки 1:100 у пациентов, имеющихмакроаденому гипофиза размерами более 2,5 см и уро-вень пролактина, не соответствующий возможной про-лактиноме, – в пределах референсных значений или не-сколько выше [3, 4, 17].Повышение уровня пролактина наблюдается у 30–40%пациентов с акромегалией вследствие компрессии нож-ки гипофиза или совместной секреции пролактина и со-матотропного гормона опухолью. Гиперсекреция гормо-на роста у пациентов с гиперпролактинемией можетбыть обнаружена несмотря на то, что она не сопровожда-ется явными клиническими признаками акромегалии[18]. Согласно опубликованным ранее исследованиям M. Andersen и соавт. и P. Rosario и соавт., примерно у 4%пациентов с пролактиномой по результатам исследова-ния уровня инсулиноподобного фактора роста 1, а такжеуровня соматотропного гормона в ходе орального глю-козотолерантного теста была диагностирована акроме-галия. Это объясняется возможной асинхронной секре-цией пролактина и гормона роста соматопролактинома-ми [18–20]. Таким образом, у пациентов с гиперпролак-
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тинемией и аденомой гипофиза целесообразно исследо-вать уровень инсулиноподобного фактора роста 1 в каче-стве ранней диагностики акромегалии.
ЛечениеПравильное выполнение алгоритма диагностики пригиперпролактинемии имеет принципиально важноезначение для постановки диагноза, от которого, в своюочередь, зависит дальнейшая тактика ведения пациента.Агонисты дофаминовых рецепторов являются мето-дом выбора лечения гиперпролактинемии как опухоле-вого, так и неопухолевого генеза [3, 4, 21]. Самыми рас-пространенными дофаминомиметиками являются бро-мокриптин и каберголин. При этом каберголин обладаетрядом преимуществ. Являясь селективным агонистомдофаминовых рецепторов 2-го типа (Д2-рецепторов), т.е.тех, которые находятся на пролактинсекретирующихклетках аденогипофиза, каберголин по сравнению с бро-мокриптином в стандартных дозах чаще вызывает нор-мализацию уровня пролактина, уменьшение опухоли ги-пофиза и восстановление фертильности. При этом по-бочные эффекты встречаются на фоне применения бро-мокриптина чаще, чем при приеме каберголина [22].Первой линией терапии пролактином является на-значение агонистов дофаминовых рецепторов, которыенаряду со снижением уровня пролактина способныуменьшить объем опухоли. Поэтому ответ на прием ка-берголина в виде динамики уровня пролактина в сыво-ротке крови и размеров аденомы может помочь при диф-ференциальной диагностике пролактиномы и гормо-нально-неактивной опухоли [3]. В случае обнаруженияпоследней будут отмечаться быстрое снижение уровняпролактина на фоне минимальных доз агонистов дофа-мина и отсутствие уменьшения объема опухоли. Следова-тельно, если отмечаются стойкое выпадение полей зре-ния, продолженный рост опухоли, основным методомлечения гормонально-неактивных аденом остается ней-рохирургическая операция в объеме аденомэктомии [22].

Начальная доза каберголина составляет 0,25–0,5 мг 1–2 раза в неделю. Повторное исследование уровня про-лактина рекомендуется через 1 мес для решения вопросао коррекции дозы препарата. Повышение дозы каберго-лина в среднем рекомендуется на 0,25–0,5 мг 1 раз в 4 нед. После нормализации уровень пролактина доста-точно исследовать 1 раз в 6–12 мес. Контроль МРТ гипо-физа для оценки эффективности лечения достаточнопроводить 1 раз в год, в случае макропролактином с вы-раженной клинической картиной, вызванной масс-эф-фектом опухоли, возможно проведение через 3–6 мес.Терапия агонистами дофаминовых рецепторов назна-чается на длительный срок. Возможность их отмены яв-ляется спорной и рассматривается в случае приема дли-тельностью не менее 2 лет, стойкой компенсации уровняпролактина в сыворотке крови на фоне минимальныхдоз и, при наличии аденомы, ее исчезновения или умень-шения объема более чем на 50% [3, 4, 22–24].
ЗаключениеГиперпролактинемия – это распространенное эндо-кринное расстройство, которое является важной пробле-мой, особенно среди пациентов репродуктивного возрас-та. Грамотный алгоритм диагностики необходим для по-становки правильного диагноза и назначения подходя-щего лечения. Поэтому данная патология требует пре-емственности врачей смежных специальностей, в пер-вую очередь эндокринологов, гинекологов, лучевых ди-агностов и нейрохирургов. В настоящее время примене-ние современных лекарственных препаратов, преимуще-ственно селективных агонистов дофаминовых рецепто-ров, позволяет достичь нормализации уровня пролакти-на, восстановления репродуктивной функции, а такжеулучшить в целом качество жизни пациентов с патологи-ческой гиперпролактинемией.
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В о всем мире продолжается рост числа пациентов ссахарным диабетом (СД). По данным регистра Рос-сийской Федерации (РФ), на 01.01.2021 диспансерномуучету подлежали 4,8 млн человек (что составляет 3,23%населения). Среди всех осложнений СД превалирует диа-бетическая полинейропатия (ДПН), ее распространен-ность составляет 43,3% для СД 2 типа и 24,4% для СД 1 типа [1]. Наиболее часто встречается болевая формаДПН, распространенность которой достигает 25% средипациентов с СД 1 и 2 типов [2]. Нейропатическая боль может быть очень сильной, сни-жать качество жизни пациента, ограничивать его мо-бильность, приводить к депрессии и социальной дис-функции. В этой связи лечение болевого синдрома приДПН приобретает социально важное значение.Диабетическая нейропатия – это комплекс клиниче-ских и субклинических синдромов, каждый из которых

характеризуется диффузным или очаговым поражениемпериферических и/или автономных нервных волокон врезультате СД [3].В основе патогенеза ДПН лежит хроническая гипергли-кемия с активацией полиолового пути метаболизма глю-козы и развитием ангиопатии vasa nervorum, оксидатив-ного стресса, дефицита миоинозитола, а также недоста-точности оксида азота. Значима роль нарушений липид-ного обмена и гипертензии. Все это приводит к наруше-нию механизмов генерации и проведения сигнала внервных волокнах с потерей контроля возбудимости но-цицептивных нейронов в структурах спинного и голов-ного мозга. Усиленная периферическая импульсация на-рушает работу структур центральной нервной системы сформированием болевого симптомокомплекса. Помимо самой распространенной дистальной поли-нейропатии с поражением по типу носков или перчаток,
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АннотацияНейропатическая боль при сахарном диабете может быть очень сильной, снижать качество жизни пациента, ограничивать его мобиль-ность, приводить к депрессии и социальной дисфункции. Для оценки выраженности болевого синдрома самым удобным и распространен-ным методом является визуально-аналоговая шкала (ВАШ). Целью лечения болевой формы диабетической полинейропатии является ку-пирование боли и улучшение качества жизни пациента. К 1-й линии терапии нейропатической боли относятся антиконвульсанты и анти-депрессанты – как трициклические, так и ингибиторы обратного захвата серотонина и норадреналина. Терапию этими препаратами начи-нают с минимальных дозировок с плавной титрацией до средних и максимальных с учетом переносимости для минимизации нежелатель-ных явлений. Дополнительно используют препараты для местного лечения, витамины группы В, препараты α-липоевой кислоты. Хирурги-ческая нейростимуляция – метод, который применяется при лечении болевой диабетической полинейропатии, не поддающейся тради-ционной фармакотерапии.
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также могут возникать менее распространенные очаго-вые, или мононейропатии, включающие дисфункцию от-дельных периферических нервов или реже нервных ко-решков, приводящие к радикулопатии или полирадику-лопатии.В группе риска по развитию ДПН находятся пациенты сСД 1 типа с недостижением целевых уровней гликемиче-ского контроля через 5 лет от начала заболевания, паци-енты с СД 2 типа с момента установления диагноза, а так-же пожилые пациенты, лица с длительной декомпенса-цией, нарушением липидного обмена, артериальной ги-пертензией, курением, злоупотреблением алкоголем.Скрининг на наличие признаков ДПН проводится увсех пациентов с СД 1 типа спустя 5 лет после выявлениязаболевания, а при СД 2 типа – с момента установлениядиагноза. В дальнейшем скрининговое обследованиепроводится ежегодно. Основой диагностики осложнения является сбор жалоби анамнеза. Для подавляющего числа пациентов с СД иДПН характерны жалобы на боли в стопах различной ин-тенсивности в покое, чаще в ночные и вечерние часы, оне-мение, парестезии, зябкость стоп, судороги в мышцах го-леней и стоп. Следует отметить, что целый ряд заболева-ний имеет сходную клиническую картину, включая вари-козную болезнь, алкогольную нейропатию, нейропатиювследствие дефицита витаминов группы В, токсическиенейропатии у онкологических больных, связанные с хи-миотерапией, ВИЧ-индуцированные нейропатии. Для всехвышеописанных ситуаций характерно симметричное дис-тальное распространение болевого синдрома. Односто-роннее поражение может встречаться у пациентов с дор-сопатией позвоночника, перенесенными травмами и опе-ративными вмешательствами на нижних конечностях,острым нарушением мозгового кровообращения [4].В клинической практике принципиально важноезначение для определения тактики лечения и его про-гноза имеет дифференциальная диагностика болевого

синдрома при ДПН и ишемических болей при хрониче-ской артериальной недостаточности нижних конечно-стей (табл. 1). Для оценки интенсивности болевого синдрома исполь-зуются различные шкалы. Самой распространенной иудобной в рутинной практике является визуально-ана-логовая шкала оценки боли (ВАШ). ВАШ представляетсобой отрезок линейки длиной 10 см с делениями по 1 см, соответствующими различной интенсивности болив настоящий момент времени. Пациенту предлагаетсясделать на ней отметку, соответствующую интенсивно-сти испытываемых ощущений (рис. 1). Для объективной оценки периферической чувстви-тельности используют неврологический осмотр с опре-делением порога тактильной, температурной, вибра-ционной и болевой чувствительности, проверку рефлек-сов. В своем развитии ДПН проходит определенные стадиис характерной клинической картиной. Следует обратить

Таблица 1. Дифференциальная диагностика болевого синдрома при ДПН и нарушении магистрального кровотока в нижних конечностях [5]. 
Table 1. Differential diagnosis of painful syndrome in patients with diabetic polyneuropathy and lower extremity arterial disease [5].

Признак Диабетическая периферическая нейропатия Нарушение магистрального кровотока

Возникновение­боли В­состоянии­покоя,­как­правило,­усиление­
в­ночное­время При­физической­нагрузке­(ходьбе)

Локализация Стопы,­характерно­двустороннее­поражение Голень,­бедра.­Чаще­носит­односторонний­характер

Опущенное­положение­стопы Боль­не­меняется Боль­уменьшается

Рис. 1. Визуально-аналоговая шкала оценки боли (шкала ВАШ).
Fig. 1. Visual Analogue Scale (VAS) for pain intesity.

Таблица 2. Стадии диабетической полинейропатии [6].
Table 2. Stages of diabetic polyneuropathy [6].

Стадия нейропатии Характеристика

Острая­болевая­форма Боль­(стреляющая,­пронзающая),­жжение,­покалывание,­парестезии­в­стопах.­Объективные
нарушения­чувствительности­минимальны­или­отсутствуют

Хроническая­болевая­форма
Сохраняются­те­же­жалобы,­но­интенсивность­их­может­снижаться.­Характерно­усиление
их­в­вечернее­и­ночное­время.­­Объективные­нарушения­чувствительности­могут­как
отсутствовать,­так­и­быть­в­наличии

Безболевая­форма­в­сочетании­с­полной­или
частичной­потерей­чувствительности

Симптомов­нет­или­беспокоит­онемение­стоп.
При­объективном­осмотре­выявляется­снижение­различных­видов­чувствительности
вплоть­до­их­полной­утраты­

Поздние­осложнения­ Нейропатическая­деформация­стоп,­язвенные­дефекты­стоп,­нетравматические­ампутации
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внимание на то, что интенсивность болевого синдромадалеко не всегда соответствует тяжести объективныхнарушений периферической чувствительности (табл. 2).Электромиография может назначаться для уточнениятяжести и характера поражения. Как правило, в рутин-ной практике к этому методу дообследования прибегаютдостаточно редко. 
Лечение болевой формы ДПНЦелями лечения болевой формы ДПН являются купи-рование боли и улучшение качества жизни пациента.Полностью прекратить боль не всегда возможно, поэто-му хорошим ответом на лечение является снижение ин-тенсивности болевого синдрома более чем на 50%, удов-летворительным – на 30% [7]. Для оценки эффективно-сти терапии удобно использовать шкалу ВАШ.В лечении болевого синдрома у пациентов с ДПН не-обходим индивидуальный подход, учитывая возможнуюмногокомпонентность болевого синдрома. Залогом успе-ха терапии является верное представление пациента оцели лечения – максимальное облегчение боли, а не вос-становление чувствительности. В основе лечения болевой формы ДПН – достижение иподдержание индивидуальных целевых показателей уг-леводного обмена у пациентов с СД. 
Препараты, применяемые для лечения болевой
формы диабетической нейропатииК 1-й линии терапии нейропатической боли относятсяантиконвульсанты (габапентин, прегабалин, карбамазе-пин) и антидепрессанты – как трициклические (ТЦА),так и ингибиторы обратного захвата серотонина и но-радреналина (ИОЗСН).1. Антиконвульсанты. Общий механизм действия препаратов этой группы за-ключается в блокаде ионных каналов периферическихнервных волокон с торможением передачи болевого сиг-нала. Габапентин и прегабалин – габапентиноиды – яв-ляются производными γ-аминомасляной кислоты и имеютсхожую структуру. Основной механизм их действия –уменьшение поступления ионов Са2+ в перевозбужденномнейроне за счет связывания с α-2-δ-субъединицей потен-циалзависимых Ca2+-каналов, что приводит к уменьшениювыброса возбуждающих медиаторов и торможению боле-вого импульса на уровне задних рогов спинного мозга [8].Важно, что габапентиноиды не воздействуют на нейроны,функционирующие в физиологическом режиме. Терапию препаратами этой группы начинают с мини-мальных дозировок с плавной титрацией до средних имаксимальных с учетом переносимости для минимиза-ции нежелательных явлений (НЯ). Длительность курсадолжна быть достаточной для предотвращения рециди-ва болевого синдрома [9].Габапентин был внедрен в клиническую практику пер-вым. Его эффективность в снижении интенсивности ней-ропатической боли продемонстрирована в многочислен-ных плацебо-контролируемых клинических исследова-ниях.

Режим дозирования: начальная доза 300 мг 1 р/сут, на2-й день – 300 мг 2 р/сут, на 3-й день – 300 мг 3 р/сут. В дальнейшем дозу постепенно увеличивают до дости-жения эффекта, возможно, до 1800–3600 мг/сут. Мини-мальная продолжительность терапии составляет от 3 до8 нед титрования дозы плюс не менее 2 нед приема вмаксимальной переносимой дозе. Прегабалин отличается от габапентина тем, что срод-ство к α-2-δ-субъединице Ca2+-каналов у него в 6 разбольше, в связи с чем обезболивающий эффект наступа-ет раньше, чем у габапентина, и не требует длительногопериода подбора дозы. Биодоступность препарата 90%[10]. Прегабалин можно назначать и тем пациентам, ко-торые не ответили или недостаточно ответили на тера-пию габапентином или ТЦА. Режим дозирования: начальная доза: 25–75 мг 1–2 р/сут,с 3-го по 7-й день – по 150 мг 2 р/сут, далее при необходи-мости – по 300 мг 2 р/сут. Минимальная продолжитель-ность тестовой терапии: 2–4 нед в максимально переноси-мой дозе. По данным ряда исследований, более быстрыйэффект наблюдался при приеме 600 мг/сут [11]. Следует помнить, что прегабалин и габапентин не ре-комендуются пациентам с хронической сердечной недо-статочностью (III–IV класс NYHA), при скорости клубоч-ковой фильтрации <60 мл/мин [12]. При лечении необхо-дим контроль уровня креатинина. В целом препараты хо-рошо переносятся, из побочных эффектов могут встре-чаться седативный, головокружение, сонливость, атак-сия, увеличение веса, головная боль, тремор, размытостьзрения. Более выраженные НЯ наблюдаются у пожилыхпациентов, купируются минимальными начальными до-зами и постепенной титрацией. Карбамазепин относится к противосудорожным пре-паратам I поколения. В отличие от габапентиноидов ме-ханизм действия карбамазепина – блокада Na+-каналовпреимущественно периферических нервов [13]. Режимдозирования: начальная доза 100 мг 1 р/сут, с 5-го по 10-й день – 200 мг 1 р/сут, далее при необходимости с по-степенным повышением до 600 мг/сут. Минимальнаяпродолжительность терапии 4 нед.2. Антидепрессанты.
ТЦА. Анальгетическое действие амитриптилина раз-вивается независимо от его антидепрессивного эффектаи обусловлено ингибированием обратного нейронально-го захвата серотонина и норадреналина, вследствие чегоулучшается регуляция нисходящих обезболивающихвлияний. Недостатком ТЦА является широкий спектрНЯ, который связан с их воздействием на гистаминовые,мускариновые и α-адренергические рецепторы [14].Режим дозирования: начальная доза – 5–10 мг/сут в 2 приема. При хорошей переносимости через 3–4 дня до-зу увеличивают до 10–25 мг в 2 приема, дальнейшее уве-личение проводится 1 раз в 10–14 дней до достижениятерапевтической дозы 50–150 мг/сут в 2–3 приема. Ми-нимальная продолжительность тестовой терапии: не ме-нее 3 нед в максимальной переносимой дозе.ТЦА противопоказаны при инфаркте миокарда, арит-миях, задержке мочи и глаукоме. С осторожностью при-
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меняются у пациентов старше 65 лет. При лечении не-обходимо мониторировать артериальное давление (АД),частоту сердечных сокращений (ЧСС), электрокардио-грамму (интервал Q–T), массу тела.
ИОЗСН. Механизм действия ИОЗСН сходен с таковым уТЦА и обусловлен ингибированием обратного нейро-нального захвата серотонина и норадреналина. Эти пре-параты также являются слабыми ингибиторами обрат-ного захвата дофамина, но не обладают значимым срод-ством к гистаминовым, мускариновым и α-адренорецеп-торам, что обеспечивает их лучший профиль безопасно-сти по сравнению с ТЦА [14]. Среди препаратов этой группы эффективность в от-ношении нейропатической боли в наибольшей степенидоказана для дулоксетина. Режим дозирования: началь-ная доза – 60 мг 1 р/сут, эффективные обезболивающиедозы – 60 и 90 мг 1 р/сут и 120 мг/сут в 2 приема. В связис тем что в первые 1–2 нед приема дозы 60 мг у некото-рых пациентов может появляться тревога, которая про-является нарушением сна, тахикардией или легкой тош-нотой («норадреналиновые эффекты»), можно начинатьприем с 30 мг/сут с увеличением дозы до 60 мг через не-делю. Минимальная продолжительность тестовой тера-пии: не менее 4 нед в максимально переносимой дозе. Убольшинства пациентов уменьшение болевого синдромаотмечается уже в первые дни приема препарата.Дулоксетин обычно хорошо переносится, из НЯ отме-чаются нарушение сна, тошнота, головокружение, голов-ная боль. При лечении этим препаратом необходимоконтролировать не только АД и ЧСС, но и уровни пече-ночных ферментов, креатинина. В более долгосрочныхисследованиях было выявлено небольшое увеличениеуровня гликированного гемоглобина у пациентов, полу-чавших дулоксетин по сравнению с плацебо [15]. Критерии выбора препарата 1-й линии в зависимостиот сопутствующих состояний. • Пациенты старческого возраста: прегабалин, габапен-тин, реже – дулоксетин. • Пациенты с почечной недостаточностью: прегабалин,габапентин, амитриптилин, реже – дулоксетин. • Пациенты с печеночной недостаточностью: прегаба-лин, габапентин, реже – амитриптилин. • Пациенты с сопутствующими сердечно-сосудистымизаболеваниями: прегабалин, габапентин, дулоксетин. • Пациенты с болевой формой ДПН и нарушением сна, атакже хронической патологической тревогой: прегаба-лин, габапентин. • Пациенты с болевой формой ДПН и депрессией: дулок-сетин, амитриптилин [7].

Комбинированная терапияВопрос о комбинированной терапии следует рассмат-ривать, когда на фоне 3 мес монотерапии в эффективныхдозах интенсивность боли снижается не больше чем на30% или остается на уровне 5 баллов по 10-балльнойВАШ, а болевой синдром при этом приводит к значитель-ному ухудшению качества жизни [9]. Комбинированнаяфармакотерапия может привести к лучшему обезболи-

вающему эффекту по сравнению с монотерапией. Напри-мер, совместный прием дулоксетин 60 мг + прегабалин300 мг продемонстрировал 50% сокращение боли в52,1% случаев на комбинированной терапии и 39,1%случаев на монотерапии высокими дозами [16]. Cледуетучитывать, что использование комбинаций сопряжено сбольшим количеством побочных явлений, неудобством,повышенным риском лекарственных взаимодействий иувеличением материальных затрат [17].Выбор того или иного препарата в каждом индивиду-альном случае будет определяться совокупностью раз-личных факторов, включающих потенциальные рискипобочных эффектов, лекарственных взаимодействий,передозировки, необходимость лечения сопутствую-щих заболеваний, а также стоимость и доступность те-рапии. При неэффективности комбинированной терапии при-бегают к назначению препаратов 2-й линии – опиоидов.
Опиоиды Трамадол – слабый агонист мю-опиоидных рецепторовсо свойствами ИОЗСН. Выпускается в виде монопрепара-та или в комбинации с парацетамолом. Эффективностьтрамадола доказана при болевой форме ДПН [18]. Он по-казан при болевом синдроме средней и высокой интен-сивности. Режим дозирования: начальная доза 50 мг 1–2 р/сут, спостепенным увеличением при необходимости до 100 мг2–4 р/сут. У пациентов старше 75 лет высшая суточнаядоза не должна превышать 300 мг в связи с риском нару-шения сознания (спутанность). Минимальная продолжи-тельность тестовой терапии: 4 нед приема максималь-ной переносимой дозы.Тапентадол с замедленным высвобождением – отно-сится к группе сильных опиоидных анальгетиков, одна-ко механизм его действия обусловлен связыванием нетолько с мю-опиоидными, но и норадренергическими ре-цепторами, что наряду с высоким анальгетическим по-тенциалом обеспечивает снижение риска наркотическойзависимости. Режим дозирования: для препарата с не-медленным высвобождением начальная доза в первыйдень 50–100 мг 4–6 р/сут, затем – по 60 мг/сут. Для пре-парата с замедленным высвобождением начальная иподдерживающая доза – 50 мг 2 р/сут. Минимальнаяпродолжительность тестовой терапии: 4 нед приемамаксимальной переносимой дозы.Следует обратить внимание, что нестероидные проти-вовоспалительные препараты (диклофенак, индомета-цин и др.) мало эффективны при нейропатической болии не используются для ее лечения. Это обусловлено тем,что главными механизмами нейропатической боли яв-ляются не процессы воспаления, а нейрональные и ре-цепторные нарушения. Согласно клиническим рекомендациям Алгоритмовспециализированной помощи больным сахарным диабе-том 2019 г., этапность лечения болевой формы ДПН вы-глядит следующим образом (рис. 2).К средствам местного воздействия относятся капсаи-цин и лидокаин, которые назначаются в виде пластырей.
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Капсаицин (природный или синтетический экстракткрасного жгучего перца) – высокоселективный агонист ва-нилоидных рецепторов с транзиторным рецепторным по-тенциалом 1 типа (TRPV1), вызывает снижение чувстви-тельности аксонов тонких нервных волокон к болевым,температурным и химическим стимулам и подавлениеспонтанной активности ноцицептивных нейронов, благо-даря чему достигается обезболивающее действие. Этотпроцесс является обратимым, через несколько месяцевчувствительность восстанавливается, что, в свою очередь,приводит к возобновлению боли [19]. Пластырь с 8% кап-саицином содержит 179 мг в 280 см2 (8,0%) капсаицина(размер пластыря 14×20 см) в комплекте с очищающим ге-лем. Согласно инструкции, пластырь с 8% капсаицином по-казан для лечения периферической нейропатической болиу взрослых пациентов в качестве монотерапии или в ком-бинации с другими лекарственными средствами [20]. Лидокаин блокирует натриевые каналы кожи, стаби-лизируя мембрану нейронов и блокируя передачу боле-вых импульсов. Выпускается в виде трансдермальной терапевтиче-ской системы – пластырь с 5% лидокаином. По даннымклинических исследований, продемонстрирована эффек-тивность местного применения 5% лидокаина при боле-вой форме ДПН [21].
Витамины группы В и их комплексы (тиамин, 
пиридоксин, цианокобаламин)Витамины группы В давно и не без оснований считаются«нейротропными» благодаря их способности влиять наразличные процессы в нервной системе. В ряде экспери-ментальных работ была показана их способность умень-шать выраженность боли при ДПН, продемонстрирован си-нергизм с антиконвульсантами (карбамазепин, габапен-тин) в подавлении боли и тактильной аллодинии. Получены данные об эффективности витаминов груп-пы В в комбинации с препаратами 1-й линии для леченияболевой ДПН. При этом эффект достигался при использо-вании половины терапевтической дозы габапентина

(900 мг/сут), что открывает возможности для улучше-ния переносимости лечения [22]. Витамины группы В, используемые в высоких дозах ввиде комплекса, могут рассматриваться как средства до-полнительной терапии, позволяющие усилить действиепрепаратов 1-й линии лечения периферической ДПН, од-нако требуют дальнейшего изучения [23]. α-Липоевая (тиоктовая кислота, АЛК) относится ксредствам патогенетической терапии. АЛК являетсямощным естественным жирорастворимым антиоксидан-том. Показано, что введение АЛК приводит к улучшениюэндоневрального кровотока, снижению содержания фак-тора агрегации тромбоцитов, увеличению содержанияоксида азота и активации синтеза белков теплового шо-ка, повышению синтеза фактора роста нервов. АЛК по-вышает чувствительность к инсулину, что может увели-чить синтез серотонина и таким образом уменьшитьпроявления депрессивного расстройства [24]. В ряде ис-следований показана эффективность АЛК в купированиинейропатической боли [25]. По данным ряда исследова-ний и последующих метаанализов было показано, чтоприменение АЛК при ДПН приводило к регрессу как по-зитивной (ощущение боли, жжения, онемения и паресте-зий), так и негативной невропатической симптоматики(неврологического дефицита – снижение чувствительно-сти всех модальностей, рефлексов на ногах и силы мышцног), а также к улучшению показателей электронейро-миографии. Следует отметить, что эту группу препара-тов часто назначают при лечении синдрома диабетиче-ской стопы или для его профилактики, что не являетсяпоказанием для применения АЛК. 
Нелекарственные методы лечения
нейропатической болиСуществуют многочисленные методы нефармакологи-ческого лечения болевой формы. В качестве монотера-пии они не используются, но в комплексе могут улуч-шать обезболивающий эффект.

