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Кафедра эндокринологии и диабетологии с курсом эндокринной хирургии ГОУ ДПО РМАПО

Эндокринология

Медицинская наука  — динамическая структура. 
После окончания медицинского института совер-
шенствование профессиональных навыков и  обу-
чение врача, как правило, продолжается на  про-
тяжении всей профессиональной жизни. Вопрос 
об организации в Москве Института для повышения 
квалификации врачей был решен в  1928  г. Коллеги-
ей Наркомздрава. В  подготовленном проекте были 
сформулированы основные задачи института: усо-
вершенствование и  специализация врачей, подго-
товка научных кадров, подготовка организаторов 
здравоохранения и  больничных администраторов. 
Планировалось, что институт будет принимать 
на  себя руководство учебно-методической деятель-
ностью всех институтов усовершенствования и  воз-
главит научные работы по  проблемам усовершенст
вования медицинских кадров. Проект был одобрен 
Наркомздравом РСФСР и принят к исполнению. Че-
рез 2  года, 1  декабря 1930  года, в  соответствии с  Ре-
шением Правительства Российской Федерации был 
открыт Центральный институт усовершенствова-
ния врачей. Первое организационное собрание про-
фессорско-преподавательского состава института 
состоялось 20  декабря 1930  г. На  первом собрании 
присутствовали и  принимали активное участие та-
кие известные ученые, основатели будущих кафедр 
института, как  — Авербах  М.  И. (кафедра глазных 
болезней), Киреев  М.  П. (кафедра инфекционных 
болезней), Лурия  Р.  А. (первая терапевтическая ка-
федра), Маргулис М. С. (кафедра нервных болезней), 
Розанов  В.  Н. (кафедра хирургии), Сысин  А.  Н. (ка-
федра коммунальной гигиены), Талалаев В. Т. (кафед-
ра патологической анатомии) и др. 18 февраля 1931 г. 
Наркомздравом был утвержден Устав института, со-
гласно которому институт определялся как головное 
учреждение в государственной системе усовершенст
вования врачей. За  институтом закрепилось назва-

ние  — Центральный институт усовершенствования 
и  специализации врачей и  организаторов здравоох-
ранения. С первых дней организации института про-
водилась работа по формированию кафедр, созданию 
материально-технической базы, планированию и ор-
ганизации учебной и научной работы. В течение пер-
вого года работы в институте было создано 25 кафедр. 
В 1935 г. в ЦИУ было уже 58 кафедр и самостоятель-
ных доцентских курсов.

Кафедра эндокринологии Центрального инсти-
тута усовершенствования врачей была организована 
в 1933 г. на базе Научно-исследовательского института 
экспериментальной эндокринологии и химии гормо-
нов. Основателем её и первым заведующим кафедрой 
был заслуженный деятель науки РСФСР профес-
сор  Н.  А.  Шерешевский, консультантом старейший 
отечественный эндокринолог — профессор В. Д. Шер-
винский. В 2005 году исполнилось 100 лет со дня рож-
дения их преемницы, выдающегося учителя и врача 
Екатерины Алексеевны Васюковой, которая с  1952  г. 
была директором Института эндокринологии. 
На  базе этого института была создана проблемная 
комиссия Союзного значения «Физиология и  пато-
логия эндокринной системы» (председатель — проф. 
Е. А. Васюкова). Начиная с мая 1965 г. по 1981 год Ека-
терина Алексеевна Васюкова являлась заведующей 
кафедрой эндокринологии ЦИУ (ЦОЛИУВ, в настоя-
щее время ГОУ ДПО РМАПО). Профессору Е. А. Ва-
сюковой принадлежит более 200  научных работ, 
в том числе 13 монографий, сборников и руководств 
по эндокринологии. Под её руководством защищено 
16 докторских и 63 кандидатских диссертаций.

Под руководством профессора  Е.  А.  Васюковой 
впервые в стране детально разработаны вопросы вза-
имоотношений гормонов при гипоталамо-гипофи-
зарных заболеваниях, таких как болезнь Иценко-Ку-
шинга и акромегалия. Ученым кафедры принадлежит 
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приоритет в  создании методов ранней диагностики 
сахарного диабета, в разработке классификации, диа-
гностики и  лечения аномалий полового развития, 
предложены методы лечения болезни Иценко-Ку-
шинга, гинекомастии, заболеваний щитовидной же-
лезы. При Е. А. Васюковой на кафедре были внедрены 
современные иммунологические и  дерматоглифи-
ческие методы исследования при эндокринных за-
болеваниях, детально изучена система свертывания 
крови при эндокринной патологии, проведено пер-
вое клиническое исследование нового гормона щи-
товидной железы — тиреокальцитонина, влияющего 
на фосфорно-кальциевый обмен.

С 1988  года кафедра работает под руководством 
профессора Александра Сергеевича Аметова  — уче-
ника и  последователя Екатерины Алексеевны Ва-
сюковой. Профессор  А.  С.  Аметов вырос и  сформи-
ровался как ученый в  ЦОЛИУВ. После окончания 
аспирантуры на  кафедре эндокринологии успешно 
защитил кандидатскую диссертацию на  тему: «Гор-
мон роста и тиреоидные гормоны при акромегалии». 
С 1980 г — доктор медицинских наук по специальнос-
ти «эндокринология» и «радиология», с 1983 г. — про-
фессор по специальности «медицинская радиология». 
Лауреат Государственной премии БССР 1988 г.

С 1988 г. — заведующий кафедрой эндокринологии 
и диабетологии Российской Медицинской Академии 
последипломного образования МЗ РФ. С 1991 г. — ди-
ректор Центра ВОЗ по обучению и информатике в об-
ласти диабета. С 1972 г. ведет научную, научно-педа-
гогическую и общественную деятельность.

Профессор А. С. Аметов — автор более 500 печат-
ных работ, имеет 14 авторских свидетельств и патен-
тов на  изобретения (в том числе 5  международных), 
26  учебных лекций, 12  методических рекомендаций, 
59  печатных работ, опубликованных в  зарубежной 
печати.

Основные научные исследования профессо-
ра А. С. Аметова посвящены изучению функциональ-
ных взаимоотношений между гормонами при бо-
лезни Иценко-Кушинга, акромегалии и  диффузном 
токсическом зобе. На  основании установленных фи-
зиологических закономерностей им разработана ком-
плексная программа и алгоритм дифференциальной 
диагностики заболеваний системы гипоталамус-ги-
пофиз-кора надпочечников: первичного и  вторично-
го гиперкортицизма, первичного и  вторичного ги-
перальдестронизма; диффузного токсического зоба, 
а также первичного и вторичного гиперпаратиреоза, 
что нашло отражение в  печатных работах. Главные 
научные исследования последних лет направлены 
на изучение вопросов патогенеза и лечение сахарного 
диабета 2  типа и  артериальной гипертензии при са-
харном диабете, обоснования патогенетических ме-
тодов терапии и профилактики.

Под руководством и  при непосредственном учас-
тии профессора А. С. Аметова разработаны и созданы 
23 набора для медицинского микроанализа белковых, 
стероидных и тиреоидных гормонов. Разработана ме-

тодология медицинского использования радиомму-
нологического определения кортизола, прогестерона, 
инсулина, тироксина, эстриола, эстрадиола и ферри-
тина. Разработана и  внедрена в  практику здравоох-
ранения унифицированная программа клинических 
и лабораторных испытаний радиоиммунологических 
наборов.

Под его руководством защищены 97 кандидатская 
и 8 докторских диссертаций. В рамках «Международ-
ной программы «Диабет» А.  С.  Аметовым создана 
и функционирует сеть учебно-консультативных цен-
тров по сахарному диабету в 37 городах России и СНГ.

Профессор  А.  С.  Аметов является председателем 
специализированного Совета РМАПО (Д 208.071.05), 
Президентом «Международной программы «Диабет», 
членом Президиума Всероссийского общества эндок-
ринологов, Европейской Ассоциации по  изучению 
диабета, Всемирной Федерации Диабета, Главным 
редактором двух международных журналов: «Диабет. 
Образ жизни» и  «Диабетография», членом редкол-
легий и  редсоветов журналов «Остеопороз и  осте-
опатия», «Consilium Medicum», «Сахарный диабет», 
«Клиническая тиреоидология».

За длительную историю кафедры эндокринологии 
разработаны цели и  задачи непрерывного медицин-
ского образования по  эндокринологии и  диабетоло-
гии. Так, при обучении ставятся следующие цели — 
первичная подготовка специалистов эндокринологов 
и/или диабетологов и  повышение квалификации 
врачей, не  только эндокринологов и/или диабетоло-
гов, но и специалистов общей практики — терапевтов, 
хирургов, акушеров-гинекологов, неврологов и т. д..

Первичная подготовка или специализация, под-
готовка специалистов  — эндокринологов и  диабето-
логов. Решение данной проблемы осуществляется 
по двум направлениям — обучение в ординатуре (на 
протяжении 2-х лет) или интернатуре (1  год) или 
первичная переподготовка (3,5  месяца). В  процессе 
обучения предоставляются первичные медицинс-
кие навыки и знания. В связи с тем, что наблюдается 
дефицит специалистов  — эндокринологов, первич-
ная подготовка кадров осуществляется посредством 
обучения «вчерашних» выпускников медицинских 
ВУЗов. Первичная подготовка осуществляется как 
при помощи общепризнанных мероприятий  — лек-
ций, практических занятий и  семинаров, так и  пу-
тем непосредственной работы под руководством со-
трудников кафедры эндокринологии и диабетологии 
с  курсом эндокринной хирургии ГОУ ДПО РМАПО 
и  врачей базовых отделений. Немаловажную роль 
играет тесное взаимодействие и  участие в  процессе 
обучения врачей базовых отделений — 1 и 2 эндокри-
нологических отделений ЦКБ ОАО РЖД и  эндокри-
нологическое отделение ЦКБ Гражданской авиации. 
Исходя из конкретных ситуаций  — реальных боль-
ных,  — в  процессе занятий разбираются различные 
модели и  прогнозируются варианты развития того 
или иного заболевания у  определенного пациента. 
Помимо этого, что немаловажно, обучающиеся осу-
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ществляют курацию пациента начиная с  момента 
поступления в  стационар и  заканчивая выпиской, 
т. е. проходят все этапы — постановка диагноза, под-
бор терапии, осуществление мониторинга состояния 
и т. д. Однако, немаловажным является тот факт, что 
около 30% врачей прошедших первичную подготовку 
на  кафедре, ощущают потребность в  продолжении 
обучения и  поступают для дальнейшего совершенс-
твования знаний, умений и навыков в клиническую 
ординатуру по эндокринологии, а в дальнейшем и оч-
ную или заочную аспирантуру.

Подготовка специалистов проводится по всем ос-
новным вопросам эндокринологии и  диабетологии 
и включает в себя следующие разделы:
•	 основы социальной гигиены и организации лечеб-

но-профилактической службы по эндокринологии 
и диабетологии,

•	 теоретические основы эндокринологии/диабетоло-
гии,

•	 методы исследования эндокринных желез в клини-
ке,

•	 заболевания гипоталамо-гипофизарной системы,
•	 патология надпочечников, островкового аппарата 

поджелудочной железы,
•	 заболевания щитовидной и  околощитовидных же-

лез,
•	 ожирение,
•	 эндокринные аспекты патологии половых желез,
•	 эндокринные синдромы, обусловленные патологи-

ей эпифиза,
•	 оценка иммунного статуса при эндокринных забо-

леваниях,
•	 эндокринные аспекты патологии костной ткани.

На кафедре эндокринологии и  диабетологии 
с  курсом эндокринной хирургии осуществляется 
подготовка научных кадров в  клинической ордина-
туре, аспирантуре и докторантуре. Аспиранты и до-
кторанты кафедры активнейшим образом участвуют 
в  научно-исследовательской и  преподавательской 
деятельности кафедры эндокринологии и диабетоло-
гии.

Общее усовершенствование врачей эндокрино-
логов и  диабетологов, осуществляется посредством 
обучения на  циклах общего и  тематического усо-
вершенствования продолжительностью от  2  недель 
до 1,5 месяцев. Знания эндокринологии необходимы 
и  врачам общей практики  — терапевтам, семейным 
врачам, геронтологам, неврологам, акушерам-гине-
кологам, травматологам и  др., для них проводятся 
циклы тематического усовершенствования по  раз-
личным разделам эндокринологии. В  табл. 1  пред-
ставлена характеристика циклов, проводимых на ка-
федре.

При проведении циклов тематического усовер-
шенствования особое внимание уделяется ранней ди-
агностике, профилактике и вопросам реабилитации 
и  долечивания пациентов с  различными эндокрин-
ными заболеваниями при отсутствии специалиста-
эндокринолога. В связи с тем, что в последнее время 

наблюдается неуклонный рост количества пациентов 
с  сахарным диабетом (особенно сахарным диабетом 
2  типа), патологией щитовидной железы (особенно 
с  узловыми образованиями щитовидной железы), 
а также отмечается синтропия многих соматических 
заболеваний (ИБС стенокардия, артериальная гипер-
тензия, поликистоз яичников и др.) с эндокринными 
нарушениями, на  наш взгляд обязательным услови-
ем успешной медицинской практики специалистов 
различных медицинских направлений является зна-
ние основ эндокринологии. Это является идеологией 
кафедры  — внедрение основ эндокринологии среди 
специалистов различных медицинских направлений. 
Однако, прохождение курсов усовершенствования 
должно осуществляться дифференцировано, исхо-
дя из специфики основной деятельности специа-
листа. Например, для хирургов необходимы знания 
по  проблемам и  заболеваниям щитовидной железы 
и  избранным вопросам эндокринологии; акушерам-
гинекологам — «Вопросы половой патологии», «Ожи-
рение» и «Избранные вопросы эндокринологии»; оф-
тальмологам  — «Сахарный диабет» и  «Заболевания 
щитовидной железы» и т. д.

Традиционно в  программе усовершенствования 
используются такие мероприятия как лекции, прак-
тические занятия, семинары и клинические разборы. 
В процессе обучения используются — просмотр с по-
следующим обсуждением учебных фильмов и работа 

Таблица 1. Характеристика циклов общего и тематического 
усовершенствования врачей различных специальностей, 

проводимые на кафедре эндокринологии и диабетологии 
с курсом эндокринной хирургии

Название цикла
Длительность

месяцы часы
Клиника, диагностика и лечение 
эндокринных заболеваний 

1,5 216
1 144

Клиническая эндокринология
0,75 108
0,25 36

Избранные вопросы эндокринологии 0,5 72

Заболевания щитовидной железы
0,5 72

0,25 32
2 дня 12

Избранные вопросы тиреоидологии
0,25 36

2 дня 12

Вопросы половой патологии
0,5 72

0,25 36

Клиническая диабетология
1 144

0,5 72

Сахарный диабет
0,25 32

2 дня 12

Ожирение
0,25 32

2 дня 12
1 день 6

Ожирение и сахарный диабет
0,5 72

0,25 32
2 дня 12
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с компьютерными программами.
Уровень подготовки врачей курсантов оценивается 

на каждом этапе обучения — на первом занятии — при 
помощи вводного тестового контроля с  дальнейшим 
обсуждением вопросов вызывающих наибольшие за-
труднения при ответах. Это помогает в  дальнейшем 
на  лекциях и  практических занятиях уделить боль-
шее внимание конкретным вопросам. В  последую-
щем, изучение каждого раздела — темы заканчивается 
рубежным тестовым контролем. Итоговый контроль 
знаний совмещается с сертификационным экзаменом, 
при успешной сдаче которого врачи-курсанты, имею-
щие необходимый пакет документов, получают или 
продлевают уже имеющийся сертификат специалис-
та эндокринолога или диабетолога. Итоговый и/или 
сертификационный экзамен состоит из двух этапов. 
На первом этапе — курсанты отвечают на вопросы од-
ного из вариантов тестового контроля (состоящего из 
100 вопросов и оцениваемого по стандартной шкале), 
второй — устный ответ по билету.

В табл. 2  представлена характеристика ежегодно 
проводимых циклов усовершенствования на кафедре 
эндокринологии и диабетологии с курсом эндокрин-
ной хирургии.

Таблица 2. Характеристика циклов усовершенствования, 
ежегодно проводимых на кафедре эндокринологии 

и диабетологии.

Название цикла и вид 
усовершенствования *

Количество 
циклов в год

Продолжительность 
цикла

Клиника диагностика 
и лечение эндокринных 
заболеваний ОУ* 

2 1,5 месяца
216 часов

Клиника диагностика 
и лечение эндокринных 
заболеваний ОУ*

4—5 1 месяц
144 часа

Клиника диагностика 
и лечение эндокринных 
заболеваний ОУ*

1—3 1 месяц
144 часа

Клиническая 
диабетология ТУ* 2 3 недели

108 часов
Клиника диагностика 
и лечение эндокринных 
заболеваний ПП

2—3 3,5 месяца
576 часов

* примечания: ОУ — общее усовершенствование, 
ТУ — тематическое усовершенствование, ПП — первичная 
переподготовка.

Неуклонный интерес к  проблемам эндокриноло-
ги и диабетологии доказывается и постоянным пере-
выполнением плана по  набору курсантов на  циклы. 
При плане набора от 28 до 35 курсантов, на каждом 
цикле зачисляется до  10% дополнительных курсан-
тов на бюджетной или хозрасчетной основе.

Ежегодно на кафедре проводятся циклы для про-
фессорско-преподавательского состава медицинских 
институтов и университетов.

Немаловажным является обучение врачей на мес-
тах, т. е. проведение выездных циклов. Это позволяет 
охватить больший контингент обучаемых курсантов, 
сэкономить бюджетные средствам краевым и/или 

областным отделам здравоохранения. Ежегодно со-
трудники кафедры эндокринологии и  диабетологии 
осуществляют 2—3 выездных цикла в различные ре-
гионы Российской Федерации. В ряде случаев прово-
дятся совместные циклы усовершенствования с базо-
выми медицинскими ВУЗами.

Очень важным является тот факт, что многие вра-
чи (около 30% на  каждом цикле) — уже прошедшие 
обучение на  кафедре  — в  клинической ординатуре, 
аспирантуре или на  цикле усовершенствования ра-
нее приезжают к  нам учиться повторно. Отрадным 
является тот факт, что в  число курсантов не  только 
первичных но и  постоянно повышающих свои зна-
ния входят и иностранцы — представители ближнего 
зарубежья из — Казахстана, Узбекистана, Латвии, Ук-
раины и др.

В настоящее время на  кафедре эндокринологии 
и  диабетологии с  курсом эндокринной хирургии ве-
дется активная научно-исследовательская работа. 
Сотрудники кафедры активно принимают участие 
в  отраслевой научно-исследовательская программа 
«Последипломное образование медицинских кадров». 
Также ведется работа по  трем инициативным про-
граммам:
1.	 Оптимизация диагностики и  терапии заболева-

ний щитовидной железы.
Основными целями и  задачами данного направ-

ления исследования являются:
•	 анализ клинико-морфологических и лабораторных 

особенностей заболеваний щитовидной железы 
и  разработка методов лечения пациентов данных 
групп с  использованием различных современных 
медикаментозных средств;

•	 оценка эффективности новых лекарственных пре-
паратов, как в комплексном лечении, так и в виде 
монотерапии различных заболеваний щитовидной 
железы (диффузного токсического зоба, узлового 
зоба и др.), а также их осложнений.

Широкая распространенность заболеваний, про-
текающих с  тиреотоксическим синдромом, состо-
яниями гипо- и  гипертиреоза и  их осложнениями, 
а также значительная частота узлообразований в щи-
товидной железе послеоперационных рецидивов оп-
ределили актуальность данного исследования.

Для обследования пациентов используются как 
традиционные, так и самые современные методы ис-
следования: иммуноферментные методы определе-
ния уровней гормонов в венозной крови, УЗИ щито-
видной железы с исследованием кровотока, КТ орбит, 
МРТ, ЭХОКГ, ЭКГ, биохимическое и  общеклиничес-
кое исследование крови, данные цитоморфологичес-
ких исследований и др.
2.	 Разработка новых подходов к диагностике и те-

рапии сахарного диабета, метаболического 
синдрома и их осложнений.
Основными целями и  задачами данного направ-

ления исследования являются:
•	 разработка алгоритмов диагностики и  оптималь-

ной терапевтической тактики ведения пациентов 
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с  сахарным диабетом и  метаболическим синдро-
мом, а также лечение их осложнений;

•	 разработка и  оптимизация лечения (на основе 
новейших фармакологических разработок) па-
циентов с  сахарным диабетом и  его осложнения-
ми — диабетической периферической невропатией, 
нефропатией, дислипидемией, остеопорозом, а так-
же сочетания сахарного диабета 1  и  2  типа и  раз-
личных соматических заболеваний (артериальной 
гипертензии, ишемической болезни сердца и др.);

•	 оценка эффективности новых методов лечения 
и  профилактики, как сахарного диабета (1  и  2  ти-
пов), так и метаболического синдрома;

•	 оценка влияния на развитие, как ранних, так и поз-
дних осложнений сахарного диабета и  метаболи-
ческого синдрома обучения в  специализирован-
ных школах для больных сахарным диабетом.

Наряду с  другими Российскими учреждениями, 
на  кафедре эндокринологии и  диабетологии про-
водятся совместные международные исследования 
с  различными странами  — США, Францией, Герма-
нией и др. Кафедра эндокринологии и диабетологии 
является базой Фармкомитета РФ, в связи с этим про-
водятся клинические исследования по  апробации 
и внедрению в клиническую практику новых лекарс-
твенных препаратов для лечения эндокринных забо-
леваний, разработанных ведущими учеными России, 
Швейцарии, Венгрии, Франции, Дании, Германии, 
США и других стран.

Результаты и  достижения современной эндок-
ринологии и  диабетологии находят свое отражение 
и в преподавательской деятельности. Результаты, по-
лученные методами доказательной медицины, сразу 
включаются в  лекционный материал или обсужда-
ются на семинарских и практических занятиях. Кон-
цептуальной основой академической работы кафед-
ры эндокринологии и диабетологии стала разработка 
и  непрерывное и  постоянное внедрение в  клиничес-
кую практику и учебный процесс новейших научных 
разработок.

По результатам научных исследований сотрудни-
ки кафедры регулярно участвуют в Международных 
симпозиумах и конференциях, выступают с доклада-
ми, посвященными самым современным вопросам 
патогенеза, диагностики и  лечения эндокринных 
заболеваний. Ежегодно кафедра эндокринологии 
принимает активнейшее участие в  работе Россий
ского Национального конгресса «Человек и  лекарст
во». Результаты научной работы кафедры постоянно 
публикуются как в отечественных, так и зарубежных 
научных медицинских периодических изданиях, мо-
нографиях, учебных пособиях, тезисах и т. д.

Немаловажным аспектом деятельности препо-
давателей кафедры эндокринологии и  диабетологии 
является просветительская. Сотрудники кафедры 
постоянно публикуют результаты научных исследо-
ваний, последние достижения по  изучению патоге-

неза, диагностике и лечения сахарного диабета в оте-
чественных и зарубежных журналах.

Большая работа проводится сотрудниками ка-
федры по обучению пациентов. С этой целью на базе 
кафедры активно работает международная неком-
мерческая программа «Диабет».

В базовых клиниках: 1 и 2 эндокринологических 
отделениях НУЗ ОАО РЖД и  эндокринологическом 
отделении ЦКБ Гражданской авиации созданы и  ак-
тивно работают «Школы для больных сахарным диа-
бетом» и «Школа для больных ожирением», занятия 
в  которых проводят сотрудники кафедры, врачи ба-
зовых отделений, а также ординаторы, обучающиеся 
на  кафедре. Все пациенты с  сахарным диабетом, на-
ходящиеся на стационарном лечении в базовых отде-
лениях, в  обязательном порядке проходят обучение 
в школе для больных сахарным диабетом.

Издается специализированный журнал для боль-
ных сахарным диабетом  — «Диабет. Образ жизни» 
с периодичностью 6 номеров в год. В номерах журна-
ла особое внимание уделяется современным методам 
и  возможностям лечения сахарного диабета и  мерам 
по профилактике его осложнений, отражаются совре-
менные разработки медикаментозных средств и  т.  д. 
В работе над журналом принимают активное участие 
читатели — пациенты с сахарным диабетом или родс-
твенники, в чьих семьях есть больные этим недугом.

«Школа для больных с  ожирением» рассчитана 
на  посещение как стационарных, так и  амбулатор-
ных больных. В  связи с  тем, что в  многочисленных 
исследованиях было доказано, что для достижения 
наилучшей компенсации сахарного диабета недо-
статочно правильных назначений лечащего врача, 
а очень важна мотивация и знания самого пациента, 
так как на 95% успех лечения зависит от его участия 
в  лечении, в  программы циклов усовершенствова-
ния врачей эндокринологов и  диабетологов в  обя-
зательном порядке были введены занятия по  обуче-
нию больных в специализированных школах. Также 
созданы школы для больных с постменопаузальным 
остеопорозом, тирошкола для больных с заболевани-
ями щитовидной железы и др.

Аспиранты и  ученики кафедры эндокринологии 
и диабетологии с курсом эндокринной хирургии ГОУ 
ДПО РМАПО, понимая всю важность и  необходи-
мость просветительской деятельности и  обучения 
пациентов с  различной эндокринной патологией, 
на  своих рабочих местах продолжают традиции ка-
федры.

Практика подтвердила состоятельность и  высо-
кую эффективность разработанной на  кафедре эн-
докринологии и диабетологии модели триединства —
•	 «следование историческим традициям»
•	 «применение новейших технологий в  обучении 

врачей»
•	 «обучение пациентов».
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8� Эндокринология

Перспективы развития эндокринологии

А. С. Аметов,
Кафедра эндокринологии и диабетологии с курсом эндокринной хирургии ГОУ ДПО РМАПО Росздрава, 

Москва

Эндокринология как область науки с каждым го-
дом привлекает к себе все большее внимание исследо-
вателей. Развитию эндокринологии главным образом 
способствуют накопление знаний в области действия 
гормонов, а также разработка новых и усовершенст
вование уже существующих методов диагностики, 
включая методы получения прижизненного изобра-
жения эндокринных органов и систем.

Эндокринология, как и  многие другие медицин
ские дисциплины, в течение последнего столетия пе-
режила много самых различных событий и  измене-
ний, что послужило мощным стимулом к разработке 
новых профилактических, диагностических и  тера-
певтических подходов.

Рассуждая о перспективах, вне всякого сомнения, 
в первую очередь мы должны хорошо знать свое про-
шлое.

Около 100 лет тому назад Starling, описывая сек-
ретин — субстанцию, секретирующуюся в  кровоток 
из тонкого кишечника для стимуляции поджелу-
дочной железы — впервые использовал термин «гор-
мон». В своих лекциях Starling предположил, что эн-
докринная и нервная системы имеют два различных 
механизма координации и  контроля за  функциями 
органов. Таким образом, эндокринология нашла свое 
первое признание в дисциплине, которая называлась 
физиология млекопитающих.

Тесной взаимосвязи неврологии и эндокринологии 
также способствовала информация о  том, что ней-
ропептиды могут быть синтезированы за  пределами 
нервной системы. В свою очередь классические гормо-
ны оказывают на ЦНС и поведенческий, и функцио-
нальный эффекты. Несомненный вклад в развитие эн-
докринологии внесли знания о том, что катехоламины 
секретируются как надпочечниками, так и нейронами, 
а вазопрессин и окситоцин секретируются как нейро-
нами, так и эпителиальными клетками.

Объединение эндокринологии с  иммунологией 
подтверждается результатами уникальных исследо-
ваний, убедительно демонстрирующих, что классиче
ские гормоны участвуют в регуляции иммунного от-
вета. Тогда как цитокины, производимые иммунными 
клетками, влияют в  свою очередь и  на  эндокринную 
систему. Причем обнаружено, что эндокринные орга-
ны секретируют в том числе и цитокины. Огромную 
роль сыграло также признание, что эндокринная, им-
мунная и нервная системы на самом деле представля-
ют собой единую интегрированную систему контроля 
за функцией большинства органов и систем.

Особо важное значение для развития эндокрино-
логии имели исследования в  области молекулярной 

биологии. В  частности, были продемонстрированы 
возможность производства гормонов с  помощью 
ДНК-рекомбинантной технологии и идентификация 
новых гормонов путем позиционного и/или функци-
онального клонирования.

Успехи в клеточной биологии, молекулярной био-
логии и генетике особенно в последние годы позволи-
ли объяснить многие механизмы развития эндокрин-
ных заболеваний, секреции гормонов и их действие. 
Несмотря на то, что эти успехи очень тесно связыва-
ли эндокринологию с молекулярной клеточной био-
логией, они все-таки не изменили мнения о главном 
предназначении эндокринной системы  — координа-
ция и контроль функций органов и систем.

На основании того, каким образом они взаимо-
действуют с  клетками-мишенями, гормоны могут 
быть разделены на две группы. Первая группа вклю-
чает гормоны, которые не проникают внутрь клетки, 
и их сигналы через вторичные мессенджеры генери-
руются, взаимодействуя с рецепторами, расположен-
ными на поверхности клетки.

Все полипептидные гормоны также как моноами-
ны и простагландины, используют рецепторы на по-
верхности клетки.

Вторая группа включает в  себя гормоны, про-
никающие внутрь клетки. Эти гормоны связыва-
ются с  внутриклеточными рецепторами, которые 
функционируют на  уровне ядра клеток-мишеней 
и  регулируют экспрессию генов. Классическими 
гормонами, которые используют внутриклеточные 
рецепторы, являются тиреоидные и  стероидные 
гормоны.

Гормоны обеспечивают различные способы сооб-
щения между различными органами и тканями, что-
бы дать возможность специализированным клеткам 
в  организме, в  целом, реагировать на  изменения во 
внутренней и внешней среде.

Интересно отметить, что ранние концепции в эн-
докринологии базировались на существовавших тог-
да фактах, которые казались очень логичными и по-
коряли нас своей простотой (табл. 1).

Однако ни  одна из этих концепций не  устояла 
до  настоящего времени. В  частности, ни  один ген 
не кодирует только один гормон. Напротив, различ-
ные гормоны могут генерироваться из «материнского 
гена» или во время процессинга mРНК, или на бел-
ковом уровне, или путем простого отщепления, или 
путем альтернативной сцепки, в результате которой 
могут производиться различные гормоны. Напри-
мер, из проопиомеланокортина образуется АКТГ, 
а/в-МСГ, липокортин и эндорфины.
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Идея, что одна клетка генерирует только один 
гормон, также была опровергнута: b-клетки подже-
лудочной железы производят не только инсулин, но 
и  амилин, и  хромографин, а  многие гипофизарные 
клетки также синтезируют несколько гормонов.

Интересно отметить, что мнение о том, что один 
гормон активирует только ему предназначенный ре-
цептор, а затем стимулирует функционально согласо-
ванную активность клетки-мишени, была также пе-
ресмотрена. Так как один гормон может связываться 
с  несколькими рецепторами и, наоборот, многие из 
рецепторов могут стать разнородными и связываться 
с различными гормонами.

Наконец, многие клетки-мишени экспрессируют 
огромное количество ядерных и мембранных рецепто-
ров, большинство из которых стимулируют или моду-
лируют большой круг вторичных сигнальных путей.

В настоящее время установлен целый ряд раз-
личных сигнальных молекул, которые делят с  тире-
оидными и  стероидными гормонами способность 
функционирования на уровне ядра, отвечая на внут-
риклеточные сигналы и сигналы окружающей среды. 
Причем, не все они являются продуктами эндокрин-
ных тканей. Более того, некоторые из сигнальных мо-
лекул поступают в клетки-мишени из кровотока как 
классические эндокринные гормоны, в то время как 
другие молекулы имеют паракринные функции и/
или аутокринные функции.

Причем, из такого кажущегося хаотичным разно-
образия информации клетки должны выбрать про-
граммы действия от  диапазона дифференциация/
дедифференциация, или от  пролиферации до  апоп-
тоза — запрограммированной и контролируемой кле-
точной гибели.

Невероятно важно с практической точки зрения, 
что огромное количество причин, до  сих пор плохо 
охарактеризованных, приводят к  тому, что не  все 
пациенты одинаково реагируют на  один и  тот  же 
гормон. В свою очередь их ответная реакция может 
зависеть и  от  так называемой генетической гетеро-
генности, и от воздействия различных факторов ок-
ружающей среды.

Следует подчеркнуть, что изменилось и само оп-
ределение, что такое «гормон». Так, классическое 
определение гормона гласит: «гормон — химическое 
вещество, производимое специализированной желе-
зой, секретируемое в  кровоток и  транспортируемое 
в ткани, находящиеся на расстоянии, с целью вызы-
вания физиологического ответа».

Несмотря на  то, что классическое определение 
гормона справедливо, в настоящее время, к нему сле-
дует добавить некоторые современные и очень важ-
ные факты:
1.	 Многие гормоны не  являются продуктом специ-

ализированной железы, а  производятся специа-
лизированными клетками, разбросанными в дру-
гих тканях, например, эндокринными клетками 
желудочно-кишечного тракта, или производятся 
«нормальными  — обычными» клетками, напри-
мер жировыми клетками (адипоциты), секрети-
рующими лептин, адипонектин, резистин и т. д.

2.	 Наряду с паракринными и аутокринными сигна-
лами, могут быть использованы так называемые 
простые нутриентные сигналы, например, ионы 
кальция, аминокислоты.

3.	 Многие рецепторы гормонов присутствуют 
в  клетках, которые вообще не  считаются эндок-
ринными клетками-мишенями.
Например, на  сегодняшний день хорошо извес-

тны липофильные сигнальные молекулы, которые 
используют ядерные рецепторы. Они представлены 
дериватами витаминов А и Д, эндогенными метабо-
литами, такими как оксистеролы и желчные кислоты, 
а также ненатуральными химическими соединения-
ми, находящимися в  окружающей среде — ксеноби-
отики. Все эти молекулы обозначены как лиганды 
ядерных рецепторов. В свою очередь ядерные рецеп-
торы для всех этих сигнальных молекул структураль-
но взаимосвязаны и имеют общее название — супер-
семейство ядерных рецепторов.

Обсуждая место производства гормонов, следует 
обратить внимание на  различия в  представлениях 
по этому вопросу между классической и современной 
эндокринологией (табл. 2).

Таблица 2. Происхождение гормонов

Классическая 
эндокринология Современная эндокринология

1.	 Гипофиз, гипоталамус
2.	 Щитовидная железа, 

С-клетки
3.	 Надпочечники
4.	 Яички, Яичники
5.	 Поджелудочная 

железа (эндокринная)

1.	 Печень и др. клетки → 
инсулино-подобный фактор 
роста

2.	 ЖКТ → гормоны ЖКТ, грелин
3.	 Почки → эритропоэтин, 1, 25 

(ОН)2Д
4.	 Эндотелий → эндотелин, 

адреномодулин
5.	 Кожа/молочные железы → 

РТН2Р
6.	 Жировые клетки → лептин, 

резистин, адипонектин
7.	 Головной мозг → нейропептиды
8.	 Кости → фосфатонины

Спустя столетие активных исследований в эндок-
ринологии можем  ли мы прогнозировать открытие 
новых гормонов и, таким образом, прогнозировать 
будущее фундаментальной эндокринологии? Ана-
лизируя геном человека и используя для этих целей 
целый ряд современных компьютерных технологий, 
способных сравнить последовательность ДНК/РНК/

Таблица 1. Парадигмы в эндокринологии XX века (Roger 
Bouillon, 2003)

1 ген → 1 гормон
1 клетка → 1 гормон
1 гормон → 1 рецептор
1 гормон → 1 согласованная функция
Концентрация гормона = гормональный ответ
1 гормональная терапия → унифицированный 
предсказуемый ответ у всех пациентов
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аминокислоты, можно таким образом идентифици-
ровать новые члены «старых» гормонов» или новые 
гормональные рецепторные семьи. Известно, что 
многие гормоны происходят путем модификаций из 
других структур, таких как холестерин, аминокис-
лоты, что требует многоэтапных ферментных реак-
ций с  последующим образованием гормона. В  этих 
случаях нет необходимости в геномном анализе. Из-
вестно также, что многие гены человека до  сих пор 
идентифицированы как производные ДНК, а  серии 
гормонов и гуморальных факторов были определены 
недавно с помощью так называемой функциональной 
геномики.

Хорошим примером недавних открытий может 
быть определение новых членов a и b субъединиц ги-
пофизарных гликопротеинов. Одна из которых, как 
было установлено, имеет тиреоид-стимулирующую 
активность. Интересно подчеркнуть также, что число 
известных рецепторов существенно превышает ко-
личество известных гормонов. Несмотря на наличие 
огромного количества G-белковосвязанных рецепто-
ров, только 50 генов, кодирующих ядерные рецепто-
ры, были идентифицированы в геноме человека.

Большое количество рецепторов с неизвестными 
лигандами получили название орфановые рецепто-
ры. Однако они потеряют статус орфана, в  случае, 
когда их лиганд будет определен.

Вне всякого сомнения исследования в области ре-
цепторов являются чрезвычайно перспективными 
для фармацевтических и  биотехнологических ком-
паний с  целью создания новых лекарственных пре-
паратов и новых подходов для лечения эндокринных 
заболеваний.

Несомненно, что быстрая эволюция фундамен-
тальной эндокринологии отразилась на  прогрессе 
и клинической эндокринологии. Следующие поколе-
ния эндокринологов, очевидно, смогут прогнозиро-
вать и, возможно, предотвращать развитие многих за-
болеваний щитовидной железы. Более того, наличие 
расхождений между уровнем свободных тиреоидных 
гормонов и симптомами на уровне тканей-мишеней 
очевидно может быть преодолено путем определения 

концентрации гормонов или их активности на уров-
не специфических тканей (табл. 3).

Важные исследования и их результаты, получен-
ные за последние три десятилетия, значительно улуч-
шили качество жизни многих больных сахарным 
диабетом, а также существенным образом повлияли 
на  классификацию, критерии диагностики, совре-
менные методы терапии и  профилактики данного 
заболевания.

Открытие инсулина в 1921 году Бантингом и Бес-
том в Университете г. Торонто вне сомнения является 
одним из наиболее значимых достижений в области 
современной медицины. В дальнейшем Коллип про-
извел очистку субстанции, полученной из подже-
лудочной железы собаки, до  такого уровня, что ее 
возможно было вводить человеку, и Леонард Томсон 
был первым пациентом, которому 11 января 1922 года 
в  госпитале г. Торонто была сделана инъекция ин-
сулина. В  последующие месяцы были разработаны 
стандартные методы очистки субстанции, и  вскоре 
инсулин стал коммерчески доступен, а открытие ин-
сулина было признано революционным достижени-
ем в области не только диабетологии, но и медицины 
в целом.

Известно, что больные сахарным диабетом стра-
дают от  сосудистых, неврологических и  органоспе-
цифических нарушений, связанных с  основным за-
болеванием. Частота, тяжесть и  прогрессирование 
многих осложнений связаны не только с длительнос-
тью заболевания, но и  со степенью гипергликемии 
и  обусловленных ею метаболических нарушений. 
Есть и  другие факторы, влияющие на  остроту ос-
ложнений, а  также на  заболеваемость и  смертность. 
Следует подчеркнуть, что стратегии, которые были 
разработаны, действительно позволили улучшить 
гликемический контроль у больных сахарным диабе-
том. Результаты, полученные в рамках исследования 
«Контроль за диабетом и его осложнениями» (DCCT) 
продемонстрировали возможность снижения риска 
развития ретинопатии, нефропатии и  нейропатии 
в  среднем на  50%. Таким образом, были закончены 
споры о  необходимости обеспечения хорошего гли-

Таблица 3. Прошлое и будущее эндокринологии (R. Bouillon)

Годы Исследования щитовидной железы Исследования надпочечников Терапия сахарного диабета

1968 1.	 Белково-связанный йод/бутанол-
экстрагируемый йод

1.	 Томография X-ray
2.	 Пневморетроперитонеум

1.	 Длительно-действующий инсулин. 
Классические шприцы

2.	 Первые официальные руководства

2001
1.	 Св. Т3, св. Т4
2.	 Суперчувствительный ТТГ 

III поколения

1.	 Динамическая КТГ
2.	 ЯМРТ
3.	 Сцинтиграфия 

с метайодбензилгуанедином
4.	 Позитронно-эмиссионная 

томография

1.	 Базово-болюсная терапия
2.	 Инсулиновые насосы
3.	 Инсулиновые аналоги
4.	 Доказательная медицина (DCCT, 

UKPDS)

2030—2040

1.	 Предсказание /профилактика 
заболеваний щитовидной железы

2.	 Селективный ответ тканей-
мишеней (сердце, мышцы, мозг)

3.	 Селективные гормональные 
миметики агонисты/антагонисты

1.	 Функциональное изображение
2.	 Стероидный биосинтез
3.	 Экспрессия клеточно-

специализированных генов
4.	 Визуализация соотношения 

деление клеток/гибель клеток

1.	 ? Инсулиномиметики
2.	 ? Раннее выявление преддиабета
3.	 β-клеточная инженерия
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кемического контроля в плане предотвращения дол-
госрочных осложнений.

В развитие исследования DCCT в  1994  году был 
инициирован клинический протокол EDIC (The Epi-
demiology of Diabetes Intervention and Complications), 
в котором приняли участие 1375 пациентов с сахар-
ным диабетом 1  типа из 1425  пациентов, участво-
вавших в  исследовании DCCT. Необходимо особо 
отметить, что, несмотря на  некоторое ухудшение 
показателей гликемического контроля, у  этих паци-
ентов было четко зафиксировано сохранение до-
стигнутых в рамках DCCT клинических эффектов, 
что позволило сделать заключение о наличии у боль-
ных сахарным диабетом сосудистой или метаболи-
ческой памяти. Кроме того, было выдвинуто пред-
положение, что чем быстрее будут достигнуты цели 
лечения и чем дольше они будут зафиксированы, тем 
более значимы могут быть проявления метаболичес-
кой и сосудистой памяти. Несомненно, что механиз-
мы формирования метаболической или сосудистой 
памяти нуждаются в детальном изучении.

Результаты, полученные в  рамках исследований 
DCCT и EDIC, явились хорошим стимулом примене-
ния аналогичного подхода по  отношению и  к  боль-
ным сахарным диабетом 2 типа.

Таким образом, настало время расширения или 
переопределения концепции интенсивной терапии. 
Целью интенсивной терапии при сахарном диабете 
должно быть снижение риска развития и прогресси-
рования осложнений диабета посредством реализа-
ции программы мероприятий по уменьшению сосу-
дистого риска, на регулярной, долгосрочной основе.

В связи с  вышеизложенным в  последнее время 
вместо термина «интенсивная» инсулинотерапия 
предлагается использовать термин «гибкая» инсули-
нотерапия. Основой гибкой инсулинотерапии явля-
ется многокомпонентная программа, разработанная 
с  целью обеспечения эффективной инсулинотера-
пии, сочетающей инсулины ультракороткого или ко-
роткого действия перед основными приемами пищи 

с постоянной базальной секрецией инсулина в тече-
ние 24 часов (рис. 1).

Обсуждая потенциальные возможности и  перс-
пективы инсулинотерапии, нельзя не сказать о пре-
имуществах терапии с  помощью инсулиновых на-
сосов. Одним из наиболее важных преимуществ 
использования инсулиновых насосов по  сравнению 
с  многократными ежедневными инъекциями инсу-
лина является практически отсутствие нежелатель-
ных «пиков и долин» — колебаний гипер- и гипогли-
кемий в  течение суток. Кроме того, использование 
инсулиновых насосов зачастую приводит к уменьше-
нию потребностей организма в инсулине и достиже-
нию гликемического контроля, при этом добиваясь 
снижения количества эпизодов умеренной и тяжелой 
гипогликемии.

Инсулиновые насосы предоставляют нам возмож-
ность более аккуратно подбирать дозу препранди-
ального инсулина. Так, в частности, были проведены 
исследования у больных сахарным диабетом 1 типа, 
касавшиеся определения общей дозы инсулина, 
в двух группах, одна из которых использовала инсу-
линовые насосы, а вторая — многократные инъекции 
инсулина. В  группе, которая использовала инсули-
новые насосы, суточная доза инсулина была на  18% 
меньше, при снижении уровня HbA1c с 8,4% до 7,7%. 
Параллельно фиксируя меньшую прибавку веса 
в этой группе, исследователи пришли к заключению, 
что этот вид инсулинотерапии более физиологичен.

На первый взгляд казалось, что качество жиз-
ни пациентов на  инсулиновых насосах будет хуже. 
Однако было убедительно показано, что шкалы, оп-
ределяющие качество жизни, улучшались при пере-
ходе пациентов на  инсулиновые насосы. Пациенты 
отмечали, что инсулинотерапия с помощью насосов 
позволяет им вести более свободный образ жизни, 
в сочетании с улучшением гликемического контроля.

Для пациентов, которые не нуждаются или не го-
товы к использованию столь интенсивных режимов 
инсулинотерапии, реальной альтернативой является 

Рис. 1. Схема заместительной инсулинотерапии, разработанной для имитации физиологической секреции инсулина 
(I. Rosenstock et al., 2006)
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самостоятельное смешивание инсулина НПХ и пран-
диальных инсулинов или использование готовых 
смесей, которые обеспечивают удобный, эффек-
тивный и безопасный режим инсулинотерапии.
•	 Таким образом, основными причинами разработ-

ки готовых смесей на основе аналогов человеческо-
го инсулина были следующие:

•	 Наличие одновременного эффективного и просто-
го в применении комбинированного препарата

•	 Использование физиологических преимуществ 
аналога инсулина ультракороткого действия

Одним из удачных примеров реализации такого 
подхода является инсулин Хумалог® Микс™ 25 (Eli 
Lilly, США), представляющий собой готовую смесь 
из 75% протаминизированной суспензии инсулина 
лизпро и 25% инсулина лизпро (Хумалог®). Протами-
низированный компонент обеспечивает потребность 
в базальном инсулине, так как является аналогом ин-
сулина средней продолжительности действия, а ком-
понент с  ультракоротким действием контролирует 
колебания постпрандиальной гликемии.

Раздел, касающийся современного состояния 
и перспектив применения инсулинотерапии, был бы 
не  полон без упоминания возможностей использо-
вания орального инсулина. Со времени открытия 
инсулина исследователи активно пытаются разра-
батывать препараты для перорального применения. 
До  настоящего времени практически все созданные 
пероральные формы инсулина потерпели неудачу.

Фактически два препятствия должны быть пре-
одолены для того, чтобы инсулин, поступивший 
в организм человека перорально, мог бы проникнуть 
через стенку кишечника и достичь кровотока: барь-
ер слизистой и протеолитические ферменты желудка 
и кишечника, разрушающие макромолекулы. В нор-
ме эпителиальные клетки кишечника, носящие на-
звание энтероциты, создают интактные клеточные 
слои, которые препятствуют транспорту макромо-
лекул в  интерстициальное пространство кишечной 
стенки. Для того, чтобы преодолеть барьерный эф-
фект, создаваемый стенкой кишечника, разрабаты-
ваются специальные поверхностно-активные агенты 
доставки.

В дальнейшем использовались и  другие возмож-
ности для транспортировки инсулина через кишеч-
ную систему, включая применение для этой цели 
жирных кислот, а  для защиты применялись микро-
сферы или наносферы.

В этой связи огромный интерес представляют 
исследования академика  Н.  А.  Платэ, Л.  И.  Валуева 
и  соавт., сформулировавших концепцию создания 
полимерных производных инсулина для перораль-
ного применения. Инсулин иммобилизируют в  по-
лимерном гидрогеле с помощью модифицированного 
специфического ингибитора протеиназ. Ингибитор 
предотвращает протеолиз инсулина и  обеспечивает 
повышение скорости проникновения гормона в кро-
воток. В  эксперименте авторы показали, что перо-
ральное применение препаратов инсулина, пред-

варительно обработанных гидрогелем, приводит 
к снижению уровня глюкозы в крови.

Важное место в  клинических исследованиях 
на  современном этапе и  на  перспективу занимают 
трансплантация поджелудочной железы и  транс-
плантация островковых клеток.

Успешная клиническая трансплантация поджелу-
дочной железы пациенту с сахарным диабетом 1 типа 
была впервые выполнена в 1966 году в США, в Уни-
верситете штата Миннесота. С  тех пор оперативная 
техника и препараты, применяющиеся для иммуно-
супрессивной терапии, существенно улучшились. 
В настоящее время применяется три основных транс-
плантационных подхода: одновременная трансплан-
тация поджелудочной железы и почки, транспланта-
ция поджелудочной железы после почки и, наконец, 
трансплантация только поджелудочной железы.

Очевидно, перспективным направлением явля-
ется использование псевдо-β-клеток, полученных 
с помощью генно-инженерной технологии и повторя-
ющих глюкозоопосредованную секрецию инсулина. 
Известно, что посредством переноса гена, клетки мо-
гут быть запрограммированы на синтез и секрецию 
инсулина. Серьезным достижением в  этой области 
может быть разработка клеточной линии, которая как 
физиологических условиях реагировала  бы на  глю-
козу и секретировала инсулин. Идеально, чтобы эта 
клеточная линия была неиммуногенной и, следова-
тельно, не  подвергалась опасности отторжения. Ис-
следования в этом направлении также продолжаются.

Современные исследования, посвященные пато-
физиологии сахарного диабета 2 типа и его многочис-
ленных осложнений, дали возможность разработать 
международные и  национальные программы по  уп-
равлению гипергликемией и  другими метаболиче
скими нарушениями при данном заболевании.

В этой связи необходимо особо отметить факт 
появления в  международной печати наряду с  реко-
мендациями IDF,  — Согласованного Постановления 
Американской Диабетической Ассоциации и  Евро-
пейской Ассоциации по  изучению диабета, касаю-
щееся управления гипергликемией при сахарном 
диабете 2  типа. Было подчеркнуто, что в  «общем» 
гликированный гемоглобин, равный 7%, является 
той точкой отсчета, на основании которой принима-
ются те или иные решения. Однако, когда мы говорим 
не об общих, а об индивидуальных целях, то в этом 
случае гликированный гемоглобин должен быть мак-
симально близким к 6%. Таким образом, Согласован-
ное Постановление указало, что HbA1c ≥ 7%, должен 
рассматриваться как указание к  действиям, направ-
ленным на изменение терапии.

Говоря о  принципах выбора антигипергликеми-
ческих мероприятий, группа экспертов указала, что 
необходимо обращать внимание не  только на  эф-
фективность применительно к  снижению уровня 
глюкозы, но и  оценивать возможные дополнитель-
ные эффекты, которые могут снизить развитие дол-
госрочных осложнений, а также обращать внимание 
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на профили безопасности, переносимость препарата 
и его стоимость (рис. 2).

Было также подчеркнуто, что выбор целей лече-
ния и медикаментов, которые необходимо исполь-
зовать для их достижения, должны быть индиви-
дуальны для каждого пациента, балансируя между 
потенциальным снижением гликированного ге-
моглобина и  долгосрочным положительным вли-
янием на риск развития осложнений с побочными 
эффектами, переносимостью препарата и стоимос-
тью лечения.

Вне всякого сомнения, согласованные рекоменда-
ции EASD-ADA характеризуются явной интенсифи-
кацией действий, направленных на достижение целей 
терапии. Обращает на  себя внимание факт раннего 
назначения инсулинотерапии. Так, один из вариан-
тов продолжения лечения предполагает назначение 
инсулина уже через 3 месяца от момента установле-
ния диагноза, в случае, если изменения в образе жиз-
ни в  сочетании с  Метформином не  дали желаемых 
результатов. Причем, желаемые результаты означают 
уровень HbA1c менее 7%!

Интересно отметить, что Согласованное поста-
новление ориентировано на  хорошо известные ле-
карственные препараты и  призвано мотивировать 
нас в  первую очередь на  интенсификацию действий 
в  плане достижения оптимального гликемического 
контроля.

В то же время, в последние годы была разработана 
новая перспективная группа препаратов, основанная 
на «инкретиновом эффекте».

В этой связи следует подчеркнуть, что в  литера-
туре имеются данные, свидетельствующие о важной 
роли таких гормонов желудочно-кишечного тракта, 
как глюкагоно-подобный пептид 1 (ГПП-1) и глюко-

зо-зависимый-инсулинотропный полипептид или 
желудочный ингибирующий пептид (ГИП). Эти гор-
моны получили название инкретины. А их действие, 
приводящее к усилению глюкозозависимой секреции 
инсулина β-клетками поджелудочной железы было 
названо «инкретиновый эффект». Наиболее попу-
лярным и  наиболее изученным в  настоящее время 
является ГПП-1.

В физиологических условиях период полужиз-
ни циркулирующего, биологически активного 
ГПП-1  меньше, чем 2  минуты. Такой короткий пе-
риод полужизни ГПП-1  в  плазме обусловлен проте-
азной активностью фермента дипептидил пептидаза 
IV  (ДПП-IV). ДПП-IV широко экспрессируется во 
многих тканях и  органах, включая поджелудочную 
железу, ЦНС, сосудистую сеть эндотелия тонкого ки-
шечника, находящегося в непосредственной близос-
ти к месту секреции ГПП-1.

В частности, миметики инкретинов являются 
новым классом лекарственных соединений, полу-
ченных, с  одной стороны, для воспроизведения по-
ложительных эффектов ГПП-1 на функцию b-клеток 
поджелудочной железы, с другой — для преодоления 
фармакокинетических проблем нативного гормона, 
в первую очередь связанных с его очень коротким пе-
риодом жизни.

Разработка молекул, подобных по  структуре 
и  действию ГПП-1, но не  подверженных деградации 
дипептидил пептидазой IV  привела к  получению ле-
карственных веществ, которые могут находиться 
в циркуляции крови в течение нескольких часов. Боль-
шинство модификаций молекулы ГПП-1 были выпол-
нены на уровне аминотерминуса, где находится место 
узнавания дипептидил пептидазы IV, путем замеще-
ния аланина в позиции 8 на другие аминокислоты, или 

Рис. 2. Алгоритм метаболического управления сахарным диабетом 2 типа (EASD-ADA, 2006)
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на цепочку жирных кислот, или на другие химические 
агенты, которые связываются с альбумином.

В настоящее время существуют различные моди-
фикации миметиков инкретинов, применяющиеся 
для лечения СД 2 типа, такие как: Лираглютид и Экзе-
натид. Причем наиболее изученным из них является 
Экзенатид  — пептид, полученный из слюнных желез 
ящерицы Gila Monster и  имеющий 53%-соответствие 
с ГПП-1 по последовательности аминокислот, что было 
подтверждено в исследованиях с агонистами рецепторов 
ГПП-1. Важно отметить, что Экзенатид под названием 
Баета зарегистрирован Росздравом и разрешен к меди-
цинскому применению в России, начиная с 2007 г.

Итак, Баета производства компании Ely Lilly 
и  Amylin, является инъекционным ГПП-1  мимети-
ком, повторяющим эффекты последнего, происходя-
щие в физиологических условиях. В настоящее время 
Баета является фактически единственным коммер-
чески доступным препаратом, целенаправленным 
на ликвидацию дефицита ГПП-1 у больных сахарным 
диабетом 2 типа. Во время клинических испытаний 
препарат Баета, добавленный к существующей тера-
пии метформином и/или препаратами сульфонилмо-
чевины у больных сахарным диабетом 2 типа снижал 
уровни гликемии натощак и  после еды, наряду со 
снижением уровня HbA1c и  массы тела1. Наиболее 
частым осложнением в  этих исследованиях была 
тошнота, отмеченная в 43,5% случаев, носившая уме-
ренный и преходящий характер.

Более детальное изучение клинического приме-
нения Байтты у  1494  пациентов, которым препарат 
назначался в течение 3-х недель в дополнение к суль-
фонилмочевине (1  группа), метформину (2  группа) 
и  комбинации сульфонилмочевины с  метформином 
(3 группа) показало, что уровень глюкозы натощак был 
значительно снижен, уровень гликированного гемог-
лобина снизился на 0,8% во всех группах, и достигал 
показателя ≤ 7% у 41, 46 и 34% в указанных группах со-
ответственно. Побочные эффекты были умеренными 
и в основном со стороны желудочно-кишечного трак-
та. Умеренная гипогликемия была отмечена в 28—36% 
в  группе пациентов, получавших препараты сульфо-
нилмочевины. Снижение веса было зафиксировано 
от 1,6 кг (1 и 3 группы) до 2,8 кг (2 группа).

Необходимо отметить, что наблюдение за  этими 
пациентами было продолжено в течение 2-х лет. В ре-
зультате чего дальнейшее снижение уровня HbA1c 
и массы тела. Однако следует обратить внимание, что 
через 30 недель от начала приема препарата Байетта 
у некоторых пациентов был обнаружен низкий титр 
антител к Экзенатиду и в 6% случаев антитела были 
в более высоких титрах.

Следует отметить, что однократная инъекция Эк-
зенатида обеспечивает эффективный гликемический 
контроль у пациентов в течение 6—8 часов.

1 Кроме этих показаний Баета зарегистрирована 
и  в  комбинации с препаратами группы тиазолидинидио-
нов, а также комбинации метформина с тиазолидиниди-
онами и комбинации производных сульфонилмочевины 
с тиазолидинидионами.

В этой связи следует указать, что в  настоящее 
время разработан и  проходит клинические испы-
тания препарат Экзенатид-LAR, одна инъекция 
которого, подкожно, обеспечивает гликемический 
контроль в течение 28 дней! Предварительный опыт 
клинического применения препарата Экзенатид-
LAR показал более значительное снижение уровня 
гликемии натощак и HbA1c после введения препара-
та 1 раз в 7 дней, на протяжении 15 недель, по срав-
нению с  обычным стандартным Экзенатидом, вво-
димым 2 раза в сутки.

Еще одна возможность использования инкрети-
нового эффекта у больных сахарным диабетом 2 типа, 
вероятно, будет предоставлена нам по  окончании 
клинических исследования препарата Лираглютид 
(Ново Нордиск), который предполагается вводить 
1 раз в сутки. Лираглютид также является аналогом 
ГПП-1  с частичной резистентностью к  деградации 
за счет ДПП-IV, с периодом полужизни 10—14 часов 
после подкожного введения.

Наряду с  программой создания ГПП-1, мощные 
усилия делаются применительно к разработке и раз-
витию другой возможности достижения инкретино-
вого эффекта путем ингибирования фермента дипеп-
тил пептидазы-IV.

В доклинических исследованиях ингибиторы 
ДПП-IV демонстрировали многое из характеристик 
ГПП-1, включая стимулирование секреции инсулина, 
ингибирование секреции глюкагона, стимулирова-
ние клеточной пролиферации и подавление процес-
сов апоптоза. Обычно эти препараты снижают актив-
ность ДПП-IV в среднем на 80%.

Применение ингибиторов ДПП-IV как правило 
не связано с замедлением опустошения желудка и по-
терей веса, что, очевидно, обусловлено более низким 
постпрандиальным уровнем ГПП-1  по  сравнению 
с использованием ГПП-1 агонистов. Последний факт 
может быть причиной отсутствия побочного влия-
ния на ЖКТ и в целом, большинство из них не влия-
ют на массу тела.

Наиболее известными препаратами из этой груп-
пы являются: Ситаглиптин (Яанувия, Мерк Шарп энд 
Доум) и  Вилдаглиптин (Галвус, Новартис). Оба эти 
препарата активны при пероральном приеме и  по-
давляют ДПП-IV с высокой степенью специфичности 
(Im D., Wang L., Beconi M. et al, 2005). Причем инги-
бирование активности ДПП-IV проявляется доста-
точно быстро и отмечается уже через 30 минут пос-
ле перорального применения, а  продолжительность 
действия составляет около 24 часов.

Основные сравнительные характеристики препа-
ратов, основанных на инкретиновом эффекте, пред-
ставлены в табл. 4.

Мы рассмотрели только некоторые перспектив-
ные направления и препараты, проходящие клиниче-
ские испытания у нас в стране. В то же время сущес-
твует значительный перечень других возможностей, 
которые разрабатываются и в скором времени у нас 
также будет возможность с  ними ознакомиться. 
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В частности, заместительная терапия амилином и его 
аналогами, лептин и лептиноподобные вещества, за-
местительная терапия адипонектином и  его анало-
гами, антагонисты резистина, антагонисты фактора 
некроза опухоли-альфа, антагонисты глюкагона, 
супрессоры свободных жирных кислот, антагонисты 
нейропептида g, ингибиторы гликирования является 
новой перспективой для больных сахарным диабе-
том 2 типа (рис. 3).

В заключение мы посчитали необходимым в связи 
с фантастическим интересом и перспективной самого 
широкого применения практически во всех сферах 
медицины и  эндокринологии в  частности, предста-
вить вам современное состояние науки наномедицина.

Нанотехнология, наномедицина и нанороботы — 
термины, которые для многих из нас звучат как на-
учная фантастика. Хотя нанотехнология уже при-
сутствует в нашей жизни — компьютеры, мобильные 
телефоны, пластмассовая промышленность исполь-
зует нанотехнологически выполненные детали. Не-
обходимо отметить, что вклад нанотехнологии в ме-
дицину растет с каждым днем.

Приставка нано- происходит от греческого слова 
nanos, что означает одну миллиардную часть чего-
нибудь. Таким образом, нанотехнология может быть 
описана как создание и  производство чего-нибудь 
на основании нано-шкалы или нано-метра (нанометр 
= 10—9  метра). Для того, чтобы почувствовать, как 
малы многие «вещи», мы приводим средние размеры 

некоторых из них: диаметр атома — 0,15  нанометра, 
диаметр двойной спирали ДНК — 2 нанометра, а диа-
метр клетки — 1000 нанометров.

На самом деле основная цель ученых, занимаю-
щихся нанотехнологиями, — попытаться виртуально 
имитировать природу. Они пытаются конструиро-
вать объекты атом за  атомом, таким  же путем, как 
это происходит в  природе. Это дает возможность 
контролировать получение готового продукта с бес-
прецедентной точностью. Так, уже в 2003 году было 
зарегистрировано 18.347 патентов, связанных с нано-
технологиями.

Применение нанотехнологий в  медицине полу-
чило название наномедицина. Важно подчеркнуть, 
что одним из перспективных направлений наноме-
дицины является использование наношкал, напри-
мер, в фармацевтической промышленности. Сегодня 
фармацевтические компании пытаются разработать 
целенаправленную доставку лекарств с помощью на-
нотехнологий. Дело в том, что многие из лекарствен-
ных препаратов, существующих в  настоящее время, 
имеют низкую биодоступность. Проблема фактичес-
ки состоит в том, как обеспечить доставку лекарства 
именно в то место, где оно больше всего необходимо. 
Оказывается, возможности нанотехнологий здесь 
не имеют границ. Например, ученые разрабатывают 
возможность получения магнитных нано-частиц, 
содержащих лекарственный препарат с дальнейшим 
управлением процессом доставки в орган или ткань-

Рис. 3. Современные подходы к снижению уровня глюкозы крови

Таблица 4. Сравнение миметиков ГПП-1 и ингибиторов ДПП-IV (Chiriko M. et al, 2007)

Препарат Показания HbA1c, % Вес тела Тошнота Гипогликемия ГН
Экзенатид СД-2 типа, комбинированная терапия 0,6—1,0 ++ +*
Экзенатид-LAR СД-2 типа, комбинированная терапия 1,7 + +**
Лираглютид СД-2 типа, комбинированная терапия 1,75 + +**
Ситаглиптин СД-2 типа, моно, комбинированная терапия 0,5—1,0 - -
Вилдаглиптин СД-2 типа, моно, комбинированная терапия 0,5—1,0 - -
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мишень с помощью магнитного поля. Лекарство смо-
жет доставляться в ткани-мишени с помощью нано-
лигандов, с  одной стороны обеспечивая точность 
доставки, с  другой  — значительное уменьшение по-
бочных эффектов.

Существуют и другие проблемы, в частности, свя-
занные с тем, что некоторые лекарства имеют плохую 
растворимость в  воде. Был разработан процесс под 
названием нанонизация для того, чтобы разрешить 
эту проблему. Первоначально кристаллы лекарств 
уменьшают в размерах до тех пор, пока они не пре-
вратятся в  частицы, меньше чем 400  нанометров 
в  диаметре. Затем, чтобы стабилизировать частицы 
и  предотвратить их агрегацию, тонкий слой поли-
мерной поверхности адсорбируют на  кристалличес-
кие поверхности, и в дальнейшем используют их как 
пилюли, спреи или кремы.

Медицинские наноматериалы могут включать 
и  создание «умных» лекарств, которые становятся 
активными при определенных обстоятельствах. Так, 
например, Yoshihisia Suzuki из Университета Киото 
разработал новую лекарственную молекулу, которая 
выделяла антибиотик только при наличии инфекции.

Нанотехнологии и  диабет. Мауро Феррари из 
Университета штата Огайо и Tegamal Decan из Уни-
верситета Бостона сконструировали устройство, 
которое можно считать одним из первых терапевти-
ческих приборов в наномедицине. Они создали тон-
кую силиконовую коробочку, в которой содержались 
b-клетки, полученные от животных. Коробочка была 
покрыта специальным пористым материалом (раз-
мер нанопоры  — 20  нанометров в  диаметре). Такие 
поры были достаточно большими, чтобы позволить 
глюкозе и инсулину проходить через них, и достаточ-
но маленькими, чтобы пропускать большие систем-
ные иммунные молекулы. Существует возможность 
имплантации таких коробочек под кожу больного са-

харным диабетом, что позволит в течение какого-то 
времени осуществлять контроль за гликемией в сис-
теме обратной связи, без необходимости использо-
вать сильнодействующие иммуносупрессоры.

Другой возможностью могло бы быть создание ис-
кусственной поджелудочной железы. Известно, что 
такие приборы были созданы в 1974 году, однако из-
за их внушительных размеров применение их в ши-
рокой клинической практике было затруднительным. 
Сегодня можно предположить, что нанотехнологии 
позволят решить и эту проблему. В качестве приме-
ра можно указать на уже разработанную Длительно-
Действующую Сенсорную Систему (LTSS), внедрение 
которой запланировано на 2008 год.

Несомненный интерес представляет работа Todd 
Lion, который разработал технологию лечения сахар-
ного диабета под названием «Умная клетка» (Smart 
Cell). Система устроена таким образом, что когда уро-
вень глюкозы в кровотоке повышается, она поглощает 
«Умную клетку». В результате чего разрушается проте-
иновая оболочка (matrix) «Умной клетки» и начинает 
выделяться инсулин. Чем больше глюкозы в кровото-
ке, тем быстрее разрушается матрикс «Умной клетки» 
и тем больше инсулина выделяется. Наличие нанотех-
нологии «Умная клетка» подразумевает отсутствие 
многократных проверок уровня сахара и  инъекций 
короткого и ультракороткого инсулина, так как систе-
ма сама определит количество инсулина, необходимое 
в  данное время. И  все, что потребуется  — это одно-
кратная инъекция базального инсулина 1 раз в сутки. 
В  настоящее время уже ведутся испытания данной 
системы в  экспериментальных исследованиях, и  их 
результаты признаны многообещающими.