Рис. 2. Схема лечения болевой формы ДПН [3].
Fig. 2. Painful diabetic polyneuropathy treatment regimen [3].
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Методы лечебной физкультуры и активной (лечебнаягимнастика, лечение ходьбой) и пассивной кинезитера-пии (массаж, лечебная гимнастика), широко применяе-мые на практике, в последних метаанализах по оценке ихэффективности при хронической боли показали невысо-кий результат в отношении уменьшения интенсивностиболи, улучшения качества жизни [26]. Методы рефлексотерапии, используемые для леченияболевых синдромов, обеспечивают развитие аналгезии по-средством активации эндогенной антиноцицептивной си-стемы. Наибольшее распространение среди методов реф-лекторного обезболивания получили акупунктура, элек-троакупунктура и чрескожная электронейростимуляция.Однако последние метаанализы и систематические обзо-ры ставят под сомнение высокую эффективность этих ме-тодов в терапии нейропатической боли в целом [27, 28].Нельзя забывать, что любые воздействия на нижние ко-нечности с потенциальным риском нарушения целостно-сти кожных покровов у пациентов с СД противопоказаны.Среди психологических методов лечения хроническойболи наибольшей эффективностью обладает когнитивно-поведенческая терапия (КПТ) [29, 30]. КПТ направлена наснижение уровня катастрофизации боли (изменение такихмыслей о боли, как «боль неизлечима», «инвалидность не-избежна», «не смогу жить без обезболивающих», «сниже-ние активности улучшит мое состояние» и т.п.) и измене-ние ограничительного, «избегающего», поведения (в част-ности, кинезиофобии и «болевого» поведения). КПТ позво-ляет обучить эффективным навыкам преодоления боли иповысить активность пациента в течение дня.В случае неэффективности перечисленной выше тера-пии показаны инвазивные методы лечения.Фармакорезистентная нейропатическая боль – больпродолжительностью не менее 6 мес, выраженностью неменее 40 мм по 100-миллиметровой ВАШ и отсутствиемответа на стандартную терапию с использованием габа-пентина или прегабалина, ТЦА и третьего, потенциальноэффективного препарата [31].В случае фармакорезистентной нейропатической болиподключаются специалисты клиники боли (см. рис. 2). Нейрохирургические методы лечения хронической бо-левой формы ДПН подразумевают достижение анальге-тического эффекта путем непосредственного воздей-ствия на структуры соматосенсорной нервной системы.К общим противопоказаниям для проведения нейрохи-рургического лечения относятся тяжелая сопутствую-щая соматическая патология в стадии декомпенсации,неизлечимая лекарственная зависимость, психиатриче-ские заболевания.

К методам нейрохирургического лечения хроническихфармакорезистентных нейропатических болевых син-дромов относится хирургическая нейростимуляция [32].Хирургическая нейростимуляция – это изменение актив-ности центральной, периферической или вегетативнойнервной системы посредством электрических воздей-ствий (электрической стимуляции, ЭС) с использованиемимплантированных электродов.В условиях нейрохирургической операционной про-исходит установка электродов, в случае стимуляции пе-риферических нервов электрод имплантируется вобласть соответствующего нерва, при стимуляции спин-ного мозга – в заднее эпидуральное пространство позво-ночного канала, при ЭС глубинных структур и моторнойкоры – путем имплантации c учетом топографии заинте-ресованной области. Достоинством метода является воз-можность заранее определить его эффективность с по-мощью простой минимально инвазивной процедуры –имплантации тестового электрода (обычно на 7–10, до14 дней, можно проводить амбулаторно). Больной прохо-дит обучение и самостоятельно оценивает эффектив-ность ЭС в снижении интенсивности боли и изменениикачества жизни. При положительных результатах тесто-вого периода (уменьшении тяжести болевого синдромана 50% и более от исходного уровня) имплантируетсянейростимулятор для хронической ЭС [33]. В ряде иссле-дований успех лечения был продемонстрирован у 59%пациентов с ДПН, которые получали лечение спинномоз-говой стимуляции в течение 6 мес, хотя это лечение нелишено рисков. Разумеется, метод требует дальнейшегоизучения и доказательности из-за малой выборки [34]. 
Профилактика и диспансерное наблюдениеЕдинственным на сегодняшний день методом профи-лактики прогрессирования ДПН является достижение иподдержание индивидуальных целевых показателей уг-леводного, липидного обменов, АД [35]. Оценку состоя-ния периферической чувствительности необходимо про-водить не реже 1 раза в год. Наличие сопутствующих за-болеваний центральной нервной системы и перифериче-ских нервов различного генеза, заболеваний перифери-ческих артерий, воздействие токсических продуктов мо-жет ускорить прогрессирование ДПН и ухудшить клини-ческий прогноз. В этой связи пациент с СД и болевойформой ДПН должен получать лечение в рамках междис-циплинарного взаимодействия специалистов. 
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П од термином «синдром множественных эндокрин-ных неоплазий» (МЭН) объединены заболевания,при которых выявляются опухоли нейроэктодермально-го происхождения и/или гиперплазии (диффузные, узел-ковые) в двух и более эндокринных органах. Синдромы МЭН классифицируют по основным клиниче-ским проявлениям, обусловленным нарушениями секре-ции гормонов в зависимости от локализации гиперплазииили опухоли эндокринных желез. Выделяют МЭН-1 (син-дром Вермера), включающий первичный гиперпаратире-оз, опухоли аденогипофиза, надпочечников, заболеваниящитовидной железы, кроме медуллярной карциномы,опухоли из островковых клеток. Причиной МЭН-1 являют-ся мутации в гене онкосупрессора менина, который распо-ложен на длинном плече хромосомы 11 (11q13) [1]. Обязательным компонентом МЭН-2 является медул-лярный рак щитовидной железы (МРЩЖ). Все большеевнимание клиницистов привлекает к себе множествен-ная эндокринная неоплазия 2а типа (МЭН-2А, синдромСиппла) – аутосомно-доминантно наследуемое сочета-

ние МРЩЖ, феохромоцитомы и гиперпаратиреоза [2].Распространенность МЭН-2A составляет от 1:42 тыс. до1:80 тыс., по данным разных авторов [3, 4].В 1961 г. J.N. Sipple описал несколько родственников сМРЩЖ, феохромоцитомой и гиперпаратиреозом, выска-зав предположение о наследственном характере этих па-тологических изменений. Первичной манифестациейсиндрома МЭН-2А в 97–100% случаев является МРЩЖ,при этом у большинства больных он является мульти-центричным [5]. МРЩЖ происходит из кальцитонинсек-ретирующих парафолликулярных клеток (С-клеток) щи-товидной железы и является наиболее агрессивным сре-ди дифференцированных карцином щитовидной железы[6]. Второй по частоте опухолью при МЭН-2А являетсяфеохромоцитома, которая выявляется у 60–75% боль-ных, причем в 82% наблюдений отмечено двустороннеепоражение надпочечников, у 15–30% носителей развива-ется первичный гиперпаратиреоз [7, 8]. Развитие синдрома МЭН-2 связано с мутациями RET-протоонкогена (англ. rearranged during transfection),
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который локализован на хромосоме 10 и кодирует по-верхностный мембранный гликопротеид, относящийся ксемейству рецептора тирозинкиназы, играющей роль вразвитии ганглионарной пластинки и ее производных.Ген функционирует в тканях человека, являющихся про-изводными нервного гребешка (парафолликулярныеклетки щитовидной железы, медуллярная часть надпо-чечников и симпатические ганглии) [1]. При МЭН-2А вы-являются миссенс-мутации, приводящие к замене амино-кислот в экзонах экстрацеллюлярного домена кодируемо-го белка. Мутации RET-протоонкогена приводят к его ак-тивации, что, в свою очередь, обусловливает активациюклеточного роста, которая может закончиться опухолевойтрансформацией. Современная диагностика синдромаМЭН-2 основана на обнаружении генетических маркеров,затрагивающих цистеиновый остаток в экзоне 10 (кодоны609, 611, 618 и 620) и в экзоне 11 (кодон 634) [9].Возможность проведения генетических исследованийв большинстве клинических учреждений ограничена иэкономически нецелесообразна [10]. В связи с этим боль-шое значение имеет определение фенотипических при-знаков наследственных заболеваний. Диагноз МЭН-син-дрома чаще всего основывается на сочетании клиниче-ских и анамнестических данных. Поэтому представляет-ся целесообразным описание клинических случаев МЭН-синдрома с анализом тактических и диагностическихошибок и трудностей.В данной работе мы приводим собственное клиниче-ское наблюдение.
Клинический случай

Больная К., 63 года. В возрасте 24 лет стала отмечатьповышение артериального давления (АД), проводимая ги-потензивная терапия – без эффекта. Приступы возникаливнезапно, без видимой причины, сопровождались учащен-ным сердцебиением, чувством страха, полиурией, повы-шением АД до 260/130 мм рт. ст., побледнением кожныхпокровов, купировались самостоятельно. В 1986 г. (в 29 лет) при проведении рентгенографического иссле-дования с контрастированием выявлена опухоль право-го надпочечника. Выполнена органосохраняющая опера-ция, по данным гистологического заключения – феохро-моцитома. Состояние пациентки улучшилось, гиперто-нические кризы прекратились.В 1996 г. (в 39 лет) диагностирован узловой зоб. Пунк-ционная биопсия не проводилась. В 1999 г. (в 42 года)выполнена правосторонняя гемитиреоидэктомия, гисто-логически – медуллярный рак. Проведена лучевая тера-пия 50 Грей на область щитовидной железы. В дальней-шем мониторинг уровня кальцитонина не проводился. В послеоперационном периоде получала заместитель-ную терапию Левотироксином, которую продолжает наданный момент.В 2001 г. (в 44 года) при проведении компьютерной то-мографии обнаружены опухоли обоих надпочечников снеуточненной гормональной активностью. Выполненадвусторонняя адреналэктомия (гистологических дан-ных нет), назначена заместительная терапия (кортизона

ацетат, гидрокортизон, флудрокортизон). В этом же годудиагностирован сахарный диабет 2-го типа, назначенапероральная сахароснижающая терапия.С 2011 г. приступы повышения АД возобновились, напредмет эндокринной гипертензии не обследовалась. В январе 2014 г. впервые диагностировано повышениеуровня кальцитонина (234 пг/мл, при норме до 14 пг/мл). В сентябре 2015 г. находилась на стационарном лече-нии в Эндокринологическом научном центре (ФГБУ ЭНЦРАМН) с подозрением на рецидив МРЩЖ и рецидив фео-хромоцитомы. В ходе обследования данных, подтвер-ждающих рецидив феохромоцитомы, не получено, уро-вень метилированных катехоламинов – в пределах нор-мы, по результатам мультисрезовой компьютерной то-мографии (МСКТ) забрюшинного пространства объ-емных образований не обнаружено. Подтвержден реци-див МРЩЖ (по данным пункционной биопсии, категорияVI по Bethesda Thyroid Classification, 2009, кальцитонин69,6 пг/мл при норме до 5,5 пг/мл). Получены данные о развитии у пациентки первичногогиперпаратиреоза, объемного образования правой нижней околощитовидной железы (паратгормон – 72,6 пг/мл, при норме 15–65 пг/мл).Проведена гемитиреоидэктомия слева, удаление цент-ральной клетчатки с лимфатическими узлами. По дан-ным морфологического исследования послеоперацион-ного материала щитовидной железы: в левой доле неин-капсулированный МРЩЖ без достоверных признаковинвазии; признаков инвазивного роста в центральнойклетчатке не выявлено. Рекомендовано проведение ге-нетического анализа крови (RET) для определения мута-ции, определение уровня кальцитонина через 6 мес.С марта 2016 г. вновь зарегистрировано повышениеуровня кальцитонина крови – 86,7 пг/мл (при норме до5,5 пг/мл), в мае 2016 г. пациентка была госпитализиро-вана в ФГБУ ЭНЦ РАМН с подозрением на рецидивМРЩЖ. Согласно клиническим рекомендациям, при умерен-ном повышении уровня базального кальцитонина (ме-нее 100 пг/мл), показано определение стимулированно-го уровня кальцитонина [11]. Уровень кальцитонина бо-лее 100 пг/мл, базальный или стимулированный, яв-ляется подозрительным на наличие МРЩЖ. Проба сопределением уровня стимулированного кальцитонинапроводится в стационаре. В положении пациента лежа,натощак, внутривенно болюсно вводят глюконат каль-ция из расчета 2,5 мг (0,27 мл 10% раствора) глюконатакальция. При массе тела пациента более 70 кг вводят 20 мл 10% раствора глюконата кальция. Стимулирован-ный уровень кальцитонина определяют через 5 минпосле введения раствора. У данной пациентки рецидив был подтвержден в ходеобследования: базальный уровень кальцитонина крови –42,9 пг/мл (при норме до 5,5 пг/мл), с повышением через5 мин после введения глюконата кальция до 1480 пг/мл.Результат пункционной биопсии лимфоузлов боковоготреугольника шеи со смывом на кальцитонин: кальцито-нин в смыве более 2000 пг/мл, цитологически – метастаз
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медуллярного рака. По данным ультразвукового иссле-дования (УЗИ) и МСКТ визуализировались измененныелимфоузлы справа в боковом треугольнике шеи, интен-сивно накапливающие контрастное вещество. В октябре2016 г. произведена боковая лимфаденэктомия справа,гистологически – метастаз МРЩЖ в лимфатический узелправого бокового треугольника шеи.В 2017 г. у пациентки появились жалобы на боли в пра-вом плечевом суставе, иррадиирующие в правую лопаткуи кисть, боль в шейном отделе позвоночника, слабость,госпитализирована в ФГБУ ЭНЦ РАМН. При обследова-нии выявлено повышение как базального (83,8 пг/мл,при норме до 5,5 пг/мл), так и стимулированного уровнякальцитонина (3010 пг/мл и 2220 пг/мл через 2 и 5 минпосле введения глюконата кальция соответственно). На фоне постоянного приема нативных форм вита-мина D (Аквадетрим 30 капель в неделю) показателипаратгормона, общего и ионизированного кальциякрови в пределах референсных значений, данных за ги-перпаратиреоз нет.По данным УЗИ в проекции ложа правой доли щитовид-ной железы визуализируются неоднородные гипоэхоген-ные образования с четкими, местами бугристыми конту-рами, в режиме цветового допплеровского картирования(ЦДК) – аваскулярные, размерами в верхней трети0,41×0,38×0,5 см, в средней трети – 0,43×0,42×1,23 см.Данные образования были расценены как фрагментыкульти щитовидной железы, либо гиперплазированныеобразования паращитовидный железы. Справа в среднейтрети югулярной области определяется лимфоузел по-ниженной эхогенности с четкими контурами диаметром0,5 см, при ЦДК-режиме васкуляризация не усилена.По данным МСКТ шеи, визуализируется остаточнаяткань щитовидной железы паратрахеально справа, а такжегиперконтрастная структура позади ткани щитовиднойжелезы (паращитовидная железа?) и гиперконтрастныйлимфоузел паратрахеально справа с нижней трети шеи. При диагностическом поиске (МРТ головного мозга,УЗИ органов брюшной полости, МСКТ средостения) отда-ленные метастазы МРЩЖ не выявлены.Учитывая стабильно высокий уровень базальногокальцитонина крови, его вираж до 3010 пг/мл на 2-й ми-нуте проведения пробы с глюконатом кальция, визуали-зацию гиперконтрастного лимфоузла паратрахеальносправа в нижней трети шеи по данным МСКТ, по-видимо-му, имеет место метастатическое поражение регионар-ных лимфоузлов.Поскольку выделить пораженный лимфоузел не пред-ставляется возможным ввиду того, что вследствие мно-жественных оперативных вмешательств в области шеисформировались обширные рубцовые ткани, было при-нято решение воздержаться от оперативного лечения.
Больная Х., 41 год (дочь больной К.). Впервые в 2004 г.во время беременности отметила эпизоды внезапногоповышения АД, сопровождающиеся сердцебиением, бо-лью в груди, головной болью, бледностью кожных по-кровов, беспокойным состоянием, страхом смерти, за-канчивающиеся обильным мочеиспусканием светлой

мочой. После родоразрешения (путем кесарева сечения)было проведено УЗИ брюшной полости: выявлены обра-зования в обоих надпочечниках (со слов пациентки, ме-дицинская документация не предоставлена). Клиниче-ски заподозрена феохромоцитома, выполнена правосто-ронняя адреналэктомия (по данным гистологическогоисследования – феохромоцитома). После операции ди-намически не обследовалась, эндокринологом по местужительства не наблюдалась. В 2011 г. вновь отметилаповышение АД до 160/100 мм рт. ст., купировала само-стоятельно гипотензивными препаратами. В 2013 г. ди-агностировано объемное образование левого надпочеч-ника, выполнена левосторонняя адреналэктомия (гисто-логически – феохромоцитома). В раннем послеопера-ционном периоде назначена заместительная терапияпрепаратами глюкокортикоидного (Кортеф) и минера-локортикоидного (Кортинефф) ряда. В январе 2015 г. пациентка поступила в терапевтиче-ское отделение 1-й Клиники БГМУ для коррекции заме-стительной терапии. Учитывая наличие в анамнезе дву-сторонней феохромоцитомы, отягощенной наследствен-ности по феохромоцитоме и МРЩЖ, был заподозрен МЭН-2А синдром. При объективном исследовании щитовиднойжелезы в правой доле пальпировался узел диаметром 1 см. По данным УЗИ щитовидной железы, в правой долеопределялось образование размерами 9,5×9,2×11,7 мм, влевой – два образования размерами 8,2×6,7 мм и 7×7 мм, собеих сторон увеличенные единичные югулярные и под-челюстные лимфоузлы. Уровень кальцитонина составил484 пг/мл (при норме до 14 пг/мл). Для верификации ди-агноза пациентка была направлена в ФБГУ ЭНЦ РАМН. При обследовании в ФГБУ ЭНЦ РАМН в апреле 2015 г.,по данным МСКТ органов забрюшинного пространства,выявлено мягкотканное образование в зоне оперативно-го вмешательства слева, размерами 1,0×2,0 см, плот-ностью 35 ед. HU. Результаты исследования суточной мо-чи на метилированные катехоламины: метанефрин –675,5 мкг/сут (референсные значения 25–312 мкг/сут),норметанефрин – 255,5 мкг/сут (референсные значения35–445 мкг/сут). По данным УЗИ щитовидной железы, в левой долеопределяется гипоэхогенное однородное гиперваску-лярное образование с четкими ровными контурами раз-мерами 1,0×0,6×0,6 см, позади него – гипоэхогенное не-однородное образование без четких границ размерами0,5×0,6×0,4 см, в боковом треугольнике шеи определяет-ся увеличенный лимфоузел. Проведена пункционнаябиопсия, выявлено злокачественное новообразованиещитовидной железы, подозрительное в отношении С-клеточного происхождения (категория IV по BethesdaThyroid Classification, 2009), T1N1bMx. Уровень кальцито-нина – 484 пг/мл (референсные пределы 0,0–5,5 пг/мл). Учитывая отягощенный, в том числе наследственный,анамнез пациентки, клинически заподозрен синдромСиппла (МЭН-2А). Был сдан генетический анализ кровина RET-протоонкоген, 10, 11, 13, 14, 15 экзоны и прилежа-щие к экзонам фрагменты интронов (минимум 20 парнуклеотидов): выявлена гетерозиготная мутация
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p.C634R. Рекомендовано проведение генетического ис-следования близких родственников, направленное навыявление гетерозиготной мутации p.C634R. У сына па-циентки патологически значимых изменений нуклео-тидной последовательности в 11 экзоне гена RET не вы-явлено. В июле 2015 г. в ФГБУ ЭНЦ РАМН выполнены футляр-но-фасциальная диссекция клетчатки и лимфоузлов ле-вого бокового треугольника шеи, экстрафасциальная ти-реоидэктомия, центральная лимфаденэктомия. В после-операционном периоде уровень кальцитонина нормали-зовался – 1,4 пг/мл (при норме до 5 пг/мл). Рекомендова-но плановое оперативное вмешательство по поводу ре-цидива феохромоцитомы слева после подготовки α-ад-реноблокаторами (доксазозин). Гистологическое исследование макропрепарата щито-видной железы: в обеих долях обнаружены множествен-ные очаги МРЩЖ с участками из веретеновидных кле-ток, с широкой эозинофильной цитоплазмой, очагамифолликулоподобного строения. Некоторые очаги инкап-сулированные, остальные – с инфильтрирующим ро-стом. Все указанные участки расположены в толще долибез признаков инвазивного роста за пределы капсулыдолей. Также выявлен участок инкапсулированного папил-лярного рака щитовидной железы с единичными псам-момными тельцами, склерозом стромы, кистозной деге-нерацией. В паратрахеальной жировой клетчатке и клетчатке избокового треугольника шеи в 6 лимфоузлах из 16 обна-ружены метастазы МРЩЖ, а также фрагменты тимуса.В 2016 г. при плановом обследовании в ФГБУ ЭНЦРАМН рецидив феохромоцитомы исключен (по даннымУЗИ надпочечников и МСКТ забрюшинного простран-ства, надпочечники не визуализируются, двукратно ис-следован уровень метилированных катехоламинов в су-точной моче – в норме), прием доксазозина отменен. В этом же году появились жалобы на сердцебиение,потливость, эпизоды внезапного повышения АД до190/100 мм рт. ст., которые сопровождались жжением загрудиной, потливостью, головной болью, бледностью ко-жи, дрожью в теле, слабостью, приступы завершались са-мостоятельно, что сопровождалось выделением большо-го количества мочи. Также отмечались жалобы на поху-дание (на 10 кг за 2 мес) и слабость. Пациентка была госпитализирована в ФГБУ ЭНЦРАМН, при обследовании выявлен повышенный уровеньметанефринов в суточной моче (368,97 мкг/сут при нор-ме 25–312 мкг/сут), в связи с чем было рекомендованопроведение сцинтиграфии с метайодбензилгуанидином. Уровень паратгормона, общего и ионизированногокальция в пределах нормы, в связи с чем гиперпаратире-оз был исключен. В 2017 г. сохраняется повышенный уровень метанеф-ринов в суточной моче (669,76 мкг/сут, при норме 25–312 мкг/сут), повышается также уровень норметанеф-ринов (505,68 мкг/сут, при норме 35–445 мкг/сут), но,по данным сцинтиграфии с метайодбензилгуанидином,