Многое уже сделано, но еще больше нам предсто-
ит сделать, чтобы максимально сократить разрыв 
между научными достижениями и  реальными воз-
можностями практического здравоохранения

Патология щитовидной железы 
как пример полимикроэлементоза

С. А. Рустембекова, А. М. Тлиашинова,
Кафедра эндокринологии и диабетологии с курсом эндокринной хирургии ГОУ ДПО РМАПО Росздрава, 

НМЦ «Микроэлемент», Москва

Резюме: Целью работы являлось изучение роли 
элементного дисбаланса в развитии патологии щито-
видной железы, в частности аутоиммунного тиреои-
дита и  йоддефицитных заболеваний. Было обследо-
вано 65 больных в возрасте 18—65 лет с различными 
заболеваниями щитовидной железы: с  аутоиммун-
ным тиреоидитом (АИТ)  — 55, из них с  эутиреоид-
ным статусом-25 (1-я группа), с гипотиреозом-30 (2-я 
группа); смешанным зобом-10 (3-я группа). В группе 
АИТ также было разделение на  пациентов с  узлами 
и без узлов. Все пациенты проживали на территории 

г. Москвы не менее 5 лет. Результаты работы показа-
ли, что независимо от  патологии ЩЖ, не  выявлено 
йодного дефицита в  70,37% наблюдений. Легкий де-
фицит йода отмечен в  18,51%, дефицит средней сте-
пени в 9,25% и тяжелый йод-дефицит в 1,85% наблю-
дений. Можно говорить об  эффективной массовой 
йодной профилактики на  исследуемой территории. 
Одновременно отмечалось, что при медиане йодурии 
298  мкг/л в  группе АИТ c  гипотиреозом (узлообра-
зованием) наблюдается снижение уровня меди (Cu) 
и цинка (Zn) в сыворотке крови (p<0,05), а в  группе 
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смешанных зобов наряду с  легким йоддефицитом 
имеется дефицит Zn (p<0,05). Полученные данные 
позволяют отнести к  разряду этиологических фак-
торов, наряду с йодом, жизненно-важные элементы, 
медь и цинк, в развитии патологии щитовидной же-
лезы.

Ключевые слова: йод, щитовидная железа, эле-
ментный баланс, аутоиммунный тиреоидит.

Проблема патологии щитовидной железы (ЩЖ), 
в частности, аутоиммунный тиреоидит (АИТ) и йод-
дефицитные заболевания (ЙДЗ), являются одной из 
ведущих в  клинической эндокринологии, что обус-
ловлено прогрессирующими темпами роста в  ус-
ловиях современного экологическо-социального 
стресса и ярко выраженным полиморфизмом клини-
ческой картины. Так, по некоторым данным, распро-
страненность диффузного эутиреоидного зоба среди 
лиц молодого возраста может достигать 10—20%, рас-
пространенность узлового зоба  — 15%, гипотиреоза 
5—12%, носительства антител к ЩЖ — 10% [26]. Пре-
имущественно заболевают лица молодого возраста 
и женщины в возрасте 40—60 лет.

АИТ, который является основной причиной 
первичного гипотиреоза, имеет серьезные послед-
ствия для многих систем организма: центральной 
нервной, сердечно-сосудистой, пищеварительной. 
Особенно разрушительно дефицит тиреоидных 
гормонов влияет на репродуктивную функцию, что 
позволяет отнести АИТ к  числу социально значи-
мых заболеваний.

На сегодняшний день известен целый ряд причин 
развития патологий ЩЖ: неадекватное потребление 
йода (дефицит или избыток), пищевые струмогены, 
дефицит белкового питания, медикаментозные стру-
могенные эффекты, курение, генетические факторы, 
беременность [3, 5, 12, 13, 15, 16].

Анализ литературных данных показал, что за-
болевания ЩЖ могут быть результатом дисбаланса 
ряда микроэлементов (марганца, кобальта, цинка, 
молибдена, меди, селена и др), участвующих в синте-
зе тиреоидных гормонов и влияющих на обмен йода. 
Все это дает основание полагать, что формирование 
зоба обусловлено другими факторами — в частности, 
микроэлементозами.

Однако наиболее часто встречающимся струмо-
генным фактором является дефицит йода, который 
может приводить к развитию ЙДЗ [8, 9, 24]. Согласно 
данным ВОЗ, 30% населения в мире имеют риск раз-
вития ЙДЗ, в том числе более 40 млн. человек стра-
дают умственной отсталостью вследствие дефицита 
йода.

В йоддефицитных районах у женщин увеличива-
ется число выкидышей и  мертворожденных. В  этих 
регионах повышается перинатальная и детская смер-
тность. Умеренный дефицит йода подчас не  имеет 
выраженного характера, поэтому он получил назва-
ние «скрытый голод».

В этой связи, медико-социальное и экономическое 
значение дефицита йода в России состоит в сущест-

венной потере интеллектуального, образовательного 
и профессионального потенциала нации [25, 27—30].

Многие авторы указывают на  ведущую роль пи-
щевого рациона в  обеспечении организма человека 
йодом. По данным ЭНЦ РАМН за 1995—1999 гг. сред-
нее потребление йода жителями России составляет 
40—80 мкг в сутки, что в 2—3 раза меньше суточной 
потребности в  этом микроэлементе [11]. В  этой свя-
зи в последние годы активно вводят йод, как в отде-
льные пищевые продукты, так и в рацион организо-
ванных детских коллективов.

Прием препаратов йода в  дозе до  200  мкг/день 
является наиболее безопасным как при профилак-
тике, так и при лечении заболеваний ЩЖ. При этом 
отмечено, что заместительная терапия тиреоидны-
ми гормонами в  сочетании с  ежедневным приемом 
препаратов йода в малых дозах приводила к сниже-
нию уровня антител к  ТГ и  ТПО даже у  пациентов 
с  тиреоидитом Хашимото [22]. Есть убедительные 
доказательства положительного влияния йодной 
профилактики на перераспределение в частоте и рас-
пространенности отдельных форм рака в пользу вы-
сокодифференцированного папиллярного на  фоне 
снижения доли низкодифференцированных форм 
[14, 20]. Таким образом, преимущества всеобщего йо-
дирования соли в ликвидации ЙДЗ значительно пре-
вышают все известные риски.

Существует достаточно много исследований, 
указывающих на  то, что зоб является клиническим 
эквивалентом йодного дефицита. Эти данные под-
тверждаются наличием устойчивой обратной корре-
ляционной зависимости между йодом в моче и объ-
емом щитовидной железы (г = –0,62) [17, 19]. Москва 
и Московская область находится в диапазоне легкой 
степени йодной недостаточности [4].

В связи с тем, что около 90% потребляемого с пи-
щей йода экскретируется с мочой, концентрация йода 
в моче может служить показателем адекватности его 
потребления. При  этом устраняется необходимость 
проведения технически сложных и  дорогостоящих 
определений концентрации йода в  многочисленных 
продуктах питания, составляющих рацион совре-
менного человека.

Микроэлементы, являясь частью многих био-
структур, участвуют в  важнейших биохимических 
процессах: окислительно-восстановительных реак-
циях, синтезе белка, свободно-радикальном окисле-
нии, дифференцировке и  росте тканей. Изменение 
концентрации каждого из элементов строго взаимо-
связано. По их содержанию в биосубстратах (волосы, 
сыворотка, моча), способу их депонирования и  вы-
ведения, отражающими ионный баланс в организме, 
можно провести корреляции с  некоторыми заболе-
ваниями, в частности при дисфункции щитовидной 
железы.

Недостаточность марганца в организме может со-
провождаться большим количеством структурных 
и  физиологических дефектов. Марганец участвует 
в окислительно-восстановительных процессах, акти-
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визируя карбоксилазу в  процессах спиртового бро-
жения и  аэробного окисления углеводов, действует 
как окислитель во многих биологических системах. 
Много сведений о влиянии марганца на углеводный, 
белковый и жировой обмен. Марганец усиливает ги-
погликемический эффект инсулина и снижает содер-
жание сахара в крови.

Существует мнение, что марганец способствует 
вымыванию йода из почв, обуславливая развитие эн-
демии. Избыточное накопление марганца нарушает 
синтез аскорбиновой кислоты в растениях, что ведет 
к гипоксемии. Все это создает дополнительные усло-
вия для эндемического увеличения ЩЖ [4, 18].

Медь в  качестве металлоферментов принимает 
участие в  процессе перевода неорганического йода 
в  органические соединения [2], ей принадлежит су-
щественная роль в обеспечении тиреоидного синте-
за. Дефицит кобальта, также как избыток марганца, 
даже при нормальном уровне йода угнетает функцию 
ЩЖ; нормализация функции последней наблюда-
ется при увеличении доли кобальта в  рационе, что 
свидетельствует об участи его в синтезе йодирован-
ных соединений. Кроме этого, кобальт тормозит эн-
зиматические реакции синтеза тироксина: угнетает 
активность тирозинйодиназы, регулирующей йоди-
рованиие тирозина, также цитохромоксидазы, учас-
твующей в окислении йодида в йодат [10].

Цинк оказывает регуляторное воздействие на ти-
реоидный синтез тироксина. При  дефиците цинка 
снижается уровень I и Т3 [23]. Согласно данным эк-
спериментальных исследований, при эндемическом 
зобе количество цинка в ткани ЩЖ увеличивается.

Установлены также связи между содержанием 
кадмия, алюминия, железа, серы, фосфора и объемом 
ЩЖ [21].

Проявления синергизма или антагонизма во вза-
имодействии йода с перечисленными элементами мо-
гут нарушить физиологический обмен йода. И даже 
при благополучной йодной обстановке, установлен-
ные нарушения, возможно, приведут к эндогенному 
дефициту йода, что приведет к запуску компенсатор-
ных реакции, а также развитию аутоиммунных про-
цессов в щитовидной железе, т. е. росту заболеваемос-
ти АИТ.

Таким образом, можно говорить о  многокомпо-
нентной системе в развитии заболеваний ЩЖ, требу-
ющей комплексного подхода в диагностике наруше-
ний и их коррекции.

Материалы и методы
Результаты настоящей работы основаны на  ис-

следовании 65  больных в  возрасте 18—65  лет с  раз-
личными заболеваниями щитовидной железы: 
с  аутоиммунным тиреоидитом (АИТ)  — 55, из них 
с  эутиреоидным статусом-25 (1-я группа), с  гипоти-
реозом-30 (2-я группа); смешанным зобом-10 (3-я 
группа). Пациентов женского пола — 61, мужского — 
4 (все с АИТ). По данным анкетирования постоянно 
проводят йодную профилактику (используя йоди-

рованную соль, йодсодержащие продукты питания 
и витамины) 49%, периодически — 33%. Все обследо-
ванные проживали на территории г. Москвы не менее 
5 лет.

Диагностику тиреопатии осуществляли на  осно-
вании данных клинического обследования, ультра-
звуковой визуализации щитовидной железы и лабо-
раторных показателей тиреостата:
•	 сбор анамнеза, клинический осмотр и  пальпация 

ЩЖ с  определением ее размеров соответственно 
классификации ВОЗ;

•	 УЗИ щитовидной железы с  определением ее объ-
ема, оценкой эхогенности и  васкуляризации про-
водилось на  аппарате с  высокой разрешающей 
способностью ультразвукового сканирования Me-
dison SonoAce-8000SE с цветным, энергетическим, 
импульсным доплером и модулем трехмерной ре-
конструкции;

•	 определение уровня тиреотропного гормона (ТТГ) 
и  свободного Т4  проводилось соответственно ис-
пользованием высокочувствительных методов 
гормонального анализа- набором TSH ILMA kit 
(кат. № 1724) и FT4 LIA (кат. № 3178). Референсные 
значения: ТТГ-0,17—4,05  МЕ/мл, св. Т4—10,9—
23,2 пмоль/л;

•	 в качестве лабораторных маркеров аутоиммунного 
процесса в  щитовидной железе определяли уро-
вень антител к тиреопероксидазе (антитела к ТПО) 
с  помощью набора реактивов АМЕРКАРД ANTI-
TMsA методом иммуноферментного анализа с  хе-
милюминесцентной детекцией (норма 0—30);

•	 содержания стабильного йода в  моче выполняли 
с  помощью фотометрического модифицирован-
ного цериево-арсенитного метода. Обязательным 
условием было исключение применения йодоконт-
растных препаратов или йодосодержащих веществ 
в  течение 1  месяца перед сбором мочи. Дублиро-
ванные образцы мочи хранили в пластиковых про-
бирках при температуре –20 ºC.

•	 содержания меди, кобальта, цинка и  марганца 
в  сыворотке крови методом атомно-эмиссионно-
го спектрального анализа с  индуктивно связан
ной аргоновой плазмой. Измерения проводились 
на спектрохимической системе G. B.C. (Австралия). 
Подготовку проб проводили методом кислотного 
озоления (Black M. S. and al., 1981).

Форма тиреопатии определялась с учетом совре-
менных требований к диагностике заболеваний щи-
товидной железы, согласно клиническим критериям 
и стандартам.

Узловой зоб диагностировался при наличии обра-
зования в щитовидной железе размером 1 см и более, 
имеющего капсулу, определяемого пальпаторно и/
или с помощью визуализирующих методов.

Аутоиммунный тиреоидит диагностировался 
на  основании наличия двух «больших» диагности-
ческих признаков (манифестный или стойкий суб-
клинический гипотиреоз и наличие антител к ткани 
щитовидной железы с ультразвуковыми признаками 
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аутоиммунной патологии), согласно клиническим 
рекомендациям Российской Ассоциации эндокрино-
логов (2003 г.).

Полученные результаты содержания всех мик-
роэлементов оценивали статистическими методами 
при помощи пакета STATISTICA 6.0. Так как величи-
на экскреции йода с мочой имеет высокую амплитуду 
колебаний, для оценки средних величин экскреции 
йода использовали не  величину средней арифмети-
ческой, а медиану концентрации йода в моче. Крите-
рием отсутствия дефицита йода в данной популяции 
являлось значение медианы экскреции йода с мочой, 
превышающее 100 мкг на литр.

Результаты исследования
В общем количестве исследований (n=65), незави-

симо от патологии щитовидной железы, не выявлено 
йодного дефицита в  70,37% наблюдений. Легкий де-
фицит йода (йодурия в интервале 90—60 мкг/л) отме-
чен в 18,51%, дефицит средней степени (йодурия 60—
30 мкг/л) — в 9,25% и тяжелый йод-дефицит (йодурия 
менее 30 мкг/л) — в 1,85% наблюдений (рис. 1)

Таким образом, в  исследуемой группе больных, 
проживающих на территории г. Москвы, преоблада-

ет нормальное потребление йода, что подтверждает-
ся показателем медианы йодурии. Можно говорить 
об эффективной организации массовой йодной про-
филактики на исследуемой территории.

При анализе отдельных групп исследования вы-
явлено: у  больных ХАИТ, состоянием эутиреоза 
медиана йодурии составила 175±38  мкг/л; в  группе 
с хроническим аутоиммунным тиреоидитом и явле-
ниями гипотиреоза (2  группа) концентрации йода 
в моче составила 144±22 мкг/л; у больных со смешан-
ным зобом — 101±5 мкг/мл (рис. 2)

Таким образом, в наших наблюдениях не выявле-
но зависимости степени йоддефицита с  аутоиммун-
ным тиреоидитом. Наличие заболевания щитовид-
ной железы аутоиммунной природы не было связано 
с дефицитом йода с одной стороны, с другой — не со-
провождалось снижением его потребления (утилиза-
ции) при достаточном поступлении в организм.

Для выявления зависимости между микроэлемен-
тами все пациенты с заболеваниями ЩЖ были разде-
лены на следующие группы: пациенты с АИТ- состо-
янием эутиреоза и гипотиреоза, с узлообразованием 
и  без узлов; со смешанным зобом, где все больные 
были в  состоянии эутиреоза. Результаты содержа-

Таблица 1. Содержание микроэлементов в биосубстратах пациентов с заболеваниями ЩЖ

Микроэлементы

Аутоиммунный тиреоидит
N=55

Смешанный 
зоб

N=10
Нормаэутиреоз

N=25
гипотиреоз

N=30
с узлом

N=9
без узла

N=14
с узлом
N=10

без узла
N=20

I/моча, мкг/л 170,1±8,2 184,37±39,9 298±2,8 149,05±19,19 101±5 100—300
Cu/сыворотка крови, мкг/мл 0,9±0,06 0,95±0,07 0,733±0,05 0,95±0,05 1,23±0,1 0,7—1,5
Mn/сыворотка крови, мкг/мл 0,003±0,002 0,04±0,01 0,064±0,017 0,05±0,009 0,07±0,02 0,001—1,2
Co/сыворотка крови, мкг/мл 0,04±0,03 0,02±0,004 0,062±0,018 0,052±0,009 0,04±0,02 0,0001—0,35

Рис. 1. Концентрация йода в моче

Рис. 1. Концентрация йода в моче
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ния Cu, Co, Mn и Zn в сыворотке крови, а также йода 
в моче представлены в табл. 1

Таким образом, в  наших исследованиях выявле-
но, что при медиане йодурии 298 мкг/л в группе АИТ 
с  гипотиреозом (узлообразованием) наблюдается 
снижение уровня Cu и Zn в сыворотке крови (p<0,05), 
а в группе смешанных зобов наряду с легким йодде-
фицитом имеется дефицит Zn (p<0,05).

Полученные данные позволяют отнести к разряду 
этиологических факторов в  патологии щитовидной 
железы, наряду с йодом, нарушение баланса жизнен-
но-важных элементов (медь и цинк).

Выводы
1.	 Наличие ХАИТ не является показанием к обяза-

тельному назначению препаратов йода в комплек-
се проводимой терапии.

2.	 Наличие ХАИТ также не является и противопо-
казанием к йодной профилактике в дозах, не пре-
вышающих 200  мкг/день при дефиците его пос-
тупления в организм.

3.	 Установленный элементный дисбаланс может 
быть биогеохимической основой для возникно-
вения вторичного йодного дефицита и  развития 
заболеваний ЩЖ.

4.	 Определить способы коррекции нарушения эле-
ментного статуса больных с  заболеваниями ЩЖ 
для повышения эффективности лечебных и про-
филактических мероприятий.
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Сердце под «прицелом». Сахарный диабет 
и кардиоваскулярная патология (вопросы терапии)

О. Н. Гончаренко, А. С. Аметов, С. Л. Бусаров,
ГОУ ДПО РМАПО Росздрава, кафедра эндокринологии и диабетологии с курсом эндокринной хирургии, 

Москва.

Гетерогенность нарушений обмена в  патогенезе 
сахарного диабета 2 типа (СД 2 типа) обусловливает 
наличие уже на ранних стадиях заболевания наряду 
с  гипергликемией, нарушением метаболизма липи-
дов, ожирением кардиоваскулярных заболеваний, 
что дает нам право рекомендовать комплексное па-
тогенетически обоснованное лечение с учетом имею-
щихся нарушений. Результаты «Steno-2», Framingham 
Heart Study и  других исследований подтверждают 
необходимость многофакторного терапевтическо-
го вмешательства при СД 2  типа с  целью снижения 
крайне высокого сердечно-сосудистого риска [2, 3, 
4, 5]. Дизайн настоящего исследования предусмат-
ривал дополнительное назначение росиглитазона 
в дозе 4 мг/сут. к терапии глимепиридом. Также про-
водилось лечение сердечно-сосудистых заболеваний. 
Группу обследования составили 27  пациентов с  СД 
2  типа, имеющих неудовлетворительный контроль 
заболевания. На  начальном этапе и  через 24  недели 
терапии проводились лабораторные и  инструмен-
тальные исследования. Определялась степень ком-
пенсации углеводного, липидного обмена, выра-
женность инсулинорезистентности. Для выявления 
диастолической дисфункции ЛЖ, гипертрофии ЛЖ, 
использовался метод ЭХОКГ. Нарушения сердечного 
ритма выявляли с  помощью мониторирования ЭКГ 
по методу «Холтера». К концу 24 недели отмечалось 
статистически значимое снижение гликозилирован-
ного гемоглобина, постпрандиальной гликемии, ин-
декса НОМА. Также отмечалось достоверное умень-
шение ММЛЖ, улучшение диастолической функции 
ЛЖ. По  данным суточного мониторирования ЭКГ 
через 6 мес. регистрировалось снижение частоты воз-
никновения наджелудочковой, желудочковой экс-
трасистолии, парасистолии. Результаты данного ис-
следования раскрывают возможности комплексного 
лечения, подтверждают преимущества данной стра-
тегии в плане предупреждения или по крайней мере 
замедления прогрессирования сердечно-сосудистых 
катастроф.

Цель: Оценить возможности комплексного ле-
чения (применение сахароснижающих препаратов 
в  сочетании с  антиишемическими, антигипертен-
зивными препаратами) в плане влияния на миокард, 
состояние углеводного, липидного обмена у больных 
сахарным диабетом 2 типа и сопутствующей сердеч-
но-сосудистой патологией.

Актуальность темы: В последнее время СД 2 типа 
привлекает пристальное внимание специалистов раз-
ных областей медицины: кардиологов, терапевтов, 

хирургов, офтальмологов, невропатологов, врачей 
функциональной диагностики. И это понятно, так как 
СД 2 типа перестал быть сугубо «эндокринологичес-
кой» патологией, характеризующейся хронической 
гипергликемией. В настоящее время он рассматрива-
ется как состояние высокого риска преждевременной 
сердечно-сосудистой смерти, ассоциированное с  ги-
пергликемией. Распространенность кардиальной па-
тологии среди пациентов с СД 2 типа гораздо выше, 
чем в  общей популяции. Так, ишемическая болезнь 
сердца (ИБС) диагностируется у  72,3% больных СД 
2-го типа, артериальная гипертония (АГ) имеет мес-
то у 70—80% пациентов, страдающих СД. Ведущими 
причинами смертности у данной категории больных 
являются именно макроваскулярные осложнения: 
67% больных погибают от  различных проявлений 
ИБС, острых нарушений мозгового кровообращения 
и  заболеваний периферических сосудов. Возника-
ет вопрос: почему сердечно-сосудистая патология, 
в частности АГ, ИБ. и СД 2 типа с присущим ему аб-
доминальным ожирением так часто протекают па-
раллельно, усугубляя друг друга? Какие механизмы 
взаимосвязи развития АГ, ИБС, СД 2 типа, и абдоми-
нального ожирения? Известно, что ключевым звеном 
патогенеза СД 2-го типа является инсулинорезистен-
тность, которая приводит к  развитию гиперинсули-
немии для того, чтобы поддерживать нормальный 
уровень углеводного обмена. Однако длительная 
хроническая гиперинсулинемия сопровождает-
ся множеством неблагоприятных эффектов, таких 
как стимуляция симпатико-адреналовой системы 
(САС), которая запускает каскад реакций, обеспечи-
вающих ремоделирование сердца и сосудов. В то же 
время высокий уровень инсулина способствует бло-
каде трансмембранных ионообменных механизмов 
(Na+-, К+- и Са²+-зависимой аденозинтрифосфатазы) 
с  повышением содержания внутриклеточного Nа+ 
и Са+, уменьшением К+, а следовательно, увеличени-
ем чувствительности сосудистой стенки к  прессор-
ным воздействиям. Нарушается функция эндотелия 
сосудов, происходит дисбаланс вазоактивных медиа-
торов в сторону повышения секреции вазоконстрик-
торов, что в конечном счете ведет к повышению об-
щего периферического сосудистого сопротивления 
(ОПСС). Увеличение ОПСС происходит также за счет 
стимуляции пролиферации гладкомышечных клеток 
сосудов. Кроме того, повышается реабсорбция Na+ 
в канальцах почек. И конечно же, одну из ключевых 
ролей в развитии и прогрессировании как сердечно-
сосудистой патологии, так и СД 2 типа, играет гипер
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активация ренин-альдостероновой системы (РААС) 
[8]. Все выше перечисленные процессы вызывают раз-
витие АГ. Хроническая гипергликемия вносит свой 
вклад в  развитие сердечно-сосудистых осложнений 
у больных СД 2 типа. Активируя ряд биохимических 
процессов, в ходе которых образуются конечные не-
обратимые продукты гликозилирования, протеинки-
наза С  и  высокореактивные соединения кислорода, 
вызывающие повреждения сосудистой стенки, хро-
ническая гипергликемия приводит к  микососудис-
тым поражениям, раннему развитию атеросклероза.

Гипергликемия, дислиипдемия, инсулинорезис-
тентность и  гиперинсулинемия, являясь патогене-
тическими компонентами сахарного диабета 2 типа, 
представляют осбой независимые факторы риска раз-
вития ишемической болезни сердца. Высокий риск 
сосудистых осложнений при СД 2 типа дал основание 
Американской кардиологической ассоциации при-
числить его к сердечно-сосудистым заболеваниям [1]. 
Какие патогенетические механизмы лежат в  основе 
поражения сердечно-сосудистой системы у больных 
СД 2  типа? Установлено, что сахарный диабет при-
водит к  развитию “умеренных” стенозов, представ-
ленных мягкими или, так называемыми, уязвимыми 
атеросклеротическими бляшками с  большим ядром 
и непрочной покрышкой. Эти бляшки склонны к раз-
рывам и  часто осложняются развитием внутрико-
ронарного тромбоза. Кроме локальных стенозов, са-
харный диабет приводит к  диффузному поражению 
дистальных отделов коронарных артерий. Таким 
образом, вследствие атеросклероза коронарных арте-
рий можно говорить об анатомической ишемии мио-
карда при сахарном диабете 2 типа.

Кроме ускоренного развития атеросклероза, обус-
ловливающего высокий уровень летальности при 
сахарном диабете 2  типа, доказано существование 
еще одного мощного фактора, ухудшающего карди-
альный прогноз этих больных. Этот фактор назы-
вают диабетической кардиопатией (метаболическая 
ишемия миокарда). В  ее развитии имеет значение 
не  только ухудшение кровоснабжения миокарда из-
за микроангиопатий, но и специфическое состояние 
кардиомиоцита, связанное с  особенностями его ме-
таболизма в  условиях дефицита инсулина и  гипок-
сии. По данным позитрон-эмиссионной томографии, 
диабетическая микроангиопатия даже при отсутс-
твии атеросклеротического поражения основных 
коронарных артерий уменьшает резерв коронарного 
кровотока на 37% по сравнению с коронарным кро-
вотоком у  здоровых лиц того  же возраста. Степень 
снижения коронарного резерва достоверно связана 
с уровнем HbA1С в крови и не зависит от липидного 
профиля крови. Стресс — эхокардиографические ис-
следования свидетельствуют о снижении локальной 
сократимости миокарда левого желудочка у 30—50% 
больных сахарным диабетом 2  типа, не  имеющим 
гемодинамически значимого поражения коронар-
ных артерий. Этот феномен объясняют нарушением 
метаболизма кардиомиоцита при сахарном диабете 

2 типа. В нормальных условиях кардиомиоцит полу-
чает АТФ в  результате расщепления ацетил  — СоА 
в цикле Кребса. От 60 до 90% ацетил-СоА образует-
ся за  счет расщепления свободных жирных кислот, 
а остальные 10—40% — за счет декарбоксилирования 
пировиноградной кислоты, 50% которой образуется 
в результате гликолиза, а другая половина — из лак-
тата, поступающего в кардиомиоцит из крови. Окис-
ление свободных жирных кислот требует больших 
затрат кислорода для синтеза того  же количества 
АТФ, по сравнению с гликолизом, т. е. является кис-
лородозатратным. При  достаточном поступлении 
кислорода в  клетку, глюкозная и  жирнокислотная 
системы энергообеспечения клетки находятся в  ди-
намическом равновесии. При сахарном диабете из-за 
уменьшения действия инсулина на  жировую ткань 
в крови значительно повышается количество свобод-
ных жирных кислот и  увеличивается их поступле-
ние в  кардиомиоцит, а  из-за нарушения транспорта 
глюкозы в  клетке снижается гликолиз. Все это при-
водит к  нарушению энергообразования в  миокарде, 
что в  свою очередь влечет за  собой преобладание 
анаэробного обмена в  сочетании с  гипокалиемией 
миокарда. При  этом компенсаторно активируется 
окисление свободных жирных кислот, а в кардиоми-
оците накапливаются продукты обмена жирных 
кислот, которые угнетают сократительную способ-
ность клетки, разрушают мембрану кардиомиоцита, 
что сопровождается неконтролируемым вхождением 
в клетку ионов кальция, приводящим к гибели карди-
омиоцита. В результате отмечается выраженное сни-
жение регионарной и общей сократительной способ-
ности миокарда и компенсаторное увеличение массы 
миокарда (развитие гипертрофии миокарда) и  как 
следствие  — нарушение диастолического расслабле-
ния (увеличение регидности миокарда) [9]. Даже без 
поражения коронарных артерий у больных сахарным 
диабетом нередко наблюдается развитие сердечной 
недостаточности. Таким образом, кислородозатрат-
ный (жирнокислотный) тип энергетического обмена 
миокарда делает больных сахарным диабетом чувс-
твительными к малейшему уменьшению коронарно-
го кровотока. В условиях такого метаболизма созда-
ются все предпосылки для развития ИБС.

Становится очевидным, что нарушение метабо-
лизма СЖК можно считать ключевым событием, 
ведущим к инсулинорезистентности, которая лежит 
в  основе ускоренного атерогенеза, артериальной ги-
пертензии, дислипидемии. Именно СЖК являются 
основным метаболическим ресурсом для миокарда. 
И  при значительном их повышении из-за уменьше-
ния действия инсулина на  жировую ткань, наруша-
ется энергообеспечение миокарда, функциональная 
активность кардиомиоцитов. Источником повышен-
ного содержания СЖК в крови является абдоминаль-
ное ожирение [6]. Адипоциты, также синтезирует 
гормоны и  биологически активные вещества, спо-
собные повышать артериальное давление (лептин, 
ангиотензин и др.). Лептин обладает сходным с инсу-
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лином действием на гипоталамус и почки, что приво-
дит к  повышению активности симпатической нерв-
ной системы (СНС) и  РААС. СЖК непосредственно 
воздействуют на сосуды, вызывая их спазм, и в то же 
время оказывают влияние на центральные механиз-
мы, регулирующие активность СНС. Известно, что 
абдоминальное ожирение  — часто встречаемая па-
тология у  больных СД 2  типа и  в  настоящее время 
рассматривается как самостоятельный фактор риска 
развития как СД 2  типа так и  сердечно-сосудистых 
заболеваний.

Итак, мы подошли к  наболевшему вопросу лече-
ния больных СД 2 типа, имеющих патологию сердеч-
но-сосудистой системы. Лечение больных с сочетан-
ной патологией вызывает значительные трудности. 
Это связано с более тяжелым течением сердечно-со-
судистых заболеваний, выраженностью поражений 
органов-мишеней, требующих более агрессивного 
медикаментозного воздействия. Понимая все основ-
ные патогенетические механизмы, под «прицелом» 
которых находится сердце пациента с СД 2 типа (ги-
перинсулинемия, гипергликемия, повышенное со-
держание СЖК, АГ, дислипидемия, активация СНС, 
РААС), важнейшей задачей фармакологического вме-
шательства является восстановление чувствительно-
сти к инсулину, снижение СЖК, и конечно же подбор 
адекватной антигипертензивной, антиишемической 
терапии. для предотвращения макро и  микрососу-
дичтых осложнений [7].

С позиции влияния на  повышение чувствитель-
ность к инсулину, снижение СЖК, обращает на себя 
пристальное внимание росиглитазон  — препарат из 
группы глитазонов, который является высокоселек-
тивным и мощным агонистом рецептора γ, активиру-
емого пролифератором пероксисом (PPARγ).

Материалы и  методы: группу обследования со-
ставили 27 больных сахарным диабетом 2 типа, име-
ющих неудовлетворительный контроль заболевания 
(табл. 1).

Все пациенты имели сердечно-сосудистую патоло-
гию: ишемическую болезнь сердца и/или гипертони-
ческую болезнь. Важно заметить, что в 100% случаев 
лечение данной сопутствующей патологии расцени-
валось как неадекватное. При  обследовании в  30% 
случаев диагноз ИБС был установлен впервые, 30% 
больных находились без лечения антигипертензив-
ного и/или антиишемического (в рамках исследова-
ния проводились консультации кардиолога) (рис. 1).

Из исследования исключались пациенты, имею-
щие:
•	 глюкозу нат. > 15 ммоль/л, НвА1С > 10% (полиурия, 

полидипсия, потеря веса >10%, потребность в инсу-
лине), выраженные осложнения СД 2 типа

•	 заболевания печени, почек
•	 заболевания сердца (за исключением. стабильной 

ИБС 1—2  ф.кл.), тяжелые нарушения сердечного 
ритма (клинически значимые отклонения по ЭКГ)

•	 отеки любой этиологии
•	 цереброваскулярные неблагоприятные события 

в течение последних 6 мес. от начала скрининга
•	 клинически значимые отклонения в  биохимичес-

ких анализах (АЛТ, АST, Нb, Fe, креатинин)
•	 клинически значимую гипотонию. анемию (Нb< 

100 г/л), онкопатологию.
Дизайн исследования: всем пациентам к  тера-

пии глимепиридом дополнительно назначался ро-
сиглитазон в дозе 4 мг в сутки с целью компенсации 
сахарного диабета 2  типа. Проводилось лечение со-
путствующей сердечно-сосудистой патологии, назна-
чались ингибиторы АПФ, в-адреноблокаторы, бло-
каторы Са каналов, статины, антиагреганты. Также 
проводилась модификация образа жизни, обучение 
принципам диетотерапии. Длительность исследова-
ния составила 24  недели. Контрольные визиты осу-
ществлялись 1 раз в месяц. Все лабораторные и инс-
трументальные исследования проводились на старте 
и к концу 24-й недели терапии. Эхокардиографичес-
ким методом оценивалась диастолическая функция 

Таблица 1. Общая характеристика больных сахарным диабетом 2 типа, имеющих сопутствующую сердечно-сосудистую 
патологию

Параметры
Число больных 27
Женщин 21 (78%)
Мужчин 6 (22%)
Возраст, лет 57,8±0,4
Женщины 58,3±1,0
мужчины 56,0±2,8
Длительность течения СД, годы 2,8±0,5
Длительность течения АГ, годы 56% — 1—5 л /44% — 6—10 л
ИМТ, кг/м² Женщины — 32,8±0,9 Мужчины — 29,6±1,0
Уровень глюкозы натощак, ммоль/л 8,7±0,4
Уровень глюкозы постпрандиальной, ммоль/л 10,1±0,6
 Гликозилированный гемоглобин, % 8,4±0,3
САД, мм. рт. ст. 147,8±1,9
ДАД, мм. рт. ст. 88,3±1,3
ЧСС, уд./мин. 78,6±1,3
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ЛЖ, гипертрофия миокарда. Диастолическое напол-
нение считали нормальным при значениях Е/А≥1. 
Диастолической дисфункции по  типу нарушения 
релаксации соответствовало Е/А<1. Е/А≥1  регистри-
ровалось в 12% случаев, Е/А<1 — в 88% случаев. На-
рушение диастолической функции ЛЖ у  больных, 
имеющих сочетанную патологию: сахарный диабет 
2  типа, артериальную гипертензию  — ранний пре-
диктор гипертрофии ЛЖ и миокардиального фибро-
за, обусловливающего повышение регидности стен-
ки ЛЖ. Гипертрофию миокарда левого желудочка 
диагностировали при массе миокарда ЛЖ (ММЛЖ) 
≥ 294 г у мужичн, ≥ 230 г у женщин. Нарушения се-
дечного ритма, ишемические эпизоды выявляли с по-
мощью мониторирования ЭКГ по  методу Холтера. 
Кроме того, проводилось измерение АД, ЧСС, массы 
тела, окружности талии, окружности бедер, (табл. 2). 
Регистрировали ЭКГ, определяли концентрацию об-
щего холестерина (ОХ), холестерина липопротеидов 
низкой плотности (ЛПНП), холестерина липопротеи-
дов высокой плотности (ЛПВП), триглицеридов (ТГ). 
Определялись основные показатели углеводного об-
мена — содержание в  крови глюкозы (натощак, пос-

ле еды), гликозилированного гемоглобина (HbA1C). 
С целью оценки степени резистентности к инсулину 
измерялся показатель НОМА — IR.

Результаты и  их обсуждение: полученные дан-
ные свидетельствуют о  существенном корригиру-
ющем действии росиглитазона в  сочетании с  гли-
мепиридом на  исследованные биохимические 
показатели углеводного обмена, инсулинорезистен-
тность. Через 24  недели показатель HbA1c снизился 
с 8,4±0,3 до 6,7±0,1%. Уровень гликемии натощак сни-
зился с 8,7±0,4 до 6,7±0,1 ммоль/л, глюкозы постпран-
диальной (ГПП) с 10,1±0,6 до 8,1±0,5 ммоль. Улучше-
ние показателя постпрандиальной гликемии особенно 
важно, так как ГПП достоверно увеличивает риск не-
благоприятных сердечно-сосудистых исходов у боль-
ных СД 2  типа. Также отмечалось уменьшение ИРИ 
на 26%, индекса HOMA — на 38% (табл. 3). В отноше-
нии ИМТ, статистически значимого снижения данно-
го показателя за период исследования не было.

Данная комбинированная терапия: сахаропони-
жающие препараты в  сочетании с  лечением сердеч-
но-сосудистой патологии оказывала существенное 
влияние на  показатели ЛП крови. Прежде всего, 

Таблица 2 Антропометрическое измерение

Показатели n=27 до лечения после лечения разница, % Р
ИМТ, кг/м² Ж 32,8±0,9 32,8±0,8 0 ≥0,5
ИМТ, кг/м² М 29,6±1,0 29,5±1,0 1 ≥0,5
ОБ, см (Ж) 117,0±2,1 116,0±2,4 0 ≥0,5
ОБ, см (М) 109±3,0 106±2,7 3 ≥0,5
ОТ, см (Ж) 104,0±2,0 104±2,1 0 ≥0,5
ОТ, см (М) 106,0±3,5 103,0±3,9 2 <0,05
ОТ/ОБ, см (Ж) 0,9±0,01 0,9±0,02 1 ≥0,5
ОТ/ОБ, см (М) 1,0±0,01 1,0±0,01 0 ≥0,5
тип ожирения абдоминальное

Рис. 2. Частота встречаемости нарушений сердечного ритма (в %)
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нормализовалась трансформация ЛПОНП в  ЛПНП, 
в  результате чего содержание ХсЛПОНП в  крови 
уменьшилось (на 38%), при этом содержание ЛПНП 
статистически достоверно не  изменилось. Отмеча-
лось снижение триглицеридов (ТГ) на  27%, общего 
холестерина (ХС общий) на 10%. Коэффициент атеро-
генности уменьшился на 25% (табл. 4).

Следует подчеркнуть, что попытка повлиять 
на  показатели липидного обмена была основана 
на многофакторном воздействии: влияние гипохолес-
териновой диеты, коррекция физической активно-
сти, назначение препаратов группы тиазолидиндио-
нов, статинов. И  полученные результаты являются 
статистически значимыми и  оправдывают данный 
терапевтический подход.

Что касается состояния миокарда: отмечена спо-
собность росиглитазона в  сочетании с  глимепири-
дом, антиишемической, антигипертензивной терапи-
ей оказывать выраженное метаболическое действие 
в  сочетании с  отчетливым влиянием на  морфо  — 
функциональную активность сердца. По  данным 
ЭХОКГ  — отмечалось статистически достоверное 
улучшение диастолической функции ЛЖ на  17% 
(р<0,01) в среднем по группе, и через 6 месяцев соот-
ношение Е/А≥1 соствило 24% (в сравнении с началь-
ным Е/А≥1—12%). В отношении динамики показателя 
диастолической функции можно сказать следующее: 
на лечение не отреагировали (без динамики) — 28%, 
положительная динамика отмечалась в  60% случа-

ев, отрицательная динамика — в 12% случаев. Кроме 
того, отмечалось статистически достоверное сниже-
ние массы миокарда ЛЖ на 7% (р<0,001). На момент 
скрининга ГЛЖ была выявлена в 92% случаев, к кон-
цу исследования — 80% случаев (табл. 5).

По данным суточного мониторирования ЭКГ, 
до коррекции терапии, был проведен анализ частоты 
встречаемости нарушений сердечного ритма у  паци-
ентов с СД 2 типа. Как видно из представленных дан-
ных (рис. 2), наличие аритмических эпизодов было 
обнаружено в  100% случаев. Наиболее частым нару-
шением сердечного ритма являлась наджелудочковая 
экстрасистолия. В динамике за 6 месяцев регистриро-
валось достоверное снижение частоты возникновения 
наджелудочковой экстрасистолии на 48% и желудоч-
ковой экстрасистолии — на 32%. Также было обнару-
жено уменьшение количества ишемических эпизодов 
(депрессия сегмента ST) на 27%, парасистол — на 20%. 
Были пациенты у  которых отмечалась и  отрицатель-
ная динамика (табл. 6), что, по всей видимости, обус-
ловлено большим стажем сердечно-сосудистых забо-
леваний и / или плохой комплаентностью больных.

Выводы
1.	 Сочетанное применение росиглитазона и  глиме-

пирида является эффективным методом норма-
лизации углеводного обмена, липидного профи-
ля, снижения инсулинорезистентности.

2.	 Комплексное лечение (применение росиглитазо-

Таблица 5. Ультразвуковое исследование сердца.

Показатели До лечения После лечения Разница, % Р
Е/А 0,7±0,004 0,9±0,03 17 ≤0,01
ММЛЖ, г 294,7±7,7 273,5±7,3 7 ≤0,001
ЗСЛЖ, мм 1,1±-0,01 1,1±0,01 3 ≤0,01
МЖП, мм 1,2±0,02 1,1±0,01 3 <0,05
КДР, мм 5,2±0,05 5,1±0,06 2 <0,05
ИОТС 0,4±0,007 0,4±0,005 1 ≥0,5
ФВ, % 66,1±0,5 64,0±2,4 3 ≥0,1

Таблица 4. Показатели липидного обмена

Показатели До лечения После лечения Разница, % Р
ХС общий, моль/л 6,3±0,1 5,6±0,2 10 <0,05
ТГ, моль/л 2,6±0,3 1,9±0,2 27 <0,05
ЛПНП, моль/л 3,9±0,1 3,7±0,1 6 ≥0,1
ЛПОНП, моль/л 1,2±0,1 0,7±0,9 38 <0,05
ЛПВП, моль/л 1,2±0,05 1,3±0,05 12 <0,05
КА 4,3±0,2 3,2±0,2 25 <0,001

Таблица 3. Показатели углеводного обмена, чувствительности тканей к инсулину.

Показатели До лечения После лечения Разница, % Р
НbА1С, % 8,4±0,3 6,7±0,1 21 ≤0,001
Глюкоза натощ., моль/л 8,7±0,4 6,7±0,1 23 ≤0,001
Глюкоза постпр. моль/л 10,1±0,6 8,1±0,5 23 ≤0,001
ИРИ, мкЕд/мл 16,3±2,7 12,1±1,8 26 ≤0,01
Индекс НОМА 8,4±0,3 8,4±0,3 38 ≤0,001
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на, глимепирида в  комбинации с  лечением кар-
диоваскулярной патологии) способствует сущес-
твенному улучшению диастолической функции 
ЛЖ, уменьшению выраженности гипертрофии 
миокарда, нормализации сердечного ритма.

* Данная статья опубликована при финансо-
вой поддержке компании GlaxoSmithKline. Мнение 
автора может не  совпадать с  мнением компании 
GlaxoSmithKline. 
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Таблица 6. Динамика показателей холтеровского мониторирования за 6 месяцев

n=25 ср. ЧСС НЖЭ ЖЭ S-T парасист.
полож. динам. (уменьш. числа или 
не регистр.)   48% 32% 27% 20%

без динам. с 78,6±1,5 до 75,5±3,4 32% 44%   72%
отриц. динам. (увелич. числа)   20% 24%   8%
НЖЭС наджелудочковая экстрасистолия
ЖЭ желудочковая экстрасистолия

Монотерапия B-адреноблокаторы или ингибиторы АПФ 30%
2 препарата B-адреноблокаторы (блокаторы Са каналов) + ингибиторы АПФ 18%
3 препарата B-адреноблокаторы (блокаторы Са каналов) + ингибиторы АПФ + статины или антиагреганты 18%
4 препарата B-адреноблокаторы (блокаторы Са каналов) + ингибиторы АПФ + статины + антиагреганты 4%
Без лечения 30%

Рис. 2. Лечение ишемической болезни сердца и гипертонической болезни.
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Строгий контроль гликемии — основа профилактики 
тяжелой кардиоваскулярной патологии у больных 

сахарным диабетом 2 типа

В. А. Орлов, С. Р. Гиляревский, Л. М. Азиева, И. И. Кочергина, И. И. Синицина, Е. В. Доскина,
Кафедра клинической фармакологии и терапии, кафедра эндокринологии и диабетологии с курсом 

эндокринной хирургии ГОУ ДПО РМАПО РОСЗДРАВА, Москва

Резюме: Обследовано 63  пациента с  сахарным 
диабетом 2  типа и  сердечнососудистыми заболева-
ниями. Исследовали в  динамике (исходно и  через 
24  месяцев) показатели углеводного обмена, риск 
развития сердечнососудистых осложнений и  смерт-
ности от  данной патологии. В  результате проведен-
ного исследования было выявлено, что применение 
инсулина Гларгин по  сравнению со стандартной те-
рапией пероральными сахароснижающими препара-
тами способствовало достижению целевых значений 
гликированного гемоглобина и  гликемии натощак 
и не приводило к увеличению частоты развития ос-
ложнений сердечнососудистых заболеваний и смерт-
ности, что свидетельствует о безопасности инсулино-
терапии у больных сахарным диабетом 2 типа

Ключевые слова: сахарный диабет 2  типа, риск 
сердечнососудистых осложнений, инсулин Гларгин, 
пероральные сахароснижающие препараты.

Сахарный диабет (СД) признан экспертами ВОЗ 
неинфекционной эпидемией и представляет собой се-
рьезную медико-социальную проблему современного 
общества, что обусловлено высокой заболеваемостью 
и его распространенностью. По оценкам Всемирной 
организации здравоохранения (ВОЗ), число больных 
с СД в мире в 2000 г.составило 151 млн, а к 2025 г. их 
число достигнет 300  млн. ССЗ среди больных с  СД 
2-го типа имеют большую распространенность, чем 
в общей популяции. Так, среди больных СД 2-го типа 
распространенность ишемической болезни сердца 
(ИБС) в  2—4  раза, риск развития острого инфар-
кта миокарда (ИМ) в  6—10 и  мозговых инсультов 
в 4—7 раз выше, чем среди лиц без СД.

Хроническая гипергликемия, являющаяся основ-
ным признаком СД, представляет самостоятельный 
фактор риска возникновения и  прогрессирования 
поражения сердца и сосудов у больных с СД, что тре-
бует поиска более эффективных методов гипоглике-
мической терапии.

Цель исследования. Оценить влияние тщатель-
ного снижения уровня глюкозы в крови с помощью 
гипогликемической терапии, включающей инсулин 
Гларгин, по  сравнению со стандартной терапией 
пероральными гипогликемическими препаратами 
на риск развития тяжелых осложнений сердечно-со-
судистых заболеваний у больных сахарным диабетом 
2-го типа.

Методы. В исследование были включены 63 боль-
ных с СД 2-го типа и ССЗ (34 мужчины и 29 женщин; 
средний возраст 62,6±7,2  года). Продолжительность 

течения СД до включения в исследование 5,5±4,7 года. 
В целом исходный уровень НвА1с достигал 7±1,1, уро-
вень глюкозы плазмы натощак 8,4±3 ммоль/л.

Больные имели следующие ССЗ: артериальная ги-
пертензия (АД>130/80) у 30,2%, ишемическая болезнь 
сердца у 3,2%, сочетание ИБС и АГ отмечалось у 66,7% 
больных, инфаркт миокарда раннее переносили 19%, 
острое нарушение мозгового кровообращения— 7,9% 
больных.

СД считали компенсированным при уровне глю-
козы в крови ≤6,0 ммоль/л и гликозилированного ге-
моглобина (НвА1с) ≤6,5.

Все пациенты прошли обучение в  «Школе боль-
ных сахарным диабетом», где получили информацию 
об  оптимальном режиме питания, физических на-
грузках, а также о подходах к самоконтролю уровня 
глюкозы в  крови и  самостоятельному применению 
инсулина.

Все больные были распределены на  2  группы: 
группа вмешательства  — больные, получающие ин-
сулин Гларгин (Лантус) один раз в  день подкожно 
с подбором дозы для достижения желаемого уровня 
глюкозы плазмы натощак 5,3  ммоль/л и  ниже при 
необходимости в  сочетании с  пероральными гипог-
ликемическими препаратами и  группа контроля—
больные, получающие стандартную терапию, вклю-
чающую диету, дозированные физические нагрузки 
и  пероральные сахароснижающие препараты (суль-
фонилмочевины и  бигуаниды). Период наблюдения 
составил 24 месяца.

Результаты. При анализе динамики уровней гли-
кемии и  НвА1с у  больных группы вмешательства 
и группы контроля были выявлены следующие изме-
нения. В группе вмешательства через 24 месяца наблю-
дения отмечалось статистически значимое снижение 
уровней глюкозы в плазме, в капиллярной крови на-
тощак и  НвА1с. В  контрольной группе наблюдалась 
тенденция к снижению уровней глюкозы и НвА1с, од-
нако, эти изменения были недостоверны (см. табл. 1). 
В группе вмешательства отмечалось снижение уров-
ня глюкозы в крови натощак на 2,7 ммоль/л, в группе 
контроля на 1,2 ммоль/л и составило 5,5 и 7,3 ммоль/л 
соответственно. Уровень НвА1с в группе вмешатель-
ства уменьшился на 0,7% и на 0,3% в группе контро-
ля. Снижение уровня глюкозы в  капиллярной кро-
ви натощак наблюдалось в  группе вмешательства 
на 1,6 ммоль/л, в группе контроля на 0,2 ммоль/л и со-
ставило 5,6  ммоль/л и  7,2  ммоль/л соотв. Статисти-
чески достоверного снижения показателей гликемии 
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и гликозилированного гемоглобина в группе контро-
ля достигнуто не было. Кроме того, следует отметить, 
что в группе вмешательства, по сравнению с группой 
контроля были достоверно более выраженными сни-
жение уровней гликированного гемоглобина, глике-
мии в плазме крови и капиллярной крови. В группе 
вмешательства целевых значений гликемии натощак 
в плазме крови достигли 75,9% больных, в капилляр-
ной крови (самоконтроль) — 66,7%, в группе контроля 
достигли целевых уровней гликемии в капиллярной 
крови только 10,5% больных. Кроме того, компен-
сация углеводного обмена была достигнута (НвА1с 
≤ 6,5%) в  группе вмешательства у  78,6% больных, 
в группе контроля — у 33,3% больных.

Снижение уровня глюкозы в капиллярной крови 
<4,0  ммоль/л с  появлением клинических симптомов 
гипогликемии в группе вмешательства было 9 эпизо-
дов, в контрольной группе 4 эпизода.

В ходе наблюдения умерли 4 больных (6,3% от об-
щего числа больных, принимавших участие в  ис-
следовании). Из них в  группе вмешательства умер 
1  больной (3,3% от  числа больных в  группе вмеша-
тельства). В  контрольной группе умерло 3  больных 
(9,1% от  числа больных в  контрольной группе). Не-
смотря на  то, что частота смертности в  контроль-
ной группе превышает частоту смертности в группе 
вмешательства, различие между группами не дости-
гало статистической значимости (р=0,357). Больной 
из группы вмешательства умер от ОНМК. 1 больной 
контрольной группы умер внезапно от причин, свя-
занных с заболеванием сердца; 1 больная от злокачес-

твенного новообразования носоглотки и  1  больной 
умер от  ОНМК. Таким образом, в  целом от  ослож-
нений ССЗ умерли 3  больных (4,8  от  общего числа 
больных): 1  больная в  группе вмешательства (3,3% 
от числа больных в группе вмешательства) и 2 боль-
ных в  контрольной группе (6,1% от  числа больных 
контрольной группы, см. табл. 2).

В течение 24  месяцев наблюдения в  группе вме-
шательства ОНМК развилось у  1 (3,3) больного, 
нестабильная стенокардия у 3 (10%) больных, гипер-
тонический криз (ГК) у  1  больного (3,3%). В  группе 
контроля частота развития ИМ достигала у  2  боль-
ных (6,1%), ГК у 1 больного (3%), а нестабильная сте-
нокардия развилась у 2 больных (6,1%). Таким обра-
зом, как в группе вмешательства, так и в контрольной 
группе отмечалась одинаковая частота развития ос-
ложнений ССЗ — по 5 случаев в каждой группе (см.
табл.2).

Выводы. 1. В  результате проведенного исследо-
вания было выявлено, что применение инсулина 
Гларгин по  сравнению с  контролем не  приводило 
к  увеличению частоты развития осложнений ССЗ 
и к увеличению частоты смертности, что, по-видимо-
му, может свидетельствовать о безопасности приме-
нения более интенсивной гипогликемической тера-
пии.

2. Анализ результатов данного исследования по-
казал, что применение интенсивной гипогликеми-
ческой терапии способствовало достижению целевых 
значений гликированного гемоглобина и  гликемии 
натощак в плазме венозной крови.

Таблица 1. Динамика уровней гликемии и гликозилированного гемоглобина (НвА1с) исходно и через 24 месяца у больных 
группы вмешательства и группы контроля

характеристика
Группа вмешательства Группа контроля

исходно 24 мес значение р исходно 24 мес значение р
Уровень глюкозы в крови натощак, 
ммоль/л 8,2±2,7 5,5±1,6 0,00002 8,5±3,4 7,3±2,2 0,091

НвА1с, % 6,8±1,1 6,1±0,7 0,005 7,1±1,2 6,8±0,81 0,178
Уровень глюкозы в капиллярной крови 
натощак, ммоль/л 7,2±1,7 5,6±0,95 0,00008 7,4±2,5 7,2±1,56 0,350

Таблица 2. Анализ летальности и частоты развития осложнений ССЗ в группе вмешательства и контрольной группе через 
24 месяца

Характеристика Группа вмешательства Группа контроля Значение р
ОНМК 1 (3,3%) — 0,298
ИМ — 2 (6,1%) 0,176
ГК 1 (3,3%) 1 (3%) 0,946
НС 3 (10%) 2 (6,1%) 0,571
ЛИ 1 (3,3%) 3 (9,1%) 0,357

Примечание: ОНМК— острое нарушение мозгового кровообращения, ИМ— инфаркт миокарда, ГК— гипертонический криз, 
НС— нестабильная стенокардия, ЛИ— летальный исход
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Роль инсулинотерапии в профилактике 
сердечнососудистых осложнений у больных с сахарным 

диабетом 2 типа

А. С. Аметов, И. И. Кочергина, К. А. Уланова,
Кафедра эндокринологии и диабетологии с курсом эндокринной хирургии ГОУ ДПО РМАПО 

РОСЗДРАВА, Москва

Резюме: под нашим наблюдением находились 
74  пациента с  сахарным диабетом 2  типа и  сердеч-
нососудистыми осложнениями. Исследовали в  ди-
намике (исходно и  через 6  месяцев) показатели 
углеводного и  липидного обмена, показатели инсу-
линорезистентности и  риск развития ишемической 
болезни сердца и смертности от сердечнососудистой 
патологии. Как показали проведенные нами иссле-
дования, инсулинотерапия сахарного диабета 2 типа 
пролонгированными препаратами инсулина в  соче-
тании с пероральными сахароснижающими препара-
тами за 6 месяцев лечения приводила к достоверному 
улучшению состояния углеводного и липидного об-
мена, выраженному снижению инсулинорезистент-
ности, уменьшению прогрессирования сосудистых 
осложнений, а также значительному снижению риска 
развития ишемической болезни сердца и  10-летнего 
риска смертности от  сердечнососудистых заболева-
ний.

Ключевые слова: сахарный диабет 2  типа, инсу-
линорезистентность, инсулинотерапия, риск ишеми-
ческой болезни сердца.

Сахарный диабет 2 типа является одной из наибо-
лее приоритетных и  социально значимых проблем 
медицины, к которой приковано внимание широкого 
круга специалистов: эндокринологов, кардиологов, 
терапевтов и др. Это связано с высокой распростра-
ненностью и  прогрессированием данного заболева-
ния во всех странах мира, в том числе и в России. Са-
харный диабет 2 типа чаще всего входит в состав так 
называемого метаболического синдрома (G.  Reaven) 
[1]. Согласно гипотезе  G.  Reaven, сочетание артери-
альной гипертонии, гипертриглицеридемии, низ-
кого уровня холестерина липопротеидов высокой 
плотности и  нарушения толерантности к  глюкозе 
(НТГ, вплоть до  развития сахарного диабета)  — но-
сит не  случайный, а  закономерный характер. В  ос-
нове патогенеза метаболических нарушений соглас-
но теории G. Reaven лежит инсулинорезистентность 
[2], которая многократно ускоряет развитие и  про-
грессирование диабетических осложнений, приво-
дя к ухудшению качества жизни больных и высокой 
смертности [3—7]. Более 75% пациентов с  сахарным 
диабетом 2 типа и метаболическим синдромом поги-
бают от  сердечно-сосудистых катастроф (инсульта, 
инфаркта, сердечной недостаточности, гангрены).

По данным литературы при метаболическом син-
дроме развитие ишемической болезни сердца (ИБС) 
и смертность от ИБС в 3 раза выше, от ишемическо-

го инсульта и всех причин смерти в 2 раза выше, чем 
среди населения в целом [3].

Особенностью клинического развития сахарного 
диабета 2  типа является длительное бессимптомное 
течение заболевания, что создает иллюзию мнимо-
го благополучия, однако уже на  самых ранних ста-
диях сахарного диабета 2  типа гипергликемия спо-
собствует прогрессирующему снижению секреции 
инсулина, поражению мелких и  крупных сосудов, 
нарушению микроциркуляции, быстрому развитию 
атеросклероза. Все это приводит к тому, что диагноз 
СД 2 типа, по данным международных исследований, 
опаздывает на 7—12 лет от начала заболевания, а бо-
лее 50% пациентов в  момент выявления сахарного 
диабета 2 типа уже имеют поздние диабетические ос-
ложнения: диабетическую ретинопатию и снижение 
зрения — 55%, поражение сосудов ног и диабетичес-
кую стопу — 25—30%, нефропатию, снижение функ-
ции почек  — микроальбуминурию (МАУ)  — 30%, 
протеинурию  — 5—10%, диабетическую нейропа-
тию — 15% пациентов, артериальную гипертонию — 
39%, инфаркт миокарда — 8%, ишемическую болезнь 
сердца, ишемическую болезнь головного мозга, ин-
сульт — 25—30% (UKPDS) [8].

Многоцентровые проспективные клинические 
исследования (UKPDS, DECODE, Kumamoto Study, 
Helsinki Policemen study, и др.) [9] убедительно пока-
зали значимость гипергликемии в развитии всех ви-
дов осложнений СД 2 типа. Так, хроническая гиперг-
ликемия натощак и повышение гликозилированного 
гемоглобина — НвА1с > 7% (при норме 4—6%) повы-
шает риск инфаркта миокарда в 4—5 раз, а гипергли-
кемия через 2 часа после еды >10 ммоль/л увеличива-
ет риск сердечно-сосудистой смертности в 2 и более 
раз, независимо от уровня гликемии натощак. Диабе-
тические осложнения возникают на фоне длительной 
декомпенсации сахарного диабета, постепенно про-
грессируют, существенно снижают качество жизни 
и сокращают её продолжительность.

С другой стороны, в  исследовании UKPDS [8] 
было установлено, что улучшение гликемического 
контроля и  снижение уровня НвА1с на  0,9% (менее 
1%!) приводило к снижению частоты: всех заболева-
ний, связанных с  диабетом  — на  12%; заболеваний 
мелких сосудов (микроангиопатий) — на 25%; инфар-
кта миокарда — на 16%; ретинопатии — на 21%; нефро-
патии — на 33%.

Современные принципы лечения СД 2  типа со-
гласно Методическим рекомендациям Федераль-
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ной целевой программы «Сахарный диабет» (2002 г) 
и  Алгоритмам специализированной медицинской 
помощи больным сахарным диабетом (2006 г) вклю-
чает: изменение образа жизни (диетотерапию и  фи-
зические нагрузки), пероральные сахароснижающие 
препараты (ПСП) и инсулинотерапию.

Диета и  физические нагрузки  — это два краеу-
гольных камня, лежащих в основе лечения сахарного 
диабета. На ранних стадиях нарушения углеводного 
обмена изменение образа жизни может уменьшить 
риск развития сахарного диабета 2 типа у лиц с НТГ 
на  58% (DPP, Diabetes Prevention Program). Однако 
на  более поздних стадиях СД 2  типа, когда он чаще 
всего и  выявляется, достичь приемлемых показате-
лей НвА1с (<7%) удалось лишь у  6% пациентов [11]. 
Как показывает практика, подавляющему большин-
ству пациентов требуется активная медикаментозная 
терапия поскольку для профилактики прогрессиро-
вания диабетических осложнений необходима быс-
трая компенсация сахарного диабета. Постепенно 
прогрессирующее нарушение секреции инсулина 
β-клетками приводит сначала к  относительному, 
а  затем и  к  абсолютному дефициту инсулина. Поэ-
тому, если на лечении ПСП не достигаются целевые 
значения гликемии натощак (< 8 ммоль/л), то к лече-
нию добавляется инсулин (комбинированная тера-
пия) или полностью переходят на инсулинотерапию. 
По  данным международных исследований 60—70% 
пациентов с  СД 2  типа нуждаются в  инсулинотера-
пии, однако ни  пациенты, ни  врачи-эндокринологи 
не  торопятся переходить на  инсулинотерапию, уве-
личивая тем самым риск развития ИБС и смертнос-
ти от  сердечнососудистых катастроф у  больных СД 
2 типа.

Согласно рекомендациям Европейской Группы 
по  Формированию Политики в  области СД 2  типа 
(European Diabetes Polisy Group, 1998—1999) и Феде-

ральной целевой программы «Сахарный диабет» ре-
комендуются следующие терапевтические цели при 
СД 2 типа для снижения риска развития сосудистых 
осложнений (табл. 1):

Показаниями к  назначению инсулинотерапии 
при СД 2 типа являются:
•	 неэффективность диеты и ПСП
•	 HbA1c > 7,5%
•	 гликемия натощак > 8 ммоль/л и ИМТ < 25 кг/м2

•	 кетоацидоз.
Согласно алгоритму лечения СД 2 типа рекомен-

дуется своевременный переход на инсулинотерапию. 
Возможны 2 варианта перехода на инсулинотерапию:
•	 Вариант 1 — комбинированная терапия — добав-

ление инсулина к ПСП (назначение инсулина НПХ 
12—16  часового действия 1—2  раза в  сутки +ПСП 
или назначение аналога инсулина 24—29 часового 
действия-Гларгина+ПСП)

•	 Вариант 2  — монотерапия инсулином с  отме-
ной ПСП (назначение смешанных инсулинов 
30/70  2 раза в сутки или интенсивная инсулиноте-
рапия пролонгированным и коротким инсулином 
в 4—5 инъекций в сутки).

Цель инсулинотерапии: достижение гликемии на-
тощак < 6,5 ммоль/л, гликемии через 2 часа после еды 
< 9 ммоль/л, НвА1с < 7,5%.

Материал и  методы. Обследовали 74  больных 
с сахарным диабетом 2 типа (49 женщин и 25 мужчин) 
в возрасте от 36 до 78 лет. Исследование проводилось 
на базе эндокринологического отделения ГУ «Респуб-
ликанская больница им. П. П. Жемчуева», Калмыкия, 
г. Элиста в период с 2003 по 2006 годы (табл. 2). Ис-
следовали в динамике (исходно, через 3 и 6 месяцев) 
показатели углеводного и липидного обмена, микро-
альбуминурию (МАУ), степень выраженности инсу-
линорезистентности, риск развития ИБС и 10-летний 
риск смертности от  сердечнососудистой патологии 

Таблица 1. Цели лечения СД 2 типа. (European Diabetes Polisy Group,1998—1999)

Показатель
Степень риска

низкий риск 
ангиопатии

риск 
макроангиопатии

риск 
микроангиопатии

Показатели углеводного обмена
Hb A1c (%) < 6,5 >6,5 > 7,5
Гликемия натощак (ммоль/л)

в плазме венозной крови
в капиллярной крови (самоконтроль)

<6,0
<5,5

>6,0
>5,5

> 7,0
>6,0

Постпрандиальная гликемия (через 2 часа после еды) (ммоль/л)
в плазме венозной крови
в капиллярной крови (самоконтроль) 

<7,5
<7,5

>7,5
>7,5

> 9,0
> 9,0

Показатели липидного обмена
Общий холестерин (ммоль/л) < 4,8 4,8—6,0 > 6,0
Холестерин ЛПНП < 3,0 3,0—4,0 > 4,0
Триглицериды (ммоль/л) < 1,7 1,7—2,2 > 2,2
Холестерин ЛПВП >1,2 1,0—1,2 >1,0
Показатели контроля артериального давления
АД (мм рт. ст.) < 130/80 <140/85 > 140/85

Индекс массы тела (кг/ рост в м2) Муж. < 25
Жен. < 24

< 27
< 26

> 27
> 26
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у больных сахарным диабетом 2 типа на фоне инсу-
линотерапии.

Результаты и  их обсуждение. У  всех пациен-
тов на  момент включения в  исследование имелись 
различные осложнения сахарного диабета: диабе-
тическая ретинопатия  — у  87,8% (n=65); диабети-
ческая полинейропатия  — у  82,4% (n=61); диабети-
ческая нефропатия на  стадии микроальбуминурии 
(МАУ) — у  70,2% (n=52); ангиопатия нижних конеч-
ностей — у 78% (n=58); ожирение и избыточная масса 
тела — у 82,4% (n=61) пациентов. Достаточная степень 
компенсации СД 2  типа, одним из критериев кото-
рой считается уровень HbA1c менее 6,5%, была лишь 
у  2  пациентов  — 2,7%, в  остальных наблюдениях  — 
у 9,5% пациентов (n=7) имела место субкомпенсация 
углеводного обмена (НвА1с — 7,1—7,5%), а у подавля-
ющего большинства наблюдаемых больных — у 87,8% 
(n=65) — декомпенсация углеводного обмена (НвА1с 
>7,5%). В  целом по  всей группе пациентов средний 
уровень HbA1c составил 9,70±0,46%, уровень гли-
кемии натощак (ГН)  — 10,51±0,41  ммоль/л, пост-
прандиальной (через 2  часа после еды) гликемии 
(ППГ)  — 12,84±0,34  ммоль/л, что свидетельствовало 
о  выраженной декомпенсации сахарного диабета 
на стадии включения в исследование.