сцинтиграфических признаков гормонально-активныхобразований с повышенной адренергической актив-ностью не выявлено. Впервые после тиреоидэктомииот 2015 г. повышается базальный уровень кальцитони-на крови (11,9 пг/мл и 6,3 пг/мл, при норме до 5,5 нг/мл), но при проведении стимуляционного тестаповышения кальцитонина крови более 100 пг/мл не за-регистрировано.В январе 2018 г. пациентка перенесла внебольничнуювирусно-бактериальную правостороннюю полисегмен-тарную пневмонию тяжелой степени тяжести, с исходомв фиброз, лечилась в стационаре.На данный момент пациентке 41 год. В течение послед-них трех лет активных жалоб нет. Социально адаптирова-на, работает, активно занимается спортом (плавание трираза в неделю, горные лыжи). Получает заместительнуютерапию: Кортеф 15 мг/сут (10 мг утром и 5 мг в 17 ч), Кор-тинефф 0,025 мг/сут, Левотироксин 125 мкг/сут.
ЗаключениеДанные литературы и приведенное наблюдение свиде-тельствуют о трудностях диагностики МЭН-2А-синдро-ма. Поздняя его диагностика у первой пациентки объ-ясняется редкостью патологии, отсутствием современ-ных методов диагностики в прежние годы и насторожен-ности врачей в отношении МЭН-2А-синдрома, а также не-типичной манифестацией заболевания с феохромоцито-мы, а не с МРЩЖ [12]. Феохромоцитома диагностированапоздно – спустя 5 лет после появления симпатоадренало-вых кризов. При этом сам диагноз МЭН-2А-синдрома был выстав-лен уже ретроспективно в 2015 г., после того как МЭН-2А-синдром был диагностирован у ее дочери. А рецидивМРЩЖ в 2015 г. был выявлен после прицельного обсле-дования с учетом возможности его развития в рамкахМЭН-2А-синдрома.У ее дочери МЭН-2А-синдром также манифестировал сфеохромоцитомы, что не вполне характерно для даннойпатологии. Несмотря на это, двусторонняя локализацияфеохромоцитомы сама по себе, а тем более в сочетании ссемейным анамнезом, должна была послужить основа-нием для того, чтобы заподозрить наследственный ха-рактер заболевания и направить пациентку на молеку-лярно-генетическое обследование. С момента диагно-стики двусторонней феохромоцитомы до диагностикиМЭН-2А прошло 2 года, когда появились клиническиеданные, подтверждающие МРЩЖ. Таким образом, ракщитовидной железы был выявлен уже на поздней ста-дии, что потребовало радикального оперативного вме-шательства. Интересно отметить, что у дочери МРЩЖ сочетался спапиллярным раком щитовидной железы.Прогноз при синдроме МЭН-2А определяется такимизаболеваниями, как МРЩЖ и феохромоцитома. При ран-нем выявлении МЭН-2А-синдрома и оперативном лече-нии прогноз относительно благоприятный. Очень редко встречаются семьи с классическими при-знаками МЭН-2А и без доказанной RET-мутации. При от-
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сутствии аутосомно-доминантного типа наследованияили RET-мутации для постановки диагноза необходимоналичие как минимум двух классических компонентовМЭН-2А. При наличии RET-мутации и отсутствии каких-либо клинических признаков необходимо предупредитьпациента о риске их появления. Поэтому при выявлении всемье мутации RET необходимо внедрять в практику«профилактическую тиреоидэктомию» и предложитьпроведение генетического исследования всем родствен-никам 1-й линии носителя мутации [11]. Учитывая воз-можность рецидивирования опухолей, пациенты до концажизни должны быть под динамическим наблюдением.При генетически обусловленных формах феохромоци-томы каждая нейроэндокринная клетка обладает потен-циалом для развития опухоли. Это диктует необходи-мость обследования пациентов после первичной опера-

ции по поводу феохромоцитомы (ежегодное определе-ние экскреции метилированных катехоламинов). Для пациентов с синдромом МЭН-2А вероятность пере-дачи мутации в гене RET потомкам составляет 50%. Длясупружеских пар, где один из супругов болен МЭН-2А,выходом может быть предимплантационное генетиче-ское тестирование на моногенные заболевания (Preim-plantation Genetic Testing for Monogenic Disorders – PGT-Mв комбинации с вспомогательными репродуктивнымитехнологиями. Данное тестирование помогает избежатьиспользования для имплантации эмбрионов, несущихмутацию в гене RET. В Европе PGT-M в отношении МЭН-2А впервые прове-дено у датской супружеской пары, в которой отец боленМЭН-2А, в результате процедуры в 2017 г. и в 2019 г. ро-дились здоровые дети [13].
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ВведениеАртериальная гипертензия (АГ) в настоящее времяпризнана ведущим фактором риска развития сердечно-сосудистых, цереброваскулярных и почечных заболева-ний. Одним из факторов неадекватного контроля арте-риального давления (АД) может быть недиагностиро-ванная вторичная гипертензия, которая выявляется у15–25% пациентов с АГ. Причинами ее развития являют-ся эндокринные, почечные, гемодинамические, нейро-генные заболевания.  Значимое место в структуре дан-ной патологии занимает АГ эндокринного генеза (ЭАГ;5–10% случаев), которая, несмотря на значительное рас-ширение возможностей как лабораторного, так и ин-струментального диагностического поиска, выявляетсядалеко не своевременно, а порой и вовсе не устанавлива-ется [1]. При этом выявление и лечение первичного со-

стояния могут привести к полному или частичному из-лечению гипертензии. При обследовании пациентов с установленной АГ сле-дует исключать вторичную форму. Своевременная диаг-ностика вторичной гипертензии позволит не тольконормализовать или значительно снизить АД, но и избе-жать специфического поражения органов-мишеней.
Причины развития ЭАГЭАГ наиболее часто может быть следствием следую-щих патологических состояний:• поражение коры надпочечников: первичный гипер-альдостеронизм (ПГА); врожденная дисфункция корынадпочечников (дефицит 11β-гидроксилазы, дефицит17α-гидроксилазы), дезоксикортикостеронпродуци-рующие опухоли, первичная резистентность к глюко-

Эндокринная артериальная гипертензия: причины
развития, принципы диагностики и лечения. 
Лекция для врачей 
В.В. Титова, О.А. Кисляк, Т.Ю. ДемидоваФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова» Минздрава России, Москва, Россия
t.y.demidova@gmail.com

АннотацияВторичная артериальная гипертензия эндокринного генеза (ЭАГ) – форма повышения артериального давления (АД), в основе которой ле-жит заболевание эндокринного органа, ответственного хотя бы косвенно за регуляцию АД. В этих случаях артериальная гипертензия (АГ)представляется лишь одним из симптомов основного заболевания. Эндокринные заболевания, ассоциированные с вторичной гипертен-зией, могут иметь уникальные клинические особенности, а также быть бессимптомными и выявляться во время лечения резистентной АГ(рефрактерной к стандартной антигипертензивной терапии). Наиболее часто причинами ЭАГ являются заболевания надпочечников и ги-пофиза. В данном обзоре рассмотрены этиопатогенетические звенья, принципы диагностики и лечения заболеваний, лежащих в основеразвития ЭАГ.
Ключевые слова: эндокринная артериальная гипертензия, первичный гиперальдостеронизм, врожденная дисфункция коры надпочечни-ков, феохромоцитома, параганглиома, синдром Кушинга, гипотиреоз, тиреотоксикоз, гиперпаратиреоз.
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AbstractSecondary arterial hypertension of endocrine genesis (EAH) is a form of increased blood pressure (BP), which is caused by a disease of the endocrineorgan, which is responsible, at least indirectly, for the regulation of blood pressure. In these cases, arterial hypertension (AH) appears to be only oneof the symptoms of the underlying disease. Endocrine diseases associated with secondary hypertension can have unique clinical features, as well as beasymptomatic and detected during the treatment of refractory arterial hypertension (refractory to standard antihypertensive therapy). The most com-mon causes of endocrine hypertension are diseases of the adrenal glands and pituitary gland. This review discusses the etiopathogenetic links, theprinciples of diagnosis and treatment of diseases underlying the development of EAH.
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кортикоидам; синдром мнимого избытка минерало-кортикоидов (дефицит 11-β-гидроксистероиддегидро-геназы); гиперсекреция глюкокортикоидов (синдромКушинга);• поражение мозгового вещества надпочечников и пара-
ганглиев: феохромоцитома, параганглиома;• нарушение функции щитовидной железы: гипотиреоз;тиреотоксикоз;• гиперпаратиреоз;• поражение гипофиза: болезнь Кушинга; акромегалия. 

Первичный гиперальдостеронизмПГА является одним из наиболее распространенныхзаболеваний, вызывающих ЭАГ. Почти 20% пациентов срезистентной АГ страдают именно ПГА, который пред-ставляет собой синдром, характеризующийся повышен-ным уровнем альдостерона и его относительной авто-номностью от ренин-ангиотензиновой системы (РАС) иотсутствием снижения при натриевой нагрузке [2].  Ос-новные эффекты альдостерона опосредованы воздей-ствием на минералокортикоидные рецепторы (МКР)эпителиальных клеток собирательных канальцев почек.Их активация способствует реабсорбции натрия черезэпителиальный натриевый канал, экскреции калия че-рез Na+/K+-АТФазу, потере ионов водорода. Увеличениепоглощения воды приводит к повышению объема цир-кулирующей крови и, соответственно, АД, а потеря ионовводорода и калия приводит к состоянию гипокалиемиче-ского метаболического алкалоза у пациентов [3].ПГА характеризуется АГ от умеренной до злокаче-ственной, резистентной к стандартной гипотензивнойтерапии. Гипокалиемия наблюдается только у 28% паци-ентов с ПГА и может привести к нарушению концентра-ционной способности почек и развитию полиурии и ник-турии [4].Диагностика ПГА включает три этапа: скрининг-тесты,подтверждающие тесты и дифференциальную диагно-стику форм ПГА для принятия решения о тактике лече-ния. В качестве скрининга используется определениеуровня альдостерона и ренина и расчет их соотношения(АРС) [5]. Перед проведением скрининга препараты,взаимодействующие с РАС, должны быть отменены. Ди-уретики (включая спиронолактон) должны быть отмене-ны за 4 нед до исследования, β-блокаторы, клонидин, ме-тилдопа, нестероидные противовоспалительные сред-ства, ингибиторы ангиотензинпревращающего фермен-та – за 2 нед. Тем не менее во многих случаях интерпре-тация АРС возможна без отмены данных препаратов. Не-дигидропиридиновые блокаторы кальциевых каналов(верапамил, дилтиазем), вазодилататоры гидралазин иα-1-блокаторы адренергических рецепторов практиче-ски не имеют влияния на АРС и могут использоватьсядля контроля гипертонии у пациентов. Кроме того, дляподтверждения диагноза ПГА обязательным являетсяповышение уровня альдостерона >15 нг/дл (416пмоль/л) [3]. При получении диагностически значимогоуровня АРС необходимо провести один из подтверждаю-щих тестов: 

1) с пероральной натриевой нагрузкой; 2) изотоническим раствором; 3) флудрокортизоном; 4) каптоприлом. У пациентов с АГ и спонтанной гипокалиемией, уров-нем альдостерона >20 нг/дл (550 пмоль/л) и неопреде-ляемым уровнем ренина (или его активности) диагнозПГА предлагается считать установленным без дальней-шего подтверждения. Подтверждающие тесты демон-стрируют гиперпродукцию альдостерона в ответ на вве-дение препаратов, которые обычно полностью подав-ляют или ингибируют циркулирующий ангиотензин II (в норме стимулирующий секрецию альдостерона). Тест,таким образом, подтверждает, что секреция альдостеро-на является автономной от РАС.Топическая диагностика начинается с проведениякомпьютерной томографии (КТ) для диагностики фор-мы ПГА и исключения альдостерон-продуцирующей кар-циномы. Для уточнения локализации источника гипер-секреции альдостерона проводится селективный веноз-ный забор крови из надпочечниковых вен [6]. Молодыепациенты (<35 лет) с односторонней аденомой (>10 мм)и нормальной структурой контралатерального надпо-чечника) на КТ могут обойтись без селективного заборапри явном гиперальдостеронизме (альдостерон >30нг/дл (831 пмоль/л) и спонтанная гипокалиемия на ис-ходном уровне) [7]. Селективный забор выполняется ут-ром  (стимулированная адренокортикотропным гормо-ном (АКТГ) продукция альдостерона максимальна), па-циент должен находиться в лежачем положении по мень-шей мере 1 ч, чтобы избежать эффектов постуральныхизменений на стимуляцию РАС. Селективный забор кро-ви может проводиться с введением синтетических про-изводных АКТГ (АКТГ 1-24, тетракозактид, козитропин,синактен) для стимуляции секреции альдостерона.  Пре-парат АКТГ вводится в виде болюса (обычно 0,25 мг (10 МЕ)) или непрерывной инфузии (за 30 мин до про-цедуры (0,5 мг/ч)). У пациентов с односторонним ПГА адреналэктомияспособствует купированию избыточной продукции альдо-стерона и развитию ремиссии или клиническому улучше-нию течения АГ [7]. У пациентов с двусторонней ПГА, атакже при отказе или невозможности хирургическоголечения наиболее эффективно лечение антагонистамиминералокортикоидов, как правило, спиронолактоном[6]. Неселективное действие спиронолактона может вы-звать связанные с ним неблагоприятные эффекты, вклю-чая гинекомастию, эректильную дисфункцию и наруше-ния менструального цикла. При двусторонней гиперпла-зии надпочечников начальная доза спиронолактона со-ставляет 12,5–25 мг однократно, ежедневно. Эффективнаядоза титруется постепенно до максимальной дозы 100 мгв день. Тиазидные диуретики (триамтерен, амилорид) внебольших дозах позволяют снизить дозу спиронолакто-на и таким образом уменьшить его побочные эффекты.Эплеренон представляет собой селективный антагонистМКР, что снижает частоту побочных эффектов, но он ме-нее эффективен и более дорогостоящий по сравнению со
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спиронолактоном. Лечение следует начинать с дозы 25 мг2 р/сут с учетом концентрации калия в сыворотке крови.Рекомендуемая поддерживающая доза 50 мг/сут [4].
Семейные формы гиперальдостеронизмаСемейный гиперальдостеронизм I типа (СГ-I, глюко-кортикоид-зависимый гиперальдостеронизм, ГЗГА) на-следуется по аутосомно-доминантному типу и обуслов-ливает <1% случаев ПГА. Мутация гена, кодирующегоальдостеронсинтазу, вызывает эктопическую экспрес-сию активности этого фермента в пучковой зоне, в кото-рой в норме секретируется кортизол, запуская гиперсек-рецию минералокортикоидов, регулируемую АКТГ [8].Дебют ГЗГА вариабелен и представлен либо нормаль-ным уровнем АД, незначительно повышенным уровнемальдостерона и подавленным уровнем ренина, либо ран-ним проявлением рефрактерной АГ. СГ-I диагностиру-ется на основании пробы Лиддла (дексаметазон прини-мают по 0,5 мг каждые 6 ч в течение 48 ч) при супрессиидексаметазоном альдостерона крови до почти неопреде-ляемых уровней (ниже 4 нг/дл) или генетическим тести-рованием. Генетическое тестирование на ГЗГА выпол-няют больным с ПГА, у которых отягощен семейныйанамнез в отношении ПГА, инсульта в молодом возрасте,с дебютом АГ в молодом возрасте (например, младше 20 лет).Семейный гиперальдостеронизм II типа (СГ-II) насле-дуется по аутосомно-доминантному типу. В отличие отСГ-I уровень альдостерона при СГ-II не подавляется присупрессивной пробе с дексаметазоном, генетическое те-стирование мутации ГЗГА отрицательно. Ответственныйген связан с хромосомой 7р22, но еще не идентифициро-ван.Семейный гиперальдостеронизм III типа (СГ-III) впер-вые был описан в семье с тяжелой АГ в раннем детстве,связанной с гиперальдостеронизмом, гипокалиемией ирезистентностью к гипотензивной терапии, требующейдвусторонней адреналэктомии. 

Врожденная дисфункция коры надпочечников
(ВДКН) с избытком минералокортикоидов Существуют различные формы ВДКН в зависимости оттипа генетических мутаций и связанного с ними фер-ментного дефекта синтеза гормонов коры надпочечни-ков, вызывающего эти нарушения. Два типа дефектовферментов вызывают избыток минералокортикоидовпри ВДКН: дефицит 11-β-гидроксилазы и дефицит 17α-гидроксилазы [9]. Первый вызывает снижение вы-работки кортизола с накоплением 11-дезоксикортизолаи 11-дезоксикортикостерона (предшественника минера-локортикоидов). Заболевание передается аутосомно-ре-цессивно, описано более 80 генных мутаций. Гиперто-ния, разная степень вирилизации и преждевременноеполовое созревание у обоих полов являются клинически-ми результатами дефицита 11β-гидроксилазы [10]. Де-фицит 17α-гидроксилазы приводит к снижению синтезакортизола с перепроизводством кортикостерона и дез-оксикортикостерона (минералокортикоида). Гиперто-

ния, гипокалиемия и половой инфантилизм, вторичныепо отношению к гипергонадотропному гипогонадизму,являются общими клиническими признаками этого рас-стройства. Тип наследования является аутосомно-рецес-сивным, на сегодняшний день описано более 90 генныхмутаций [11]. Диагноз дефицита 11-β-гидроксилазы устанавливает-ся по повышенным исходным уровням 11-дезоксикорти-костерона и 11-дезоксикортизола со значительным по-вышением их уровня после стимуляции АКТГ. Уровни ре-нина и альдостерона в плазме низкие. Дефицит 17α-гид-роксилазы приводит к повышенным уровням 11-дезок-сикортикостерона, АКТГ и гонадотропинов с подавлени-ем уровня андрогенов и эстрогенов, уровень 17-гидро-ксипрогестерона низкий и не повышается при стимуля-ции АКТГ. Окончательный диагноз в обоих случаях под-тверждается генетическим тестированием мутации. Основой лечения пациентов с дефицитом 11-β-гидро-ксилазы являются глюкокортикоиды, которые нормали-зуют уровень АКТГ, стимулирующего синтез 11-дезокси-кортикостерона, улучшая течение гипертонии. В некото-рых случаях для лечения АГ может потребоваться добав-ление антагонистов МКР, таких как спиронолактон илиэплеренон [10]. Пациентам с дефицитом 17-α-гидрокси-лазы при необходимости следует назначать глюкокорти-коиды и половые стероиды. Генитальные аномалии, свя-занные с вирилизацией, следует лечить с помощью соот-ветствующих хирургических процедур [11]. 
Феохромоцитома и параганглиомаФеохромоцитома и параганглиома (ФХЦ/ПГ) – ней-роэндокринные опухоли из хромаффинной ткани мозго-вого вещества надпочечников или паравертебральныхганглиев симпатической цепи, секретирующей адрена-лин и норадреналин. В общей популяции эти опухоли редки, ежегодная за-болеваемость ФХЦ/ПГ составляет 0,5–0,8 на 100 000 че-ловеко-лет, распространенность среди пациентов с АГ –0,2–0,6% [12], однако она увеличивается у пациентов сопухолью надпочечников или семейным анамнезомпредрасполагающих генетических состояний, таких какмутации протоонкогена RET (MEN2), нейрофиброматозтипа 1 (NF1), мутации фон Хиппеля–Линдау (VHL) и му-тации фермента сукцинатдегидрогеназы [13]. У пациен-тов с инциденталомами надпочечников до 7% опухолеймогут представлять собой ФХЦ. Наследственная причинахромаффинных опухолей выявляется более чем у 30–40% пациентов. Учитывая тяжелые заболевания, ассо-циирующиеся с этими синдромами, у пациентов из груп-пы риска необходимо проводить генетическое тестиро-вание. Приблизительно у 15% пациентов ФХЦ клиниче-ски не проявляется. Увеличение секреции катехоламинов приводит к вазо-констрикции, связанной с активацией α-адренорецепто-ров, и тахикардии благодаря раздражению β-адреноре-цепторов. АГ является ведущим симптомом и можетиметь различное течение: устойчивая АГ с эпизодами ор-тостатической гипотензии и пароксизмальной гиперто-
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нией; единичные эпизоды гипотонии; быстрые цикличе-ские колебания от гипертонии к гипотонии в течение не-скольких минут. Тяжелая ортостатическая гипотензия ссинкопальными эпизодами может иногда возникать из-за истощения внутрисосудистого объема при опухолях,секретирующих преимущественно адреналин, что об-условлено вазодилатацией, опосредованной β2-адрено-рецепторами. Пароксизмальный характер высвобожде-ния катехоламинов объясняет эпизодический характерсимптомов при ФХЦ/ПГ. Большинство пациентов имеютспецифические признаки заболевания: головные боли,эпизоды тревоги, паники и учащенного сердцебиения,профузное потоотделение. Заболеваемость и смертность от сердечно-сосудистыхзаболеваний у пациентов с ФХЦ/ПГ в 14 раз выше, чем упациентов с эссенциальной АГ. Раннее выявление позво-ляет осуществить профилактику сердечно-сосудистыхисходов или раннее лечение метастазов при высокомриске злокачественных хромаффинных опухолей (рас-пространенность 10–17%).Тестом выбора для исключения ФХЦ является опреде-ление свободных метанефринов плазмы (метанефрин,норметанефрин и метокситирамин), взятых в положе-нии лежа на спине или путем 24-часовой экскрециифракционированных метанефринов с мочой. Лекарст-венные препараты, влияющие на результаты теста (сим-патомиметические средства, клозапин и другие психоти-ки, трициклические антидепрессанты), должны быть от-менены в течение 2–3 нед до биохимического исследова-ния. Повышение уровня метанефринов в плазме или мо-че по крайней мере в 4 раза выше верхнего предела нор-мы считается диагностическим признаком ФХЦ/ПГ. Нор-мальные уровни метанефринов в плазме или моче ис-ключают наличие ФХЦ/ПГ. Повышение уровня метанеф-ринов в плазме или в моче менее чем в 4 раза верхнегопредела нормы, как правило, является ложноположи-тельным. При сомнительных результатах возможно ис-следование плазменного хромогранина A или проведе-ние пробы с клонидином. Неспособность снизить уро-вень норметанефрина в плазме более чем на 40% или норэпинефрина в плазме более чем на 50% через 3 чпосле приема клонидина в дозе 0,3 мг/70 кг массы теласчитается отклонением от нормы и предполагает авто-номное производство катехоламинов. В редких случаяхФХЦ/ПГ продуцирует большое количество дофамина.При определении метаболита дофамина – 3-метоксити-рамина плазмы необходимо придерживаться специ-альной диеты. Забор крови должен быть сделан сразупосле ночного сна.КТ или магнитно-резонансная томография (МРТ)брюшной полости и таза визуализируют опухоль в 95%случаев. Если плотность образования на КТ составляет≤10 единиц Хаунсфилда (HU), диагноз ФХЦ можно ис-ключить [12]. Для ПГ головы и шеи рекомендована МРТ,т.к. ее чувствительность выше, чем КТ, и составляет90–95%. Если опухоли не обнаруживаются с помощьюКТ/МРТ у пациентов с биохимическими признакамиФХЦ/ПГ, следует провести сцинтиграфию с метайодбен-

зилгуанидином (131I-MIBG или 123I-MIBG) или сцинтигра-фию с 111In-октреотидом для выявления вненадпочечни-кового или метастатического заболевания [14, 15].Приблизительно 35% вненадпочечниковых и 10%надпочечниковых ФХЦ/ПГ являются злокачественны-ми. Для злокачественной ФХЦ позитронно-эмиссион-ная томография с 18F-фтордопамином имеет большепреимуществ, чем сцинтиграфия с метайодбензилгуа-нидином. Всем пациентам с ФХЦ/ПГ показано рассмот-рение вопроса о проведении генетического обследова-ния, позволяющего раньше диагностировать синдро-мальные формы. Хирургическая резекция надпочечника является тера-пией выбора. Перед операцией проводится медикамен-тозная подготовка с целью нормализовать АД и частотусердечных сокращений и предотвратить интраопера-ционную и послеоперационную декомпенсацию. Дляснижения АД назначаются неселективные α-адренобло-каторы (феноксибензамин) или селективные α1-адрено-блокаторы (доксазозин), блокаторы кальциевых кана-лов применяются в качестве дополнительного препара-та для дальнейшего улучшения контроля АД у пациен-тов, которым уже были назначены α-адреноблокаторы.
β-Адреноблокаторы назначаются предоперационно притахикардии и только после предварительного примене-ния α-адреноблокаторов [15]. Для предотвращенияпослеоперационной гипотензии пациентам рекоменду-ется диета с высоким содержанием натрия в сочетании свысоким потреблением жидкости. Стандартным лечением является эндоскопическая ад-реналэктомия. При лечении ПГ головы и шеи часто не-обходимы дополнительные методы лечения, такие какстереотаксическая радиохирургия и внешняя лучеваятерапия. Для воздействия на опухолевый рост при злока-чественной ФХЦ/ПГ возможно хирургическое лечение,радиотаргетная терапия, при костных метастазах – дис-танционная лучевая терапия. Метастатические ФХЦ/ПГнеизлечимы, лечение направлено на смягчение симпто-мов, вторичных по отношению к избытку катехолами-нов, локальному массовому эффекту, боли, связанной сметастазами, и общей опухолевой нагрузке. Возможноиспользование препаратов для лечения нейробластом,131I-метайодбензилгуанидина, радиотаргетной терапии срадиоизотопами 177Lu-DOTA-octreotate и 90Y-DOTA-octreotate [15].
Синдром Кушинга Синдром Кушинга характеризуется хроническим воз-действием супрафизиологических уровней глюкокорти-коидов в результате гиперсекреции АКТГ или кортизола.Наиболее частая причина гиперкортицизма – экзоген-ный прием глюкокортикоидов. Основной причиной эн-догенного гиперкортицизма являются опухоли гипофи-за, секретирующие АКТГ, которые выявляются у 70% па-циентов. Синдром эктопической секреции АКТГ, аденоманадпочечника, карцинома надпочечника или гиперпла-зия надпочечников – гораздо менее частые причины, со-ставляющие 10–15% случаев. 
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АГ встречается у 70–85% взрослых пациентов с эндоген-ным гиперкортицизмом, а эндогенный гиперкортицизмобнаруживается у 0,5–1% пациентов с гипертензией. Сни-жение суточных колебаний уровня кортизола подавляетнормальное физиологическое снижение АД в ночноевремя. Избыток кортизола накапливается и связываетсяс МКР, что приводит к задержке натрия, выведению ка-лия и увеличению объема крови. Кортизол действует насосудистую систему, уменьшая уровни вазодилататор-ных элементов, такие как синтаза оксида азота, проста-циклин, простагландины и калликреин, и увеличиваяуровни эндотелина-1, пептида, вызывающего сильноесужение сосудов. Избыток кортизола может стимулиро-вать выработку катехоламинов за счет своего воздей-ствия на хромаффинные клетки надпочечников. Перед началом обследования во всех случаях клиниче-ски подозреваемого синдрома Кушинга необходимо ис-ключить прием экзогенных кортикостероидов. При об-следовании проводится одно из скрининговых исследо-ваний: суточный свободный кортизол в моче (минимум2 образца), ночной кортизол слюны, ночной подавляю-щий тест с 1 мг дексаметазона. Случайное измерениекортизола в плазме неинформативно для скрининга из-за заметной вариабельности его уровня [16]. Следующимшагом в диагностике является измерение уровня АКТГ.Его подавление указывает на патологию надпочечников.При ее подозрении следует провести контрастную КТнадпочечников. Если уровень АКТГ высокий или высоко-нормальный, следует сделать МРТ гипофиза. Аденомагипофиза более 0,6 см может указывать на болезнь Ку-шинга, при меньшем размере аденомы или ее отсутствиирекомендовано проведение большой пробы с дексамета-зоном (с использованием 2 мг дексаметазона 4 р/сут втечение 48 ч) и/или стимулирующего теста с кортико-тропин-рилизинг-гормоном (КРГ). Подавление кортизо-ла с высокими дозами дексаметазона или повышениеуровня кортизола на 20% после введения КРГ указываетна гипофизарную секрецию кортикотропина. Следую-щим шагом является двусторонний отбор проб крови изнижних каменистых синусов с измерением нативногоили КРГ-стимулированного АКТГ [15, 16]. Если при забо-ре крови из нижних каменистых синусов не полученоградиента концентрации АКТГ, необходимо выполнитьвизуализацию грудной клетки и/или брюшной полостии таза для выявления эктопического источника АКТГ.Для выявления скрытых опухолей можно использоватьновейшие визуализационные исследования ядерной ме-дицины, в том числе направленные на рецепторы сома-тостатина. Хирургическая резекция новообразования являетсялечением 1-й линии при болезни Кушинга, включая од-ностороннюю адреналэктомию, транссфеноидальнуюаденомэктомию, резекцию АКТГ-секретирующей опухо-ли и рассечение лимфатических узлов. Для адекватнойподготовки пациента к оперативному вмешательству ис-пользуются препараты из группы блокаторов стероидо-генеза кетоконазол, метирапон, митотан и этомидат. Ме-тирапон, ингибитор фермента 11β-гидроксилазы (диа-

пазон доз 1–4 г/сут в разделенных дозах), эффективендля краткосрочного и долгосрочного контроля избытка,однако препарат может увеличить синтез надпочечника-ми стероидов с минералокортикоидной активностью,которые усугубляют гипертензию [17]. Другие препара-ты, снижающие уровень кортизола, такие как кетокона-зол, митотан и мифепристон, также оказывают благо-творное влияние на гипертензию при синдроме Кушин-га, хотя необходим тщательный мониторинг побочныхэффектов этих препаратов [18]. Препараты, действую-щие на гипофиз, каберголин и пасиреотид, титруются додостижения нормального уровня свободного кортизолав моче, они эффективно снижают АД. Каберголин допол-нительно снижает АД путем увеличения вазодилатацииза счет дофаминовых рецепторов D1 [19]. В отдельныхслучаях с остаточной опухолью может потребоватьсялучевая терапия гипофиза, хотя она связана с более вы-сокой частотой долгосрочных осложнений, включая пан-гипопитуитаризм. 
АкромегалияАкромегалия возникает в результате длительного воз-действия избытка гормона роста (СТГ – соматотропныйгормон) у взрослых. СТГ оказывает эффект на организмчерез белковые молекулы инсулиноподобного факторароста-1 (ИФР-1), секретируемые печенью. Предполагае-мая распространенность заболевания составляет 30–60 случаев на 1 млн населения, а АГ встречается в40% случаев [20]. В более чем 95% случаев причиной акромегалии яв-ляется соматотропинома гипофиза, вызывающая избы-точную продукцию СТГ и ИФР-1. Менее 5% случаев пред-ставляют собой результат опухоли гипоталамуса илинейроэндокринной опухоли, секретирующей соматоли-берин, или, в редких случаях, гиперпродукции СТГ экто-пической опухолевой тканью [21]. Избыток соматотро-пина приводит к повышению плазменного уровня ИФР-1, продуцируемого печенью, что вызывает чрезмер-ный рост соматических тканей, достигая высшей точки вклинических проявлениях акромегалии. АГ наблюдаетсяу 50% пациентов с акромегалией и является важнымфактором развития сердечно-сосудистой патологии, ос-новной из причин смертности при данной патологии.Механизмы развития АГ при акромегалии включают тривозможных фактора: индуцированная резистентностьюк инсулину активация РАС; увеличенный объем плазмы,вторичный по отношению к прямому действию СТГ напочки; соматотропин-индуцированная гипертрофиямягких тканей ротоглотки, приводящая к обструктивно-му апноэ во сне.Пациентам с подозрением на акромегалию проводятисследование уровня ИФР-1 [22]. Биохимическим под-тверждением акромегалии у пациентов с повышеннымили сомнительным уровнем ИФР-1 является тест на то-лерантность к глюкозе (75 г глюкозы per os с исследова-нием уровня гормона роста каждые 30 мин в течение 2 ч), который показывает отсутствие подавления уровняСТГ во время гипергликемии. Нормальные показатели
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СТГ на фоне глюкозотолерантного теста – менее 1 нг/млпосле нагрузки глюкозой в любой из 5 точек, кроме ба-зальной. При наличии СД возможно исследование ритмаСТГ (5 точек в течение 2 ч с интервалом в 30 мин). В био-химически подтвержденных случаях локализацию забо-левания следует проводить с помощью визуализирую-щего исследования. МРТ гипофиза выявляет макроаде-ному примерно в 77% случаев. Оценка полей зрения ре-комендуется во всех случаях макроаденомы гипофиза наМРТ. Если визуализация гипофиза отрицательна, следу-ет измерить уровень гонадолиберина, чтобы исключитьредкую локализацию заболевания в гипоталамусе илидругих тканях, при необходимости с соответствующейвизуализацией. Все операбельные опухоли гипофиза должны бытьудалены с помощью транссфеноидальной гипофизэкто-мии. При удалении некоторых больших опухолей можетпотребоваться транскраниальный или комбинирован-ный доступы. Повторная операция может потребоваться,если первоначальная процедура не удалила всю опухоль.Через 12 нед после операции проводят оценку уровнейСТГ и ИФР-1 и визуализацию гипофиза для подтвержде-ния ремиссии заболевания. Медикаментозное лечениеназначается, если опухоль неоперабельна или при реци-диве после оперативного вмешательства. Аналоги сома-тостатина (октреотид, ланреотид, пасиреотид) и антаго-нист рецепторов СТГ (пэгвисомант) – это два класса пре-паратов с хорошей эффективностью. Могут применятьсяагонисты дофамина, такие как каберголин [23]. В неко-торых случаях для усиления ответа на лечение требуетсясочетание разных классов препаратов в разных режимахприема. Лучевая терапия также может быть необходимав случаях сохранения остаточной ткани аденомы, когдамедикаментозная терапия не позволяет контролироватьболезнь. 
Заболевания щитовидной железыЗаболевания щитовидной железы являются второй почастоте причиной эндокринных заболеваний после са-харного диабета. Хотя они не связаны с тяжелой гипер-тензией, как гипотиреоз, так и гипертиреоз могут вызы-вать повышение АД у некоторых пациентов. 

Гипотиреоз Гипотиреоз – распространенное эндокринное заболе-вание, которое чаще встречается в старших возрастныхгруппах. Субклинический гипотиреоз (без явных симпто-мов и признаков) поражает около 3–8% взрослого насе-ления, к 6-му десятилетию жизни его частота достигаетпримерно 10%. Распространенность манифестного гипо-тиреоза составляет от 0,3 до 0,4% в общей популяции идо 3–6% среди пациентов с гипертонией. Наиболее ча-стой причиной первичного гипотиреоза в странах с адек-ватным потреблением йода является аутоиммунный ти-реоидит Хашимото. К другим, менее распространеннымсостояниям относятся ятрогенные причины (использо-вание радиоактивного йода, тиреоидэктомия и внешнееоблучение шеи), использование определенных лекарств,

таких как ингибиторы тирозинкиназы, и инфильтратив-ные расстройства. Брадикардия, умеренная гипертензия,низкое пульсовое давление и приглушение тонов сердцаявляются наиболее частыми признаками гипотиреоза.Механизмы, лежащие в основе гипертензии, связанной сгипотиреозом, неизвестны, но предполагается, что повы-шение системного сосудистого сопротивления, связан-ное с нарушением функции эндотелия, задержкой нат-рия почками и повышенной жесткостью артерий, играетопределенную роль. Скрининг гипотиреоза основан наизмерении уровня тиреотропного гормона (ТТГ). Повы-шенный уровень ТТГ указывает на первичный гипотире-оз и требует оценки с последующими измерениями сво-бодного тироксина (Т4). Лечение заключается в приемеэкзогенных гормонов, синтетических форм L-тироксина.Надлежащий контроль гипотиреоза с помощью замести-тельной терапии L-тироксином приводит к нормализа-ции АД, как и многих других аномалий, связанных с этимзаболеванием. 
Тиреотоксикоз Распространенность АГ у пациентов с тиреотоксико-зом составляет от 10 до 50% в зависимости от возраста.Гипертиреоз увеличивает сердечный выброс на 50–300% из-за снижения системного сосудистого сопротив-ления, увеличения частоты сердечных сокращений, уве-личения выброса левого желудочка и объема крови [24].Следовательно, систолическая гипертензия с расширен-ным пульсовым давлением является обычным клиниче-ским проявлением тиреотоксикоза. Пониженный уро-вень ТТГ в сыворотке с повышенными уровнями свобод-ного Т4 и трийодтиронина (Т) подтверждает диагноз ти-реотоксикоза. Сканирование поглощения радиоактивно-го йода полезно пациентам с гипертиреозом для диффе-ренциации состояний с высоким поглощением йода, та-ких как болезнь Грейвса и токсический многоузловойзоб, от состояний с низким поглощением, включая подо-стрый или вызванный амиодароном тиреоидит. Пациен-там с тиреотоксикозом следует назначать блокаторы 

β-адренорецепторов для снижения гипердинамическогосостояния и гипертонии. Использование радиоактивно-го йода, хирургического лечения и тиреостатическихпрепаратов зависит от конкретных причин тиреотокси-коза и выбора пациентов.
Первичный гиперпаратиреозПервичный гиперпаратиреоз (ПГПТ) возникает в ре-зультате увеличения секреции паратиреоидного гормо-на (ПТГ) паращитовидными железами. Распространен-ность ПГПТ в популяции 1%, большинство составляютженщины в постменопаузе с развитием заболевания втечение первого десятилетия после наступления мено-паузы. Распространенность ПГПТ может достигать 2,1%у пожилых людей. ПГПТ чаще всего вызывается солитарной доброкаче-ственной аденомой паращитовидных желез (80–90%случаев), реже – поражением нескольких желез, состоя-щим либо из множественных аденом, либо из мульти-
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гландулярной гиперплазии (10–20% случаев). Карцино-ма паращитовидных желез – очень редкая причина ПГПТ(<1%). Бессимптомная гиперкальциемия, обнаруженнаяпри рутинных лабораторных исследованиях, наиболеечасто приводит к постановке диагноза ПГПТ. Пациентымогут иметь признаки и симптомы, связанные с повы-шенной секрецией ПТГ и гиперкальциемией. Проявле-ния, непосредственно связанные с избытком ПТГ, – по-чечнокаменная болезнь и метаболические изменениякостей. Классические симптомы гиперкальциемии вклю-чают анорексию, тошноту, запор, полидипсию и полиу-рию. Уровень ПТГ может быть явно повышенным или не-адекватно нормальным для уровня гиперкальциемии. Унекоторых пациентов может наблюдаться нормокаль-циемический ПТГ, при котором уровни ПТГ повышены,но уровни кальция в сыворотке в норме. Распространен-ность АГ у пациентов с ПГПТ колеблется от 47 до 63%.Природа поражения сердечно-сосудистой системы пригиперпаратиреозе неясна. Согласно одной из предложен-ных гипотез, повышенные уровни ПТГ вызывают изме-нения в эндотелии сосудов из-за увеличения выработкиэндотелина-1, IL-6 и активных форм кислорода, которыеизменяют сосудорасширяющие свойства. Другие воз-можные механизмы включают повышение уровня аль-достерона за счет прямой стимуляции капсулы клубоч-ков ПТГ и активации РАС, а также увеличение высвобож-дения катехоламинов и реактивности сосудов из-за ги-перкальциемии. Уровни ионизированного кальция вплазме оказались независимым фактором риска повы-шенного АД. Диагноз ПГПТ ставится при обнаружении повышенно-го или несоответствующего нормального уровня ПТГ упациента с гиперкальциемией. Пациентам с ПГПТ реко-мендованы измерение уровня 25-гидроксивитамина D(25[OH]D), суточной экскреции кальция с мочой, уровняфосфора в сыворотке, тесты функции почек, расчет рис-ка образования почечных камней по биохимическомуанализу (если содержание кальция в моче >400 мг/день)и плотности кости (включая дистальную треть лучевойкости).Хирургическая резекция паращитовидных желез –единственная радикальная терапия ПГПТ. Рекоменду-

ется всем пациентам с симптомами и бессимптомным па-циентам, которые соответствуют одному из следующихкритериев: возраст <50 лет, уровень кальция в сыворот-ке >1 мг/дл выше верхнего предела нормы, остеопороз,низкотравматичные переломы или любые признаки по-ражения почек (расчетная скорость клубочковой фильт-рации <60 мл/мин, почечные камни, нефрокальцинозили кальций в суточной моче >400 мг/сут и повышен-ный риск образования камней по данным биохимическо-го анализа риска камней). Пациентам, перенесшим опе-рацию, показана визуализация с помощью УЗИ, техне-ция-99m сестамиби, КТ или МРТ. Послеоперационноелечение включает коррекцию недостаточности витами-на D и адекватное потребление кальция. Гипертония ле-чится стандартными гипотензивными препаратами.Следует избегать применения тиазидных диуретиковиз-за риска обострения гиперкальциемии. Доступноефармакологическое лечение для пациентов, которые неподходят для хирургического вмешательства или пред-почитают не проходить операцию, включает бисфосфо-наты для улучшения минеральной плотности костнойткани и цинакальцет для лечения гиперкальциемии [25].
ЗаключениеЭндокринная этиология гипертонии часто требуетспециальных диагностических тестов и лечения, выходя-щего за рамки типичной антигипертензивной терапии,используемой при эссенциальной гипертонии. Отсут-ствие правильного диагноза может привести к развитиюосложнений или необратимому специфическому по-вреждению органа-мишени. Выбор соответствующихскрининговых тестов на основе клинических проявле-ний имеет решающее значение для постановки диагнозаЭАГ. С улучшением методов диагностики, вероятно, бу-дет расти число пациентов с ЭАГ, обнаруженной на ран-них стадиях. Пациенты с подозрением на ЭАГ должныбыть направлены к эндокринологу для дальнейшей ди-агностики и лечения эндокринных расстройств.
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ВведениеЧисло больных сахарным диабетом (СД) увеличилосьза последние годы вдвое и составило в 2019 г. более 463 млн случаев, основная часть которых приходится наСД 2 типа. По прогнозам Международной диабетической
федерации, численность больных СД продолжит про-грессивно увеличиваться и уже к 2030 г. составит около580 млн человек [1]. Как известно, диабет имеет множе-ство осложнений, в том числе микро- и макроангиопа-тии, существенно снижающие качество жизни пациен-
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АннотацияСахарный диабет 2 типа является серьезным кардиометаболическим заболеванием, представляющим одну из самых актуальных проблем со-временной медицины. Количество больных сахарным диабетом неуклонно увеличивается с каждым годом. Развитие поздних осложнений, вы-зывающих поражение глаз, почек, сердечно-сосудистой и нервной систем, инвалидизирует, существенно снижает качество и сокращает про-должительность жизни. Являясь многофакторным заболеванием, сахарный диабет требует назначения сахароснижающих препаратов с уче-том индивидуальных особенностей пациента. В первую очередь это препараты, оказывающие плейотропное влияние на органы-мишени. К та-ким препаратам относятся пиоглитазон, входящий в группу тиазолидиндионов, и алоглиптин, относящийся к ингибиторам дипептидилпеп-тидазы 4. В последнее время обновилась доказательная база в отношении эффективности пиоглитазона в снижении риска развития сердечно-сосудистых событий, в частности ишемического инсульта, в связи с чем пиоглитазон в настоящее время рассматривается как перспективныйинструмент в профилактике серьезных осложнений диабета. Комбинированное и дополняющее друг друга действие пиоглитазона и алоглип-тина оказывает разностороннее воздействие на звенья патогенеза сахарного диабета 2 типа. В данном обзоре рассматриваются механизмывлияния препаратов на контроль течения сахарного диабета 2 типа и его осложнений, а также данные о безопасности и эффективности ком-бинации алоглиптин+пиоглитазон в снижении риска развития макрососудистых диабетических осложнений. 
Ключевые слова: сахарный диабет 2 типа, гликированный гемоглобин, глюкозозависимая секреция инсулина, ингибиторы дипептидил-пептидазы-4, тиазолидиндионы, алоглиптин, пиоглитазон, макрососудистые осложнения. 
Для цитирования: Демидова Т.Ю., Ушанова Ф.О., Жаркова П.О.  Гликемические и негликемические преимущества применения фиксирован-ной комбинации алоглиптина и пиоглитазона в управлении сахарным диабетом. FOCUS Эндокринология. 2021; 4: 39–48. DOI: 10.47407/ef2021.2.4.0048
Glycemic and non-glycemic benefits of using the fixed dose 
combination of alogliptin and pioglitazone in management 
of diabetes mellitus

Tatiana Yu. Demidova, Fatima O. Ushanova, Polina O. ZharkovaPirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russia
ma@uni-med.ru

AbstractType 2 diabetes mellitus is a serious cardiometabolic disease, being one of the most urgent problems of modern medicine. The number of patients withdiabetes mellitus has been increasing steadily year after year. The delayed sequelae, causing damage to the eyes, kidney, as well as to cardiovascularand nervous systems, results in disability, significantly reduced quality of life and reduced life expectancy. Diabetes mellitus, being a multifactorial dis-ease, requires prescribing antihyperglycemic drugs, taking into account the patient's individual characteristics. First of all, these are medications, ex-erting pleiotropic effects on the target organs. These medications include pioglitazone, which belongs to the group of thiazolidinediones, and alogliptin,which belongs to DPP-4 inhibitors. Recently, the evidence base on pioglitazone efficacy in reducing the risk of cardiovascular events, in particular theischemic stroke, has been updated. That is why pioglitazone is currently considered to be a promising instrument for prevention of severe diabetescomplications. Synergistic and complementary action of pioglitazone and alogliptin has a multifaceted effect on the components of the type 2 diabetesmellitus pathogenesis. The review is addressing the mechanisms of the medication effects on the control of type 2 diabetes and its complications, aswell as the data on the alogliptin/pioglitazone combination safety and efficacy in reducing the risk of the diabetes macrovascular complications.
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тов, инвалидизирующие, сокращающие продолжитель-ность жизни и приводящие к смерти. С 2000 г. смерт-ность от СД и его осложнений увеличилась на 70% у жен-щин и на 80% у мужчин [2]. При этом в структуре причинсмертности у пациентов с СД лидирующие позиции по-прежнему занимают сердечно-сосудистые события. Поданным Всемирной организации здравоохранения, надолю болезней сердца и инсультов сегодня приходится16 и 11% всех случаев смерти в мире соответственно, чтосоставляет около 9 млн ежегодно [2]. Пациенты с СД, пе-ренесшие ишемический инсульт (ИИ) или транзиторнуюишемическую атаку (ТИА), относятся к группе наиболееповышенного риска развития повторных событий [3]. В связи с чем чрезвычайно актуально изучение различ-ных новых превентивных инструментов, направленных,в том числе, на вторичную профилактику сосудистых со-бытий, включая ИИ, особенно у пациентов с нарушения-ми углеводного обмена как одной из самых уязвимыхгрупп. Как известно, основными факторами риска разви-тия сердечно-сосудистых событий являются характер-ные для большинства пациентов с СД 2 типа артериаль-ная гипертензия (АГ), дислипидемия, возраст старше 50 лет, ожирение, инсулинорезистентность (ИР). Так какпревалирующая часть пациентов с СД 2 типа относятся ккатегории высокого сердечно-сосудистого риска, в целяхпрофилактики повторных инсультов на первый план введении зачастую выходят не просто удовлетворитель-ный гликемический контроль, но и воздействие на ос-новные факторы риска макрососудистых событий [3].Именно поэтому управление заболеванием с использова-нием современных разнонаправленных препаратовдолжно быть основано на коррекции указанных пара-метров кардиометаболического риска. В то же время, несмотря на наличие широкого арсеналасовременных сахароснижающих препаратов и посто-янное совершенствование алгоритмов ведения пациен-тов с СД 2 типа, в реальной клинической практике убольшого числа больных не удается достичь минимиза-ции риска развития сосудистых событий, в том числе ин-сультов, сопровождающихся высокой частотой инвали-дизации и смерти пациентов. Это может быть обусловле-но как проблемами в выборе тактики лечения врачом, втом числе связанными с опасениями врача в отношениириска гипогликемий при интенсивной терапии, так иснижением приверженности пациента при назначениинескольких групп препаратов. Для преодоления этихсложностей многие исследовательские программы на-правлены на изучение и расширение возможностейвнедрения фиксированных комбинаций сахароснижаю-щих препаратов. 
Новый взгляд на возможности пиоглитазона:
вторичная профилактика инсультов при СДОсновными патофизиологическими факторами, иг-рающими роль в прогрессировании СД 2 типа, являютсяинсулинорезистентность и дисфункция островковых (β- и α-) клеток. В связи с чем в лечении пациентов вбольшинстве случаев целесообразно применять препа-