На фоне декомпенсации сахарного диабета 2 типа 
имелись выраженные нарушения липидного обмена: 
повышение общего холестерина (6,34±0,27  ммоль/л, 
при норме <5,2), триглицеридов (2,71±0,31  ммоль/л, 
норма <1,7) и холестерина ЛПНП (3,89±0,14 ммоль/л, 
норма <3,0), на  фоне некоторого снижения холесте-
рина ЛПВП (1,15±0,06 ммоль/л, норма>1,0 М, >1,2 Ж), 
что свидетельствовало о высоком риске развития ан-
гиопатии.

Степень выраженности инсулинорезистентнос-
ти оценивали по  уровню иммунореактивного инсу-
лина (ИРИ) натощак, индексу HOMA, основанном 

на  анализе модели гомеостаза (HОmeostasis Model 
Assessment  — HOMA)[10] и  индексу инсулинорезис-
тентности СARO (глюкоза натощак/ИРИ натощак). 
Результаты представлены в табл. 3.

У подавляющего большинства пациентов  — 
у 87,8% (у 65 из 74 пациентов) по индексу НОМА была 
выявлена инсулинорезистентность (индекс HOMA 
был в  среднем 5,17±0,45  при норме <2,27). Однако, 
у большинства пациентов ИР не сопровождалась ги-
перинсулинемией. Только у 8 пациентов (10,8%) с рез-
ко выраженной инсулинорезистентностью (НОМА > 
10) наблюдалась гиперинсулинемия. У 9 пациентов из 
74 (12,2%) не было выявлено ИР.

Исследование функции почек показало наличие 
микроальбуминурии (МАУ) у 73% (n=54) пациентов. 
Уровень МАУ в  среднем составил 0,12±0,03  г/л, что 
свидетельствовало о прогрессировании макроангио-
патии и сердечнососудистых осложнений.

У 47,3% (n=35) больных СД 2 типа уровень АД при 
включении в  исследование был >140/85  и  составлял 
в среднем 145/87 мм. рт. ст., у 52,7% пациентов (n=39) 
АД было в  пределах целевых значений: <130/80. Все 
пациенты с  артериальной гипертензией получали 
различные препараты ингибиторов АПФ.

Риск развития ангиопатии и сердечно сосудистой 
патологии у  больных СД 2  типа оценивали по  не-
скольким показателям, так как на прогрессирование 
диабетических макрососудистых осложнений влияет 
множество факторов: степень компенсации углевод-
ного обмена, наличие нарушений липидного обмена 
(повышение общего холестерина (ОХ), ТГ, ЛПНП, 
снижение ЛПВП), уровень индекса атерогенности 
(ИА), выраженность инсулинорезистентности.

Риск развития ИБС рассчитывали по уровню ИА, 
отношению ОХ/ЛПВП, ЛПНП/ЛПВП, а также по ин-
дексу SCORE, который включает 10-летний фаталь-
ный риск сердечнососудистых заболеваний (ССЗ) 

Таблица 2. Клиническая характеристика больных СД 2 типа на момент включения в исследование

Показатель M±m
Число больных (n) 74
Мужчин, n (%) 25 (33,8%)
Женщин, n (%) 49 (66,2%) 
Возраст (годы) 56,28±2,58
Длительность сахарного диабета (годы) 9,34±1,12
Длительность артериальной гипертонии (годы) 10,86±0,72
Рост (см) 165±3,79
Вес (кг) 75,38±2,61
ИМТ (кг/м2) 27,68±1,83

Таблица  3. Исходные показатели HOMA и ИРИ натощак

Показатель M±m
ИРИ натощак мкед/мл (норма — 3,00—17,00 мкед/мл) 10,85±0,79
HOMA < 2,27 (в норме) n,(%) 10 (12,5%)
HOMA > 2,27 (выше нормы) n,(%) 65 (87,5%)
HOMA (в среднем) 5,17±0,45
Индекс инсулинорезистентности CARO (в норме< 0,33) 0,96
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в Европейских регионах с высоким риском ССЗ на ос-
новании пола, возраста, систолического АД (САД), 
ОХ и статуса курения. Клиническая характеристика 
факторов риска на  момент включения в  исследова-
ние представлена в табл. 4. Как видно из табл. 4, все 
наши пациенты на  момент включения в  исследова-
ние имели высокий риск развития макрососудистых 
осложнений СД 2 типа, атеросклероза, ИБС, острого 
инфаркта миокарда и  смертности от  сердечнососу-
дистых заболеваний.

Дизайн исследования. После проведения ис-
ходного комплекса исследований пациенты были 
переведены на  1-й вариант инсулинотерапии (ком-
бинированную терапию ССП + пролонгированный 
инсулин): 35 пациентам был назначен генноинженер-
ный пролонгированный человеческий инсулин НПХ 
(Протафан) 12—16 часового действия 2 раза в сутки, 
39 пациентам — беспиковый аналог пролонгирован-
ного инсулина человека 24—29  часового действия 
Гларгин (Лантус) 1 раз в сутки. В качестве ПСП наши 
пациенты получали наиболее широко распростра-
ненные препараты — Манинил или Сиофор.

Распределение пациентов на подгруппы представ-
лено на рис. 1

Доза инсулина НПХ (Протафана) составля-
ла исходно 0,37±0,06  с последующей коррекцией 
до  0,48+0,02  ЕД/кг/сутки (колебания от  0,3  до  07), 
доза инсулина Гларгин (Лантус) составила исход-
но 0,34±0,09  ед/кг/сутки с  последующей коррекцией 
до 0,44±0,05 ЕД/кг/сутки (колебания от 0,2 до 0,65);

Основные лабораторные и инструментальные об-
следования проводились на старте, через 3 и 6 меся-
цев терапии. Через 3  месяца по  большинству иссле-
дуемых показателей динамика была недостоверной, 
поэтому мы приводим сравнительные данные на ста-
дии включения в  исследование и  через 6  месяцев 
инсулинотерапии+ПСП.

Статистическая обработка полученных результа-
тов осуществлялась с помощью пакетов прикладных 
программ «Statistica for Windous» v. 6.0  и  «Microsoft 
Exel» v. 7.0., StatSoft Inc. (США). Анализ количествен-
ных данных, изменяющихся в  динамике, осущест-
вляли с  помощью критерия Стъюдента. Результаты 
представлены в виде M±m, где M — выборочное сред-
нее, m — ошибка средней. Статистически значимыми 
считались отличия при p<0,05 (95%-й уровень значи-
мости) и при p<0,01 (99%-й уровень значимости).

Результаты, полученные через 6  месяцев инсу-
линотерапии, представлены в табл. 5. Как видно из 
табл. 5 на фоне лечения инсулином Гларгин (Лантус) 
динамика по  всем показателям была достоверной: 
p <0,001, 0,01,* p<0,05, тогда как при лечении инсули-
ном НПХ (Протафан) два показателя — индекс атеро-
генности и отношение ЛПНП/ЛПВП имели выражен-
ную тенденцию к снижению, однако результаты были 
недостоверными (**p>0,05). Оба пролонгированных 
инсулина приводили к улучшению всех показателей 
углеводного обмена, однако Гларгин был более эф-
фективным.

Под влиянием инсулинотерапии уровень МАУ 
снизился за 6 месяцев до 0,03±0,01 г/л в сутки (p<0,01). 
Распространенность МАУ уменьшилась с 73% до 27% 
(p<0,01), что свидетельствует об  уменьшении про-
грессирования сосудистых диабетических осложне-
ний под влиянием инсулинотерапии.

Сравнение безопасности аналога человеческого 
инсулина Гларгина (Лантуса) и инсулина НПХ (Про-
тафана) в комбинированной терапии с ПСП у боль-
ных сахарным диабетом 2 типа по числу гипоглике-
мий показало значительное преимущество Гларгина 
перед инсулином НПХ. Так, до  включения в  иссле-
дование пациенты были декомпенсированы и  у  них 
не  было зафиксировано гипогликемий. На  фоне те-
рапии беспиковым аналогом инсулина Гларгином 

Общее количество пациентов с СД 2 типа
(n = 74)

Подгруппа 1
Пациенты с СД 2 типа, которым к лечению 

ПСП был добавлен пролонгированный 
НПХ-инсулин — ПРОТАФАН, 

12—16 час. действия 
( n = 35 )

Подгруппа 2
Пациенты с СД 2 типа, которым к лечению 

ПСП был добавлен ГЛАРГИН (ЛАНТУС), 
аналог пролонгированного инсулина человека 

24—29 час. действия
( n = 39 )

Рис. 1

Таблица  4. Характеристика факторов риска больных СД 2 типа на момент включения в исследование

Показатель M±m Норма
Индекс атерогенности (ИА) по Климову Н. А. 4,51±0,32 <4,0
Риск ИБС по соотношению ОХ/ЛПВП 5,51±0,26 < 5,5
Риск ИБС по соотношению ЛПНП/ЛПВП 3,78±0,13 <3,5
SCORE (10-летний риск ИБС и смертности от ССЗ) 4,0±0,25% <1%
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(Лантусом) в комбинации с ПСП количество гипогли-
кемий составило 0,01 на человека в месяц, а на фоне 
лечения Протафаном+ПСП число гипогликемий со-
ставило 0,13 на человека в месяц. Следует отметить, 
что гипогликемии на обоих режимах были легкими, 
быстро проходили после приема пищи и  возникали 
обычно при нарушении режима питания.

Заключение. Как показали проведенные нами 
исследования, добавление пролонгированного инсу-
лина к пероральным сахароснижающим препаратам 
у  пациентов с  СД 2  типа за  6  месяцев лечения при-
водило к  достоверному улучшению состояния угле-
водного и  липидного обмена; значительному сни-
жению инсулинорезистентности (по индексу HOMA 
на 30—32%, по индексу CARO на 31—32%); уменьше-
нию прогрессирования диабетических сосудистых 
осложнений, (о чем свидетельствовало снижение 
микроальбуминурии с 0,12±0,03 г/л до 0,03±0,001 г/л 
и уменьшение её распространенности почти в 3 раза), 
а также значительное снижение риска развития ише-
мической болезни сердца и  10-летнего риска смер-
тности от  сердечнососудистых заболеваний в  по-
пуляциях с  высоким риском сердечнососудистых 
заболеваний, к которым относятся пациенты с сахар-
ным диабетом 2 типа и метаболическим синдромом.

Таким образом, на основании проведенных нами 
исследований, можно рекомендовать более ранний 
переход к инсулинотерапии для улучшения качества 
жизни пациентов, профилактики прогрессирования 
сердечно-сосудистых осложнений и снижению риска 
развития ИБС и  смертности от  сердечнососудистой 
патологии.

Сравнительные исследования двух пролонги-
рованных инсулинов показали, что оба инсулина 
были высоко эффективными, однако более эффек-

тивным и безопасным был аналог пролонгирован-
ного инсулина человека 24  часового действия  — 
Гларгин (Лантус).
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Таблица №  5. Эффективность инсулинотерапии в сочетании с ПСП у больных СД 2 типа за 6 месяцев лечения

Показатель Исходно Протафан+ПСП
через 6 месяцев

∆% 
0—6 мес.

Лантус+ПСП
через 6 месяцев 

∆% 
0—6 мес.

HbA1c, % 9,70±0,46 7,60±0,20 –21,6% 7,45±0,21 –23,2%
ГН, ммоль/л 10,51±0,41 7,00±0,31 –33,4% 6,80±0,19 –35,3%
ППГ, ммоль/л 12,84±0,34 8,30±0,28 –35,4% 8,25±0,29 –35,7%
ОХ, ммоль/л 6,34±0,27 5,42±0,17* 14,5% 4,78±0,21 –24,6%
НОМА 5,17±0,45 3,60±0,40 –30,4% 3,50±0,50 –32,3%
CARO 0,96±0,10 0,65±0,12 –32,3% 0,66±0,11 –31,2%
МАУ, г/л 0,12±0,03 0,03±0,01 –75% 0,03±0,01 –75%
ИА 4,51±0,32 3,81±0,18** –15,5% 2,45±0,18 –45,6%
ОХ/ЛПВП 5,51±0,26 4,81±0,12* 12,7% 3,41±0,14 –38,1%
ЛПНП/ЛПВП 3,78±0,13 3,22±0,25** –14,8% 2,43±0,16 –35,7%
SCORE,% 4,00±0,25 1,60±0,10 –60,0% 1,50±0,12 –62,5%
Гипогликемии на 1 чел. в месяц 0 0,13 0,01 

Динамика по всем показателям была достоверной: p <0,001, 0,01,* p<0,05, кроме **p>0,05.
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Сравнительная оценка показателей минерального обмена 
у различных групп женщин постменопаузального возраста

А. С. Аметов, Е. В. Доскина, Е. А. Мащенко,
Кафедра эндокринологии и диабетологии с курсом эндокринной хирургии ГОУ ДПО РМАПО Росздрава, 

Москва

Сахарный диабет (СД) является одной из важ-
нейших медико-социальных проблем здравоохра-
нения. По  прогнозам эпидемиологов, к  2025  году 
число больных СД увеличится до 300 млн. человек. 
При этом, в связи с удлинением продолжительнос-
ти жизни больных, на первый план выступают про-
блемы, связанные с развитием поздних осложнений 
СД, что и  является на  сегодняшний момент основ-
ной причиной инвалидизации и  смертности паци-
ентов. Одним из наименее изученных осложнений 
является диабетическая остеопатия [2]. Большин-
ство исследователей [4,10,11] полагают, что причи-
ной снижения минеральной плотности костной тка-
ни (МПК) является абсолютный или относительный 
дефицит инсулина и связанные с этим метаболичес-
кие изменения. Инсулин оказывает анаболическое 
действие на метаболизм костной ткани, обладая как 
прямым стимулирующим действием на остеобласты 
(активизируя выработку коллагена и  гиалуроната), 
так и  опосредованным, стимулируя дифференци-
ровку и рост остеобластов посредством воздействия 
факторов роста (ИФР-1, ИФР-2) [11]. Помимо этого, 
в связи с ингибированием цАМФ, снижается актив-
ность паратиреоидного гормона. Таким образом, 
гипоинсулинемия негативно влияет на  костный 
метаболизм, угнетая формирование костной ткани 
и  снижая её минеральную плотность. Определён-
ную роль играет глюкозотоксичность [3], а  также 
недостаток активных метаболитов витамина Д, вы-
званный диабетическим поражением почек, мик-
рососудистыми осложнения диабета и  т.  д. В  ряде 
исследований [2,4] выявлено повышение костной 
резорбции на  фоне сахарного диабета. Однако все 
эти данные получены при исследовании преиму-
щественно пациентов с  СД 1  типа. Чрезвычайно 
мало работ, посвящённых данной проблеме у боль-
ных СД 2  типа. Таким образом, вопрос о  влиянии 
СД 2  типа на  развитие остеопороза (ОП) остаётся 

недостаточно неизученным [3]. По  данным различ-
ных авторов [3,5], костные изменения развиваются 
у 7—70 больных с СД.

Проблема ОП, как первичного, так и  вторич-
ного, на  сегодняшний момент привлекает вни-
мание многих исследователей. По  данным ВОЗ, 
ОП входит в  четвёрку заболеваний, лидирующих 
по смертности и инвалидизации населения, нарав-
не с  сердечнососудистыми заболеваниями, диабе-
том и новообразованиями различной локализации 
[1]. При  переломе шейки бедра смертность в  тече-
ние первых 6  месяцев после перелома составляет 
25—30%. Только 20—50 пациентов могут вернуть-
ся к  прежнему уровню подвижности, остальные 
не в состоянии обходиться без посторонней помо-
щи [7]. Наиболее распространённой формой явля-
ется постменопаузальный ОП (ПМОП), в  основе 
которого лежит дефицит половых гормонов и  как 
следствие — повышение костного обмена с  преоб-
ладанием процессов разрушения  — разрушения 
костной ткани.

На современном фармацевтическом рынке пред-
ставлен широкий спектр лекарственных препаратов, 
однако большинство имеют однонаправленное дей-
ствие  — либо на  костеобразование, либо на  резорб-
цию кости (схема 1) [1, 3, 6—8, 10, 12—15].

Существующая антирезорбтивная терапия ОП 
подавляет активность остеокластов, что приводит 
к  снижению костного метаболизма и  уменьша-
ет глубину резорбтивных полостей, что способ-
ствует увеличению прочности кости и увеличивает 
её минерализацию [7, 8]. Однако при уменьшении 
костной резорбции отмечается снижение и  косте-
образования, таким образом, антирезорбтивная 
терапия консервирует, но не восстанавливает раз-
рушенную микроархитектонику. В  тяжёлых слу-
чаях этого может быть недостаточно [6]. Таким 
образом, необходимы препараты, стимулирующие 

Схема 1.
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костеобразование, однако наиболее эффективных 
группа  — фрагменты паратиреоидного гормона  — 
на  Российском фармацевтическом рынке пока 
не представлена.

На этом фоне выделяется недавно появивший-
ся совершенно новый препарат Бивалос (Strontium 
ranelate — Стронция ранелат) (Les Laboratoires Servier 
Industrie, Франция). Бивалос одновременно стимули-
рует образование кости и подавляет костную резор-
бцию, в результате чего происходит изменение кост-
ного метаболизма в пользу образования новой, более 
прочной, кости, что связано с  улучшением микро-
архитектуры, как на трабекулярном, так и на корти-
кальном уровне [13,14,15].

Цель работы — изучить метаболические измене-
ния костной ткани у больных СД 2 типа, отягощён-
ным ПМОП, выявить факторы риска развития ОП, 
оценить эффективность и  переносимость терапии 
препаратом Бивалос у данной группы пациенток.

Материалы и  методы. Обследовано 44  женщи-
ны в возрасте старше 50 лет, находящиеся в постме-
нопаузальном периоде климактерия, разделённые 
на  2  группы: в  1  группе  — 27  пациенток с  верифи-
цированным ранее с  диагнозом сахарного диабета 
2  типа, получающих пероральную сахароснижаю-
щую терапию. Во 2 группе рандомизировано 17 чело-
век без СД. Все пациентки дали согласие на участие 
в исследовании. У каждой больной выявлено сниже-
ние минеральной плотности костной ткани по Т-кри-
терию на  уровнях поясничного отдела позвоночни-
ка и  проксимального отдела бедренной кости. Так, 
по  данным DEXA, отмечены показатели МПК ниже 
–2,0 SD или менее –1,0 SD в сочетании с патологичес-
кими переломами в  анамнезе. Критериями исклю-
чения являлись патологии, приводящие к  развитию 

вторичного остеопороза (исключением являлся СД 
2 типа), а также систематический приём препаратов, 
влияющих на костный обмен. Все женщины относи-
лись к  одной социально-экономической группе (по 
характеру питания, экономическим показателям, 
жилищно-бытовым условиям и т. д.), а также не име-
ли профессиональных вредностей. В табл. 1 приведе-
на клиническая характеристика обследуемых. паци-
енток. 

На рис. 1 представлен дизайн исследования. 
 Лабораторные исследования включали:

•	 Определение ионизированного кальция (Са) 
и  фосфора (Р) (они выполнялись в  лаборатории 
ООО «Научный Центр Экологии Физкультуры 
и Спорта», директор — Л. В. Костина). Активность 
ионизированного Са оценивалась с помощью ио-
носелективного электрода, Р крови — колоримет-
рическим методом с  использовании молибдата 
аммония;

•	 Уровень гликированного гемоглобина (HbA1c%) 
определялся методом жидкостной хроматографии 
под давлением на  аппарате DREW DS 5 (диастат 
BIO —RAD) (исследование проводилось в  лабора-
тории кафедры эндокринологии и  диабетологии 
с курсом эндокринной хирургии ГОУДПО РМАПО, 
зав. кафедрой А. С. Аметов)

•	 Показатели гликемии натощак и постпрандиально 
определялись глюкометрами Accu-Chek Active (ис-
следование проводилось в  лаборатории кафедры 
эндокринологии и  диабетологии с  курсом эндок-
ринной хирургии ГОУДПО РМАПО, зав. кафед-
рой А. С. Аметов)

•	 Маркеры костного ремоделирования — b-CrossLaps 
и  Остеокальцин определялись на  автоматичес-
ком анализаторе ELECSYS с  помощью электрохе-

Рис. 1.

Примечания:	 * Б/х – биохимическое исследование включает определение  маркеров костной резорбции и 
показателей углеводного обмена

	 ** оценка качества жизни  проводилась по следующим параметрам: 100-миллиметровая ви-
зуальная аналоговая  шкала (ВАШ), тестирование  с помощью опросника  EuroQol EQ-5D.
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милюминесцентного анализа, наборы ELECSYS 
b-CrossLaps и  ELECSYS N-MID Osteocalcin соот-
ветственно (выполнялись в лаборатории ООО «На-
учный Центр Экологии Физкультуры и  Спорта», 
директор — Л. В. Костина)

•	 Исследование МПК поясничных позвонков 
и  проксимального отдела бедренной кости про-
водилось методом двухэнергетической рентге-
новской абсорбциометрии (DЕXA) на  костном 
денситометре «Prodigy» компании GE Lunar Cor-
poration, США.

Для оценки интенсивности боли в начале исследо-
вания и далее каждые 3 месяца до окончания иссле-
дования применялась 100-миллиметровая визуаль-
ная аналоговая шкала (ВАШ), где за  0  принималось 
отсутствие боли, 100  мм  — наибольшая интенсив-
ность. Достоверность различий при сравнении с ис-

ходными данными равна 0,05. Для оценки качества 
жизни каждые 4  месяца применялось тестирование 
с помощью опросника EuroQol EQ-5D.

Медикаментозная коррекция проводилась препа-
ратами:
•	 Бивалос (strontium ranelate производство Les 

Laboratoires SERVIER INDUSTRIE Франция, регис-
трационный номер ЛС-000092 от 30.03.05) в дозе 2 г 
в сутки;

•	 Кальций Д3  Никомед (calcium carbonate, 
colecalciferol, производство Nуcomed Pharma)  — 
2 таблетки в сутки.

Статистический анализ осуществлялся с исполь-
зованием стандартного пакета программ Microsoft 
Excel. Различия в группах до и после лечения анали-
зировали с использованием коэффициента Стьюден-
та. Критический уровень значимости при проверке 

Таблица 1. Клиническая характеристика групп

Показатель 1 гр. 2 гр.
Количество больных/n 27 17
Возраст/годы 65,48+1,37 65,35+1,5
Время наступления менопаузы/годы 47+1,1 48,12+1,1
Стаж менопаузы/годы 18,1+1,4 17,06+1,5

Сопутствующая 
патология со стороны 

сердечно-сосудистой системы
Ишемическая болезнь сердца 14,80% 23,50%
Артериальная гипертензия 59,30% 94,10%
Нарушение ритма 7,40% 11,80%

желудочно-кишечного тракта

Гастрит 11,10% 17,70%
Язвенная болезнь 7,40% 11,80%
Панкреатит 11,10% 17,70%
Желче-каменная болезнь 7,40% 11,80%
Полип желчного пузыря 3,70% 5,90%

опорно-двигательной системы
Остеохондроз 48,20% 76,50%
Артроз 29,60% 47%
Артрит 7,40% 11,80%

эндокринной системы
Аутоиммунный тиреоидит 14,80% 23,50%
Другое 7,40% 11,80%

мочевыводящей системы
Пиелонефрит 3,70% 5,90%
Мочекаменная болезнь 7.4% 11,80%
Киста почки 3,70% 5,90%

других систем
Варикозная болезнь 14,80% 23,50%
Мастопатия 11,10% 17,70%
Псориаз 3,70% 5,90%

Сопутствующая терапия

Без терапии 3,70% 5,90%
1 препарат 3,70% 47,10%
2 препарата 14,80% 17,70%
3 препатата 18,50% 0
4 препарата 29,60% 23,50%
5 препаратов 18,50% 0
6 препаратов 7,40% 0
Более 6 препаратов 3,70% 0

ИМТ,%

До 18 0 0
18—25 11,10% 23,50%
25—30 48,20% 64,70%
30 и более 40,70% 11.8%

Примечание: ИМТ вычисляется по формуле Bray G, 1998
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статистических гипотез в данном исследовании при-
нимали равным 0,05.

Результаты и обсуждение:
При анализе анамнестических данных (табл.  2) 

выявлено, что у 100% пациенток имеют место различ-
ные факторы риска развития остеопороза. У  боль-
шинства женщин 1 и 2 гр. (88,9% и 78,2% соотв.) от-
мечено сочетание от  2  до  5  факторов (помимо СД 
у женщин в 1 группы). Доминирующими факторами 
(рис. 2, 3), общими для 1 и 2 гр., являлись наследствен-
ность (33% и 47% соотв.) и позднее менархе (66% и 52% 
соотв.). В группе больных с СД также часто встречаю-
щимся фактором риска была ранняя менопауза (у 44), 
в то время как во 2 группе — астеническое телосложе-
ние (у 47%). При этом у 66,7% пациенток с СД в анам-
незе уже отмечены переломы различной локализации 
(рис.4), что значительно выше чем у пациенток без со-
путствующей патологии — СД 2 типа.

При анализе лабораторно-инструментальных 
данных отмечается взаимосвязь средней силы меж-

ду уровнем гликемии натощак и данными DEXA по-
ясничного отдела (корреляция — 0,39—0,47, р=0,05), 
а  так  же между стажем СД и  результатами денси-
тометрии того  же отдела (корреляционная связь  — 
0,35—0,45, р=0,05).
Назначение данным пациентам препарата Бивалос (в 
дозе 2  г/сутки) было обусловлено патогенетическим 
подходом к  лечению данных пациентов. При  дина-
мическом исследовании DEXA оценка производилась 
с учётом назначенной терапии. Через 12 месяцев те-
рапии отмечено достоверное улучшение показателей 
МПК (р=0,05) (табл. 3): в  1-й группе на  4,09 в  пояс-
ничном отделе, и на 5,6% в верхнем отделе бедренной 
кости. Важно отметить, что улучшение показателей 
выявлено в  обоих исследуемых отделах, что выгод-
но отличает препарат от других фармакологических 
групп, применяемых для лечения ОП, т. к. одним из 
наиболее уязвимых аспектов лечения ОП в современ-
ной медицине является недостаточное воздействие 
(или его отсутствие) на дистальный отдел бедренной 
кости. У пациенток 2 группы изменения показателей 

Рис. 2. Частота встречаемости факторов риска развития ОП в 1 группе

Рис. 2. Частота встречаемости факторов риска развития ОП во 2 группе
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Таблица 3. Динамика показателей денситометрии, p=0,05

№ 
группы Показатель L2-L4 Neck Ward Troch Total

1

T-score
до лечения –2,2±0,2 –1,6±0,15 –2,5±0,16 –0,9±0,22 –1,3±0,19 
после лечения –1,6±0,26 –1,3±0,18  –2,1±0,2 –0,66±0,26 –0,98±0,21

МПК, г/см2 до лечения 0,936±0,03 0,786±0,02  0,578±0,02 0,695±0,03 0,843±0,19
после лечения 1,001±0,03 0,823±0,02  0,605±0,02 0,725±0,03  0,877±0,03

МПК, % прироста 4,09% 5,6%  6,2%  6,61%  5,6% 

2

T-score
до лечения –2,5±0,25 –2,04±0,2 –2,7±0,19 –1,32±0,22 –1,5±0,03
после лечения –1,9±0,3 –1,54±0,22 –2,2±0,24 –0,55±0,25 –0,88±0,2

МПК, г/см2 до лечения 0,859±0,04 0,720±0,03 0,537±0,03 0,636±0,03 0,808±0,03
после лечения 0,93±0,04 0,776±0,03 0,608±0,04 0,724±0,03 0,882±0,03

МПК, % прироста 8,6% 9% 14,48%  12,45%  9,2% 

Таблица 4. Динамика изменений лабораторных показателей 

№ гр. Время исследования

Лабораторные показатели

Са ионизир.  
(норма 

1,05—1,3 ммоль/л),

Р крови  
(норма 0,8—
1,55 моль/л)

Щелочная 
фосфатаза  

(норма менее 
104 Ед/л)

Остеокальцин  
(норма 

11—43 нг/мл)

b-CrossLaps  
(норма ниже 
0,58 нг/мл)

1
до начала терапии 1,17±0,01 1, 1±0,04 88,96±5,54 25,55±1,97 0,506±0,04
через 12 месяцев 1,15±0,01 1,19±0,05 99,38±8,5 25,5±2,38 0,45±0,05
динамика –0,1%, нед. 0,7%, нед. 12,5%, нед. –4%, недост. –9,4%, нед.

2 
до начала терапии 1,15±0,01 1,16±0,04 87,72±4,12 36,15±3,3 0,74±0,09 
через 12 месяцев 1,13±0,02 1,23±0,05 77,5±7,05 31,02±3,73 0,498±0,05
динамика –0,98%, нед. 2,3%, нед. –12,54%, нед. –14,17%, нед. –32,8%, дост.

Таблица 2. Анамнестические данные пациентов

Параметры 1 гр. 2 гр.

Факторы риска ОП
нет 0 0
от 1 до 5 88,90% 78,20%
более 5 11,10% 21,80%

Количество предшествующих
переломов

нет 33,30% 70,60%
от 1 до 3 63% 29,40%
более 3 3,70% 0

Длительность лактации

нет 25,70% 11,80%
1—6 мес. 22,20% 41,20%
6—12 мес. 29,60% 29,40%
Более года 22,20% 17,60%

Изменение роста 33,00% 35,30%
Наличие болевого синдрома 77,80% 82,40%

Стаж ОП
До 12 мес. 25,90% 41,20%
От1 до 5 лет 51,90% 41,20%
Более 5 лет 22,20% 17,60%

Предшествующая терапия ОП
отсутствовала 29,60% 52,90%
препараты Са и витД 63% 41,20%
препараты,  резорбцию 7,40% 5,90%

Стаж СД 8,15+1,2 нет

Осложнения СД

1 осложнение 44,40% нет
2 осложнения 33,30% нет
3 осложнения 11,10% нет
не отмечено 11,10% нет
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в поясничном и тазобедренном отделах более выра-
женные, так прирост МПК составляет 8,6% и  9,2% 
соответственно. Учитывая, что данные группы от-
личались наличием СД в 1 группе можно сделать за-
ключение, что данное заболевание значительно вли-
яет на результаты лечения, тормозя положительную 
динамику. Важным фактом является разностороннее 
влияние препарата на  различные отделы скелета  — 
позвоночник и бедренная кость. Так динамика повы-
шения МПК хоть и несколько снижена по сравнению 
со 2 гр., но всё равно остаётся на достаточно хорошем 
уровне.

Анализ лабораторных исследований (Са, Р) поз-
воляет отметить отсутствие выраженных изменений 
(табл. 4).

В процессе сследования оценивались 3  маркё-
ра костного обмена: 1  маркёр резорбции кости (b-
CrossLaps) и  2  маркёра образования кости (остео-
кальцин ОК и ЩФ). Исходно в группе пациенток с СД 
2  типа, отмечалось повышение b-CrossLaps у  33,3% 
(во 2 гр. — у 41,2%), при этом на фоне лечения через 
12 месяца выявлена тенденция к снижению данного 
показателя, однако достоверных изменений, в  от-
личие от  женщин 2  группы не  отмечено. Вероятно, 
это связано с  тем, что, по  данным других исследо-
вателей [6, 9, 13, 15], данный показатель максималь-
но снижается через 3 месяцев после начала лечения 
Бивалосом, а к 12 месячному курсу терапии значения 
b-CrossLaps приближаются к уровню начальных зна-
чений. При  анализе результатов исследования ОК 
в  1  группе выявлено, что исходно этот показатель 
был как повышен, так и  снижен в  одинаковой про-
порции (у 3,7% пациенток), за  весь период терапии 
достоверных изменений у данного показателя не вы-
явлено. Аналогичная ситуация наблюдалась и у жен-
щин 2-й группы, однако у 17,6% отмечено повышение 
ОК до  начала терапии. Полученные данные совпа-

дают с  результатами, полученными в  большинстве 
российских исследований. При  анализе результатов 
исследования ЩФ достоверной динамики в  обеих 
группах отмечено не было. При назначении антире-
зорбтивной терапии наблюдается снижение как мар-
кёров костеобразования, так и маркёров разрушения 
кости. В  данном исследовании выявлено снижение 
маркёров разрушения и  стабилизация маркёров об-
разования кости, что обусловлено двунаправленном 
действием Бивалоса. Важно отметить, что в  группе 
пациенток с СД колебания исследуемых показателей 
происходят с  меньшей амплитудой. Вероятно, это 
вызвано более сложным и  неоднозначным метабо-
лизмом у данных пациенток.

Большинство пациенток 1 и 2 групп (77,8% и 82,4% 
соответственно) жаловались на боли в костях различ-
ной локализации. При этом у пациенток с СД 2 типа 
снижение или исчезновение болевого синдрома 
на фоне лечения отмечено у большего количества па-
циенток (59,9% и  41% соответственно), динамика их 
снижения в течение года была более плавной, а нача-
ло на более ранних сроках (рис. 5).

При анализе данных полученных при анкетирова-
нии пациенток при помощи опросника EuroQol EQ-
5D было отмечено достоверное (р=0,05) улучшение 
качества жизни по сравнению с исходными данными. 
В 1 и во 2 группах улучшились такие показатели как 
привычная повседневная деятельность, снизилась 
тревожность и депрессия, боль и дискомфорт. Пока-
затели — подвижность и уход за собой, статистически 
достоверно не изменились. Отмечено улучшение ка-
чества жизни по суммарной оценки всех показателей 
(р=0,05). У 29,6%% человек в 1 группе и у 41,2% чело-
век из 2 группы изменений, как отрицательных, так 
и положительных, не отмечено. В то же время 22% — 
пациенток 1 группы и 35% — из 2 не предъявляли ни-
каких жалоб до начала терапии.