раты, воздействующие на различные звенья патогенезаСД. Препаратами, преимущественно влияющими на ин-сулинорезистентность, являются бигуаниды и тиазоли-диндионы (ТЗД). Основной терапевтический эффект ТЗДзаключается в увеличении чувствительности перифери-ческих тканей к инсулину и одновременном влиянии налипидный обмен. Пиоглитазон, относящийся к классуТЗД, является высокоаффинным агонистом рецептора,активируемого пролифератором пероксисом (PPAR-γ).Препараты данной группы подавляют глюконеогенез впечени и при наличии ИР улучшают утилизацию глюко-зы в мышечной и жировой ткани [4]. PPAR-γ изменяеттранскрипцию многочисленных генов в мышечной и жи-ровой ткани, регулирующих углеводный и липидный об-мен. Рецепторы PPAR-γ находятся в скелетных мышцах,печени и почках, но значительная их часть расположенав жировых клетках и моноцитах [5]. ТЗД проникают вклетку и образуют комплекс ТЗД-PPAR-γ, находящийсяна рибосомах. Как только инсулин соединяется с рецеп-тором, активный комплекс ТЗД-PPAR-γ усиливает функ-ции инсулина. Известно протективное действие пиогли-тазона на β-клетки поджелудочной железы, обусловлен-ное способностью данного класса препаратов влиять навосстановление субстрата инсулинового рецептора [6]. В жировой ткани PPAR-γ оказывает влияние на диффе-ренцировку клеток, обеспечивая формирование адипо-цитов малых размеров, обладающих высокой чувстви-тельностью к инсулину, при этом ТЗД способствуют на-коплению липидов в жировой ткани с уменьшением со-держания в крови свободных жирных кислот [6, 7].С открытием новых препаратов, продемонстрировав-ших выраженное влияние на профилактику сердечно-со-судистых событий, парадигма в контроле СД в последнеевремя претерпела революционную смену фокусировкивнимания на негликемических кардиопротективныхсвойствах препаратов. Несмотря на опасения, связанныес потенциальными нежелательными эффектами пиогли-тазона, в первую очередь увеличением веса и повышени-ем риска развития сердечной недостаточности, которыепривели к устойчивому снижению частоты назначенийпиоглитазона в клинической практике [8–10], в ряде ис-следовательских работ изучалась комплексная метабо-лическая и биологическая роль пиоглитазона в развитиитех или иных сердечно-сосудистых заболеваний. Помимоснижения уровня глюкозы в сыворотке, пиоглитазонобладает плейотропными эффектами, положительно мо-дулирует многочисленные сердечно-сосудистые функ-ции и факторы риска, такие как системное артериальноедавление, уровни липидов крови, ИР, системное воспале-ние, что приводит к замедлению прогрессирования ате-росклероза [11]. Систолические и диастолические пока-затели на фоне приема пиоглитазона были ниже пример-но на 5 мм рт.ст. [7, 12, 13]. Пиоглитазон определяет сни-жение общего холестерина, холестерина липопротеидовнизкой плотности (ЛПНП), триглицеридов и свободныхжирных кислот в плазме; он также превращает малень-кие плотные атерогенные частицы ЛПНП в более круп-ные и повышает уровень холестерина липопротеидов
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высокой плотности (ЛПВП) [14–16]. Кроме того, актива-ция PPAR-γ оказывает противовоспалительный эффект,воздействуя на такие биологически активные агенты,как интерлейкины (ИЛ-6, ИЛ-9), фактор некроза опухоли(ФНО), а также подавляет фактор роста эндотелия сосу-дов, снижает уровень протромботических цитокинов[17, 18]. В то же время необходимо отметить, что наблю-даемые преимущества пиоглитазона в кардиометаболи-ческом континууме не относятся к классовым эффектамТЗД, так как другой агент этого класса, росиглитазон, поданным нескольких метаанализов, был ассоциирован сповышенным риском сердечно-сосудистых заболеваний[19, 20]. Точные механизмы остаются неясными, по-ви-димому, они связаны с противовоспалительным, анти-оксидантным, антифиброзным и вазодилатирующимдействиями. Таким образом, наряду с устойчивым сни-жением ИР и сахароснижающим эффектом пиоглитазонможно рассматривать как протективный агент в отно-шении значимых параметров сосудистого риска (рис. 1).Отдельного внимания заслуживает имеющаяся на се-годняшний день большая доказательная база пиоглита-

зона в отношении вторичной профилактики ИИ. В не-скольких крупных исследовательских работах проанали-зированы возможности данного препарата в группе па-циентов с факторами риска развития или перенесенны-ми нарушениями мозгового кровообращения в анамнезе.Результаты этих работ стали основой для особенногофокуса внимания на вторичной профилактике инсуль-тов при использовании пиоглитазона. В табл. 1 представ-лены основные характеристики наиболее значимых ак-туальных исследований, посвященных данной теме [22]. Совокупный анализ указанных исследований проде-монстрировал, что добавление пиоглитазона к стандарт-ной терапии было ассоциировано со снижением рискаповторных инсультов на 32% и серьезных кардиоваску-лярных событий на 25%. В то время как в отношении об-щей смертности и сердечной недостаточности значимыхэффектов получено не было [2]. При детальном разборе исследований было показано,что еще в 2005 г. в исследовании PROactive (PROspectivepioglitAzone Clinical Trial In macroVascular Events) прове-дена оценка эффективности добавления пиоглитазона к

Рис. 1. Влияние пиоглитазона на сосудистую систему и факторы риска сердечно-сосудистых событий (адаптировано из [21]). 
Fig. 1. Effects of pioglitazone on the vascular system and cardiovascular risk factors (adapted from [21]).

Пиоглитазон

Атеросклероз сонных артерий↓ Воспаление бляшки↓ Толщина интима-медиа
Артериальное давление↓ Артериальное давление↑ Циркадные ритмы↑ Барорефлексы

Водно-электролитный обмен↑ Задержка жидкости, отеки↑ Сосудистая проницаемость↑ Почечная реабсорбция Na

Жировая ткань↑ Масса тела, перераспределениежировой ткани↑ Дифференцировка преадипоцитов↑ Митохондриальный биогенез↑ Метаболизм липидов↑ Ремоделирование внеклеточногоматрикса
Артериальная жесткость↓ Скорость распространения пульсовой волны

Атеросклероз коронарных артерий↓ Формирование неоинтимы послестентирования↓ Разрастание неоинтимы↓ Рестеноз после установки стента↓ Воспаление бляшки
Липиды крови↓ ЛПНП и общий холестерин↓ ЛПОНП↑ ЛПВП↓ ЛП(а)

Эндотелий↑ Поток-зависимая вазодилатация↓ Воспаление и оксидативныйстресс
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основной терапии пациентов с СД 2 типа и высоким сер-дечно-сосудистым риском. В группе, получавшей иссле-дуемый препарат, отметили снижение общей смертно-сти и вероятность повторного возникновения инсультана 16% по сравнению с контрольной группой (относи-тельный риск – ОР 0,84; 95% доверительный интервал –ДИ 0,72–0,98; p=0,027). Однако по первичной конечнойточке (смерть, инфаркт миокарда (ИМ), инсульт, ампута-ция ноги, острый коронарный синдром, шунтированиесердца или реваскуляризация сосудов нижних конечно-стей) не было достигнуто статистически значимого сни-жения (ОР 0,90; 95% ДИ 0,80–1,02; p=0,095). К тому же вэтом исследовании подтверждается благоприятное воз-действие пиоглитазона на липидный профиль пациен-тов как один из значимых факторов риска развития кар-диометаболических нарушений. Длительный приемпиоглитазона на фоне диеты и пероральной сахаросни-жающей терапии привел к снижению уровня триглице-ридов на 13% и увеличению уровня ЛПВП на 9%. Такимобразом, пиоглитазон оказался эффективен в уменьше-

нии повторных инсультов и сердечных событий, но неснижал число периферических артериальных событий[23]. Не менее значим дополнительный ретроспектив-ный анализ данных исследования PROactive, по резуль-татам которого было получено значимое снижение рис-ка повторного инсульта на 47% (ОР 0,53; 95% ДИ0,34–0,85; p=0,009)] и повторного ИМ – на 28% (ОР 0,72;95% ДИ 0,52–0,99; p=0,045) [24, 25]. Другой немаловажной работой, посвященной возмож-ностям пиоглитазона в профилактике сосудистых собы-тий, является исследование IRIS (Insulin Resistance Inter-vention after Stroke), в котором у пациентов с ИР, ранееперенесших инсульт, риск повторного фатального и не-фатального инсульта в течение 5 лет наблюдения былниже на 25% (p<0,007) [26]. В 2019 г. был выполнен до-полнительный субанализ исследования IRIS, которыйвключил участников с уровнем гликированного гемогло-бина (HbA1с) от 5,7 до 6,4% или уровнем глюкозы в плаз-ме натощак от 5,55 до 6,94 ммоль/л и был направлен наанализ эффективности пиоглитазона в зависимости от

Таблица 1. Характеристика исследований, посвященных оценке возможностей пиоглитазона в профилактике инсультов.
Table 1. Characteristics of studies, focused on assessing the potential of using pioglitazone for prevention of stroke.

Исследование IRIS J-SPIRIT PROactive

Год­публикации­ 2016 2015 2007

Страна Интернациональное Япония Европа

Исследуемые­пациенты

Ишемический­инсульт­или­ТИА,
возраст­≥40­лет,­ИР,­исключены
пациенты­с­уровнем­глюкозы
натощак­≥126­мг/дл­или­
HbA1c ≥7%

Ишемический­инсульт­или­ТИА,
возраст­≥20­лет,­нарушенная
толерантность­к­глюкозе­или
недавно­диагностированный­СД

Подгруппа­людей,­недавно
перенесших­инсульт,­возраст­
35–75­лет,­длительность­СД­
не­менее­9­лет

Контрольная­группа Плацебо Диета­или­другое­лечение Плацебо

Численность.
Пиоглитазон/контрольная­группа 1939/1937 63/57 486/498

Наличие­инсульта.
Пиоглитазон/контрольная­группа 127/154 4/7 27/51

Частота­повторных­инсультов,­%.
Пиоглитазон/контрольная­группа 6,5/8,0 6,3/12,3 5,6/10,2

Женщины,­% 35 24 39

Возраст,­лет 63,5­(10,6) 68,5­(40–89)­ 62,3­(7,5)

Уровень­HbA1c,­% 5,8­(0,4) 6,0­(0,4) 8,1­(1,4)

Уровень­глюкозы­крови­натощак,
мг/дл 98,3­(10,0) - -

Индекс­массы­тела 30,0­(5,5) 24,2­(3,3) 30,8­(4,8)

Другая­терапия

Статины,­% 82,5 46 32

Антиагреганты,­% 92,2 84,5 83

Антикоагулянты,­% 11,5 15,8 -

Среднее­наблюдение,­лет 4,8 2,8 2,9

Результаты

Изменение­HbA1c,­%.
Пиоглитазон/контрольная­группа - -0,06/0,07 -

Изменение­глюкозы­крови
натощак,­мг/дл.
Пиоглитазон/контрольная­группа

-3,0/1,4 - -

Возникновение­макрососудистых
событий Инфаркт­миокарда­+­инсульт -

Нефатальный­инсульт­+
нефатальный­инфаркт­+
сердечно-сосудистая­смерть
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Рис. 2. Эффекты пиоглитазона у пациентов с предиабетом, перенесших инсульт, при удовлетворительной приверженности терапии. 
A – инсульт или инфаркт миокарда (ОР 0,57; 95% ДИ 0,39–0,84; p=0,004). B – инсульт (ОР 0,64; 95% ДИ 0,42–0,99; p=0,04). C – острый
коронарный синдром (ОР 0,47; 95% ДИ 0,26–0,85; p=0,01). D – инсульт/инфаркт миокарда/госпитализация по поводу сердечной
недостаточности (ОР 0,61; 95% ДИ 0,42–0,88; p=0,008). E – впервые возникший диабет (ОР 0,18; 95% ДИ 0,10–0,33; p<0,001).
(Адаптировано из [27].)
Fig. 2. Effects of pioglitazone in stroke survivors with prediabetes in case of satisfactory treatment adherence. (Adapted from [27]).
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приверженности пациентов назначенному лечению. Сре-ди пациентов с хорошей приверженностью терапии ча-стота инсульта или ИМ снизилась на 43% за 5 лет, реци-дивы инсульта сократились на 36%, а прогрессированиепредиабета в СД 2 типа снизилось на 82% (рис. 2) [27]. Полученные данные согласуются с результатами од-ной из работ 2020 г. [28], в которой сравнивались группыпациентов с СД 2 типа с перенесенным ИИ, получающихпиоглитазон, с группой пациентов, получающих другиесахароснижающие препараты («псевдоплацебо»). Посравнению с группой пациентов, не принимавших пио-глитазон, в группе пиоглитазона был более низким рискрецидива ИИ (пиоглитазон по сравнению с «псевдопла-цебо»: 18,8% против 20,0%; ОР 0,91; 95% ДИ 0,84–0,99).График кумулятивной заболеваемости показывает болеенизкие тенденции к рецидивам ИИ в группе пиоглитазо-на по сравнению с группой пациентов, не получавшихпиоглитазон (рис. 3).Кривые показывают более низкий риск повторного ИИв группе пиоглитазона. Два крупных метаанализа 2017 г. [29] и 2020 г.  [30], на-правленных на оценку влияния пиоглитазона на сердеч-но-сосудистые исходы у пациентов с ИР, предиабетом и СД2 типа, также продемонстрировали согласующиеся в этомотношении данные. Подтверждена ассоциация приемапиоглитазона со снижением риска развития некоторыхконечных точек, таких как нефатальный ИМ (20%: ОР0,80; 95% ДИ 0,64–0,95), нефатальный ИИ (19%: ОР 0,81;95% ДИ 0,67–0,94) и комбинированная конечная точкаMACE (20%: ОР 0,80; 95% ДИ 0,71–0,89), в то же время небыло получено значимого снижения показателей сердеч-но-сосудистой смертности и смертности от всех причин. Таким образом, пиоглитазон может иметь преимуще-ства у пациентов с подтвержденной ИР и СД в профилак-тике сердечно-сосудистых заболеваний у больных на

разных этапах кардиометаболического континуума,прежде всего для вторичной профилактики инсультов. 
Возможности применения алоглиптина 
в контроле СД 2 типа Как уже было отмечено ранее, СД 2 типа является хро-ническим прогрессирующим заболеванием, в связи с чембольшинство пациентов с течением заболевания начи-нают нуждаться в переходе на многокомпонентную саха-роснижающую терапию. Одним из ведущих механизмовпрогрессирования СД 2 типа является нарастание секре-торной дисфункции островкового аппарата поджелудоч-ной железы, в том числе связанное с нарушением инкре-тинового ответа в данной группе пациентов. Примене-ние препаратов с инкретиновой активностью являетсяважным инструментом воздействия на секрецию инсу-лина и глюкагона и предотвращения преждевременногоистощения резервов поджелудочной железы. Одним из широко применяющихся в настоящее время классов пре-паратов с инкретиновой направленностью является группаингибиторов дипептидилпептидазы 4 типа (ДПП-4), мише-нью приложения которых является фермент, деактиви-рующий инкретины. Алоглиптин является селективнымпрепаратом из группы иДПП-4 [31], образующим кова-лентные связи с ДПП-4, в результате чего время жизниинкретинов и их содержание увеличивается с 2 до 6 раз.Таким образом, проявляется множество эффектов, свой-ственных инкретинам, в частности глюкагоноподобномупептиду-1. Это в первую очередь глюкозозависимое по-вышение секреции инсулина, снижение секреции глюка-гона, усиление пролиферации β-клеток и внепанкреати-ческие эффекты – увеличение захвата глюкозы перифе-рическими тканями, кардио- и нефропротективное дей-ствия. Глюкозозависимый эффект особенно важен в про-филактике гипогликемий и является преимуществом

Рис. 3. Сравнение кумулятивной частоты повторного ишемического инсульта между группами пиоглитазона и других
сахароснижающих препаратов в когорте с подобранной оценкой предрасположенности (адаптировано из [28]).
Fig. 3. Comparison of the recurrent ischemic stroke cumulative incidence between groups, receiving pioglitazone and other antihyperglycemic drugs, in the
cohort after propensity-score matching. (adapted from [28]).

0 ­­­­­­­­­­­­­­­1 ­­­­­­­­­­­­­­­2 ­­­­­­­­­­­­­­­3 ­­­­­­­­­­­­­­­4 ­­­­­­­­­­­­­­­5 ­­­­­­­­­­­­­­­6 ­­­­­­­­­­­­­­­7 ­­­­­­­­­­­­­­­8 ­­­­­­­­­­­­­­­9 ­­­­­­­­­­­­­­10
Годы­наблюдения

­­­­­­­­­­­­­­­­­­­No.­at­risk
Другие­препараты­­­­­6378­­­­­­­­5552­­­­­­­­4230 ­­­­­­­­3108­­­­­­­­2205 ­­­­­­­­1481­­­­­­­­­951­­­­­­­­­­­529 ­­­­­­­­­­293­­­­­­­­­­­174 ­­­­­­­­­­­78
­­­­­­­­­­­Пиоглитазон­­­­­3189­­­­­­­­2806­­­­­­­­2142 ­­­­­­­­1604­­­­­­­­1114 ­­­­­­­­­760 ­­­­­­­­­­503­­­­­­­­­­­303 ­­­­­­­­­­160­­­­­­­­­­­­80 ­­­­­­­­­­­­27

Другие­препараты

Пиоглитазон

Относительный­риск­0,91­(95%­ДИ­0,84–0,99)

50

45

40

35

30

25

20

15

10

5

0Cо
во
ку
пн
ая
­з
аб
ол
ев
ае
м
ос
ть
­и
ш
ем
ич
ес
ки
м

ин
су
ль
то
м
,­%



Реклама



46 | FOCUS Эндокринология | №4 | 2021 | FOCUS Endocrinology | №4 | 2021 |

обзор / Review

данной группы препаратов, определяющим в том числевысокий профиль безопасности. Прием препаратов группы ингибиторов ДПП-4 умерен-но воздействует как на тощаковую гипергликемию, так ина постпрандиальную, темп снижения HbA1c составляет0,5–1% [32]. Алоглиптин дозозависимо ингибирует ДПП-4 и снижает гликемию в среднем на 12-й неделе приема.В одной из работ было продемонстрировано, что пациен-ты с СД 2 типа, получающие алоглиптин в дозе 6,25, 12,5,25 и 50 мг 1 раз в день составляли 67,8, 73,9, 81,3 и 87,8%ингибирования ДПП-4 соответственно. После прекраще-ния приема среднее ингибирование ДПП-4 в плазме че-рез 24, 72 и 168 ч после последней дозы – 81,8, 66,3 и20,5% соответственно [33]. Помимо сахароснижающего действия, алоглиптинобладает рядом негликемических, так называемыхплейотропных эффектов. Известно, что гипергликемиявносит вклад в развитие макрососудистых осложненийуже начиная со стадии эндотелиальной дисфункции ипродолжает влиять на других этапах сердечно-сосуди-стого континуума. В формировании эндотелиальнойдисфункции играют роль такие механизмы, как ИР, вис-церальное ожирение, гипергликемия, преимущественнопостпрандиальная [34–36]. Алоглиптин, по данным не-которых авторов, уменьшает выделение воспалитель-ных цитокинов ИЛ-1, ИЛ-6, ФНО-α в атеросклеротиче-ских бляшках. Активируя аутофагию периваскулярнойжировой ткани, улучшает эндотелий-зависимую вазоди-латацию. Эти эффекты могут способствовать замедле-нию процесса атеросклероза у пациентов с высоким сер-дечно-сосудистым риском [37]. В исследовании S. Kato и соавт. прием 25 мг алоглиптинав сутки был ассоциирован со снижением выраженностиэндотелиальной дисфункции и более высокими показате-лями фракции выброса левого желудочка и резерва коро-нарного кровотока [38]. А по результатам работы R. Prat-ley и соавт. было отмечено снижение уровня холестеринаи ЛПНП при добавлении алоглиптина к терапии воглибо-зой по сравнению с группой монотерапии воглибозой. В другом исследовании оценивалось влияние добавленияалоглиптина к терапии глибенкламидом, так, уровень хо-лестерина был ниже при приеме алоглиптина и глибен-кламида [39]. Кроме того, в профилактике макро- и микро-сосудистых диабетических осложнений могут иметьзначение такие негликемические эффекты данного пре-парата, как снижение микроальбуминурии, улучшениефункции эндотелия, снижение артериального давления. Одной из наиболее значимых работ, в которой оцени-вался вклад ингибиторов ДПП-4 в снижение сердечно-сосудистых рисков, было рандомизированное контро-лируемое исследование EXAMINE [40]. В исследованиебыли включены 5380 пациентов с СД 2 типа и недавноперенесенным острым коронарным синдромом. Группа,получающая алоглиптин, продемонстрировала без-опасность в отношении возникновения неблагопри-ятных сосудистых исходов, сопоставимую с группойплацебо. В 2020 г. группой ученых был проведен суб-анализ исследования EXAMINE, в рамках которого вы-

полнена оценка влияния препарата на кардиореноме-таболический профиль со стратификацией пациентовпо уровню скорости клубочковой фильтрации (СКФ). У пациентов с СКФ ≥60 мл/мин/1,73 м2, а это более 70%популяции исследования EXAMINE, было отмеченозначимое снижение частоты развития первичной и вто-ричной конечных точек, сердечно-сосудистой смертно-сти и нефатального ИМ в группе терапии алоглиптином[41]. Не менее значимы выводы другого субанализа, вы-полненного ранее W. White и соавт. (2018 г.), в которомоценивалась эффективность добавления алоглиптина ктерапии метформином и производными сульфонилмоче-вины. В группе, получающей комбинацию препаратов салоглиптином, HbA1c был ниже на 0,4%. Более значимы-ми являются данные по плейотропным преимуществамкомбинированной терапии. Так, сердечно-сосудистаясмертность и показатели смертности от всех причин бы-ли ниже в группе применения трехкомпонентной тера-пии с использованием алоглиптина, метформина и про-изводных сульфонилмочевины по сравнению с плацебов сочетании с метформином и производными сульфо-нилмочевины (ОР 0,49; 95% ДИ 0,28–0,84 и ОР 0,61; 95%ДИ 0,38–0,96 соответственно) [42].Таким образом, контроль гликемии без риска гипогли-кемических состояний является эффективным инстру-ментом для предотвращения или отсрочки развития тя-желых сердечно-сосудистых событий. 
Преимущества терапии СД 2 типа комбинацией
алоглиптина и пиоглитазонаВ связи с тем что СД 2 типа в настоящее время признанкардиометаболическим заболеванием, сопровождаю-щимся неизбежной необходимостью интенсификациитерапии при прогрессировании, в большинстве случаевпоявляется потребность в назначении пациентам комби-нации сахароснижающих препаратов. Многокомпонент-ная терапия направлена на коррекцию различных пато-физиологических звеньев СД 2 типа, и преференцией приэтом обладают препараты с установленным протектив-ным воздействием, направленным на коррекцию основ-ных факторов риска развития неблагоприятных сосуди-стых событий. Классическое сочетание препаратов вбольшинстве случаев основано на использовании мет-формина с различными классами сахароснижающих пре-паратов. Однако в условиях непереносимости метформи-на и других ограничений в его применении нередко вклинической практике возникает проблема подбора эф-фективной в контроле СД терапии. Комбинация пиогли-тазона и алоглиптина может представлять интерес длясообщества эндокринологов в связи с возможностьюоказывать устойчивое сахароснижающее действие в со-четании с различными негликемическими эффектами. В достижении эффектов данной комбинации терапии иг-рает роль комплексное дополняющее друг друга воздей-ствие препаратов, основанное на снижении ИР перифе-рических тканей, снижении липолиза и подавлении глю-конеогенеза на фоне увеличения продолжительности ра-боты системы инкретинов, сопровождающегося уве-



| FOCUS Эндокринология | №4 | 2021 | FOCUS Endocrinology | №4 | 2021 | 47

обзор / Review

личением продукции инсулина и снижением секрецииглюкагона.Эффективность и безопасность данной комбинациипрепаратов доказана многими клиническими исследова-ниями. В исследование R. De Fronzo и соавт. [43] быливключены пациенты на монотерапии метформином, кото-рые были в последующем разделены на 12 групп с добав-лением к терапии пиоглитазона и алоглиптина в различ-ных дозировках, а также комбинации этих препаратов. В группе, получавшей комбинацию алоглиптина с пиогли-тазоном, было отмечено более значимое снижение уровняНbА1c в сравнении с монотерапией пиоглитазоном. Былподтвержден дозозависимый эффект этих препаратов,среднее снижение НbА1c на 1,4% отмечено в группе, полу-чавшей 25 мг алоглиптина и 30 мг пиоглитазона. Крометого, продемонстрировано более значимое улучшениесекреторной функции β-клеток поджелудочной железы вмодели HOMA-β и соотношения проинсулин/инсулин. Приэтом частота побочных эффектов значимо не увеличива-лась, была сопоставимой в группе монотерапии пиоглита-зона и комбинации алоглиптин+ пиоглитазон. Так, часто-та прибавки массы тела составила 2,8 и 2,3%, а развитияотеков – 2,6 и 3,6% случаев в группах монотерапии пиог-литазоном и комбинации алоглиптин+пиоглитазон соот-ветственно [44]. В 2018 г. B. Wang и соавт. [44] провели ме-таанализ 7 рандомизированных клинических исследова-ний, в которые были включены пациенты, получавшиепиоглитазон и алоглиптин больше 12 нед. По сравнению смонотерапией пиоглитазоном комбинация ингибитораДПП-4 и пиоглитазона достоверно снижала HbA1c (сре-дневзвешенная разница -0,64%; 0,73 до 0,55) и уровеньглюкозы натощак (средневзвешенная разница -0,94; 1,12до 0,76). В группе, получающей комбинацию препаратов,уровень HbA1c был меньше 7% (отношение шансов 2,52;2,18, 3,17), при отсутствии гипогликемий и других систем-ных осложнений. Учитывая фармакологические свойства и профильдействия препаратов, комбинация иДПП-4 и пиоглитазо-на может применяться на всех стадиях СД 2 типа. Важ-ным преимуществом в использовании данной комбина-ции в настоящее время можно считать обширную дока-зательную базу пиоглитазона по вторичной профилак-