Рис. 4. Частота встречаемости патологических переломом в анамнезе
а — 1 группа; б — 2 группа
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На фоне терапии отмечена хорошая переноси-
мость препарата Бивалос. Побочные явления выяв-
лены у 11% пациенток 1 группы и у 14,5% из 2. Прева-
лировали диспепсические явления лёгкой степени, 
которые самостоятельно регрессировали в  течение 
1—3 дней и не требовали отмены основного препа-
рата.

При оценке комплаентности более низкие её по-
казатели (47%) отмечены среди женщин группы без 
СД, т.  е. с  менее тяжелым состоянием. Т.  о. можно 
отметить, что чем более выражено «соматическое 
неблагополучие», тем более ответственно пациент-
ка относится к назначенной терапии, даже несмотря 
на  большее количество принимаемых препаратов. 
При этом у 62,96% пациенток с СД имела место 100% 
комплаентность в приеме препарата Бивалос, осталь-
ные пациентки отмечали перерывы в  приёме, одна-
ко общее количество пропусков в  год не  превышал 
5,92±1,5 дней из 365 планируемых, что статистически 
не должно влиять на качество лечения. Через 12 ме-
сяцев лечения препаратом Бивалос 82,8% больных 
выразили готовность продолжить данную терапию, 
мотивируя свое решение следующим:
•	 высокой эффективностью препарата,
•	 улучшением качества жизни,

•	 снижением болевого синдрома на фоне его приёма
•	 хорошей переносимость,
•	 удобством применения.

За время лечения в группе пациенток с сопутству-
ющим диагнозом СД 2 типа изменения сахароснижа-
ющей терапии не  производилось. До  рандомизации 
все женщины прошли обучение в школе для больных 
сахарным диабетом, где основное внимание было 
уделено правильному питанию. Через год терапии 
(табл. 5) отмечено достоверное улучшение показате-
лей  — гликемия натощак снизилась на  14,7%, пост-
прандиальная гликемия  — на  16,25%, гликирован-
ный гемоглобин — на 7% (р=0,05). У 40,7% пациенток, 
имеющих повышенный ИМТ, отмечено снижение 
массы тела на 2,0±0,39 кг (это составило от 1 до 5 кг). 
Данные изменения связаны, несомненно, с обучени-
ем больных, а  также более тщательным диетологи-
ческим контролем и  мотивацией пациентов. Так  же 
определённую роль играют особенности приёма Би-
валоса. Препарат принимался перед сном, при этом 
2 часа до этого и через час после пациент не должен 
употреблять никаких пищевых продуктов. В резуль-
тате исключался факт «наедания на ночь», что и спо-
собствовало снижению массы тела у ряда пациенток, 
а так же улучшению показателей гликемии натощак 

Таблица 5. Динамика показателей углеводного обмена у пациенток 1 группы

Время исследования Гликемия натощак, 
ммоль/л

Постпрандиальная гликемия, 
ммоль/л HbA1с

До лечения 8,2±0,69 10,58±0,95 7,2±0,3
После лечения 7,5±0,5 9,4±0,54 6,9±0,24
Динамика –14,70% –16,25% –7%

Рис. 5. Динамика снижения болевого синдрома за время исследования в 1 и 2 группах
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и, как следствие, средней гликемии в  течение дня. 
При  проведении самоконтроля ни  одна пациентка 
не отмечала выраженной гипергликемии или учаще-
ния эпизодов гипогликемии. За  период наблюдения 
никто из пациентов не  находился на  стационарном 
лечении по поводу ухудшения течения СД 2 типа.

Выводы
1. У 100% пациентов с ОП выявлены факторы рис-

ка развития ОП. Доминирующими являются наследс-
твенность и поздняя менархе (в обеих группах). У па-
циенток с СД также часто встречающимся фактором 
была ранняя менопауза, в  группе 2  — астеническое 
телосложение. При  этом у  подавляющего большин-
ства пациенток выявлено сочетание от 1 до 5 факто-
ров риска.

2. При  постменопаузальном остеопорозе у  жен-
щин с  СД 2-го типа терапия препаратом Бивалос 
в  дозе 2  г 1  раз в  сутки в  сочетании с  препаратом 
Кальций Д3 Никомед, 2 таблетки в день, достоверно 
повышает МПК как в поясничном отделе (на 4,09%), 
так и в дистальном отделе бедренной кости (на 5,6%). 
При этом в группе пациенток без СД отмечается бо-
лее выраженная лучшая динамика.

3. При применении препарата Бивалос отмечалось 
снижение маркёра костной резорбции b-CrossLaps 
и отсутствие отрицательной динамики маркёров кос-
теобразования (ОК, ЩФ), что соотносится с данными 
о двойном механизме действия Бивалоса. Таким об-
разом, препарат относится к патогенетической тера-
пией при ПМОП у пациенток с СД.

4. На фоне лечения препаратом Бивалос возможно 
снижение болевого синдрома уже ко второму месяцу 
терапии, а к 12-му месяцу лечения данный эффект от-
мечается у 59,9% пациенток.

5. На фоне терапии препаратом Бивалос качество 
жизни улучшается у 51,7%, более выражено у пациен-
ток без сопутствующего СД 2 типа.

6. Препарат Бивалос хорошо переносится больны-
ми обеих групп, побочные явления возникают редко, 
быстро регрессируют и не требуют отмены препарата.

7. В  связи с  особенностями приёма препарата 
в группе с СД у части пациенток отмечается улучше-
ние показателей гликемии и снижение веса.
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Оценка оптимальности различных видов ранней терапии 
сахарного диабета 2 типа

Л. Н. Богданова, О. А. Кандалинцева, Я. В. Зинкова,
Кафедра эндокринологии и диабетологии с курсом эндокринной хирургии ГОУ ДПО РМАПО Росздрава, 

Москва

Резюме: сахарный диабет является наиболее акту-
альной проблемой эндокринологии в силу значитель-
ной инвалидизации и  смертности пациентов в  ре-
зультате тяжелых осложнений данного заболевания. 
Для уменьшения риска развития осложнений необ-
ходим эффективный гликемический контроль. Пред-
почтение отдается комбинированной терапии, вли-
яющей на  различные звенья патогенеза СД. Из всех 
возможных комбинаций, предлагаемых в настоящее 
время, наиболее широко используется сочетание 
метформина с  производными сульфонилмочевины 
в  силу доказанной эффективности, экономичности 
и  доступности. Преимущество имеют комбиниро-
ванные препараты и  препараты длительного дей-
ствия, как наиболее удобные в  применении. Соче-
тание метформина с  гликлазидом МВ, в  сравнении 
с Глибометом, обеспечивает лучший гликемический 
контроль при минимальном риске побочных эффек-
тов. На  данной комбинации, как и  на  монотерапии 
Гликлазидом МВ, отмечена наименьшая вариабель-
ность гликемии, в отличие от Глибомета и инсулина 
NPH.

Ключевые слова: сахарный диабет, инсулиноре-
зистентность, гликемический контроль, метформин, 
производные сульфонилмочевины, гликлазид МВ, 
система непрерывного мониторирования глюкозы 
(CGMS).

Cахарный диабет (СД) 2  типа является наиболее 
актуальной проблемой современной эндокриноло-
гии. Его высокая медико-социальная значимость 
определяется выраженной частотой и  тяжестью ос-
ложнений, высокой стоимостью лечения, сокраще-
нием продолжительности жизни пациентов и  рос-
том смертности. Результатами многих длительных 
крупномасштабных исследований доказано, что 
сроки возникновения и  темпы прогрессирования 
макро — и микрососудистых осложнений СД 2 типа 
зависят от  степени компенсации углеводного обме-
на. Поэтому основной лечения данного заболевания 
является эффективный контроль гликемии с  целью 
предотвращения развития и  замедления прогресси-
рования хронических осложнений [1].

Основными показателями, которые используются 
для оценки оптимальности гликемического контроля, 
являются гликированный гемоглобин (Hb A1c), уро-
вень гликемии натощак и через 2 часа после еды, целе-
вые значения которых постоянно пересматриваются 
и уже приближаются к показателям здорового чело-
века. По наиболее строгим рекомендациям, в терапии 
пациентов с СД необходимо стремиться к уровню Hb 

A1c до 6,5%, гликемии натощак — до 5,5 ммоль/л и че-
рез 2 часа после еды — до 7,8 ммоль/л. Не только цели 
лечения становятся «жестче», но и подходы — агрес-
сивнее. Если несколько лет назад к  лекарственным 
препаратам прибегали при низкой эффективности 
диетотерапии, то теперь их рекомендуется назначать 
сразу, одновременно с коррекцией образа жизни и пи-
тания. Чаще всего лечение начинают с монотерапии, 
и, при отсутствии противопоказаний, препаратом 
выбора является метформин [2]. Он подавляет глю-
конеогенез в печени, замедляет кишечную абсорбцию 
глюкозы, снижает или стабилизирует массу тела, нор-
мализует липидный обмен, усиливает процессы фиб-
ринолиза. На  фоне приема препарата не  возникает 
гипогликемических реакций, поэтому он может при-
меняться уже на стадии нарушенной толерантности 
к  глюкозе. При  наличии противопоказаний к  тера-
пии метформином, а  также в  случае ее непереноси-
мости, назначаются препараты других групп. Чаще 
остальных применяются производные сульфонил-
мочевины, эффективность и  безопасность которых 
подтверждены опытом многолетнего использования. 
В данной группе появились современные препараты, 
которые, помимо однократности приема, отличают-
ся от  представителей прошлых поколений и  други-
ми преимуществами. Одним из таких препаратов 
является гликлазид МВ. Высокая аффинность, обра-
тимость связи с  рецепторами, отсутствие активных 
метаболитов определяют его хорошую эффектив-
ность, переносимость и минимальный риск развития 
побочных эффектов [6]. Это единственный препарат, 
который обеспечивает близкий к физиологическому 
профиль секреции инсулина за счет восстановления 
ее 1  фазы. Гликлазид МВ обладает β-клеточной се-
лективностью, а, следовательно, может применяться 
у  пациентов с  кардиальной патологией. Нейтраль-
ность в  отношении массы тела, его антиагрегаци-
онное и  антиоксидантное действия, значимы для 
отсрочки развития поздних осложнений сахарного 
диабета. Благодаря перечисленным особенностям, 
данный препарат достаточно широко используется 
как в монотерапии, так и в различных комбинациях. 
Его часто добавляют к метформину в случае недоста-
точной эффективности последнего. Ведь известно, 
что потребность в комбинированной терапии со вре-
менем возникает у  большинства пациентов, так как 
сахарный диабет является прогрессирующим заболе-
ванием. Сочетание препаратов, действующих на раз-
личные звенья патогенеза СД, позволяет обеспечить 
лучший гликемический контроль. Наиболее часто 
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используется комбинация метформина с  производ-
ными сульфонилмочевины, в  силу ее доказанной 
эффективности, доступности, безопасности и эконо-
мичности. Но увеличение количества принимаемых 
лекарственных средств и многократность их приема 
снижает приверженность пациентов лечению. Поэ-
тому, при необходимости сочетанной терапии, выбор 
делается в пользу длительно действующих и комби-
нированных препаратов. Их применение решает сра-
зу несколько проблем. Уменьшение кратности приема 
позволяет снизить вероятность побочных эффектов 
и  повысить выполняемость пациентом врачебных 
рекомендаций, а  многофакторное действие способ-
ствует лучшему гликемическому контролю.

Целью нашего исследования стало сравнение эф-
фективности и безопасности двух современных ком-
бинаций  — метформина с  препаратом длительного 
действия, гликлазидом МВ, и фиксированной низко-
дозовой комбинацией глибенкламида и метформина 
(Глибомет) при их назначении пациентам, не  имев-
шим компенсации СД на  монотерапии метформи-
ном. Кроме того, с помощью системы непрерывного 
мониторирования гликемии (CGMS) мы сравнили 
разные виды ранней сахароснижающей терапии для 
выявления той, которая позволяет добиться наибо-
лее оптимального гликемического контроля.

Материалы и методы
Исследование состояло из двух этапов. На  пер-

вом этапе сравнивали эффективность и безопасность 
двух современных комбинаций метформина с  про-
изводными сульфонилмочевины при их назначении 
больным сахарным диабетом 2  типа, не  достигшим 
компенсации на  монотерапии метформином (Hb 
A1c ≥6,5%). Для этого оценивались: влияние терапии 
на  углеводный, липидный обмен, и  вес пациентов, 
а  также риск гипогликемический реакций и  пере-
носимость препаратов. На  втором этапе с  помощью 
системы CGMS оценивали оптимальность гликеми-
ческого контроля в  4  группах больных СД 2  типа, 
достигших уровня Hb A1c≤6,5% на  различной саха-

роснижающей терапии.
В 1 этапе исследования участвовало 24 пациента 

(6 мужчин и 18 женщин) с сахарным диабетом 2 типа, 
в  возрасте от  58  до  78  лет (в среднем 67±1,75  лет). 
Стаж СД с  момента постановки диагноза составил 
от 1 до 6 лет (в среднем 4,9±0,81 лет). Все больные име-
ли избыточный вес или ожирение, ИМТ исходно со-
ставил от 26,3 до 40,5 (в среднем 33,5±1,9 кг/м²). Паци-
енты до включения в исследование не менее 6 месяцев 
получали монотерапию метформином в  суточной 
дозе 2000  мг, на  которой не  были компенсирова-
ны (Hb A1c ≥6,5%) и нуждались в комбинированной 
терапии. Исходно среднее значение гликированного 
гемоглобина составило 7,2±0.12%. Показатели гли-
кемии натощак в  капиллярной крови варьировали 
от  4,5  до  7,5  ммоль/л (в среднем 6,45±0,32  ммоль/л). 
Пациенты имели легкую или среднюю степень тя-
жести СД, поздние диабетические осложнения у всех 
отсутствовали. Критериями исключения были забо-
левания крови, хроническая почечная и печеночная 
недостаточность, клинически значимая энцефалопа-
тия. Методом простой рандомизации обследуемые 
были разделены на 2 группы по 12 человек. В 1 груп-
пе к  получаемой терапии добавлен гликлазид МВ 
в стартовой дозе 30 мг (1 таблетка) в сутки. 2 группе 
обследуемых была назначена фиксированная низко-
дозовая комбинация глибенкламида с метформином 
(Глибомет) в  стартовой дозе 1  таб. 2  р/д. Далее доза 
препаратов титровалась в  зависимости от  уровня 
гликемии. Целью терапии было достижение уровня 
Hb A1c ≤6,5%. В  случае появления гипогликемичес-
ких реакций титрование дозы прекращалось даже 
в том случае, если цель терапии не была достигнута. 
Период наблюдения после титрования дозы состав-
лял 12 недель. У всех больных исходно и в конце ис-
следования оценивались антропометрические дан-
ные (рост, вес, ИМТ), показатели углеводного обмена 
(глюкоза капиллярной крови натощак, гликирован-
ный гемоглобин) и  липидного обмена (холестерин, 
ТГ, ЛПВП, ЛПНП, ЛПОНП). На 2 этапе исследования 
с  помощью системы CGMS сравнивали оптималь-

Таблица 1. Динамика показателей липидного спектра

Показатель
1 группа 2 группа

Р
Исходное (M±m) Конечное (M±m) Исходное (M±m) Конечное (M±m)

Общий холестерин, (ммоль/л) 5,51±0,27 5,27±0,19 6,1±0,62 5,99±0,24 >0,05
Триацилглицериды, (ммоль/л) 1,45±0,24 1,28±0,21 2,1±0,43 2,1±0,5 >0,05
ЛПВП, (ммоль/л) 1,49±0,09 1,5±0,09 1,2±0,04 1,4±0,87 >0,05
ЛПНП, (ммоль/л) 3,34±0,27 3,24±0,24 4,0±0,7 3,65±0,16 >0,05
ЛПОНП, (мМ/л) 0,7±0,13 0,65±0,1 0,85±0,16 0,83±0,13 >0,05

Таблица 2. Данные непрерывного мониторирования гликемии

Группа 1 2 3 4

Терапия Метформин 
и гликлазид МВ Глибомет гликлазид МВ Инсулин NPH 

Нормогликемия, % (M±m) 90,25±3,94 80,12±6,31 87,12±2,10 66,53±5,58
Гипогликемия, % (M±m) 1,43±1,13 3,60±1,34 1,23±1,15 37,7±1,73
Гипергликемия, % (M±m) 9,71±4,17 17,25±2,46 12,38±2,13 29,69±5,06
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ность гликемического контроля в 4 группах пациен-
тов с уровнем Hb A1c ≤6,5%, получавших различные 
виды терапии. Группы включали по 12 человек и были 
сопоставимы по уровню гликированного гемоглоби-
на, стажу диабета, возрасту обследуемых. В 1 группу 
вошли пациенты на терапии метформином и гликла-
зидом МВ, обследуемые 2 группы получали Глибомет, 
3 группы — гликлазид МВ, 4 группы — инсулин NPH 
2 инъекции в сутки. Всем пациентам в течение 3 суток 
проводилось непрерывное мониторирование глике-
мии. Сенсор, устанавливаемый подкожно, улавливал 
колебания глюкозы в  интерстициальной жидкости 
и передавал их на монитор, фиксировавший среднее 
значение за 5 мин. Система производила 288 измере-
ний в  сутки. После передачи данных на  компьютер 
оценивали среднюю продолжительность нормо-, 
гипер- и гипогликемий в каждой группе пациентов. 
За  диапазон нормогликемии принимались значения 
3,3—7,8 ммоль/л, установленные на основании реко-
мендуемых «жестких» критериев компенсации СД 
максимально приближенных к показателям здорово-
го человека. Под гипергликемией понимался уровень 
глюкозы более 7,8 ммоль/л, под гипогликемией — уро-
вень глюкозы менее 3,3 ммоль/л.

Результаты
После завершения 1  этапа исследования у  паци-

ентов, получавших терапию метформином и гликла-
зидом МВ, Hb A1c снизился до  6,3±0.08, в  среднем, 
а уровень глюкозы в капиллярной крови натощак — 
с  6,9±0.4  ммоль/л до  5,6±0.3  ммоль/л (р<0,05). Всем 
обследуемым удалось достичь цели терапии. Пере-
носимость препаратов была хорошей, симптомов 
гипогликемии не  отмечалось. Индекс массы тела 
за  время исследования достоверно не  изменился, 
но имел тенденцию к  снижению: до  33,35±2.3  кг/м² 
после 33,3±2.9 кг /м² (р>0,05). У пациентов 2 группы, 
получавших Глибомет, гликированный гемоглобин 
снизился до 6,4±0,12 в  среднем, а уровень гликемии 
натощак — с 7,3 ±0,45 до 5,9±0,9 ммоль/л (р<0,05). Но 
целевого значения Hb A1c в  этой группе достигли 
не все. У двух пациентов титрование дозы было пре-
кращено в связи с повторяющимися гипогликемиями 
в  дневное время. Уровень гликированного гемогло-
бина в конце исследования у них составил 6,6%. Пере-
носимость препарата была хорошей. На фоне данной 
терапии отмечено увеличение ИМТ обследуемых: 
до 33,0±1,99 кг/м², после 34,18±2,2 кг/м² (p<0,05). По-
казатели липидного спектра в двух группах за время 
исследования достоверно не изменились, но отмече-
на тенденция к снижению атерогенных фракций ли-
пидов (табл. 1).

На 2  этапе исследования установлено, что на-
ибольшая продолжительность нормогликемии и на-
именьшая частота гипогликемий отмечалась в груп-
пах, получавших монотерапию гликлазидом МВ и его 
комбинацию с метформином (табл. 2). Гликемический 
профиль данных обследуемых был наиболее близок 
к колебаниям глюкозы крови здорового человека. Па-

циенты, получавшие Глибомет, отличались большей 
вариабельностью гликемии. Но самые выраженные 
колебания гликемии имели пациенты, находившиеся 
на терапии инсулином NPH.

Обсуждение
Из приведенных данных следует, что у  пациен-

тов, не  достигших компенсации на  монотерапии 
метформином, его сочетание с производными суль-
фонилмочевины позволяет значительно улучшить 
гликемический контроль. Динамика показателей уг-
леводного обмена в двух группах говорит о хорошей 
эффективности исследуемых комбинаций. Но риск 
побочных эффектов оказался выше на терапии Гли-
бометом, т. к. на фоне его приема регистрировались 
гипогликемии и  отмечена достоверная прибавка 
веса, в отличие от пациентов, получавших метфор-
мин и гликлазид МВ. Кроме того, двум пациентам, 
принимавшим Глибомет, не  удалось достичь целе-
вого значения гликированного гемоглобина имен-
но по  этой причине. То  есть даже на  фоне приема 
эффективного препарата можно не  добиться ком-
пенсации СД по причине «жесткого» сахароснижа-
ющего действия, ограничивающего возможность 
титрования дозы. Чем ближе цели к  показателям 
здорового человека и  чем уже диапазон желаемых 
колебаний гликемии, тем сложнее на фармакотера-
пии достичь поставленных задач без побочных эф-
фектов. Поэтому выбор препарата имеет большое 
значение, что и подтвердили данные непрерывного 
мониторирования гликемии. Максимально близок 
к  физиологическому был гликемический профиль 
пациентов, получавших гликлазид МВ, и  его ком-
бинацию с  метформином, что подтверждает соот-
ветствие данной терапии высоким современным 
требованиям и  позволяет рекомендовать ее, как 
удобную, эффективную, и  наиболее «мягкую». Са-
мая высокая вариабельность гликемии выявлена 
в группе больных, получающих инсулин NPH, поэ-
тому этот вариант терапии наименее предпочтите-
лен из всех исследуемых. Что же касается липидного 
спектра, то  мы не  получили достоверных данных 
за  снижение атерогенных показателей в  двух груп-
пах, в  отличие от  результатов ряда существующих 
исследований. Возможно, отсутствие положитель-
ной динамики связано с тем, большинство больных 
имело исходно нормальные значения общего холес-
терина, ТГ, ЛПНП и ЛПОНП.

Выводы
Преимущество комбинации метформина и  гли-

клазида МВ, в  сравнении с  Глибометом, при дока-
занной эффективности двух вариантов терапии, 
в меньшем риске гипогликемий и отсутствии отрица-
тельного влияния на ИМТ. При достижении целевых 
значений гликированного гемоглобина менее 6,5% 
на  различных видах лечения, наиболее оптималь-
ный гликемический контроль отмечен у  пациентов, 
получавших гликлазид МВ или его сочетание с мет-
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формином, что делает данный вид терапии наиболее 
предпочтительным и рекомендуемым.
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Гиперандрогения и инсулинорезистентность

Р. А. Манушарова, Э. И. Черкезова, А. С. Аметов,
Кафедра эндокринологии и диабетологии с курсом эндокринной хирургии ГОУ ДПО РМАПО Росздрава, 

Клиника Гинекологии и Андрологии, Москва

Гиперандрогения развивается у женщин под вли-
янием избытка мужских половых гормонов и прояв-
ляется ростом волос на лице и теле по мужскому типу, 
угревой сыпью, себореей, выпадением волос, огрубе-
нием голоса, гипертрофией клитора, маскулинизаци-
ей фенотипа.

Источником мужских половых гормонов (анд-
рогенов) в организме женщины являются надпочеч-
ники, яичники. Кроме того, андрогены образуются 
в результате периферического метаболизма в печени, 
мышцах, коже, жировой ткани.

Основным андрогеном надпочечников являет-
ся дегидроэпиандростерон (ДГЭА) и  его сульфат 
(ДГЭА-С); яичников — тестостерон и андростендион.

В физиологических условиях андрогены выполня-
ют роль анаболических факторов. Гиперандрогения 
бывает функционального и опухолевого характера.

К функциональной гиперандрогении относится 
синдром поликистозных яичников. Этот синдром 
обнаруживается примерно у  6—10% всех гинеколо-
гических больных и  развивается в  период менархе 
или вскоре после него. В  настоящее время синдром 
поликистозных яичников (СПКЯ) рассматривается 
как метаболический синдром при котором имеются 
эндокринные, метаболические нарушения, инсули-
норезистентность, дислипидемия, гипертензия, са-
харный диабет и сердечно-сосудистые заболевания.

Изучение регуляции стероидогенеза в  яичниках 
показало участие инсулиноподобных факторов роста 
в этой регуляции, что дало начало концепции о роли 
инсулинорезистентности в  патогенезе СПКЯ. Взаи-
мосвязь гиперинсулинемии и гирсутизма у больных 
с СПКЯ впервые описали Burghen C и соавт.(1).

В настоящее время появилось большое число ис-
следований, посвященных инсулинорезистентности 
и СПКЯ.

Патофизиологические параметры включают 
в  себя нарушения регуляции тека клеток и  клеток 
гранулезы, в  результате чего развивается гиперанд-
рогенемия и хроническая ановуляция. Инсулиноре-
зистентность и гиперинсулинемия еще более усугуб-
ляют проявления вышеперечисленных нарушений. 
Наличие указанных патофизиологических механиз-
мов приводит к  развитию в  яичниках стромальной 
гиперплазии и к увеличению числа незрелых фолли-
кулов.

Гиперандрогенемическая ановуляция характе-
ризуется поликистозными изменениями в  яични-
ках, повышением уровня свободного тестостерона 
в  крови с  одновременным снижением уровня секс-
стероидсвязывающего глобулина (ССГ), изменением 
соотношения ЛГ/ФСГ и  инсулинорезистентностью 
различной степени выраженности. Существуют два 
варианта гиперандрогенемии. Первый у  женщин 
с  нормальной массой тела (и нормальным уровнем 
инсулина в сыворотке крови). Этот вариант, как пра-
вило, имеет более тяжелое течение. При этой форме 
СПКЯ как консервативные, так и  оперативные ме-
тоды лечения мало эффективны. И  второй вари-
ант — у женщин с избыточной массой тела, у которых 
можно достичь овуляции и  фертильности за  счет 
снижения массы тела (с одновременным снижением 
повышенной концентрации инсулина в  крови). Эта 
форма СПКЯ имеет менее тяжелое течение и  лучше 
поддается консервативным методам коррекции.

Несмотря на то, что основной патофизиологичес-
кий дефект при СПКЯ еще не определен у этих боль-
ных выявляется инсулинорезистентность, а  послед-
нюю еще более усиливает избыточная масса тела.

В последние годы появилось много работ, в кото-
рых приводятся данные лечения СПКЯ препаратами, 
снижающими инсулинорезистентность.
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В настоящее время основными методами лечения 
СПКЯ являются:
1.	 консервативный, включающий в  себя лечение 

современными эстроген  — гестагенными препа-
ратами, антиандрогенами, чистыми гестагенами 
в  циклическом режиме, стимуляторами овуля-
ции  — кломифеном, агонистами дофамина или 
сочетанием вышеперечисленных препаратов.

2.	 Оперативный  — лапароскопическая резекция 
или электрокаутеризация яичников.

3.	 Сочетание консервативных и  оперативных ме-
тодов лечения при неэффективности каждого из 
них.
У 40—60 женщин с СПКЯ выявляется инсулино-

резистентность.
Инсулинорезистетность является состоянием, 

при котором нормальная концентрация инсулина 
в крови вызывает сниженный биологический ответ.

У больных с  инсулинорезистентностью может 
наблюдаться повышенный уровень инсулина в соче-
тании с нормальным или повышенным содержанием 
глюкозы. Для состояния инсулинорезистентности 
характерно нарушение инсулинозависимой утили-
зации глюкозы периферическими тканями. Причи-
ны изменения периферической чувствительности, 
ее роль в нарушении углеводного обмена при СПКЯ, 
связь с клиническим течением заболевания, возмож-
ности и способы ее коррекции остаются недостаточ-
но изученными.

Повышение уровня мужских половых гормо-
нов, которое наблюдается при СПКЯ может вызвать 
легкую инсулинорезистентность. Однако инсули-
норезистентность при СПКЯ не  всегда является 
следствием гиперандрогении. Так по  данным неко-
торых исследований подавление уровня андрогенов 
у  женщин, принимавших агонисты гонадотропин- 
рилизинг гормона, не  сопровождается снятием ин-
сулинорезистентности. Эти данные подтверждают 
предположение о  том, что гиперинсулинемия при 
СПКЯ является причинным фактором, сопровож-
дающим гиперандрогенемию, а  инсулинолрезистен-
тность играет одну из ведущих ролей в  патогенезе 
СПКЯ.

Имеется большое число исследований, указываю-
щих на то, что гиперинсулинемия, а не инсулиноре-
зистентность на яичниковом уровне является одним 
из ключевых факторов, стимулирующих секрецию 
андрогенов яичниками при СПКЯ.

Не все женщины с СПКЯ имеют избыточную мас-
су тела или ожирение. Около 20—50 больных с СПКЯ 
имеют нормальную массу тела или ее дефицит.

Ранее предполагалось, что СПКЯ у этих женщин 
является результатом гипоталамо-гипофизарных 
нарушений, приводящих к избыточной секреции ЛГ 
и что этот процесс не связан с действием инсулина. 
В  последнее время показано, что женщины с  СПКЯ 
и нормальной массой тела имеют особую форму ин-
сулинорезистентности и  гиперинсулинемии, заклю-
чающийся в  повышении активности яичникового 

Р450с17a, связанного с наличием гиперинсулинемии, 
а  гиперинсулинемия стимулирует активность яич-
никового Р450с17а у женщин с СПКЯ без ожирения. 
Остается не понятным тот факт, что инсулин облада-
ет способностью стимулировать секрецию мужских 
половых гормонов яичниками у женщин, резистент-
ных к его действию. Предпологается, что сигнальная 
трансдукционная система при инсулинорезистент-
ности и СПКЯ остается интактной и функционирует 
при инсулинорезистентности.

Инсулин влияет на  состояние гиперандрогении 
не  только вследствие прямого действия на  метабо-
лизм яичниковых андрогенов, но и  опосредованно, 
регулируя уровень циркулирующих секс-стероидс-
вязывающих глобулинов (ССГ). Регуляция циркули-
рующих ССГ инсулином является важным дополни-
тельным механизмом, посредством которого инсулин 
влияет на  состояние гиперандрогенемии. Снижение 
концентрации ССГ является фактором риска раз-
вития сахарного диабета 11  типа как у  мужчин, так 
и у женщин. Изложенное выше дает основание пред-
положить, что снижение уровня ССГ в крови может 
свидетельствовать о субклинической или ранней ста-
дии легкой инсулинорезистентности и компенсатор-
ной гиперинсулинемии даже у  относительно здоро-
вых женщин.

Одним из основных симптомов СПКЯ является 
ановуляция. В  свете последних данных предполога-
ется, что именно гиперинсулинемия способствует 
овуляторным нарушениям у  больных с  СПКЯ. Ин-
сулин оказывает стимулирующее влияние на стеро-
идогенез гранулезных клеток как нормальных, так 
и и поликистозных яичников и обладает либо сине-
ргическим, либо стимулирующим взаимодействием 
с  ЛГ. Гиперинсулинемия влияет на  преждевремен-
ную блокаду роста фолликулов, приводя к хроничес-
кой ановуляции у женщин с СПКЯ, а взаимодействие 
инсулина с  ЛГ является ключевым параметром это-
го процесса. Инсулин также может способствовать 
усилению ЛГ-индуцированной секреции андрогенов 
тека клетками, что и объясняет наличие клинически 
выраженной гиперандрогенемии у больных с ожире-
нием и СПКЯ. Показано, что у пациенток с ожирени-
ем и СПКЯ выявлена обратная корреляционная зави-
симость между инсулинорезистентностью и уровнем 
ЛГ, что также возможно свидетельствует о  взаимо-
связи этих двух факторов.

В то же время современные методы антиандроген-
ного лечения эстроген-гестагенными препаратами, 
снижающих уровень андрогенов в  крови, приводят 
лишь к  частичному снижению инсулинорезистент-
ности.

В настоящее время наиболее распространенным 
препаратом, оказывающим влияние на  инсулиноре-
зистентность, является метформина гидрохлорид. 
Одним из механизмов действия метформина являет-
ся усиление утилизации глюкозы в мышечной ткани 
за  счет снижения периферической инсулинорезис-
тентности. В России метформин представлен препа-
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ратом сиофор («Берлин  — Хеми», Германия). Кроме 
основного механизма действия, метформин тормозит 
печеночный глюконеогенез, снижает скорость резор-
бции глюкозы в тонкой кишке и подавляет аппетит. 
К  другой группе препаратов, влияющих на  инсули-
норезистентность, относятся тиазолидиндионы. Но 
указанные препараты не  влияют на  ИМТ и  опыта 
применения этих препаратов в России пока мало.

Учитывая наличие инсулинорезистентности при 
СПКЯ, предполагается, что назначение метформина 
могло  бы оказать значительное влияние на  течение 
заболевания. Механизм действия метформина при 
СПКЯ и  избыточной массе тела до  конца не  ясен. 
Считается, что снижение влияния инсулина на яич-
ники, за счет уменьшения ими секреции андрогенов 
и  влияния на  печень (повышение уровня глобули-
нов, связывающих половые стероиды), оказывает 
положительное влияние и приводит к клиническому 
улучшению. Анализ данных литературы показыва-
ет, что снижение уровня инсулина в крови с сопутс-
твующим улучшением инсулинорезистентности, 
сопровождается снижением активности яичнико-
вого энзима Р450с17а и  соответственно андрогенов. 
Это относится к  группе женщин как с  ожирением 
и СПКЯ, так и без избыточной массы тела. Выражен-
ность гиперандрогении при СПКЯ может быть зна-
чительно снижена при уменьшении уровня инсулина 
в крови.