тике инсультов, прежде всего за счет влияния на атеро-склеротический процесс, независимо от состояния гли-кемического контроля. Принимая во внимание данные облагоприятном влиянии пиоглитазона и алоглиптина наосновные факторы риска сердечно-сосудистых событийу пациентов с различными формами нарушений углевод-ного обмена, применение препарата может занять важ-ное место в профилактике сердечно-сосудистых ослож-нений на большинстве этапов кардиометаболическогоконтинуума. Таким образом, основной целевой группойпри назначении комбинации алоглиптин+пиоглитазонмогут выступить пациенты с СД любой стадии с перене-сенным ранее инсультом, наличием таких факторов сер-дечно-сосудистого риска, как артериальная гипертензияи дислипидемия, при условии сохранной функции почеки отсутствия хронической сердечной недостаточности. 
ЗаключениеУчитывая высокий интерес специалистов к снижениюсосудистых рисков у пациентов с СД, требования к саха-роснижающим препаратам давно перестали ограничи-ваться гликемическими эффектами, наряду с безопас-ностью в отношении гипогликемий и других нежела-тельных явлений они должны обладать разнонаправ-ленными преференциями в отношении микро- и макро-сосудистых осложнений диабета. Алоглиптин оказываетдостоверное сахароснижающее действие, не увеличива-ет риск сердечно-сосудистых осложнений, обладает про-тективным действием в отношении β-клеток поджелу-дочной железы. В то время как пиоглитазон обладаетплейотропным действием в отношении сердечно-сосу-дистых рисков, и, что особенно привлекает внимание, – вотношении риска развития повторных инсультов, а так-же потенциально положительно влияет на β-клетки нафоне снижения печеночной и периферической ИР.Разностороннее комбинированное воздействие нафакторы патогенеза СД определяет целесообразностьприменения алоглиптина и пиоглитазона в виде фикси-рованной комбинации. 
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ВведениеДулаглутид – препарат из группы агонистов рецепто-ров глюкагоноподобного пептида-1 (аГПП-1) длительно-го действия. Это инновационный препарат, который за-регистрирован в России в 2016 г. под торговым названи-ем Трулисити™. Глюкозозависимый инсулинотропный
полипептид и ГПП-1 являются наиболее важными и изу-ченными гормонами-инкретинами, отвечающими за«инкретиновый эффект», который выражается в боль-шем инсулиновом ответе на пероральный прием глюко-зы по сравнению с введением того же количества глюко-зы внутривенно. Установлено, что до 70% всей секреции

Нормализация массы тела и улучшение
гликемического контроля у пациента с сахарным
диабетом 2-го типа на фоне терапии агонистом
рецепторов глюкагоноподобного пептида-1
дулаглутидом под контролем флеш-мониторинга:
клинический случай
Д.В. Скуридина, Т.Ю. Демидова, А.Б. Перетятько ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова» Минздрава России, Москва, Россия 
shurpesha@mail.ru

АннотацияУправление сахарным диабетом 2-го типа является многокомпонентной задачей в клинической практике. Цели лечения не останавли-ваются на достижении целевого уровня гликированного гемоглобина. Адекватный гликемический контроль с приближением вариабель-ности глюкозы к показателям таковой у здорового человека, контроль липидного профиля и артериального давления, назначение совре-менных препаратов, влияющих на сердечно-сосудистые риски, снижение избыточной массы тела в комплексе позволяют значительно по-влиять на качество и продолжительность жизни наших пациентов. Современный подход диктует нам необходимость детальной оценкигликемического профиля, которая стала возможна благодаря системам непрерывного мониторинга глюкозы. В данном клиническом слу-чае представлены пример воздействия на факторы риска при помощи назначения препарата из группы агонистов рецепторов глюкагоно-подобного пептида-1, пример коррекции терапии на основании данных флеш-мониторирования глюкозы крови.
Ключевые слова: сахарный диабет 2-го типа, ожирение, агонист рецепторов глюкагоноподобного пептида-1, дулаглутид, непрерывныймониторинг глюкозы.
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Normalization of body weight and improvement of glycemic control
in a patient with type 2 diabetes mellitus during therapy an agonist 
of glucagon-like peptide-1 dulaglutide under the control of flash 
monitoring: clinical case

Daria V. Skuridina, Tatiana Yu. Demidova, Anastasia B. PeretyatkoPirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russia
shurpesha@mail.ru

AbstractThe management of type 2 diabetes mellitus is a multicomponent challenge in clinical practice. Treatment goals do not stop at reaching the target gly-cated hemoglobin level. Adequate glycemic control with the approximation of glucose variability to those in a healthy person, control of the lipid profileand blood pressure, prescription of modern drugs that affect cardiovascular risks, reduction of excess body weight in combination can significantly af-fect the quality and duration of life of our patients. The modern approach dictates the need for a detailed assessment of the glycemic profile, which be-came possible thanks to continuous glucose monitoring systems. In this clinical case, an example of the impact on risk factors by prescribing a drugfrom the group of GLP-1 agonists is presented, an example of correction of therapy based on data from flash monitoring of blood glucose. 
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инсулина после перорального приема глюкозы обуслов-лено именно инкретиновым эффектом [1–3]. При сахар-ном диабете 2-го типа (СД 2) инкретиновый эффект сни-жен. Этим и объясняется терапевтический потенциал са-хароснижающих средств, восстанавливающих инкрети-новый эффект [1–3].Несмотря на то что дулаглутид – новый препарат, егоэффективность достаточно хорошо изучена. Среди ос-новных эффектов – снижение уровня гликемии за счетглюкозозависимой стимуляции секреции инсулина [4],уменьшение массы тела пациента при длительном при-менении препарата [5], положительное влияние на уро-вень артериального давления (АД) и профиль липидов[6], потенциальный протекторный эффект в отношенииβ-клеток поджелудочной железы [4]. Влияние на снижение массы тела связано с тем, чтоТрулисити™ восстанавливает нормальное соотношениеинкретинов, одновременно подавляя центр насыщения[7]. Это приводит к снижению аппетита [8]. Также не-сколько тормозится моторика желудочно-кишечноготракта и замедляется опорожнение желудка, что препят-ствует перееданию [9]. В исследованиях терапия дула-глутидом в дозировке 1,5 мг приводила к достоверномустойкому снижению массы тела, в том числе в течениесамого длительного исследования продолжительностью104 нед [10]. Данный показатель численно составил по-рядка 2–3 кг в различных исследованиях и зависел от фо-новой терапии. Снижение массы тела, даже на несколькокилограммов, очень важно для пациентов с СД 2.Трулисити™ показал высокую эффективность в сниже-нии гликированного гемоглобина (HbA1c), лучшую нетолько по сравнению с препаратами метформина [11],ситаглиптина [10], эксенатида 2 раза в день [12], но и посравнению с базальным инсулином гларгин [13, 14]. С 2016 г. несколько исследований показали, что аГПП-1 могут эффективно предотвращать сердечно-сосуди-стые события, такие как острый инфаркт миокарда илиинсульт, и связанную с этим смертность [15, 16], а такжемогут помочь предотвратить почечные осложнения СД 2[17]. Дулаглутид – физиологический препарат, он действуетна причины возникновения диабета, при этом характери-зуется высоким уровнем безопасности [18]. Помимо кли-нических особенностей, основное его преимущество за-ключается в том, что данный препарат можно вводитьинъекционно подкожно 1 раз в неделю [18]. Также про-изводителем дулаглутида разработана инновационная иочень удобная для пациентов одноразовая предзаполнен-ная шприц-ручка, в которой предусмотрено скрытое рас-положение иглы [7]. Пациент не видит иголки ни до инъ-екции, ни в момент укола, что для многих может быть важ-но психологически, пациенты не испытывают дополни-тельный стресс от вида подкожных инъекций. Посколькудулаглутид очень удобен в применении, с его помощьюможно повышать приверженность пациентов лечению.Hb1Ac в настоящее время принят за основной показа-тель степени гликемического контроля. В многочислен-ных исследованиях было установлено, что снижение

HbA1c до целевого уровня снижает риск сосудистыхосложнений, связанных с диабетом [19–24]. На этом ос-нованы рекомендации по его использованию в качествемаркера гликемического контроля. Однако уровни HbA1cи самоконтроля глюкозы крови посредством глюкомет-ров не дают полного представления о степени компенса-ции СД. Уровень HbA1c не отражает данные о периодахгипогликемии и гликемической вариабельности, кото-рые связаны с неблагоприятными клиническими исхо-дами [25]. Самоконтроль глюкозы крови посредствомглюкометров предоставляет показатели уровня глюко-зы в отдельные моменты времени. Это является недоста-точным для оценки уровня контроля заболевания у не-которых пациентов, так как не позволяет определятьбессимптомные проявления высоких или низких уров-ней глюкозы крови [26].Непрерывный мониторинг глюкозы (НМГ) обеспечи-вает удобную комплексную оценку уровней глюкозы вкрови, позволяя идентифицировать высокие и низкиеуровни глюкозы в дополнение к оценке гликемическойвариабельности [27]. Применение НМГ способствует оп-тимальной коррекции сахароснижающей терапии,вследствие чего удается достичь оптимального контро-ля уровня глюкозы крови, значительно снизить рискразвития осложнений СД и повысить качество жизни па-циентов.В статье представлен клинический случай назначениядулаглутида с последующим переводом пациента на ин-гибиторы дипептидилпептидазы (иДПП)-4 под контро-лем НМГ.
Описание клинического случаяВ ГКБ им. В.П. Демихова в плановом порядке поступилпациент А., 62 лет, с жалобами на сухость во рту, жажду,общую слабость, боли в ногах, судороги в икроножныхмышцах.

Анамнез болезни. Пациент страдает СД 2 около 10 лет.Заболевание было выявлено случайно в поликлинике поместу жительства. В дебюте были назначены перораль-ные сахароснижающие препараты, названия и дозы ко-торых не помнит. Девять лет назад в связи с декомпенса-цией СД больной был переведен на инсулинотерапию, в
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Рис. 1. Обзор первого гликемического профиля.
Fig. 1. First glucose profile overview.
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последнее время получал инсулин ультракороткого дей-ствия глулизин (09:00 – 12 ЕД, 13:00 – 12 ЕД, 18:00 – 12 ЕД), инсулин длительного действия – детемир (09:00 –18 ЕД, 22:00 – 16 ЕД). Фиксированные дозы ультракорот-кого инсулина объясняются тем, что пациент не ведетподсчет хлебных единиц (ХЕ). Также из опроса стало из-вестно о несоблюдении рекомендаций по питанию дляпациентов с СД 2 и ожирением. Уровень гликемии конт-ролирует по глюкометру: в течение дня значения колеб-лются от 3 до 18 ммоль/л. Отмечает частые гипоглике-мические состояния в течение дня (снижение уровнягликемии до 1–3 ммоль/л), связывает их с введением ин-сулина ультракороткого действия. За последний год мас-са тела пациента не менялась.
Анамнез жизни. Наследственность не отягощена. Ост-рого нарушения мозгового кровообращения, острого ин-фаркта миокарда в анамнезе не было. В течение длитель-ного времени отмечает повышение АД с максимальнымицифрами до 200/110 мм рт. ст. На фоне гипотензивнойтерапии (комбинированный препарат антагониста ре-цепторов ангиотензина II типа и тиазидоподобного ди-уретика) достигнуты целевые значения АД менее 130–140/80 мм рт. ст. За 2 мес до госпитализации больной пе-ренес новую коронавирусную инфекцию COVID-19,осложнившуюся внебольничной двусторонней полисег-ментарной пневмонией с дыхательной недостаточ-ностью 3-й степени.
Данные объективного осмотра. Подкожная жироваяклетчатка развита избыточно, распределена по абдоми-нальному типу. Рост – 180 см, масса тела – 97 кг, ИМТ – 30кг/м2, что соответствует ожирению 1-й степени. Окруж-ность талии – 113 см.
Данные лабораторных исследований. Общий анализ кро-ви, общий анализ мочи – без особенностей. В биохимиче-ском анализе крови уровень креатинина – 118,3 мкмоль/л.

Скорость клубочковой фильтрации – СКФ (по формулеCKD-EPI): 56 мл/мин/1,73 м2. Холестерин общий – 3,0 ммоль/л. HbA1c был сдан месяцем ранее, составил7,5%. В отделении пациенту отменен инсулин ультракорот-кого действия и назначен препарат аГПП-1 – дулаглутид1,5 мг подкожно один раз в неделю. Терапия базальныминсулином продолжена (Протафан 09:00 – 14 ЕД, 22:00 –10 ЕД). В день 1-й инъекции дулаглутида больному былаустановлена система флеш-мониторинга, которой онпользовался в течение 5 дней. Полученные данные сви-детельствовали о частых гипогликемиях в ночное времяи стойкой гипергликемии в дневные часы, сохраняю-щейся вне приемов пищи. В связи с чем была снижена до-за инсулина вечером до 10 ЕД, утренняя доза инсулинаувеличена до 18 ЕД (рис. 1, 2).Через 2 мес после госпитализации пациенту вновь бы-ла установлена система флеш-мониторинга, которой онпользовался в течение 1 нед (рис. 3–7).
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Рис. 3. Обзор второго гликемического профиля.
Fig. 3. Second glucose profile overview.
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Рис. 2. Особенности первого гликемического профиля.
Fig. 2. First glucose profile features.
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Рис. 5. Постпрандиальные пики гликемии во время второго мониторинга.
Fig. 5. Postprandial glycemic peaks during the second monitoring period.
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Рис. 6. Постпрандиальные пики гликемии, ночная гипогликемия во время второго мониторинга.
Fig. 6. Postprandial glycemic peaks, nocturnal hypoglycemia during the second monitoring period.
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Рис. 7. Постпрандиальные пики гликемии, дневная гипогликемия при пропуске приема пищи.
Fig. 7. Postprandial glycemic peaks, daytime hypoglycemia associated with skipped meals.
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Рис. 4. Особенности второго гликемического профиля.
Fig. 4. Second glucose profile features.
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Постпрандиальные пики гликемии до 13–18 ммоль/лвозникали на фоне приема большого количества легко-усваиваемых углеводов в объеме 4–8 ХЕ. При этом в слу-чае пропуска приема пищи в дневное время зафиксиро-ван эпизод гипогликемии, вероятно, обусловленный пи-ком действия инсулина средней продолжительности

действия. Сохранялась тенденция к гипогликемии в ноч-ное время. В связи с чем рекомендована замена инсулинасредней продолжительности действия на инсулин дли-тельного действия – гларгин 300 ЕД/мл 20 ЕД, добавленметформин 2000 мг/сут. С пациентом проведена подроб-ная беседа о принципах рационального питания при СД.Спустя 3 мес после госпитализации повторное обсле-дование пациента А. продемонстрировало следующиерезультаты: масса тела снизилась на 10 кг (с 97 до 87 кг),окружность талии уменьшилась на 11 см (со 113 до 102 см). При этом уровень HbA1c увеличился на 1,4% (с7,5 до 8,9%), что обусловлено имевшимися ранее часты-ми эпизодами гипогликемии на фоне базис-болюснойинсулинотерапии с применением фиксированных дозинсулина ультракороткого действия без учета количе-ства углеводов в питании. Уровень креатинина снизилсяна 11,3 мкмоль/л (со 118,3 до 107 мкмоль/л), СКФ уве-личилась до 64 мл/мин/1,73 м2. Холестерин общий – 2,77 ммоль/л (ранее 3,0 ммоль/л), уровень липопротеи-дов высокой плотности – 1,29 ммоль/л (N>1,55). Был ис-следован уровень С-пептида – 0,5 нг/мл.
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Рис. 8. Обзор третьего гликемического профиля.
Fig. 8. Third glucose profile overview.
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Рис. 10. Гипогликемия в ранние утренние часы и постпрандиальные пики. День с самой высокой вариабельностью при несоблюдении
рекомендаций по питанию. 
Fig. 10. Hypoglycemia in the early morning hours and postprandial peaks. Day with maximum variability associated with non-compliance to dietary
recommendations. 
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Рис. 9. Особенности третьего гликемического профиля.
Fig. 9. Third glucose profile features.
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Спустя еще 3 мес (полгода после госпитализации)больной сообщил о снижении массы тела до 83 кг 300 г,что практически на 14 кг меньше изначального. Окруж-ность талии составила 99 см. В общей сложности за вре-мя наблюдения вес пациента А. уменьшился на 14,1%,окружность талии на 12,4%. Также, согласно данным

биоимпедансного анализа состава тела, процент жиро-вой массы снизился на 11% (с 28,7% до 17,7%), процентскелетно-мышечной массы увеличился на 2,4% (с 48,2%до 50,6%). Предоставлен третий результат флеш-мони-торирования, впервые полные данные за 14 дней (рис. 8–11). Пациент получает – гларгин 300 ЕД/мл 20 ЕД,метформин 2000 мг, дулаглутид 1,5 мг 1 раз в неделю.Данные о частых эпизодах гипогликемии в ночные иранние утренние часы указывали на необходимостьуменьшения количества базального инсулина. Дозиров-ка инсулина гларгин 300 ЕД/мл была снижена до 18 ЕД. В связи с нормализацией массы тела, дулаглутид был от-менен по прошествии 9 мес после госпитализации. Уро-вень HbA1с на тот момент составил 7,2%. К терапии до-бавлен иДПП-4: вилдаглиптин в дозировке 50 мг 2 раза вдень. После инициации терапии вилдаглиптином, паци-енту был установлен флеш-монитор в четвертый раз(рис. 12, 13). В течение первых 2 нед применения препарата из груп-пы иДПП-4 удалось снизить вариабельность гликемиче-ского профиля, лучше контролировать прандиальныепики. Масса тела пациента не изменилась.

Рис. 11. День с самой низкой вариабельностью. Пациент придерживался рекомендаций по питанию. 
Fig. 11. Day with minimum variability. The patient adhered to dietary recommendations.
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Рис. 12. Обзор четвертого гликемического профиля.
Fig. 12. Fourth glucose profile overview.
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Рис. 13. Особенности четвертого гликемического профиля.
Fig. 13. Fourth glucose profile features.
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Обсуждение Препарат из группы агонистов рецепторов ГПП-1, по-мимо необходимости достижения адекватного гликеми-ческого контроля, был назначен больному с целью сни-жения массы тела, учитывая наличие у пациента ожире-ния 1-й степени, а также с целью первичной профилакти-ки острых сердечно-сосудистых событий и диабетиче-ской нефропатии.За 6 мес пациент А. достиг клинически значимого сни-жения массы тела: вес снизился на 13 кг 700 г, что соста-вило 14,1% от изначальной массы тела. Окружность та-лии уменьшилась на 14 см – на 12,4% от изначальной. Ис-ходный ИМТ 30 кг/м2, соответствующий ожирению 1-йстепени, на данный момент составляет 25,7 кг/м2, что яв-ляется критерием избыточной массы тела, близкой кнормальной (см. таблицу; рис. 14). Однако при мониторинге Hb1Ac спустя 3 мес после до-бавления препарата из группы аГПП-1 мы видим уве-личение показателя. Опрос пациента и анализ данныхфлеш-мониторинга указывают на погрешности в диете:сам пациент признается, что съедает со сладким чаемпродукты с высоким гликемическим индексом (булки,круассаны, печенье) количеством до 6 ХЕ, что объясняетпостпрандиальные скачки. На фоне отмены дулаглутидаи назначения вилдаглиптина наблюдалась лучшая конт-ролируемость пиков, тем не менее полностью достичьцелевых значений глюкозы крови не удалось. СД являет-ся хроническим заболеванием, для компенсации которо-го необходимо регулярно обучать пациентов и контро-лировать их знания и навыки в управлении гликемии,особенно это важно при назначении базис-болюсной ин-сулинотерапии. Стаж диабета не всегда отражает уро-вень осведомленности больных о принципах диетотера-пии, самоконтроле, алгоритмах действия при гипер- игипогликемиях, угрожающих развитием осложнений.Подробные беседы с лечащим врачом, посещение школыдиабета также показаны пациенту А., страдающему СД в

течение 10 лет, как и пациенту, впервые столкнувшемусяс диагнозом. Ключом к компенсации СД, наряду с повы-шением уровня осведомленности о своем заболевании,является мотивация. Достигнутое снижение массы телаоказалось для больного значительным повышением ка-чества жизни, пациент отметил улучшение самочув-ствия, отсутствие приступов голода. В связи с этим, реко-мендации по питанию и расширению физической актив-ности, ранее игнорируемые полностью, начали находитьнекоторый отклик. Пациент А. предпринимает попыткиизменения образа жизни. Ежедневная сводка флеш-мо-ниторинга также указывает на наличие дней, в течениекоторых больной старался следить за питанием и не до-пускать избыточного повышения уровня глюкозы кро-ви.Спустя 6 мес после назначения препарата уровеньHbA1c (расчетный показатель по данным флеш-монито-ринга) достиг 6,9%, однако показания датчика НМГ даютнам информацию о ежедневных гипогликемиях, повли-явших на средний уровень глюкозы за последние 3 мес. В отсутствие такого детального контроля уровня глике-мии, можно было бы ошибочно рассудить о наличии ком-пенсации СД у данного пациента, тогда как необходимопроизвести коррекцию терапии.Однако целевые значения постпрандиальной глике-мии не были достигнуты. Коррекция постпрандиальныхпиков у данного пациента возможна следующими спосо-бами.1. Отмена препарата иДПП-4, возврат к базис-болюснойинсулинотерапии. Несомненно, введение ультрако-роткого инсулина в правильных дозировках передприемами пищи может ликвидировать постпранди-альные пики. Компенсация достижима при грамотномподсчете ХЕ пациентом и регулярном самоконтроле сподробным ведением дневника. Тем не менее интен-сивная инсулинотерапия, вероятно, приведет к наборусниженной ранее массы тела, так как под действиеминсулина произойдут увеличение реальной калорий-ности пищи, повышение аппетита и стимуляция липо-генеза. Повысится риск гипогликемий при введениислишком высоких доз, при недостаточном поступле-нии углеводов.2. Добавление к терапии препаратов сульфонилмочеви-ны, стимулирующих β-клетки поджелудочной железык выработке эндогенного инсулина, имеет те же риски:набор массы тела и эпизоды гипогликемии, однако нетребует подсчета ХЕ и более удобно для данного паци-ента.3. Прандиальные регуляторы гликемии глиниды такжестимулируют секрецию инсулина, связываясь со свои-ми собственными рецепторами на мембране β-клетокподжелудочной железы. Особенностью их фармакоки-нетики является способность к очень быстрому всасы-ванию в желудочно-кишечном тракте: действие глини-дов начинается через 5–10 мин после приема, макси-мальная концентрация достигается через 40–60 мин, авозвращение уровня инсулина к исходному через 2–3 чпозволяет снизить риск гипогликемий в промежутках

Рис. 14. Пациент до назначения дулаглутида – А. 
Пациент через 9 мес после назначения дулаглутида – B.
Fig. 14. А. The patient prior to prescribing dulaglutide. 
B. The patient 9 months after prescribing dulaglutide.