Лечение метформином (сиофором) в  течение 
3—6 месяцев приводит к снижению уровня инсули-
на как натощак, так и  после стимуляции глюкозой. 
Снижение содержания инсулина при приеме сиофо-
ра, вероятно, и приводит к уменьшению активности 
Р450с17а, а также базальной и стимулированной сек-
реции ЛГ, уровня свободного тестостерона в  крови 
и повышению уровня ССГ. Это, по-видимому, связа-
но с тем, что повышенный уровень инсулина увели-
чивает активность Р450с17а у женщин с избыточной 
массой тела за счет прямой стимуляции яичниково-
го стероидогенеза и/или непрямой стимуляции сек-
реции гонадотропных гормонов гипофиза. Однако, 
по данным некоторых исследований, не отмечено зна-
чительного снижения уровня андрогенов и инсулина 
крови после терапии сиофором у женщин с выражен-
ным ожирением и СПКЯ. Авторы считают, возмож-
ным связывание указанного факта с большой выра-
женностью метаболических нарушений при резко 
выраженном ожирении. Тем не менее восстановление 
менструального цикла вскоре после начала терапии 
метформином (сиофором) отмечается у значительно-
го числа больных с СПКЯ. По-видимому, прием мет-
формина (сиофора) способствует снижению уровня 
свободных андрогенов, приводя к  восстановлению 
нормального овуляторного менструального цикла. 
При этом уровень инсулина положительно коррели-
рует с содержанием тестостерона. Кроме того по дан-
ным некоторых зарубежных исследований, терапия 
метформином (сиофором) приводит к  снижению 
концентрации лептина в крови женщин с СПКЯ в со-

четании с избыточной массой тела, что также являет-
ся патогенетическим обоснованием к использованию 
данного препарата. Установлено, что у 60 женщин вне 
зависимости от предшествовавшей массы тела и при 
выраженном повышении уровня инсулина натощак 
при наличии СПКЯ назначение сиофора приводит 
к  нормализации менструального цикла. При  нали-
чии избыточной массы тела отмечалось достоверное 
ее снижение.

У женщин с  СПКЯ наиболее часто встречает-
ся ожирение при котором количество мышечной 
ткани превышает количество жировой в  отличие 
от алиментарных форм ожирения, когда количество 
жировой ткани может в  2—3  раза превышать коли-
чество мышечной. Как показали исследования, те-
рапия метформином (сиофором) приводит к  значи-
тельному снижению жировой ткани, что оказывает 
положительное влияние на  выраженность инсули-
норезистентности. Уменьшение содержания жира 
в мышечной ткани, возможно, улучшает процесс ин-
сулинозависимой утилизации глюкозы в  скелетных 
мышцах, оказывая положительное влияние на инсу-
линорезистентность.

Современная женщина около трети своей жизни 
проводит в постменопаузе. В этой возрастной группе 
наиболее часто встречается сахарный диабет 11 типа 
и ожирение, при котором имеет место развитие ин-
сулинорезистентности. Последняя является стойким 
и независимым фактором, увеличивающим риск раз-
вития атеросклероза и ишемической болезни сердца, 
что оказывает значительное влияние на  качество 
жизни женщины и повышает показатели летальнос-
ти в этом возрасте.

С возрастом происходит снижение секреции ин-
сулина b-клетками поджелудочной железы и  нару-
шение периферической чувствительности к нему (ин-
сулинорезистентность). По мере старения отмечается 
тенденция к  увеличению уровня глюкозы натощак 
и после еды. При этом снижается секреция инсулина 
и прогрессирует периферическая инсулинорезистен-
тность. Старение является инсулинорезистентным 
состоянием, так как для поддержания уровня глю-
козы натощак и после еды необходима определенная 
гиперинсулинемия.

Сахарный диабет 11 типа представляет собой ге-
терогенную группу нарушений, при которых повы-
шение уровня глюкозы в крови развивается вследст-
вие нарушения секреции инсулина на  введение 
глюкозы и  снижение его действия (инсулинорезис-
тентность) на уровне мышечной ткани и печени. Са-
харный диабет 11  диагностируется обычно у  людей 
старше 40  лет, но также может встречаться и  у  лиц 
в  более молодом возрасте. Частым метаболическим 
нарушением в период постменопаузы также является 
значительное повышение постпрандиального уровня 
глюкозы в крови, в то время как ее уровень натощак 
повышается незначительно. Однако до  настоящего 
времени не  полностью выяснено, связано  ли какое-
либо из этих нарушений углеводного обмена с  про-
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цессом старения или с  увеличением количества об-
щей и  висцеральной жировой массы, что типично 
для пожилых людей, особенно женщин старшей воз-
растной группы. Кроме того, установлено, что у этих 
женщин имеется более низкий уровень ССГ и повы-
шенное содержание свободного тестостерона в крови 
одновременно с  инсулинорезистентностью. Низкие 
концентрации ССГ и  висцеральное ожирение могут 
оказать дополнительное неблагоприятное действие 
на инсулинорезистентность. В то же время гиперанд-
рогения у женщин в постменопаузе может самостоя-
тельно вызывать инсулинорезистентность, а послед-
няя также может привести к гиперандрогении за счет 
продукции андрогенов яичниками и  снижения вы-
работки ССГ печенью на  фоне гиперинсулинемии. 
При  физиологическом старении (особенно в  период 
менопаузы) отмечается увеличение количества вис-
церального жира, который может оказывать влияние 
на метаболические процессы вне зависимости от сте-
пени выраженности подкожной жировой клетчатки. 
Наиболее приемлемым методом оценки висцераль-
ной жировой ткани является определение объема та-
лии и коэффициента ОТ/ОБ. Увеличение объема та-
лии более 94 см у мужчин и 74 см у женщин, а также 
увеличение отношения ОТ/ОБ более 0,88 у  женщин 
и более 1 у мужчин является одним из критериев вис-
церального ожирения и ассоциируется с увеличени-
ем риска сердечно-сосудистых заболеваний и гипер-
тензии.

Как следует из приведенных выше данных в  на-
стоящее время установлено, что при гиперандроге-
нии, как правило, имеется инсулинорезистентность 
и  при лечении указанных состояний используют-
ся препараты, оказывающие лечебное воздействие 
на  инсулинорезистентность. К  ним относятся бигу-
аниды и тиазолидиндионы. Одним из наиболее изу-
ченных препаратов, который эффективно действует 
на  инсулинорезистентность, является метформин 
(сиофор), который усиливает поглощение глюкозы 
скелетными мышцами, снижает скорость резорб-
ции глюкозы в тонкой кишке, подавляет печеночный 

глюконеогенез, уменьшает количество висцеральной 
жировой ткани, подавляет аппетит, что способствует 
снижению массы тела.

Использование современных комбинированных 
эстроген-гестагенных препаратов для заместитель-
ной гормональной терапии (ЗГТ) у женщин в пост-
менопаузе восполняет дефицит эстрогенов, снижает 
уровень тестостерона, повышает содержание ССГ, 
улучшает показатели липидного спектра и не оказы-
вает неблагоприятного воздействия на  углеводный 
и жировой обмен. В то же время прием ЗГТ не ока-
зывает терапевтического воздействия на инсулино-
резистентность. В  ряде работ указано, что комби-
нированное применение ЗГТ и  сиофора оказывает 
благоприятный терапевтический эффект в отноше-
нии коррекции инсулинорезистентности и  воспол-
нения дефицита эстрогенов у  женщин в  постмено-
паузе как с  избыточной, так и  нормальной массой 
тела, имеющих какие-либо нарушения углеводного 
обмена.

Таким образом, постменопауза является инсули-
норезистентным состоянием при котором имеется 
увеличение ИМТ, изменение отношения ОТ/ОБ, по-
вышение уровня базального инсулина.

У 60% женщин репродуктивного возраста с СПКЯ 
и избыточной массой тела также выявляется инсули-
норезистентность. На фоне приема сиофора в обеих 
группах больных отмечается снижение уровня глю-
козы, инсулина крови, свидетельствующие об умень-
шении инсулинорезистентности, что сопровожда-
ется нормализацией массы тела за счет уменьшения 
жировой ткани. При  этом у  большинства больных 
репродуктивного возраста восстанавливается менс-
труальный цикл и фертильность, а у женщин постме-
нопаузального периода наблюдаются положительные 
сдвиги углеводного и жирового обмена. Применение 
ЗГТ наряду с сиофором приводит к снижению уров-
ня тестостерона, тем самым, оказывая благоприятное 
воздействие на показатели атерогенности, липидного 
спектра, и не ухудшает показатели углеводного и жи-
рового обмена.

Эффективность препарата Глибомет в лечении сахарного 
диабета 2 типа

А. С. Аметов, Я. В. Зинкова, Л. Н. Богданова,
Кафедра эндокринологии и диабетологии с курсом эндокринной хирургии ГОУ ДПО РМАПО Росздрава, 

г. Москва

Сахарный диабет представляет собой серьёзную 
социальную и  медицинскую проблему, что обус-
ловлено тенденцией к  росту количества пациентов 
с  хроническим течением заболевания. Большинство 
больных пребывает в  состоянии хронической де-
компенсации углеводного обмена, что ускоряет риск 
развития и  прогрессирования макро- и  микроанги-

опатий. В основе развития сахарного диабета лежит 
сочетание нескольких патофизиологических дефек-
тов: дисфункция бета-клеток островков поджелудоч-
ной железы, нарушение регуляции и дефект секреции 
инсулина, инсулинорезистентность мышечной и жи-
ровой ткани. В  подавляющем большинстве сахар-
ный диабет 2  типа развивается при сочетании этих 



Вестник последипломного медицинского образования� 49

№ 3—4, 2008

основных патофизиологических дефектов, каждый 
из которых играет важную роль. Гиперинсулинемия 
и  инсулинорезистентность способствуют развитию 
дислипидемии, артериальной гипертензии и появле-
нию поздних осложнений сахарного диабета, таких 
как ретинопатия, нейропатия и нефропатия.

В подавляющем большинстве сахарный диабет 
2  типа развивается при сочетании этих основных 
патофизиологических дефектов, каждый из которых 
играет важную роль. Гиперинсулинемия и  инсули-
норезистентность способствуют развитию дисли-
пидемии, артериальной гипертензии и  появлению 
поздних осложнений сахарного диабета, таких как 
ретинопатия, нейропатия и нефропатия.

Учитывая появление новых современных воз-
можностей более детально изучить различные схе-
мы сахароснижающей терпии, была поставлена цель 
исследовать и  теоретически обосновать эффектив-
ность препарата Глибомет у больных, с впервые вы-
явленным СД 2 типа. В 2001 г. изучалась его эффек-
тивность. 60  больных с  длительностью заболевания 
от 3 месяцев до 15 лет принимали Глибомет в течение 
12 недель.

В процессе исследования отмечалось достоверное 
снижение среднего уровня гликемии натощак с 9,3± 
2,4 до 8,4±2,3 ммоль/л (р<0,05)

Таблица 1. Распределение больных по уровню гликемии 
до и после лечения Глибометом.

Гликемия натощак, 
моль/л Исходно В конце 

исследования
<7,8 23% 45%

7,8—10,0 37% 33%
>10—15,0 40% 22%

Также наблюдалось достоверное снижение уров-
ня HbA1c с 7,9± до 7,3±0,8% (р<0,001).

HbA1c,% Исходно В конце 
исследования

<7,5 28% 59%
7,5—9,0 54% 36%

>9,0 18% 5%

Основной задачей исследования было изучить 
терапевтическую возможность фиксированной низ-
кодозовой комбинации производного сульфонил-
мочевины и метформина у больных с анамнезом СД 
2 типа менее 1 года, ранее не получавших медикамен-
тозную терапию.

В исследование было включено 40 больных и на-
значен препарат Глибомет с  начальной суточной 
дозой 1  или 2  таблетки перед едой с  последующим 
титрованием дозы. Пациенты принимали Глибомет 
2  раза в  сутки: утром и  вечером перед едой. Дозы 
препарата титровались под контролем гликемии на-
тощак и через 2 часа после еды до достижения уров-
ня, не превышающего натощак — 5,5 ммоль/л и через 
2 часа после еды — 7,5 ммоль/л. Максимальная суточ-
ная доза Глибомета составляла 4 таблетки, увеличе-
ние дозы происходило на 0,5—1 таблетки в неделю.

Основные задачи исследования состояли в  изу-
чении терпевтических возможностей препарата, 
а именно фиксированной низкодозовой комбинации 
производного сульфонилмочевины и  метформина 
у больных с анамнезом СД 2 типа менее 1 года, ранее 
не  получавших медикаментозную терапию; иссле-
довать влияние терапии на  углеводный обмен, риск 
развития гипогликемических состояний, определить 
индивидуальные критерии компенсации заболева-
ния; оценить липидный спектр крови до и после ле-
чения; изучить полученные результаты, разработать 
алгоритм назначения Глибомета у больных с впервые 
выявленным СД 2 типа.

Программа обследования включала следующие 
лабораторные и антропометрические данные:
1.	 исследовались антропометрические показатели 

(масса тела, рост, индекс массы тела).
2.	 исследование глюкозы в  цельной капиллярной 

крови по глюкометру натощак и через 2 часа пос-
ле еды;

3.	 суточное мониторирование глюкозы с  помощью 
системы CGMS;

4.	 определение гликозилированного гемоглобина 
(HbA1C);

5.	 исследование иммунореактивного инсулина 
(ИРИ);

6.	 исследование липидного спектра крови (холесте-
рин, ЛПВП, ЛПНП, ЛПОНП, триглицериды.
Семейный анамнез по СД 2 типа отягощён у 29% 

пациентов. Среди обследуемых пациентов у  50% 
(20  из 40) отмечалось ожирение, у  45% (18  из 40) — 
избыток массы тела. Подробная клиническая харак-
теристика пациентов, включённых в  исследование 
представлена в таблице.

Параметры Результаты 
Общее количество больных, из них
-мужчины
-женщины

 40
13 (32,5%)
27 (67,5%)

Возраст больных  60,18 +3,53
Рост (м)  1,68 +0,08
Вес (кг)  85,07+10,92
ИМТ (кг/м2)  30,0+3,0
 Гликемия натощак (моль/л)
(цельная капиллярная кровь)  9,275+1,016

 Гликемия через 2 часа после еды (моль/л)  11,63+1,15
HbA1c (%)  9,32+0,86

ИРИ (мЕд/мл)  16,99+7,88
норма (2,1—27)

Индекс Хома  7,1+3,7

Липидный спектр крови у наблюдаемых больных 
СД 2 типа на момент включения в исследование.

 Параметры
(единицы измерения)  Норма  Результат

Холестерин (ммоль/л)  3,1—5,2  6,61±0,96
ЛПВП (ммоль/л)  более 1,42  1,096±0,2
ЛПНП (ммоль/л)  менее 3,5  3,83±0,66
ЛПОНП (моль/л)  0,26—1,04 1,69±0,56



№ 3—4, 2008

50� Эндокринология

При взятии под наблюдение все пациенты нахо-
дились на  диетотерапии и  до  момента включения 
в исследование сахароснижающую терапию не полу-
чали. Необходимость назначения медикаментозного 
лечения продиктована повышенными показателями 
гликемии натощак и после еды, что подтверждается 
высокими уровнями HbA1C (9,32±0,86).

Забор крови проводился между 8—10 часами утра 
из локтевой вены. Концентрация глюкозы в цельной 
капиллярной крови фотометрическим методом экс-
пресс-анализом на глюкометре «One Touch Ultra».

Также с целью более тщательного контроля гли-
кемии в течении суток использовалась система пос-
тоянного мониторирования глюкозы CGMS фирмы 
Medtronik, позволяющий определять уровень глю-
козы в  межклеточной жидкости глюкозооксидаз-
ным методом. Измерения производятся гибкими 
электродом, установленным под кожу. После уста-
новки сенсор работает в  течении 3  суток. Автома-
тическое измерение уровня глюкозы в  подкожной 
клетчатке проводится 288 раз в сутки. Прибор про-
изводит автоматическую калибровку при введении 
в  его память четырёх измерений глюкозы, сделан-
ных при помощи глюкометра. Данные считываются 
с помощью компьютера посредством использования 
СОМ-станции

В исследование были включены 40  пациентов, 
средний возраст 60,175±3,53. У всех пациентов имел 
место избыток массы тела или ожирение  — индекс 
массы тела (ИМТ) в среднем по группе 30,0±3,0 кг/м2.

Исходно наблюдалась декомпенсация угле-
водного обмена: повышение гликемии натощак 
(н/т) до  9,27±1,016  ммоль/л., гликемия постпран-
диально (п/п)  — до  11,63±1.15  ммоль/л и  уровня 
HbA1c — до 9,32±0,86%. У 95% пациентов выявлено 
повышение индекса HOMA IR до  7,1±3,7, уровень 
иммунореактивного инсулина (ИРИ) составил 
16,99±7,88 мкЕд/мл, у 15 пациентов выявлена гипер-

синсулинемия натощак. Срок терпии Глибометом 
8 месяцев.

На фоне проведённой терапии Глибометом ИМТ 
снизился на 4,5% до 28,45±2.59 кг/м2 (p<0,001).

Отмечалось статистически значимое улучшение 
гликемического профиля: снижение гликемии н/т 
на 18,4% до 7,57±1,79 ммоль/л (p<0,005), п/п на 28,2% 
до  8,35±0,84  ммоль/л (p<0,001), HbA1c на  20,7% 
до 7,41±0,92% (p<0,001). Уровень ИРИ в группе снизил-
ся на 18% до 14,15±5,3 мкЕд/мл (p<0,005), индекс HOMA 
IR на 32,2% до 4,9±2,4 (p<0,001). Произошло достовер-
ное снижение показателей липидного фона в группе: 
снижение уровня ОХС на 12,4% до 5,81±0,79 ммоль/л 
(p<0,001), ЛПНП на  17,4% до  3,16±0,71  ммоль/л 
(p<0,001), ЛПОНП на  7,5% до  1,6±0,55 (p<0,001), ТГ 
на  19% до  1,7±0,61  ммоль/л (p<0,001), повышение 
уровня ЛПВП на 5,3% до 1,13±0,2 ммоль/л (p<0,001).

Результаты, полученные в  результате исследо-
вания с  помощью системы CGMS. В  исследовании 
принимали участие 50% обследуемых пациентов, су-
точное мониторирование глюкозы проводилось в те-
чении трёх суток.

В итоге по  данным суточного мониторирования 
глюкозы крови при заданном min 3,3- max 7,8 ммоль/л 
продолжительность времени нормогликемии на  те-
рапии Глибометом составил 84%, выше предела  — 
12%, ниже предела 4%.

По перечисленным результатам можно сделать 
выводы о  том, что при лечении сахарного диабета 
2  типа с  целью коррекции метаболических наруше-
ний наиболее фармакотерапевтически обоснованной 
является комбинация производных сульфонилмоче-
вины и  метформина. Основные преимущества ком-
бинированной терапии выражаются в  обеспечении 
оптимального контроля гликемии; снижении массы 
тела; предотвращении развития гиперинсулинемии; 
снижение инсулинорезистентности и риска гипогли-
кемических состояний.

Динамика гормонального статуса у пациентов 
с ожирением на фоне длительного непрерывного 

комбинированного лечения

Т. Ю. Демидова, Л. П. Иванова, Е. Л. Круглова,
Кафедра эндокринологии и диабетологии с курсом эндокринной хирургии ГОУ ДПО РМАПО Росздрава, 

Москва

Резюме: в течение 96-ти недель были обследованы 
клинически, а также с использованием лабораторных 
и инструментальных методов 100 пациентов с висце-
ральным ожирением. Больным была назначена гипо-
калорийная диета, через 12 недель при недостаточной 
ее эффективности добавлена медикаментозная тера-
пия ожирения.

При исследовании гормонального статуса у  60% 
пациентов были выявлены уровни ТТГ, кортизо-

ла и  пролактина в  пределах нормальных значений, 
у  40% больных отмечены гипертиреотропинемия, 
гиперпролактинемия, гиперкортизолемия. 28  чело-
век из 40 (28% обследованных) имели повышенный 
уровень всех трех гормонов.

У 14 пациентов (40%) при обследовании причиной 
повышения уровней гормонов явились эндокринные 
заболевания, эти больные были исключены из статис-
тического анализа. У остальных 26 пациентов (60%) 
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нарушения гормонального статуса принято было 
считать функциональными, и они продолжили тера-
пию ожирения.

При изучении динамики гормонального стату-
са у  пациентов с  ожирением достоверное снижение 
уровня ТТГ, ПРЛ и  кортизола имело место через 
48 недель терапии ожирения при уменьшении ИМТ 
и ОТ более, чем на 5%.

Нормализация гормональных нарушений отмече-
на у пациентов через 96 недель непрерывного комби-
нированного лечения с потерей веса более, чем на 14 
от исходного.

Ключевые слова: ожирение, гипертиреотропине-
мия, гиперкортизолемия, гиперпролактинемия.

Ожирение и  связанные с  ним метаболические 
нарушения являются актуальной проблемой совре-
менной медицины, поскольку ассоциируются с  раз-
витием ряда серьезных заболеваний. Сочетание ин-
сулинорезистентности, ожирения, артериальной 
гипертензии, дислипидемии в  рамках метаболичес-
кого синдрома является «смертельным квартетом», 
значительно повышая риск развития ишемической 
болезни сердца и  цереброваскулярных заболеваний 
[2, 3].

Неуклонный рост распространенности избы-
точной массы тела обусловлен несоответствием 
эволюционно сложившихся нейрогормональных 
и метаболических механизмов поддержания энерге-
тического гомеостаза с  образом жизни и  питанием 
современного человека. Известно, что гормональные, 
и  в  частности, нейроэндокринные нарушения наря-
ду с  генетическими факторами и  индивидуальны-
ми особенностями питания играют существенную 
роль в  развитии ожирения. В  то  же время, некото-
рые из этих расстройств могут развиваться вторично 
по мере увеличения массы тела и, следовательно, сни-
жение веса способствует ликвидации гормонально 
обусловленных проявлений заболевания. [7, 8, 17, 19].

Многие исследования были посвящены изучению 
изменений эндокринной системы у  пациентов с  из-
быточной массой тела и ожирением, однако резуль-
таты их противоречивы. Однозначного объяснения 
отклонений в уровне гормонов при нарушениях жи-
рового обмена не найдено. В нашем исследовании мы 
оценивали показатели св.Т3, св.Т4, ТТГ, пролактина 
и кортизола, так как их повышение является наибо-
лее выявляемыми отклонениями у больных с ожире-
нием. [1, 4, 5, 6].

В организме человека нет системы органов, на ко-
торую не  влиял  бы дефицит или избыток тиреоид-
ных гормонов. Активно участвуя в  энергетическом 
обмене, гормоны щитовидной железы изменяют 
массу тела. Считают, что у пациентов с абдоминаль-
но-висцеральным ожирением повышение уровня 
ТТГ связано в  большей степени с  индексом ОТ/ОБ, 
нежели ИМТ, то  есть зависит от  фенотипа ожире-
ния. Сложность взаимоотношений внутри гипотала-
мо-гипофизарно-тиреоидной системы и  нарушение 
корреляций между гормонами щитовидной железы 

и ТТГ затрудняют интерпретацию обнаруживаемых 
гормональных нарушений. Допускают, что ТТГ спо-
собен оказывать самостоятельное воздействие на жи-
ровую ткань, влияя на метаболизм в ней и распреде-
ление в организме [8,10]. В своей работе мы изучали 
изменение уровня ТТГ при снижении ИМТ в период 
лечения ожирения.

Влияние глюкокортикоидных гормонов на  уг-
леводный обмен, связанное с  увеличением синтеза 
и  активности ферментов глюконеогенеза, является 
общепризнанным, чего нельзя сказать о  метаболиз-
ме жиров. Лейтес С. М. писал, что глюкокортикоиды 
препятствуют липолитическому действию катехола-
минов и  тормозят мобилизацию жира из жировых 
депо [6]. Однако, существует и  другая версия: глю-
кокортикоиды угнетают липогенез и опосредованно, 
через катехоламины, усиливают липолиз в адипоци-
тах, повышая уровень триглицеридов и  свободных 
жирных кислот в крови [12]. Влияние глюкокортико-
идов на метаболизм липидов имеет тканевую специ-
фичность, зависит от длительности и выраженности 
гиперкортицизма, уровня других гормонов  — сома-
тотропного, тиреоидных, катехоламинов, инсулина, 
лептина. Отмечена взаимосвязь повышенного уров-
ня кортизола с ИМТ и зависимость гиперкортизоле-
мии от фенотипа ожирения [17, 18].

Гиперпролактинемия в  40—60 случаев сопро-
вождается увеличением массы тела, которое объ-
ясняется физиологическими эффектами пролакти-
на (ПРЛ), обладающего прямым стимулирующим 
действием на  бета-клетки поджелудочной железы 
и  участвующего в  развитии тканевой инсулиноре-
зистентности. Гиперпролактинемия нередко сопро-
вождается гиперинсулинемией и  инсулинорезис-
тентностью с  последующим развитием ожирения. 
Пролактин может напрямую влиять на клетки жи-
ровой ткани, стимулируя пролиферативные и  ме-
таболические процессы в  адипоцитах, приводя 
к  увеличению количества жировой ткани и  разви-
тию лептинорезистентности. [19,21]. В  нашей рабо-
те мы исследовали уровень пролактина у пациентов 
с  ожирением и  изменения уровня этого гормона 
в динамике лечения ожирения.

Целью настоящего исследования была оценка 
состояния гормонального статуса у  пациентов с  из-
быточной массой тела на фоне длительного комбини-
рованного лечения ожирения.

Материалы и методы
Были отобраны 100  пациентов с  висцеральным 

ожирением (87  женщин и  13  мужчин) в  возрасте 
от 23 до 58 лет, которые наблюдались в поликлиниках 
№   23 г. Москвы и №   1  г. Люберцы. В исследование 
были включены пациенты без тяжелой сопутствую-
щей патологии. 28 больных страдали сахарным диа-
бетом 2  типа, 14  — артериальной гипертонией, 3  — 
ишемической болезнью сердца, 18 — заболеваниями 
желудочно-кишечного тракта. Все получали адекват-
ную терапию сопутствующих заболеваний.
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Таблица 1. Общая характеристика пациентов в 
исследовании (n=100)

показатель М±STD
возраст, кол-во лет 38,6±8,2 
вес тела, кг 102,8±13,9
ИМТ, кг/м2 36,9±3,1 
ОТ, см 100,30±5,82
ОБ, см 109,10±5,82
ОТ/ОБ 0,92±0,04
длительность ожирения, кол-во лет 8,4±1,7 

Пациенты были обследованы клинически, а также 
с  использованием лабораторных и  инструменталь-
ных методов. Оценка антропометрических данным 
проводилась стандартными методиками с  расчетом 
индекса массы тела (ИМТ) и соотношения окружнос-
ти талии и окружности бедер (ОТ/ОБ). Лабораторное 
обследование включало определение гликемии нато-
щак, общего холестерина, св.Т4, св.Т3, тиреотропного 
гормона, кортизола и пролактина в сыворотке крови 
в  ранние утренние часы. Объем инструментальных 
исследований определялся индивидуально. По  по-
казаниям проводилось УЗИ щитовидной железы, 
магнитнорезонансная и  компьютерная томография 
области гипофиза и надпочечников.

Мероприятия, направленные на  снижение веса, 
имели характер общего и медикаментозного воздейс-
твия. Больным были даны рекомендации по измене-
нию образа жизни и питания. Назначалась гипокало-
рийная диета с дефицитом 500—600 ккал от исходной 
с  содержанием жиров < 30%, углеводов  — 50—55%, 
белков  — 15—20%. Через 12  недель при недостаточ-
ной эффективности диеты добавляли медикамен-
тозную терапию ожирения. Методом произвольной 
выборки, с  учетом показаний и  противопоказаний, 
были назначены сибутрамин (препарат «Меридиа») 
либо орлистат (препарат «Ксеникал»), через 24 недели 
при недостаточной эффективности монотерапии  — 
комбинация этих препаратов. Орлистат назначался 
в  постоянной дозе 120  мг с  каждым основным при-
емом пищи, сибутрамин — в дозе 10 мг в сутки утром 
до  еды с  увеличением дозы до15  мг при необходи-
мости. Плановые визиты к врачу проводились 1 раз 
в 3—4 недели, на которых оценивались клинические 
и  антропометрические показатели. Лабораторные 

гормональные исследования повторяли 1 раз в 24 не-
дели, инструментальные обследования  — по  необ-
ходимости. Общая продолжительность наблюдения 
составила 96 недель, длительность активной терапии 
ожирения — 84 недели. 34 пациента получали сибут-
рамин, 30 пациентов — орлистат, 36 пациентов — си-
бутрамин и орлистат одновременно.

Статистическая обработка полученных данных 
выполнена с  помощью программы Microsoft Exсel 
7.0  с использованием вложенного пакета статисти-
ческой обработки данных. Результаты представлены 
в виде М±STD, где М —выборочное среднее, STD —
выборочное стандартное отклонение. Достоверность 
различий определялась с помощью t-критерия Стью-
дента. Различия считали достоверными при значени-
ях p<0,05.

Результаты исследования
Исходный гормональный статус пациентов 

с ожирением. В результате обследования у части па-
циентов были выявлены гормональные нарушения 
в виде уровней ТТГ, кортизола и пролактина превы-
шающих предел нормальных значений. 60  обследо-
ванных (60) имели нормальные показатели ТТГ, кор-
тизола и пролактина, 40 (40%) — повышенные.

28 больных из 40 (28%) имели повышенный уро-
вень всех трех гормонов.

Чаще всего встречалась гипертиреотропине-
мия — у 36 обследованных (36). У 6 больных (6) было 
изолированное повышение ТТГ, у 2 (2) — повышение 
ТТГ и пролактина, у 28 пациентов (28) — повышение 
ТТГ, пролактина и кортизола одновременно.

На втором месте по  частоте выявляемости была 
гиперпролактинемия  — 32. У  2  пациентов (2) она 
была изолированной, еще у 2 имело место повышение 
пролактина и ТТГ, и у 28 человек (28%) — сочетание 
с повышенным уровнем ТТГ и кортизола.

На третьем месте по частоте встречаемости нахо-
дилась гиперкортизолемия, которая была изолиро-
ванной у 2 пациентов (2% обследованных).

Гипертиреотропинемия. Пациенты с  повышен-
ным уровнем ТТГ (n=36) характеризовались выражен-
ным ожирением висцерального характера: исходный 
вес — 104,70± 13,30 кг, ИМТ 37,4±2,9 кг/м2, ОТ у жен-
щин — 100,4±3,7 см, у мужчин — 103,8±1,1 см, ОТ/ОБ 
у женщин 0,92±0,03, у мужчин — 0,97±0,02. У 7 из них 

Рис.1. Гормональные показатели больных ожирением, включенных в исследование:
1 — нормальный гормональный статус; 2 — сочетанное повышение ТТГ, пролактина и кортизола; 3 — изолированное 

повышение пролактина и ТТГ; 4 — повышение ТТГ; 5 — повышение пролактина; 6 — повышение кортизола
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(19,4%) был диагностирован первичный гипотиреоз 
и  начата терапия препаратами тиреоидных гормо-
нов. Они были исключены из дальнейшего анализа. 
У оставшихся 29 пациентов органической патологии 
со стороны щитовидной железы не  было выявле-
но. Средний уровень ТТГ составил 12,36±2,28 МЕ/л, 
св.Т3  14,6±1,1  пмоль/л, св.Т4  17,3±1,9  пмоль/л. Кли-
нически пациенты находились в состоянии эутирео-
за. Им рекомендовали первичное снижение массы 
тела с последующим наблюдением.

Гиперпролактинемия. Исходно пациенты с гипер-
пролактинемией (n=32) имели выраженное висце-
ральное ожирение: исходный вес — 103,50± 12,55  кг, 
ИМТ — 37,6±3,1 кг/м2, ОТ у женщин — 101,19±4,20 см, 
у мужчин — 102,6±2,7 см, ОТ/ОБ у женщин 0,92±0,03, 
у  мужчин  — 0,97±0,02. У  7  из них в  процессе на-
блюдения и  лечения ожирения не  было отмечено 
значимого снижения уровня пролактина (исходно 
1851,8±173,8  мкМЕ/мл), этим пациентам был назна-
чен препарат «Парлодел» и  они были исключены из 
статистического анализа. Остальным 25  больным 
было предложено продолжить наблюдение в  рам-
ках исследования. Таким образом исходный уро-
вень пролактина в  группе наблюдения составил 
1409,30±329,27 мкМЕ/мл.

Гиперкортизолемия. Пациенты с гиперкортизоле-
мией (n=30) на  старте характеризовались выражен-
ным ожирением висцерального характера: исходный 
вес — 102,35± 12,95 кг, ИМТ 37,5±3,0 кг/м2, ОТ у жен-
щин 100,6±3,8  см, ОТ у  мужчин — 106,2±5,5  см, ОТ/
ОБ у женщин 0,91±0,03, у ОТ/ОБ мужчин — 0,97±0,02. 
Объективный осмотр и  инструментальное обсле-
дование не  выявили органной патологии на  уровне 
надпочечников и  гипофиза. Отклонения были рас-
ценены как функциональные на  фоне выраженного 
многолетнего ожирения, в связи с чем больным была 
предложена комплексная программа снижения веса. 
На 72-й неделе наблюдения у 4 из них (13,3%) при пов-
торной компьютерной томографии надпочечников 
были выявлены объемные образования. Им реко-
мендовали оперативное лечение, и исключили из ста-
тистического анализа. Средний уровень кортизола 
в группе наблюдения составил 679,53±5,52 нг/мл.