А­ B
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между приемами пищи, что подходит пациентам с не-регулярным питанием.4. Препараты класса иНГЛТ-2 позволяют уменьшить уро-вень гликемии независимо от инсулина и функции β-клеток, что следует принять во внимание, так как у па-циента А. наблюдается снижение уровня С-пептида до0,5 нг/мл. Преимуществами являются минимальныйриск гипогликемий и влияние на снижение массы тела.Однако при назначении иНГЛТ-2 необходимо помнить оконтроле кетоновых тел в плазме крови и моче, пред-упредить пациента о необходимости тщательной гигие-ны мочеполовых путей. Так как больной принимает ан-тигипертензивную терапию с достижением целевыхзначений, существует риск гипотонии на фоне сниже-ния объема циркулирующей крови вследствие выведе-ния из организма жидкости, связывающейся с глюкозой.
ЗаключениеНаш клинический случай демонстрирует нормализа-цию массы тела у пациента с СД 2 и ожирением 1-й степе-ни на фоне терапии аГПП-1 дулаглутидом с последую-щим переводом на терапию иДПП-4 с улучшением глике-мического контроля (и при удержании массы тела). За 9 мес наблюдения удалось снизить массу тела более

чем на 13 кг, уменьшить окружность талии на 14 см, сни-зить уровень Hb1Ac на 0,3%, достичь 60% времени пребы-вания в целевом диапазоне, свести к 1% эпизоды гипо-гликемии, улучшить СКФ.Учитывая имеющуюся у нас информацию об образежизни пациента А. (нерегулярный прием пищи, регуляр-ные погрешности в питании, низкая комплаентностьпри необходимости частых инъекций инсулина и подсче-та ХЕ), а также о предыдущих попытках компенсации СД(частые эпизоды гипогликемии, связанные с введениемне соответствующего углеводам количества инсулинаультракороткого действия), на данный момент пред-ставляется наиболее рациональным назначение препа-рата из группы сульфонилмочевины или глинидов. Приих недостаточной эффективности (отчасти ожидаемойиз-за сниженного уровня С-пептида и многолетней при-вычки пациента употреблять легкоусвояемые углеводыбольшими порциями) стоит рекомендовать пациенту до-бавление иНГЛТ-2 и при необходимости введение 1 инъекции инсулина ультракороткого действия передприемом пищи с наибольшим количеством углеводов.
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Пациент А., сводная таблица
Patient A. Summary table

Параметр Исходно Через 3 мес Через 6 мес Через 9 мес 
(14 дней на фоне иДПП-4)

Масса­тела,­кг 97,0 87,0 83,3 83,0

ИМТ,­кг/м2 30 26,9 25,7 25,6

Окружность­талии,­см 113 102 99 99

HbA1c,­% 7,5 8,9 – 7,2

A1c по­данным­НМГ,­% 7,1 7,7 6,9 6,8

-­нахождение­в­целевом­диапазоне,­% 43 45 27 60

-­выше­целевого­диапазона,­% 49 53 52 39

-­ниже­диапазона,­% 8 2 21 1

Креатинин,­мкмоль/л 118,3 107,0 – –

СКФ­(по­формуле­CKD-EPI),­мл/мин/1,73­м2 56 64 – –
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Г ликированный гемоглобин (HbA1c) в настоящее вре-мя остается золотым стандартом для оценки глике-мического контроля и ответа на терапию у пациентов ссахарным диабетом (СД) 1 и 2 типов. В течение послед-них десятилетий большое количество эпидемиологиче-ских исследований показало, что высокий уровень HbA1cявляется важным индикатором риска диабетическихосложнений. Кроме того, в исследованиях сообщалось,что снижение HbA1c ассоциировано со значительнымснижением риска микрососудистых осложнений (рети-нопатии, нефропатии и нейропатии), а также сердечно-сосудистых заболеваний и смертности, связанной с СД[1–3]. Тем не менее уровень HbA1c имеет ограниченнуючувствительность к колебаниям глюкозы в крови, иливариабельности гликемии (ВГ). Кратковременная глике-

мическая изменчивость относится к колебаниям уровняглюкозы в крови в течение дня или в разные дни. Долго-срочная гликемическая изменчивость относится к коле-баниям в течение нескольких недель или месяцев и чащевсего оценивается по изменчивости HbA1c. В настоящеевремя не существует золотого стандарта для измеренияВГ, однако она чаще всего выражается либо как стан-дартное отклонение (SD – standard deviation), либо каккоэффициент вариабельности (CV – coefficient of varia-tion) показателей гликемии либо HbA1c. В ситуации, ко-гда пациенты имеют аналогичные уровни HbA1c, даже ес-ли показатели оптимальные, могут наблюдаться замет-но разные дневные профили глюкозы крови с различия-ми как в количестве, так и в продолжительности колеба-ний уровня глюкозы [4].
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Так, в исследовании R. Derr и соавт., включившем 256пациентов с СД 1 и 2 типов, при сопоставлении уровняНbA1c, среднего уровня гликемии и SD показателей глике-мии, полученных по данным самоконтроля за 3-месяч-ный период, было продемонстрировано, что на уровеньНbA1c оказывает влияние средний уровень гликемии, ноне ее вариабельность [5]. Несмотря на прямую ассоциа-цию между HbA1c и средней гликемией, уровень HbA1c неотражает уровни глюкозы крови в равной степени за пре-дыдущие 120 дней: около 50% HbA1c определяется глике-мией в течение 1 мес до измерения, 25% – за 30–60 днейдо измерения и 25% – за 60–120 дней до измерения [6]. В последние годы важность учета ВГ при назначении икоррекции схем сахароснижающей терапии вызываетвсе больший интерес со стороны исследователей. Высо-кая ВГ может увеличить как риск гипогликемии (особен-но при целевом уровне HbA1c или ниже), так и гликемиче-ские подъемы в гипергликемическом диапазоне (особен-но при более высоких уровнях HbA1c) [7]. 
ВГ в прогнозировании гипогликемических
событийГликемические цели, поставленные только для сниже-ния HbA1c, могут привести к значительным перепадамконцентрации глюкозы в крови, потенциально увеличи-вая риск гипогликемии. Связь между ВГ и гипогликемиейбыла выяснена в ряде исследований, при этом гипоглике-мия чаще встречается у пациентов с высокой ВГ [8, 9]. Рискгипогликемии увеличивается по мере интенсификациитерапии СД. В объединенном анализе 6 рандомизирован-ных контролируемых исследований с участием 1699 паци-ентов с СД 2 типа на инсулинотерапии все показатели ВГбыли достоверно связаны с развитием гипогликемии в хо-де исследования [10]. Ночная гипогликемия была обнару-жена в 39% 24-часовых показаний непрерывного монито-рирования гликемии, проанализированных у 83 получаю-щих инсулин пожилых людей (65–80 лет) в течение 6-ме-сячного периода [11]. У пациентов с СД 2 типа частота ги-погликемических событий была в 3–6 раз выше у пациен-тов с суточным CV более 36% по сравнению с CV менее36% независимо от типа лечения – пероральными саха-роснижающими препаратами или инсулином [12]. 
ВГ и повреждение тканейВызванное гипергликемией образование активныхформ кислорода (АФК) усиливает 4 механизма повреж-дения тканей: путь полиола, путь гексозамина, актива-цию протеинкиназы C и образование конечных продук-тов гликирования [13]. Исследования in vitro неизменно сообщают о пагубномвлиянии периодически высокого уровня глюкозы, пре-вышающего или равного постоянно высокому уровнюглюкозы, несмотря на меньшую общую продолжитель-ность воздействия гипергликемии. L. Quagliaro и соавт.[14] и L. Piconi и соавт. [15] продемонстрировали, что пе-риодически высокие уровни глюкозы стимулируют ги-перпродукцию АФК, что приводит к усилению клеточно-го апоптоза в эндотелиальных клетках пупочной вены

по сравнению со стабильной средой с высоким содержа-нием глюкозы. В этих исследованиях сравнивали 3 груп-пы клеток, каждая группа получала различную свежуюсреду каждые 24 ч в течение 14 дней: постоянно нор-мальная среда с глюкозой (5 ммоль/л), среда с постоянновысоким содержанием глюкозы (20 ммоль/л) и чередо-вание сред с нормальным и высоким содержанием глю-козы каждые 24 ч (5 и 20 ммоль/л соответственно).Гипергликемия и индуцированная активацией проте-инкиназы С продукция АФК приводит к воспалитель-ным изменениям в эндотелии сосудов, включая адге-зию моноцитов, образование пенистых клеток и акти-вацию основных биохимических путей [16]. Хрониче-ская гипергликемия и воздействие на эндотелиальныеклетки периодически высокого уровня глюкозы запус-кают каскад атерогенных событий: повышенное про-изводство коллагена, активацию свертывания крови,повышение артериального давления, повышение уров-ней циркулирующей молекулы внутриклеточной адге-зии, молекулы адгезии сосудистых клеток-1 и Е-селек-тина, усиление выработки в плазме интерлейкина-6,интерлейкина-18 и фактора некроза опухоли α, что под-тверждает концепцию атеросклероза как воспалитель-ного заболевания [17, 18]. Высокие колебания уровняглюкозы также увеличивают окислительный стресс всердечной ткани и могут вызывать апоптоз кардиомио-цитов. C. Ying и соавт. изучали влияние ВГ в крови намеханизмы миокардиального фиброза модели диабети-ческой кардиомиопатии, оценили маркеры окислитель-ного стресса в желудочках сердца крыс и обнаружили,что колебания глюкозы в крови ускоряют повреждениемиокарда и высокая ВГ ускоряет повреждение сердца засчет внутриклеточных путей передачи сигнала, вклю-чая протеинкиназу B [19].
ВГ и сердечно-сосудистые заболеванияВажным аспектом эффективного управления СД яв-ляется снижение амплитуды колебаний глюкозы. Боль-шинство факторов риска сердечно-сосудистых заболева-ний (ССЗ), которые увеличиваются в постпрандиальнойфазе у здоровых людей, значительно увеличиваются у па-циентов с диабетом и, по-видимому, напрямую связаны свыраженностью пика постпрандиальной гликемии [20]. В проспективном наблюдательном исследовании VeronaDiabetes Study, включавшем 1409 пациентов с СД 2 типа,ВГ (CV) оказалась независимым предиктором смерти отСД, сердечно-сосудистых осложнений и рака в течение 10 лет наблюдения [21]. Говоря о долгосрочной изменчи-вости гликемии, в метаанализе, проведенном C. Gorst исоавт. [22], сообщается о связи между вариабельностьюHbA1c, микрососудистыми и макрососудистыми осложне-ниями и смертностью. Высокая вариабельность HbA1c упациентов с СД 1 типа была связана с повышенным рис-ком почечной недостаточности (отношение рисков – ОР 1,56; 95% доверительный интервал – ДИ 1,08–2,25),сердечно-сосудистых событий (ОР 1,98; 95% ДИ 1,39–2,82) и ретинопатии (ОР 2,11; 95% ДИ 1,54–2,89). В тот жеметаанализ были включены 13 исследований пациентов
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с СД 2 типа, где более высокая вариабельность HbA1c быласвязана с более высоким риском почечной недостаточно-сти (ОР 1,34; 95% ДИ 1,15–1,57), макрососудистыми собы-тиями (ОР 1,21; 95% ДИ 1,06–1,38) [22]. В апостериорном анализе исследования ADVANCE со-общалось о влиянии вариабельности HbA1c и глюкозыплазмы натощак у пациентов с СД 2 типа на основныенеблагоприятные сердечно-сосудистые события(MACE) – смерть от сердечно-сосудистых причин, нефа-тальный инфаркт миокарда или нефатальный инсульт.Было обнаружено, что вариабельность HbA1c была поло-жительно ассоциирована с риском макрососудистых со-бытий [23]. Также изучалось влияние ВГ на прогноз ССЗу пациентов с острым коронарным синдромом. H. Taka-hashi и соавт. исследовали влияние ВГ на частоту серь-езных ССЗ у пациентов с острым коронарным синдро-мом, перенесших чрескожное коронарное вмешатель-ство. Пациенты носили систему непрерывного монито-рирования гликемии с момента поступления в стацио-нар, средний срок наблюдения составил 39 мес. Иссле-дователи сообщили, что ВГ была независимым прогно-стическим фактором плохого прогноза, при этом группас высоким ВГ имела значительно более низкие показа-тели выживаемости [24].
ВГ и качество жизни Есть данные, позволяющие предположить, что ВГ мо-жет влиять на психологическое благополучие и качествожизни. У пациентов на инсулинотерапии высокая ВГ бы-ла ассоциирована с более низким качеством жизни (QoL)[25]. Кроме того, было показано, что нарушения сна (ко-личество ночных пробуждений) и ночного дыхания(оценка респираторного индекса синдрома обструктив-ного апноэ сна) имеют высокую степень корреляции скоэффициентом ВГ [26]. 
Самоконтроль гликемии – инструмент 
управления СДСамоконтроль гликемии признан ценным инструментомдля эффективного управления СД, позволяющим повы-сить осведомленность пациентов о болезни и оптимизиро-вать стратегии ведения СД как на клиническом уровне, таки на уровне образа жизни. Глюкометрия предоставляет ин-формацию об уровне глюкозы в крови «в реальном време-ни», которая дает пациентам возможность понимать влия-ние еды, физических упражнений и лекарственныхсредств на гликемическую динамику и тем самым отсле-живать «профиль гликемии». Глюкометрия полезна длявыявления бессимптомной гипогликемии перед сном, ги-пергликемии после приема пищи, известного фактора рис-ка сердечно-сосудистых заболеваний, и снижения глике-мической изменчивости в целом [27]. В процессе внесениякоррективов в поведение и терапию СД на основании дан-ных самоконтроля гликемии пациенты ощущают конт-роль над своим заболеванием. Исследования подтвер-ждают, что самоконтроль гликемии может улучшить при-верженность лечению, что, в свою очередь, способствуетлучшему гликемическому контролю [28, 29]. Таким обра-

зом, самоконтроль гликемии сместил фокус управления СДиз «кабинета врача в руки пациента» [6].Глюкометр Contour Plus One (Контур Плюс Уан) – ак-тульная разработка, расширяющая возможности само-контроля гликемии и соответствующая современнымреалиям цифровой медицины. Единая умная система со-стоит из четырех компонентов: глюкометра КонтурПлюс Уан, приложения Contour Diabetes (Контур Диаби-тис), облака Contour и тест-полосок Contour Plus. Глюко-метр интегрируется с русскоязычным мобильным при-ложением Contour Diabetes (Контур Диабитис), котороенапрямую регистрирует данные глюкометрии, исполь-зуя технологию Bluetooth. В глюкометре можно хранитьдо 800 результатов измерений уровня глюкозы в кровимежду синхронизациями без потери данных. Приложе-ние Контур Диабитис – интуитивно понятный инстру-мент, который позволяет просматривать результаты, до-бавлять события и показатели, имеет функцию напоми-нания об измерениях. Пользователи могут редактиро-вать метки приема пищи, тип еды, и, что очень важно,приложение организует показания гликемии в персона-лизированный профиль. Это позволяет пациентам ана-лизировать причинно-следственные связи между повсе-дневными событиями и гликемическими результатами.Кроме того, функция «Мои тенденции» определяет трен-ды уровня глюкозы в крови и уведомляет пациентов овозможных причинах, благодаря чему пациенты имеютвозможность своевременно принимать тактические ре-шения о модификации образа жизни или коррекции са-хароснижающей терапии, что дополнительно мотивиру-ет пациентов повышать уровень знаний о своем заболе-вании. Пациент может формировать в Приложении отчеты,содержащие результаты измерений с внесенной допол-нительной информацией, а также ряд аналитических по-казателей: процент результатов в целевом диапазоне,средние значения, изменчивость (вариабельность) гли-кемии, позволяющие оценивать эффективность терапии.Отчет может быть направлен врачу по электронной поч-те или через мессенджеры.Функция глюкометра «Умная подсветка» дает возмож-ность информировать пользователей с помощью цвето-вого индикатора: измеренные значения глюкозы в кро-ви находятся в пределах (зеленый), ниже (красный) иливыше (желтый) их целевого диапазона. Глюкометр пре-доставляет простые для понимания результаты измере-ний, немедленное подтверждение гипогликемии или ги-пергликемии, повышая осведомленность пациентов, чтопозволяет лучше контролировать СД.Представляет интерес технология «Второй шанс», с по-мощью которой появилась возможность в течение 60 сдополнительно нанести образец крови и повторно изме-рить уровень глюкозы, не меняя тест-полоску, если пер-вого образца оказалось недостаточно, что позволяетконтролировать расход тест-полосок. Глюкометр демон-стрирует высокую точность в лабораторных и клиниче-ских условиях (превосходит минимальные требованиястандарта ISO 15197: 2013) [30]. 
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ЗаключениеСведение к минимуму ВГ является важным аспектом оп-тимального контроля СД. Пренебрежение высокой ВГ мо-жет означать недооценку риска осложнений, даже если об-щий метаболический контроль оказывается адекватнымпри оценке уровня HbA1c. Таким образом, оптимизация
гликемического контроля требует соблюдения тщатель-ного баланса, который позволяет пациентам достичь целе-вого уровня HbA1c, избегая при этом высокой ВГ.
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С ахарный диабет (СД) – серьезный фактор риска сер-дечно-сосудистых заболеваний (ССЗ). Гиперглике-мия, инсулинорезистентность (ИР), повышенный уро-вень жирных кислот усиливают оксидативный стресс,нарушают передачу сигналов протеинкиназы С и уве-личивают образование конечных продуктов гликирова-ния, что приводит к воспалению, сужению просвета сосу-дов, тромбозу и атерогенезу [1].Распространенность СД неуклонно растет с каждым го-дом. С другой стороны, ССЗ являются частым спутником иосновной причиной смертности у пациентов с СД. По дан-ным последних исследований, пациенты с СД 2 типа (СД 2)имеют в 2–3 раза более высокий риск развития ССЗ исмерти от них. Более того, ученые сделали вывод, что у па-циентов с СД 2 в возрасте 40 лет ожидаемая продолжи-тельность жизни на 8 лет короче, чем у людей без СД. От24 до 30% госпитализаций и около 1/3 смертей у пациен-тов с СД происходят по причине осложнений ССЗ [3].

Крупномасштабные клинические исследования пооценке кардиопротективного действия сахаросни-жающих препаратов продолжаются. Однако теперьученых интересуют не только наличие протективногодействия, но и эффективность комбинированных пре-паратов для терапии СД 2 в отношении многолетнегоуправления риска осложнений, связанных с СД, по-скольку долгосрочная эффективность и безопасностьмонотерапии уже хорошо изучены, а вот комбиниро-ванные препараты требуют более тщательного изуче-ния.
ЦельЭффективность краткосрочного снижения уровня гли-кемии на фоне иГларЛикси (фиксированной комбинацииинсулина гларгина 100 ед/мл и ликсисенатида) оценива-лась в ходе 6-месячного клинического исследования упациентов с СД 2.

Снижение риска развития сердечно-сосудистых
осложнений у пациентов с сахарным диабетом 
2 типа: результаты экспериментальной модели BRAVO
Т.Ю. Демидова, М.Я. ИзмайловаФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова» Минздрава России, Москва, Россия
t.y.demidova@gmail.com 

АннотацияСердечно-сосудистые осложнения на сегодняшний день являются основной причиной смерти пациентов с сахарным диабетом 2 типа. Хро-ническая гипергликемия запускает цепь событий, которые приводят к нарушению функции эндотелия и, как следствие, к развитию атеро-склероза с последующим формированием клинических проявлений ишемической болезни сердца. Глюкозозависимые механизмы, лежащиев основе сосудистой патологии при сахарном диабете 2 типа, нарушают электролитный баланс в клетке, запускают оксидативный стресс,тем самым изменяя структуру и функцию магистральных сосудов. В связи с этим возникает потребность в прогнозе и долгосрочном управ-лении сердечно-сосудистых рисков у пациентов с сахарным диабетом 2 типа.
Ключевые слова: сахарный диабет, сердечно-сосудистые осложнения, инсулинорезистентность, инсулин гларгин/ликсисенатид, экспери-ментальная модель BRAVO.
Для цитирования: Демидова Т.Ю., Измайлова М.Я. Снижение риска развития сердечно-сосудистых осложнений у пациентов с сахарнымдиабетом 2 типа: результаты экспериментальной модели BRAVO.  FOCUS Эндокринология. 2021; 62–66. 4: DOI: 10.47407/ef2021.2.4.0051
Reducing the risk of cardiovascular complications in patients with type
2 diabetes mellitus: results obtained using the BRAVO experimental
model
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AbstractNowadays, cardiovascular complications are the leading cause of death in patients with type 2 diabetes mellitus. Chronic hyperglycemia triggers thechain of events, which results in endothelial dysfunction, and, therefore, in atherosclerosis with subsequent formation of the CAD clinical manifesta-tions. The glucose-dependent mechanisms, underlying vascular disease in type 2 diabetes mellitus, disturb  electrolyte balance in the cell, and induceoxidative stress, thereby altering the structure and function of major vessels. In this regard, there is a need for prediction and long-term managementof cardiovascular risk in patients with type 2 diabetes mellitus.
Keywords: diabetes mellitus, cardiovascular complications, insulin resistance, insulin glargine/lixisenatide, BRAVO experimental model. 
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В данном исследовании на фоне терапии ГларЛикси спомощью имитационной модели оценивался 5-летнийриск развития осложнений у пациентов с СД2.
МетодыДанные об эффективности иГларЛикси были взяты изисследования LixiLan-O, в котором оценивались эффек-тивность и безопасность иГларЛикси по сравнению собоими компонентами – иГлар (инсулин гларгин) и Лик-си (ликсисенатид) в отдельности у пациентов с СД 2, де-компенсированных на фоне приема метформина с илибез второго перорального сахароснижающего препарата(ПССП) в течение 6 мес [4]. Данные об эффективности стандартной терапии (СТ)были взяты из результатов СТ клинического исследова-ния ORIGIN, в котором оценивалось влияние базальногоинсулина гларгин на сердечно-сосудистые исходы посравнению с СТ в течение 6 мес [5]. В данной модели стандартизировали исходные харак-теристики группы иГларЛикси и СТ по данным клиниче-ского исследования ACCORD, участниками которого бы-ли пациенты из США с СД, высоким риском сердечно-со-судистых осложнений [6], средним возрастом 62 года исредней продолжительностью СД 10 лет. 

Экспериментальная модель BRAVO* [7–9]BRAVO представляет собой глобально откалиброван-ную модель микросимуляции профиля пациента с дис-кретным временем.Модель анализирует профиль риска пациента (напри-мер, демографические данные, биомаркеры, терапию, ис-торию болезни) для прогнозирования широкого спектраосложнений (рис. 1).Модель прошла внешнюю валидацию и калибровку.На основании имитационной модели СД BRAVO былоспрогнозировано развитие 5-летних осложнений с уче-

том исходных характеристик пациентов и эффективно-сти терапии.Моделирование проводилось для двух альтернатив-ных сценариев:1) оптимистичный сценарий: шестимесячная относи-тельная эффективность иГларЛикси (т.е. иГларЛик-си-СТ), длительность – 5 лет;2) консервативный сценарий: снижение относитель-ной эффективности иГларЛикси до нуля в течение 5 лет.

Глаза

Почки

Нормальное
зрение

Потеря­зрения
Диабетическая

ретинопатия/снижение
зрения/оперативное

лечение

R1

P1 P2 P3ХБП­стадии­
0,­1,­2;­
СКФ­≥60

ХБП­стадия­3;­
СКФ­30–60

ХБП­стадия­4;
СКФ­15–30

ХБП­стадия­5;
СКФ­<15

Микроальбуминурия
(белок­в­моче­
30–300­мг/сут)

Макроальбуминурия
(белок­в­моче­
>300­мг/сут)

R2

Головной­мозг:­инсульт

Сосудистая­система

Сердце:­застойная­сердечная
недостаточность,­ИМ,

стенокардия

Печень:­НЖБП,­АЛТ

Поджелудочная­железа:­HbA1c,
повреждение­β-клеток

Микроваскулярная­система:
чувство­тяжести,­язвенное
поражение,­ампутация

Рис. 1. Экспериментальная модель BRAVO.
Fig. 1. BRAVO experimental model.

Примечание.­*BRAVO­–­Building,­Relating,­Assessing,­and­Validating­Outcomes;­ХБП­–­хроническая­болезнь­почек;­СКФ­–­скорость­клубочковой
фильтрации;­ИМ­–­инфаркт­миокарда;­НЖБП­–­неалкогольная­жировая­болезнь­печени;­АЛТ­–­аланинаминотрансфераза;­HbA1c –­гликированный
гемоглобин.

Таблица 1. Базовые демографические и клинические
характеристики пациентов в группе иГларЛикси
Table 1. Baseline demographic and clinical characteristics of patients in
the iGlarLixi group  

Группа терапии иГларЛикси

Возраст,­лет 64,79

Пол­–­женский,­% 45

Расовая­принадлежность,­%

Кавказская 72

Другая 28

Продолжительность­СД,­годы 10.53

HbA1c,­% 8,07

ИМТ,­кг/м2 32,28

Курение,­% 10

Инсульт,­% 07

ХСН,­% 04

Инфаркт­миокарда 13

Стенокардия 09

Артериальное­давление,­мм­рт.­ст. 136/94

ЛПНП,­мг/дл 104,47

Примечание.­HbA1c –­гликированный­гемоглобин;­ИМТ­–­индекс
массы­тела;­ЛПНП­–­липопротеиды­низкой­плотности;­ХСН­–
хроническая­сердечная­недостаточность.­
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РезультатыБазовые демографические и клинические характери-стики пациентов в группе иГларЛикси представлены в табл. 1.
Клинические результаты с иГларЛикси по сравне-

нию со СТРезультаты экспериментальной модели BRAVO проде-монстрировали, что иГларЛикси по сравнению с СТ сни-жает HbA1c (-1,4%), САД (-3,4 мм рт. ст.) и ИМТ (-0,6 кг/м2)в течение 6 мес терапии.Результаты оптимистичного сценария относительнойэффективности терапии иГларЛикси длительностью 6 мес с прогнозом в течение 5 лет представлены на ри-сунке 2. 
Ключевые выводы• Терапия иГларЛикси продемонстрировала снижение 5-летнего риска макрососудистых осложнений, мик-рососудистых осложнений и смертности.• На рис. 2 представлены 95% доверительные интерва-лы (ДИ) относительных рисков для различныхосложнений.

• Относительный риск серьезных сердечно-сосуди-стых событий (MACE) составил 0,77 (95% ДИ0,67–0,88).• Относительный риск смертности от всех причин со-ставил 0,94 (95% ДИ 0,92–0,96).Результаты консервативного сценария по снижениюотносительной эффективности иГларЛикси до нуля втечение 5 лет представлены на рисунке 3. 
Ключевые выводыВ консервативном сценарии экспериментальной моде-ли прогнозирования на фоне терапии иГларЛикси рискразвития осложнений вследствие СД было ниже, чем воптимистичном сценарии, однако снижение риска былостатистически значимым. На рис. 3 представлены 95% доверительные интерва-лы (ДИ) относительных рисков для различных осложне-ний.Относительный риск серьезных сердечно-сосудистыхсобытий (MACE) составлял 0,86 (95% ДИ 0,75–0,96).Относительный риск смертности от всех причин соста-вил 0,96 (95% ДИ 0,92–0,98).

Рис. 2. Результаты оптимистичного сценария относительной эффективности терапии иГларЛикси длительностью 6 мес. Пятилетний
прогноз относительных рисков (иГларЛикси vs CT).
Fig. 2. Results obtained under the high scenario of the 6-month iGlarLixi therapy relative efficacy. Five-year forecast of relative risk (iGlarLixi vs ST). 

5-летний­прогноз­относительных­рисков­(иГларЛикси vs­СТ)

­­­­0,5­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­0,6 ­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­0,7 ­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­0,8 ­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­0,9 ­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­1 ­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­1,1 ­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­1,2

Преимущественно­иГларЛикси Преимущественно­СТ

Примечание.­ССЗ­–­сердечно-сосудистые­заболевания;­ИМ­–­инфаркт­миокарда;­ХСН­–­хроническая­сердечная­недостаточность;­MACE­–­major
adverse­cardiac­events­(основные­сердечно-сосудистые­события).

Общее­число­случаев­смерти

Смерть­по­причине­ССЗ

Нефатальный­ИМ

Нефатальный­или­фатальный­ИМ

Нефатальный­инсульт

Нефатальный­или­фатальный­инсульт

Госпитализация­по­поводу­ХСН

Госпитализация­по­поводу
стенокардии

Терминальная­стадия­ХБП

МАСЕ

Реваскуляризация­(оперативное
лечение)

Слепота

Тяжелая­потеря­чувствительности



| FOCUS Эндокринология | №4 | 2021 | FOCUS Endocrinology | №4 | 2021 | 65

обзор / Review

ВыводыЭкспериментальная модель прогнозирования рисковBRAVO продемонстрировала, что долгосрочная терапияиГларЛикси, фиксированной комбинации инсулинагларгина 100 ЕД/мл и ликсисенатида, может привести кзначительному снижению развития осложнений у паци-ентов с СД2 и повышенным риском развития ССЗ.Данная модель требует дальнейшего изучения с точки зре-ния установления дополнительной клинической пользы.Ограничение. Популяция участников исследования ACCORD представляет собой пациентов с повышенным рис-ком ССЗ и длительным течением СД. Результаты, получен-ные на основе данной модели, не представляется возмож-ным экстраполировать на пациентов с более низким рискомССЗ и более короткой продолжительностью течения СД2.
ЗаключениеУправление рисками развития осложнений – один изключевых факторов в стратегии терапии пациентов с СД 2.

Экспериментальная модель BRAVO представляет осо-бый интерес для клиницистов с точки зрения прогно-стики таких осложнений и оценки усилий, которые по-требуются для предотвращения развития таких ослож-нений.Назначение перспективных препаратов в фиксиро-ванной комбинации, таких как иГларЛикси, с доказан-ным благоприятным профилем эффективности и без-опасности [10] позволяет воздействовать на ключевыеточки патогенеза СД2, а также значительно повышаетприверженность пациентов к терапии.Синергия в использовании новых научно-математи-ческих моделей для точного прогнозирования ослож-нений, клинический опыт врачей-эндокринологов мо-жет представлять собой успешную стратегию по борь-бе с осложнениями СД, а также выявить «болевые точ-ки», на которые врачу стоит обратить внимание, что всовокупности направлено на улучшение качества жиз-ни пациентов с СД2.

Рис. 3. Результаты консервативного сценария по снижению относительной эффективности иГларЛикси до нуля в течение 5 лет.
Пятилетний прогноз относительных рисков (иГларЛикси vs CT).
Fig. 3. Results obtained under the conservative scenario of reducing the iGlarLixi relative efficacy to zero in 5 years. Five-year forecast of relative risk (iGlarLixi vs ST).
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Помповая инсулинотерапия впервые стала приме-няться в клинической практике еще в прошлом сто-летии и в последние годы стремительно внедряется бла-годаря новым технологиям, которые сделали этот методинсулинотерапии более эффективным по сравнению страдиционной инъекционной терапией. На сегодняшнийдень отсутствуют отечественные аналоги на рынке ме-дицинских изделий, хотя имеются научные исследова-ния и богатая история.Первые попытки создания «дозатора инсулина» отно-сятся еще к советскому периоду, 70–80-м годам прошло-го столетия.Разработка отечественной инсулиновой помпы осу-ществлялась в несколько этапов. 
Первый этап – 1970–1982 гг. Разработка паракорпоральных дозаторов и российскойинсулиновой помпы была начата еще в СССР при поддерж-ке академика Б.В. Петровского в 1970 г. в Отделе транс-плантологии и искусственных органов Всесоюзного на-учно-исследовательского института клинической и экспе-риментальной хирургии Минздрава СССР, а с 1975 г. – в От-

деле искусственной эндокринной поджелудочной желе-зы и имплантируемых приборов НИИ трансплантологиии искусственных органов Минздрава СССР под руковод-ством А.А. Сеид-Гусейнова, автора и основоположникаэтого направления исследований в СССР и современнойРоссии. В этот период советскими учеными-исследователямибыли изготовлены первые опытные образцы и осу-ществлено их первое клиническое применение (рис. 1). Основные типы носимых дозаторов были выполненына принципах электромеханических конструкций и доза-торов на принципах газовой пружины. Разработанныепаракорпоральные имплантируемые дозаторы былипредназначены в основном для лечения больных сахар-ным диабетом.Имплантируемая искусственная поджелудочная желе-за (рис. 2) имела резервуар с запасом инсулина на срок донескольких месяцев, источники питания, микродози-рующее программное устройство, приспособление длязаправки инсулина путем чрескожного прокола. Все этиэлементы располагались интракорпорально. Габаритытакого аппарата были ограничены возможностями хи-
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рургического вживления и в последующем не должныбыли снижать жизненную активность больного. Кромеэтого, имелись системы дистанционного управления,контроля и энергоподзаряда.Первоначально такие автоматические системы разраба-тывались для лечения больных сахарным диабетом поднесколькими названиями: «Искусственная эндокриннаяподжелудочная железа», «Искусственная В-клетка» и дру-гие. Естественно, они таковыми не являлись, а моделиро-вали лишь одну из инкреторных функций природной под-желудочной железы – выработку и дозированное введе-ние в кровоток инсулина. Кроме того, инфузия инсулинаавтоматической системой не соответствовала месту по-ступления инсулина в кровоток в естественных условияхиз природной поджелудочной железы.В 1975 г. В.В. Шумаковым и А.А. Сеид-Гусейновым былавыполнена первая в мире и в СССР операция импланта-ции искусственной поджелудочной железы (рис. 3).Это была первая имплантированная инсулиновая пом-па отечественной разработки, не имевшая на тот момент

аналогов в мире и названная искусственной эндокрин-ной поджелудочной железой. В последующем ими же бы-ли проведены операции одновременной пересадки поч-ки и имплантации искусственной поджелудочной желе-зы больному с терминальной стадией диабетическойнефропатии и одновременная имплантация искусствен-ной поджелудочной железы и водителя ритма больному,страдающему сахарным диабетом и полной поперечнойблокадой сердца.Паракорпоральные, или носимые дозаторы, предна-значались для длительного лечения в стационаре и ам-булаторных условиях.Первые разработки носимых дозаторов лекарствен-ных веществ были начаты в СССР в 1972 г. (рис. 4) с це-лью переноса длительного процесса лечения из стацио-нара в условия естественного пребывания больного, безограничений и сохранения его привычного образа жиз-ни, трудовой деятельности и привычных бытовых усло-вий. Речь идет, в частности, об освобождении больногоот ограничений, связанных с обязательным пребывани-

Рис. 2. Общий вид имплантируемой искусственной поджелудочной
железы.
Fig. 2. Overview of the implantable artificial pancreas.

Рис. 3. На фото в 1975 г. показан первый в мире отечественный
дозатор инсулина, имплантированный больному диабетом.
Fig. 3. The image taken in 1975 shows the world’s first insulin dispenser, im-
planted in patient with diabetes.

Рис. 4. Блок-схема 1970-х гг. дозаторов лекарственных средств.
Fig. 4. Flow chart of  the medication dispensers, 1970s.

Рис. 1. Первые опытные образцы отечественных дозаторов
лекарственных средств.
Fig. 1. First engineering samples of the domestic medication dispensers.
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ем в больнице для лечения в течение длительного вре-мени. Основные разработки и клиническое применение бы-ли выполнены в рамках Программы ГКНТ СССР №0.69.03.03 по «Трансплантации органов и тканей и искус-ственным органам». Основной частью этой программы в1975г. было «Советско-американское сотрудничество посозданию искусственного сердца». Инициатором всей программы являлся академик Б.В. Петровский. Исполнителем по программе «Искус-ственное сердце» выступал профессор В.И. Шумаков, а попрограмме систем электронного дозирования – авторроссийских инсулиновых помп, профессор, д.м.н. А.А. Се-ид-Гусейнов. С практической точки зрения разработанные дозато-ры инсулина призваны были обеспечивать:1. высокое качество требуемого длительного лечения,превосходящего для достижения эффективности сро-ки пребывания в стационарах, его высокую эффектив-ность и результативность, а также экономическую до-ступность в первую очередь для больных с онкологи-ческими, сердечно-сосудистыми заболеваниями и са-харным диабетом, составляющими на сегодня основ-ной пул заболеваний человечества, связанный с про-должительностью жизни, и целым рядом других рас-пространенных болезней; 2. освобождение пациентов от ограничений подвижно-сти, от строгого количественного соблюдения химиче-ского состава диеты, от режимов психоэмоциональнойи физической нагрузок и других условий жизнедея-тельности и проводимого лечения, требующего посто-янного и длительного лечения;3. в перспективе для повышения качества лечения носи-мыми или паракорпоральными дозаторами электрон-ные дозаторы должны быть многокомпонентными, т.е. осуществляющими нормализацию многих (какправило, взаимосвязанных) патологических процес-сов. Примером двухкомпонентного дозатора может,например, служить дозатор для нормализации угле-водного и жирового обмена веществ. По этой причиненосимые электронные дозаторы желательно должныбыть с обратной связью и с адаптацией к условиямвнешней среды; 4. паракорпоральные и имплантируемые дозаторыдолжны фактически на качественно новом уровне, слечебной точки зрения, повторять концепцию стацио-нарных электронных дозаторов. То есть использоватьсистемы различных датчиков для автоматическойкоррекции разнообразных форм патологии. При этомих техническая и электронная реализация существен-но сложнее. Наиболее сложными являются импланти-руемые дозаторы.В период с 1975 по 1983 гг. в Клинико-эксперименталь-ном отделении искусственной поджелудочной железы иимплантируемых приборов НИИТИиО МЗ СССР были раз-работаны и применялись новые терапевтические и хи-рургические методы лечения сахарного диабета с приме-нением первых отечественных паракарпоральных доза-

торов инсулина типа НДЛ-3 и паракарпоральных дозато-ров на основе газовой пружины (первые российские ин-сулиновые помпы). В клиническом применении отечественных паракор-поральных дозаторов для коррекции гликемии исполь-зовался аппарат системы «Биостатор» (ФРГ-США), кото-рый являлся единственной системой того времени, поз-волявшей отслеживать в онлайн-режиме с высокой точ-ностью и частотой уровень глюкозы крови. Благодаряодновременному использованию паракорпоральныхотечественных дозаторов инсулина и системы «Биоста-тор» были получены качественно новые методы лечениясахарного диабета в то время.• Метод лечения острого диабетического кетоацидоза сприменением системы «Биостатор».• Метод комплексного лечения больных сахарным диа-бетом с применением системы «Биостатор» и транс-плантации культуры В-клеток.• Метод курсового применения системы «Биостатор»при лечении недавно развившегося инсулинозависи-мого сахарного диабета ювенильного типа.• Метод лечения гиперосмолярной комы с использова-нием отечественных паракорпоральных дозаторов ин-сулина и системы «Биостатор».• Метод применения у больных с неосложненным диабе-том паракорпоральных дозаторов типа «искусственнаяэндокринная поджелудочная железа» и системы «Био-статор».• Метод применения системы «Биостатор» у хирургиче-ских больных, не осложненных сахарным диабетом.• Метод применения системы «Биостатор» у хирургиче-ских больных с заболеванием сахарным диабетом.• Метод лечения больных сахарным диабетом в ком-плексном применении пересадки плодной поджелудоч-ной железы и системы «Биостатор».• Метод комплексного лечения сахарного диабета транс-плантацией культуры В-клеток под капсулу селезенкипод контролем системы «Биостатор».• Метод комплексного лечения сахарного диабета с при-менением системы «Биостатор» у хирургических боль-ных с имплантацией В-клеток в мышцы брюшной стен-ки.• Метод применения системы «Биостатор» в качестве си-стемы парентерального питания у тяжелых хирургиче-ских больных с осложненным сахарным диабетом до ипосле операционного периода.• Метод комплексного лечения больных сахарным диа-бетом с применением системы «Биостатор» для стаби-лизации гликемического профиля при трансплантациипочки.• Метод проведения сеансов программного гемодиализау больных сахарным диабетом, осложненным терми-нальной нефропатией, с использованием системы«Биостатор» (рис. 5).• Метод коррекции гликемического профиля системой«Биостатор» при гемосорбции.• Метод оценки функции плодной поджелудочной желе-зы при ее трансплантации больным сахарным диабе-
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том с использованием системы «Биостатор» для эффек-тивной корреляции гликемических колебаний в усло-виях полноценного парентерального питания с исполь-зованием автоматической дозирующей системы.Таким образом, в 70–80-е гг. прошлого столетия самы-ми передовыми технологиями в лечении осложненных итерминальных форм сахарного диабета не только в СССР,но и в мире располагало Отделение искусственной эндо-кринной поджелудочной железы и имплантируемыхприборов НИИТИИО МЗ СССР.
Второй этап – 1984–1987 гг.В этот период разработка дозаторов лекарственныхвеществ была продолжена А.А. Сеид-Гусейновым в Кур-ганском НИИ ортопедии и травматологии в Клинико-экспериментальном отделении ангиологии и была свя-зана с возможным их использованием для применения скомпрессионно-дистракционными аппаратами Г.А. Или-зарова.В данной лаборатории ангиологии в КНИИЭКОТ МЗРСФСР были выполнены исследования гликемическогопрофиля у ортопедотравматологических больных в усло-виях применения у них компрессионно-дистракционныхаппаратов. Были разработаны две новые конструкциипаракорпоральных дозаторов и выпущена техническаядокументация на производство:• паракорпорального дозатора с использованием элек-тролизера (авторы Сеид-Гусейнов А.А., Филимонов А.Л.);• паракорпорального дозатора на принципе шнека, накотором была закреплена мягкая трубка-резервуар с ле-карством, а вращательное движение шнека от мотораобеспечивало вытеснение из трубки управляемой дозылекарства (авторы Сеид-Гусейнов А.А., Филимонов А.Л.).
Третий этап – 1987–1990 гг. В соответствии с Постановлением Госплана СССР доза-торы лекарственных веществ были включены в пере-чень промышленной продукции, что позволило впервыеналадить их серийный выпуск в СССР (рис. 6). 

В дальнейшем направления разработок и исследова-ний формировались совместно с Министерством элек-тротехнической промышленности СССР. Разработка осу-ществлялась филиалом ВНИИМ в городе Истре Москов-ской области, где был создан специальный отдел меди-цинской техники по этому направлению.В соответствии с Приказом №884 МЗ СССР от 13 июля1987 г. была создана Проблемная научно-исследователь-ская клинико-экспериментальная лаборатория элек-тронных дозаторов лекарственных веществ ВНИИИМТМЗ СССР. Руководителем лаборатории был назначенд.м.н., профессор А.А. Сеид-Гусейнов, с клинической ба-зой в отделениях травматологии и хирургии Истринскойрайонной больницы. Основными задачами созданной проблемной Клинико-экспериментальной лаборатории были обеспечение реа-лизации серийного выпуска НДЛ-3, начатого Саранскимзаводом-изготовителем по разработкам Истринского от-деления ВНИИЭМ, и разработка клинических методикдля последующего широкого клинического применениясерийных отечественных инсулиновых помп и паракор-поральных дозаторов в практическом здравоохраненииСССР. Серийному производству НДЛ-3 предшествовал дли-тельный период клинико-экспериментального и техни-ческого сотрудничества с Министерством электротехни-

Рис. 5. На фото – проведение сеанса программного гемодиализа 
у больной сахарным диабетом, осложненным терминальной
нефропатией, с использованием системы «Биостатор».
Fig. 5. The image shows the program hemodialysis session, carried out using
the Biostator system in the female patient with diabetes mellitus, complicat-
ed by the terminal stage nephropathy.

Рис. 6. На фото – архивная копия письма Госплана СССР 
от 13.10.1985 г.
Fig. 6. The image shows the archive copy of the letter issued by the State
Planning Commission of the USSR dated October 13, 1985.
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ческой промышленности СССР, сначала во ВНИИКиЭХ МЗСССР, в отделе «Трансплантации и искусственных орга-нов», а затем в НИИ трансплантологии и искусственныхорганов МЗ СССР, в отделе «Искусственной поджелудоч-ной железы и имплантируемых приборов».Разработки велись совместно с Филиалом ВНИИЭММинэлекротехпрома СССР (директор Адасько В.И.) в г. Истре Московской области. Здесь по инициативе зам. министра МЭТП СССР Ю.А. Никитина был создан специализированный отделмедицинской техники (зав. отд. Галицкий А.Б.), основ-ным направлением деятельности которого стала разра-ботка носимых (паракорпоральных) и вживляемых (им-плантируемых) дозаторов лекарственных веществ и пер-вой советской инсулиновой помпы, конструктивно пред-ставленной отечественным дозатором НДЛ-3 с функци-ей инсулиновой помпы (рис. 7). Фактически это былапервая серийно производившаяся в СССР отечественнаяинсулиновая помпа.Выпуск НДЛ-3 проводился в г. Саранске с 1988 по 1991гг. Всего за три года паракорпоральных (носимых) доза-торов НДЛ-3 было выпущено более 30 000 штук. В то вре-мя все помпы, которые поставлялись в Россию из-за ру-бежа, работали по принципу шприцевого насоса. Отече-ственный НДЛ-3 работал по другому принципу. Посколь-ку ВНИИЭМ Минэлектротехпрома СССР имел опыт про-изводства высокоточных микронасосов, то в нашей пом-пе была использована эта технология. Инсулин из пла-стикового гибкого резервуара поступал в насос, которыйпрокачивал его в пластиковый катетер, соединенный сбольным и подающий инсулин больному подкожно че-рез специальную иглу, тогда так называемую бабочку.Специальных систем еще не было разработано.В 1990-е годы выпуск был вынужденно прекращен из-за происходивших на тот момент в стране кардинальныхизменений.По клиническому применению отечественной инсули-новой помпы было защищено несколько кандидатскихдиссертаций (Лившиц А.Л., 1980 г.; Ремпель Г.Д., 1991 г.;Дащенко Н.П., 1991 г.), которым предшествовала доктор-ская диссертация А.А. Сеид-Гусейнова «Искусственнаяэндокринная поджелудочная железа (первый отече-ственный опыт разработки и применения)».

По итогам клинического внедрения серийных пара-корпоральных дозаторов НДЛ-3 в 1989 г. во ВНИИМТбыл выпущен 12-й сборник трудов института «Серийныеотечественные электронные дозаторы лекарственныхсредств НДЛ-3. Опыт клинического применения» (рис. 8).В сборнике нашли отражение первые в мировой практи-ке и первые в СССР возможности клинического использо-вания дозатора НДЛ-3, прототипа нынешнего нового па-ракорпорального дозатора НДЛ-4, созданного сегодня накачественно новом уровне ООО «Континенталь-МЕД».В СССР в тот период были предприняты попытки про-изводства еще двух конструкций инсулиновых помп. Од-на из них была создана в г. Куйбышеве с участием про-фессора Н.И. Вербовой и А.А. Сеид-Гусейнова Другая инсулиновая помпа была выполнена в несколь-ких экземплярах при участии профессора А.В. Древаля иакадемика И.И. Дедова.
Четвертый этап – 2002 г. по настоящее времяНаучные исследования и разработки российских пара-корпоральных дозаторов лекарственных веществ сфункцией «инсулиновой помпы» были возобновлены в2002 г. в Медицинском центре Российского государст-венного медицинского университета, где были начатыклинические исследования кардиологических осложне-ний у больных сахарным диабетом.Исследования в этот период проводились на базе на-учно-производственной фирмы «АРТИФОР» (ген. дирек-тор Степанов Д.Н.) и тогда еще сохранившегося отделе-ния «Искусственные органы» АМТН, НПО «Экран», поднаучным руководством А.А. Сеид-Гусейнова.«АРТИФОР» предназначался для введения инсулина имог стать первой, уже российской, инсулиновой помпой.К сожалению, эту разработку не удалось внедрить из-запрекращения финансирования и отъезда генеральногодиректора на постоянное место жительства в Германию.За последние годы в России, как и в СССР, было пред-принято несколько незавершенных попыток по созда-

Рис. 7. Дозатор инсулина НДЛ-3.
Fig. 7. NDL-3 insulin dispenser.

Рис. 8. На фото – библиографическая редкость на сегодня, 12-й
сборник «Труды института» «Серийные отечественные
электронные дозаторы лекарственных средств НДЛ-3». 
М.: ВНИИМТ, 1989.
Fig. 8. The image shows a rare book, the digest “Proceedings of the Institute”
Vol.12 “Serial Domestic Electronic Medication Dispensers NDL-3”, М., VNIIMT,
1989.
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нию отечественных инсулиновых помп с использовани-ем швейцарских электроприводов и редукторов: инсули-новая помпа (производитель «Медсинтез»), инсулиноваяпомпа (разработчик ООО «Бета-Тех Медицина»). Послед-няя получила регистрационное удостоверение, но дан-ных о начале серийного производства пока нет. Недоста-ток – отсутствие российских инфузионных систем.В настоящее время подготовлены и разрешены для се-рийного производства и клинического применения пер-вый российский паракорпоральный дозатор НДЛ-4 ипервая российская инсулиновая помпа на его основе(рис. 9). На серийное производство в настоящее времянет средств. Для российской инсулиновой помпы и всех других им-портных инсулиновых помп, применяющихся в настоя-щее время на территории РФ, были созданы собствен-ные запатентованные в России и Вьетнаме инфузионныесистемы (рис. 10), серийный выпуск которых подготов-лен во Вьетнаме, но работы приостановлены в фазе сер-тификации и договоров на поставку в Россию также из-за отсутствия финансирования.Предлагаемая инфузионная система в основном пред-назначена для использования с разработанным автора-ми дозатором НДЛ-4. Однако конструктивные особенно-

сти позволяют использовать ее с другими конструкция-ми отечественных и зарубежных паракорпоральных си-стем, что значительно расширяет ее функциональныевозможности в области медицины и нагрузку по импор-тозамещению для инсулиновых помп. 
ЗаключениеСегодня такая помпа была бы крайне полезна дляпрактического применения в лечении сахарного диабетав России, так как это единственная импортонезависимая,полностью российская по всем компонентам инсулино-вая помпа на основе паракорпорального дозатора НДЛ-4.Однако на сегодняшний день остается открытым вопросфинансирования серийного производства российской ин-сулиновой помпы НДЛ-4 и универсальных отечественныхинфузионных систем, подготовленных к производству врамках российско-вьетнамского сотрудничества.
Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Conflict of interests. The authors declare that there is not conflict of interests.

Рис. 9. Патент РФ №174832 от 03.11.2017 г. «Паракорпоральный
портативный дозатор лекарственных растворов»;
Регистрационное удостоверение № РЗН 2019/8259, Руководство
по эксплуатации НДЛ 4.
Fig. 9. Patent of the Russian Federation No. 174832 dated November 3,
2017.Paracorporal Portable Dispenser of Medicinal Solutions;
Product License No.  RZN 2019/8259, NDL-4 User Manual.

Рис. 10. Патент Вьетнам №2189 от 23.05.2017 г. «Система для
подкожного введения лекарственных средств»; Патент РФ
№96005 от 20.07.2010 г. «Система для подкожного введения
лекарственных средств».
Fig. 10. Patent of Vietnam No. 2189 dated May 23, 2017. Subcutaneous
Drug Administration System; Patent of the Russian Federation No. 96005
dated July 20, 2010. Drug System (System for Subcutaneous Administra-
tion of a Medicine).
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