Состояние гормонального статуса у  пациен-
тов с ожирением на фоне 96 недель непрерывного 
комбинированного лечения. Предполагается, что 
в  развитии ожирения, помимо семейной предрас-

положенности, индивидуальных особенностей пи-
тания и нарушения энергетического баланса, боль-
шую роль играют нейроэндокринные нарушения. 
Изменения в  эндокринной системе могут разви-
ваться вторично по  мере увеличения массы тела и, 
следовательно, ее снижение должно способствовать 
ликвидации гормональных нарушений [14, 15]. Ис-
ходя из этого для прослеживания связи изменений 
гормонального статуса с  избыточной массой тела 
концентрации ТТГ, пролактина и  кортизола были 
исследованы через 24, 48, 72 и 96 недель непрерыв-
ного лечения ожирения.

Динамика гипертиреотропинемии. Через 24 неде-
ли комплексного лечения ожирения статистически 
достоверного снижения массы тела добиться не уда-
лось, однако, отмечалось достоверное снижение ОТ 
до  97,79±3,59  см (D 3,1). Концентрация ТТГ через 
24 недели комплексной терапии ожирения снизилась 
незначительно. Так как уровни св. Т3  и  св.Т4  оста-
вались в  пределах нормальных значений, пациенты 
продолжили лечение ожирения по выбранной схеме.

Статистически достоверное снижение оценива-
емых антропометрических показателей и  ТТГ было 
отмечено через 48 недель терапии ожирения: D ИМТ 
составила 2,0  кг/м2, D ОТ  — 4,2  см, уровень ТТГ  — 
8,82±2,51  МЕ/л. При  повторном обследовании пато-
логии со стороны щитовидной железы не  было вы-
явлено. Через 96  недель комбинированного лечения 
ожирения вес составил 91,10±11,86  кг (D 13,6  от  ис-
ходного, р<0,05), ИМТ 31,1±2,00  кг/м2 (D 6,3  от  ис-
ходного, р<0,05), ОТ — 89,64±3,86 см (D 11,25, р<0,05), 
концентрация ТТГ  — 4,01±1,93  МЕ/л. Уровень ТТГ 
нормализовался у  23  пациентов из 29 (79,3%), ди-
намика снижения веса в  этой подгруппе составила 
—14,8%. У  больных с  повышенным ТТГ вес умень-
шился в среднем на 9,8%, после 96 недель непрерыв-
ной медикаментозной терапии им было предложено 
контролировать массу тела правильным питанием 
и  физической нагрузкой, а  также исследовать ТТГ 
каждые 6 месяцев.

Динамика гиперпролактинемии. Через 24  неде-
ли комплексного лечения ожирения у  пациентов 
с  гиперпролактинемией статистически достоверно-
го снижения массы тела не  удалось добиться. ИМТ 
в  среднем по  группе снизился незначительно  — 
до 36,7±3,09 кг/м2 (D 0,9, р > 0,05). Отмечено достовер-
ное уменьшение ОТ со 101,41±4,00 см до 99,47±3,65 см 

Таблица 2. Динамика антропометрических показателей и ТТГ за период лечения ожирения (n = 29)

показатель исходно
период лечения

24 недели 48 недель 72 недели 96 недель 

ИМТ, кг/м2 37,40±2,94 36,30±3,06 
р>0,05*

35,40±2,75
р< 0,05

33,60±2,38
р<0,05

31,10±2,00 
р<0,05

ОТ, см 100,89±3,64 97,69±3,4
р< 0,05

96,50±3,4
р<0,05

93,33±3,74
р<0,05

89,64±3,86
р<0,05

ТТГ, МЕ/л
(N 0,3—5,0) 12,36±2,40 11,20±2,40

р >0,05
8,82±2,51

р<0,05
7,12±2,13

р<0,05
4,00±1,93

р<0,05

*  р — относительно исходного уровня 
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(D 1,94, р < 0,05). Концентрация пролактина в сыво-
ротке крови снизилась с  1409,3 ± 329,27  мкМЕ/мл 
до 1224,6±300,19 мкМЕ/мл (D 174,7, р>0,05).

Через 48 недель непрерывного активного лечения 
ожирения было отмечено статистически достовер-
ное улучшение антропометрических показателей. 
В среднем ИМТ был 35,8±3,04 кг/м2 (D 1,8 от исходно-
го, р<0,05), ОТ — 98,44±4,15 см (D 2,97 от исходного, 
р<0,05). На этом фоне была отмечена положительная 
динамика пролактина. Средний показатель составил 
1069,73±278,72 мкМЕ/мл (D 339,57, р<0,05). Патологии 
со стороны гипофиза не было выявлено.

Через 72  недели ИМТ составил в  среднем 
33,8±2,53  кг/м2 (D 3,8, р<0,05), ОТ 94,03±3,61  см 
(D 6,8, р<0,05). Показатели пролактина также 
значительно снизились и  составили в  среднем 
954,43±260,87  мкМЕ/мл (D 444,87, р<0,05). Через 

96  недель комплексного лечения ожирения: вес  — 
90,67±14,42 кг (D 12,83 от исходного, р<0,05), ИМТ — 
31,30±2,09 кг/м2 (D 6,3), ОТ — 90,50±3,71 см (D 10,91), 
пролактин — 797,14±252,67 мкМЕ/мл (D 612,24).

При анализе динамики гиперпролактинемии 
на  фоне лечения было отмечено, что у  8  пациентов 
из 25 (32%) она исчезла, еще у 8 (32%) — значительно 
снизилась и достигла отметки < 1000 мкМЕ/мл. Этим 
16  пациентам, добившимся отличных результатов 
по снижению массы тела (на 14,1%) было рекомендо-
вано продолжать контролировать вес тела, соблюдая 
рекомендации по диете и режиму физических нагру-
зок. У  9  пациентов (36%) уровень гормона остался 
выше 1000 мкМЕ/мл, динамика снижения их веса со-
ставила — 8,9%. Им было рекомендовано наблюдение 
эндокринологом с  повторным клинико-инструмен-
тальным обследованием.

Таблица 3. Динамика антропометрических показателей и пролактина за период лечения ожирения (n = 25).

показатель исходно
период лечения

24 недели 48 недель 72 недели 96 недель 

ИМТ, кг/м2 37,60±3,06 36,40±3,13 р>0,05* 35,40±2,84 
р<0,05

33,80±2,53 
р<0,05

31,30±2,09 
р<0,05

ОТ, см 101,41±4,00 98,13±3,70 
р<0,05

97,06±3,53 
р<0,05

94,03±3,61 
р<0,05

90,50±3,71
р<0,05

Пролактин, мкМЕ/мл
(N 72—511) 1409,30±329,27 1224,60±300,19

р>0,05
1069,73±278,72

р<0,05
954,43±260,87

р<0,05
797,14±252,67

р<0,05

*  р – относительно исходного уровня 

Рис. 3. Динамика концентрации пролактина у пациентов с гиперпролактинемией на фоне комплексной терапии 
ожирения:

1 — на старте; 2 — через 24 недели; 3 — через 48 недель; 4 — через 72 недели; 5 — через 96 недель

Рис. 2. Динамика ТТГ у пациентов с гипертиреотропинемией на фоне комплексной терапии ожирении.
1 — на старте; 2 — через 24 недели; 3 — через 48 недель; 4 — через 72 недели; 5 — через 96 недель
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Таблица 4. Динамика антропометрических данных и уровня кортизола за период лечения ожирения (n = 26).

показатель исходно
период лечения

24 недели 48 недель 72 недели 96 недель 

ИМТ, кг/м2 37,50±3,04 36,60±3,17
 р*>0,05

35,70±2,91
р<0,05

34,60±2,94
р<0,05

33,80±3,17
р<0,05

ОТ, см 101,60±4,58 98,73±4,27 р<0,05 97,77±4,54 
р<0,05

94,60±3,65
р<0,05

90,69±3,95
р<0,05

Кортизол, нг/мл  
(N 50—250) 679,53±186,52 588,11±178,46

р>0,05
489,52±192,05

р<0,05
359,18±126,05

р<0,05
258,98±100,38

р<0,05
*  р – относительно исходного уровня

Рис. 4. Динамика базального уровня кортизола у пациентов с гиперкортизолемией на фоне комплексной терапии 
ожирения:

1 — на старте; 2 — через 24 недели; 3 — через 48 недель; 4 — через 72 недели; 5 — через 96 недель

 Динамика гиперкортизолемии. Через 24  неде-
ли комплексной терапии ожирения статистичес-
ки достоверного снижения массы тела не  было: 
ИМТ в  среднем по  группе составил 36,6±3,17  кг/м2 
(D 1,13, р>0,05). Отмечено достоверное снижение ОТ 
до 98,73±4,27 см (D 1,53, р<0,05). На этом фоне уровень 
кортизола существенно не  изменился, однако, была 
зарегистрирована тенденция к  уменьшению гипер-
кортизолемии: среднее значение 588,11±178,46  нг/мл 
(D 91,42). Всем пациентам была продолжена терапия 
ожирения.

Через 48 недель отмечено статистически достовер-
ное уменьшение ИМТ — 35,3±2,86 кг/м2 (D 2,2 от ис-
ходного) и ОТ — 97,77±4,54 см (D 3,83). Индекс ОТ/ОБ 
практически не  изменился. На  этом фоне снизился 
уровень кортизола и  составил 489,52±192,05  нг/мл 
(D 190,01, р<0,05).

Через 72 недели комплексного лечения ожирения 
было зарегистрировано дальнейшее улучшение ис-
следуемых показателей, через 96  недель их средние 
значения были следующими: вес  — 89,30±12,96  кг 
(D 13,05 от исходного, р<0,05), ИМТ — 33,8±3,17 кг/м2 
(D 3,7, р<0,05), ОТ  — 90,69±3,95  см (D 10,99, р<0,05), 
кортизол — 258,98±100,38 нг/мл (D 420,55, р<0,05).

При детальном рассмотрении оказалось, что 
у  15  пациентов из 26 (57,8%) масса тела уменьши-
лась на  14,3%, уровень кортизола достиг нормы 
и  составил 171,98±50,66  нг/мл. У  11 (42,3%) пациен-
тов было отмечено значимое снижение кортизола 
до  377,61±113,41  нг/мл, но он не  достиг нормальных 
значений, а динамика снижения веса тела составила 
только 9,1%. Этой группе пациентов было рекомендо-
вано дальнейшее наблюдение эндокринологом.

Необходимо еще раз отметить, что на  каждом 
этапе динамического наблюдения пациентов с ожи-
рением и  нарушениями в  гормональном статусе 
использовались инструментальные методы для вы-
явления органной патологии. Положительная ди-
намика нарушений гормонального статуса в  ходе 
активного лечения ожирения свидетельствует ско-
рее в  пользу их функциональной природы, и  оста-
ется решить будут ли достигнуты лучшие результа-
ты в  их коррекции, если лечение самого ожирения 
на  каком-то этапе удастся сочетать с  другими воз-
можностями устранения выявленных гормональ-
ных сдвигов.

Выводы
1.	 У  40% пациентов с  ожирением выявлены нару-

шения гормонального статуса в виде повышения 
базальных уровней ТТГ, ПРЛ и кортизола, в 28% 
случаев имела место сочетанная гипертиреотро-
пин-гиперпролактин-и гиперкортизолемия.

2.	 В  40% случаев причиной нарушений гормональ-
ного статуса у  пациентов с  ожирением явились 
эндокринные заболевания, в 60% случаев измене-
ния носили функциональный характер.

3.	 Достоверное снижение уровня ТТГ, ПРЛ и корти-
зола отмечено через 48 недель комплексной тера-
пии ожирения при уменьшении ИМТ и ОТ более, 
чем на 5%.

4.	 Нормализация гормональных нарушений отме-
чена только у  пациентов с  потерей веса более, 
чем на  14 от  исходного на  фоне непрерывного 
комбинированного медикаментозного лечения 
ожирения.
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Суточное мониторирование показателей углеводного 
обмена у больных с сахарным диабетом 2 типа на фоне 

монотерапии глимепиридом

А. С. Аметов, М. Р. Исакова,
Кафедра эндокринологии и диабетологии с курсом эндокринной хирургии ГОУ ДПО РМАПО 

РОСЗДРАВА, Москва

Резюме: исследование основано на анализе пока-
зателей непрерывного суточного мониторирования 
глюкозы у  пациентов находящихся на  монотерапии 
глимепиридом (глемазом). Анализ проведен в задан-
ном диапазоне экскурсий гликемии от  3,3  ммоль/л 
до 7,8 ммоль/л. Монотерапия глимепиридом (глемаз) 
у пациентов с сахарным диабетом 2 типа обеспечила 
устойчивую компенсацию показателей углеводного 

обмена, с  хорошим комплайенсом при проведении 
систематической терапии. Суточный мониторинг по-
казал отсутствие значимых колебаний уровня глике-
мии по абсолютным значениям, продолжительности 
и частоте, особенно в сочетании с рациональной дие-
той и двигательной активностью.

Ключевые слова: сахарный диабет 2 типа, глимепи-
рид, глемаз, непрерывное суточное мониторирование.
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Введение
Основной причиной инвалидизации и снижения 

продолжительности жизни при СД 2 типа являются 
сердечно-сосудистые осложнения, обусловленные 
развитием микро- и  макроангиопатий. В  развитии 
диабетической микроангиопатии ведущую роль 
играют гипергликемия и  оксидативный стресс [1]. 
Гипер гликемия приводит к  интенсивному образо-
ванию свободных радикалов — соединений, способ-
ных соединяться с молекулами липидов, что способ-
ствует раннему развитию атеросклероза. По данным 
Krolewsky  A. et all. (1991), у  больных СД 2  типа рез-
ко повышается частота острого инфаркта миокарда: 
у мужчин в 2 раза, а у женщин в 2—3 раза, в зависи-
мости от  продолжительности заболевания [3]. Со-
гласно данным UKPDS, повышение уровня глики-
рованного гемоглобина выше 7% увеличивает риск 
ОИМ в 4,5—6 раз [4]. Острые состояния при СД чаще 
развиваются на фоне декомпенсации СД, что связы-
вают с  активацией агрегации тромбоцитов, сниже-
нием фибринолиза [4].

Таким образом, обязательным условием профи-
лактики и  снижения уровня острых и  угрожающих 
жизни осложнений является своевременная и  ста-
бильная компенсация углеводного обмена [4, 5, 6]. 
Как показали исследования European Diabetes Policy, 
большая часть больных сахарным диабетом не обес-
печивает удовлетворительный контроль сахарного 
диабета [4].

Несмотря на  относительную сохранность секре-
ции инсулина и  большой выбор сахароснижающих 
препаратов, качество лечения данных больных оста-
ется неудовлетворительным [2, 5].

Целью исследования являлось изучение роли 
системы суточного мониторирования в  оценке ди-
намики параметров углеводного обмена у пациентов 
с  сахарным диабетом 2  типа на  фоне монотерапии 
глимепиридом.

Материалы и методы
В исследование было включено 20 пациентов с СД 

2 типа (средний возраст — 58,63±1,98 года). Учитывая 
возраст, следует отметить относительно низкую дви-
гательную активность пациентов, проблемы с  кон-
тролем гликемии. Все пациенты были разделены 
на 2 группы в зависимости от проводимой ранее те-
рапии. В группу 1 вошли пациенты (п=10), ранее нахо-
дившиеся на диете. Сахароснижающий препарат был 
назначен впервые. Группа 2  представлена пациента-
ми (п=10), ранее получавшими терапию манинилом. 
Названные подгруппы не  имели отличий ни  в  воз-
растном аспекте, ни  в  длительности заболевания. 
Длительность СД 2 типа составила в среднем по груп-
пам — 5,7±1,98 лет. Средний ИМТ 28,73±1,04 кг/м».

Непрерывное суточное мониторирование уров-
ня гликемии проводили с  помощью прибора CGMS 
(Medtronic Mini Med). Оценку проводили в  течение 
3 суток по наиболее значимым показателям:
•	 уровень гликемии в 3 часа ночи;

•	 прандиальной гликемии: за 1 час до приема пищи 
и через 2 часа после приема пищи;

•	 суммарной гликемии за  все дни исследования: 
среднее значение, минимальное и максимальное;

•	 количество подъемов и  снижений уровня глике-
мии (пики гипо- и гипергликемии).

В начале исследования всем больным проведен 
мониторинг исходного состояния, затем мониторинг 
состояния гликемии через 3  месяца терапии глиме-
пиридом.

Одновременно с мониторированием всем пациен-
там проюдили лабораторный контроль показателей 
углеводного обмена: гликемии натощак, постпранди-
альной гликемии, уровень гликированного гемогло-
бина по общепринятым методикам.

Результаты исследования
У всех больных на  момент начала протокола ис-

следования имели место клинические признаки 
гипергликемии, подтвержденные лабораторными 
данными, из них в 11,86% также присутствовали жа-
лобы, характерные для гипогликемического состоя-
ния. По  тяжести течения заболевания преобладала 
средняя степень (96,61%). В  84,7% у  пациентов при-
сутствовали микрососудистые осложнения заболе-
вания в виде полинейропатии (62,71%), ретинопатии 
(71,18%), катаракты (10,17%).

Исходно отмечался неудовлетворительный 
контроль гликемии: гликемия натощак составля-
ла 7,38±0,59  ммоль/л в  группе 1; 7,63±0,65  ммоль/л 
в  группе 2; постпрандиально 9,68±0,75  ммоль/л 
в  группе  1; 9,87±1,1  ммоль/л в  группе 2, уровень 
HbAlс — 8,59±0,83% в группе 1; 8,61±0,97% в группе 2. 
Терапию всем пациентам начинали с  дозы глемаза 
(глимепирид)1 мг в сутки, далее титровали, добавляя 
по 1 мг каждые 2 недели.

Показатели мониторирования оценивали в  за-
данном диапазоне экскурсий гликемии от 33 ммоль/л 
до 7,8 ммоль/л. Средние показатели по группам пред-
ставлены в таблице 1.

Стабильная компенсация углеводного обмена 
по  данным стандартного лабораторного обследова-
ния у пациентов достигнута сахароснижающей тера-
пией в течение 8 недель. При анализе диаграмм уров-
ней гликемии на  фоне терапии глемазом выявлены 
удовлетворительные показатели углеводного обмена 
у  всех больных. Среднее значение уровня гликемии 
составило 6,44±0,79  ммоль/л, колебание значений 
гликемии определено в диапазоне от 3,75±0,49 до 9,7
3±1,89  ммоль/л в  группе 1; 6,72±0,7  ммоль/л с  коле-
баниями от  3,34±0,8  до  11,61±2,0  ммоль/л в  группе 
2. Продолжительность периодов гипергликемии со-
ставила 1,5%, нормогликемического периода — 96,8% 
времени мониторинга, гипогликемии — 0,3% в груп-
пе 1; в  группе 2  соответственно 3,7%, 93,7%, 1,2%. 
При  этом эпизоды гипогликемии зафиксированы 
в среднем по 2 в течение всего периода мониториро-
вания, преимущественно за час до обеда, были крат-
ковременными и  не  сопровождались клиническими 
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проявлениями. Выявлена связь указанных состояний 
с повышенной двигательной активностью пациентов 
в указанный период времени.

Повышенные уровни гликемии чаще выявля-
ли через 2  часа после завтрака. Наиболее вероят-
на связь гипергликемии в указанный период с на-
рушением диеты и  недостаточной двигательной 
активностью. Более стойкая кривая гиперглике-
мии наблюдалась преимущественно у  пациентов 
с  низкой физической активностью и  нарушением 
диеты в обеих группах. В группе пациентов, ранее 
не получавших сахароснижающих препаратов, ре-
гистрировали более стабильный уровень гликемии 
в течение суток.

Таким образом, монотерапия глимепиридом у па-
циентов с  сахарным диабетом 2  типа обеспечила 
устойчивую компенсацию показателей углеюдного 
обмена, с  хорошим комплайенсом при проведении 
систематической терапии. Суточный мониторинг по-
казал отсутствие значимых колебаний уровня глике-
мии по абсолютным значениям, продолжительности 
и частоте, особенно в сочетании с рациональной ди-
етой и двигательной активностью, которую в состоя-
нии обеспечить лица пожилого возраста.

Выводы
Проведение суточного мониторирования уровня 

гликемии показало особую его значимость на  этапе 
подбора адекватной сахароснижающей терапии.

Исследование позволяет выявить наиболее веро-
ятные причины пиков гликемии в течение суток, их 

характер и продолжительность. Эти данные обеспе-
чивают своевременную коррекцию гликемического 
контроля у  части больных путем повышения дви-
гательной активности, пересмотра диеты, перевода 
на комбинированную терапию.

Данный метод абсолютно показан у  пациентов 
с  неустойчивой компенсацией углеводного обмена 
при проведении монотерапии сахароснижающими 
препаратами.
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Таблица 1. Результаты суточного мониторирования гликемии у больных СД 2 типа

Группа больных
Группа 1 (п=10) Группа 2 (п=10)

до глемаза на фоне глемаза до глемаза на фоне глемаза
Среднее значение гликемии (моль/л) 8,12±1,48 6,44±0,79 8,23±1,35 6,72±0,7
Минимальное значение гликемии (моль/л) 4,23±1,08 3,75±0,49 4,23±1,08 3,34±0,8
Максимальное значение гликемии (моль/л) 15,27±2,39 9,73±1,89 13,55±1,57 11,61±2, 0
Среднее количество эпизодов гипогликемии (п) 0 0,6 2,4 1,0
Продолжительность гипергликемии (%) 29 1,5 21 3,7
Продолжительность
нормогликемии (%) 69,6 96,8 77,8 93,7

Продолжительность гипогликемии (%) 0 0,3 2,6 1,2
Ночная гипергликемия (число больных) 8 0 6 1
Ночная гипогликемия (число больных) 0 1 3 1
Препрандиальная 0 0 1 0
гипогликемия (число больных)
Препрандиальная гипергликемия (число больных) 4 0 6 1
Постпрандиальная гипергликемия (число больных) 10 6 10 8
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Клиническое значение комбинированной терапии 
росиглитазоном в сочетании с инсулином у больных 

сахарным диабетом 2 типа

О. А. Кандалинцева, А. С. Аметов, Л. Н. Богданова,
Кафедра эндокринологии и диабетологии с курсом эндокринной хирургии ГОУ ДПО РМАПО Росздрава, 

Москва

Резюме: в  открытое нерандомизированное ис-
следование были включены 63 пациента с СД 2 типа 
на  фоне терапии базальным инсулином в  возрасте 
от 45 до 70 лет. Пациенты были распределены на две 
группы. В первой группе к лечению добавлялся росиг-
литазон 4 мг 1 раз утром, а во второй продолжалось 
лечение базальным инсулином. Лечение продолжа-
лось в течение 24 недель. Через 24 недели показатель 
HbA1c снизился с  8,16±0,23  до  6,82±0,18% (p<0,05), 
гликемия натощак — с 9,68±0,48 до 6,4±0,32 ммоль/л, 
гликемия постпрандиально — с 12,3±0,44 до 8,4±0,56 
ммоль/л, индекс HOMA-IR — с 7,65±1,12 до 4,26±0,59. 
У  пациентов 2  группы после 24  недель терапии 
также выявлено достоверное снижение HbA1c (с 
7,84±0,15 до 7,49±0,17, p<0,05), гликемии натощак с — 
9,21±0,65  до  8,38±0,50  ммоль/л, гликемии постпран-
диально с — 11,92±0,53  до  9,97±0,45  ммоль/л, индекс 
HOMA-IR  — с  6,77±0,79  до  5,73±0,63. На  фоне ком-
бинированной терапии отмечалась положительная 
динамика показателей липидного обмена: снижение 
уровня ОХ с 6,37±0,36 до 5,67±0,32 ммоль/л (p<0,005), 
ТГ  — с  2,46±0,64  ммоль/л до  1,82±0,46  ммоль/л 
(p<0,005), ЛПНП  — с  3,99±0,40  до  3,58±0,37  ммоль/
л. Кроме того, в  группе комбинированной терапии 
потребность в инсулине снизилась на 10% по сравне-
нию с  исходной. Результаты исследования подтвер-
дили, что применение росиглитазона в  комбинации 
с  инсулином НПХ обладает хорошим профилем бе-
зопасности и переносимости у больных с СД 2 типа.

Ключевые слова: росиглитазон, сахарный диабет 
2 тип, инсулин НПХ.

Сахарный диабет (СД) занимает третье место 
среди причин смерти после сердечно-сосудистых 
и  онкологических заболеваний. Согласно совре-
менным прогнозам эпидемия сахарного диабета 
не  остановлена и  заболеваемость возрастает в  гео-
метрической прогрессии. Сахарный диабет 2 типа — 
прогрессирующее гетерогенное заболевание, при 
котором одновременно действуют два основных 
патогенетических механизма: резистентность к  ин-
сулину и  дисфункция β  — клеток поджелудочной 
железы [1]. Снижение чувствительности перифери-
ческих тканей (мышечной, печеночной, жировой) 
к вырабатываемому поджелудочной железой инсули-
ну обозначается как инсулинорезистентность (ИР). 
Инсулинорезистентность бывает врожденной и при-
обретенной, очень часто сопутствует ожирению, ма-
лоподвижному образу жизни, артериальной гиперто-
нии, гиперхолестеринемии, пожилому возрасту. ИР 

на  уровне жировой ткани приводит к  накоплению 
свободных жирных кислот (СЖК), которые в  избы-
точном количестве поступают в печень и блокируют 
биологические эффекты инсулина. С  другой сторо-
ны, СЖК становятся источником формирования 
атерогенных липопротеидов очень низкой плотнос-
ти, что способствует развитию атеросклероза. Кроме 
того, длительное повышение уровня СЖК оказывает 
прямое повреждающее действие на — β клетки, ока-
зывая липотоксический эффект. При  снижении эф-
фектов инсулина на  уровне печени активизируются 
процессы распада гликогена до  глюкозы, из-за чего 
в  большом количестве продуцируется печеночная 
глюкоза. ИР на  уровне мышечной ткани проявля-
ется замедленным поступлением глюкозы из крови 
в  мышечные клетки, что поддерживает гиперглике-
мию. Долгое время ИР компенсируется избыточной 
продукцией инсулина β-клетками поджелудочной 
железы (гиперинсулинемией), что поддерживает уг-
леводный обмен в норме. Чаще всего, несмотря на вы-
раженную компенсаторную гиперинсулинемию, ги-
пергликемия продолжает нарастать, оказывая свое 
токсическое действие как на  b-клетки поджелудоч-
ной железы, так и на клетки инсулинзависимых тка-
ней-мишеней, усиливая инсулинорезистентность. Но 
прогрессирование ИР приводит к  тому, что подже-
лудочная железа не справляется с увеличивающейся 
нагрузкой глюкозой и  постепенно снижает продук-
цию инсулина. Дальнейшее естественное течение 
СД 2 типа приводит к прогрессивному уменьшению 
β-клеток, в  конечном итоге они замещаются амило-
идом, а секреция инсулина снижается, его не хватает 
для подавления продукции глюкозы в  печени, раз-
вивается дефицит инсулина после еды, формируется 
хроническая гипергликемия, результатом которой 
является развитие микро  — и  макрососудистых ос-
ложнений. Для предупреждения и отсрочки поздних 
сосудистых осложнений необходимо достижение 
стабильной, хорошей компенсации углеводного об-
мена. Достичь этого возможно лишь интенсивным 
терапевтическим воздействием как можно в  более 
ранние сроки одновременно на оба патогенетических 
звена, вызывающих гипергликемию. К тому же ком-
бинированная терапия создает меньший риск воз-
никновения тяжелых побочных эффектов, чем высо-
кие дозы одного препарата. Таким образом, наиболее 
актуальными и патогенетически обоснованными ме-
тодами в комплексном лечении СД 2 типа, с позиции 
современных знаний, являютя мероприятия, направ-
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ленные на уменьшение тканевой инсулинорезистен-
тности. Применение препаратов группы тиазоли-
диндионов, которые также называют инсулиновыми 
сенситайзерами, представителем которых является 
росиглитазон, открывает новые возможности в  до-
стижении этой задачи. Использование тиазолидин-
дионов приводит к уменьшению инсулинорезистент-
ности и улучшению функции β-клеток. Росиглитазон 
является агонистом специфических ядерных PPAR-g 
рецепторов, активация которых сопровождается 
многочисленными эффектами на уровне мышечной, 
жировой, печеночной тканей [2]. Так, росиглитазон 
повышает экспрессию GLUT 4, приводя к усилению 
инсулин-индуцированного захвата глюкозы [3], уве-
личивает инсулин-зависимое подавление продукции 
глюкозы печенью [4,5], тем самым снижая концент-
рацию глюкозы циркулирующей в крови. Кроме того, 
тиазолидиндионы стимулируют липогенез в  жиро-
вых клетках, усиливают инсулинстимулированную 
супрессию липолиза и  уменьшают концентрацию 
циркулирующих в  крови СЖК. Следует отметить, 
что росиглитазон благопирятно влияет на липидный 
профиль крови (повышает уровень липопротеидов 
высокой плотности и  снижает уровень триглицери-
дов, изменяет состав липопротеидов низкой плот-
ности в сторону преобладания более крупных, менее 
атерогенных молекул) [6]. Исходя из этого, большой 
интерес представляет комбинированная терапия ро-
сиглитазоном и базальным инсулином. Данная ком-
бинация имеет значительные преимущества, и  в  ее 
основе лежат дополняющие друг друга механизмы 
действия обоих препаратов. Инсулин продленного 
действия подавляет продукцию глюкозы печенью, 
что приводит к снижению уровня гликемии натощак, 
а  росиглитазон действует в  присутствии инсулина 
и улучшает его действие. Результаты недавно прове-
денных исследований указывают, что у больных СД 
2 типа, находящихся на инсулинотерапии, дополни-
тельное назначение росиглитазона приводит к улуч-
шению чувствительности к  инсулину и  улучшает 
показатели углеводного и  липидного обменов [7]. 
Однако в  литературе в  последнее время появились 
ограничения о  возможном применении росиглита-
зона с  интенсивной инсулинотерапией, поскольку 
в исследованиях, в которых росиглитазон добавлялся 
к  интенсивной инсулинотерапии, зарегистрировано 
повышение числа случаев сердечной недостаточнос-
ти и  ишемии миокарда [8]. В  инструкции по  меди-
цинскому применению росиглитазона его совмест-
ное применение с инсулином относится к категории 
«противопоказания» [9]. Тем не  менее ассоциация 
между использованием росиглитазона и  сердечно-
сосудистыми событиями не  оценивались адекватно 
на  популяционном уровне. В  связи с  чем целью на-
шего исследования явилась оценка влияния терапии 
росиглитазоном в сочетании с базальным инсулином 
на метаболический контроль пациентов с СД 2 типа.

В открытое нерандомизированное исследование 
было включено 63 пациента с СД 2 типа на фоне тера-

пии инсулином НПХ, из них 43 пациента (68%) полу-
чали инъекцию базального инсулина дважды в день 
и 20 (32%) — вечернюю инъекцию инсулина НПХ од-
нократно, в возрасте от 45 до 70 лет, прошедшие обу-
чение в школе для больных СД.

Критериями включения пациентов в  исследо-
вание являлись: уровень HbA1c в  пределах 7—11%, 
возраст от  40  до  70  лет, индекс массы тела (ИМТ) 
<40  кг/м², использование средств самоконтроля для 
мониторинга гликемии и мотивация на достижение 
компенсации углеводного обмена.

Критериями исключения из исследования яв-
лялись: повышение печеночных ферментов более 
чем в 2,5 раза верхней границы нормы, индекс массы 
тела (ИМТ) ≥40 кг/м², наличие поздних осложнений 
СД 2 типа в тяжелой форме (по мнению исследовате-
ля), анемия (Нb<100 г/л), диабетический кетоацидоз, 
нестабильная стенокардия, сердечная недостаточ-
ность I—IV класса по  NYHA, аллергия на  росигли-
тазон, злокачественные новообразования, тяжелые 
сопутствующие заболевания печени и почек со значи-
тельным снижением их функции, острое нарушение 
мозгового кровообращения (ОНМК) и  острый ин-
фаркт миокарда (ОИМ) в предшествующие 6 месяцев. 
43  пациента, включенных в  исследование, методом 
произвольной выборки были разделены на две груп-
пы: основную, в которой к уже получаемой больны-
ми терапии инсулином НПХ 2 раза в день добавлялся 
росиглитазон 4 мг 1 раз утром, контрольную, где пос-
ле исходных исследований продолжалось назначение 
терапии инсулином НПХ. Исходные данные групп 
были сопоставимы по  возрасту, полу, длительности 
заболевания, степени нарушения углеводного и  ли-
пидного обменов, наличию инсулинорезистентнос-
ти, ожирению. Общая характеристика групп больных 
представлена в табл. 1.

Коме того, оценивалась эффективность комбини-
рованной терапии однократной инъекции базально-
го инсулина с росиглитазоном у 20 человек с средней 
длительностью СД 3,54±0,37  лет. Во время лечения 
визиты осуществлялись первые два месяца каждую 
неделю, затем каждые две недели. Ежемесячно па-
циенты консультировались кардиологом. Период 
наблюдения составил 24 недели. Контроль антропо-
метрических параметров и  показателей углеводного 
обмена осуществлялся еженедельно, другие методы 
дополнительного обследования проводились в  те-
чение первого месяца приема препарата и  после за-
вершения 6-месячого периода наблюдения. Состоя-
ние углеводного обмена оценивали по  содержанию 
глюкозы в капиллярной крови натощак и после при-
ема пищи (глюкозооксидазный метод), показателю 
HbA1c (автоматический анализатор «Diastat» фирмы 
Bio  — Rad, США). Влияние терапии на  инсулиноре-
зистентность оценивали с  помощью математичес-
кой модели HOMA (Homeostasis Model Assessment) 
[10]. Определение индекса инсулинорезистентности 
(HOMA  — IR) проводилось по  следующей форму-
ле: инсулин натощак (мкЕД/мл) × глюкоза натощак 
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(ммоль/л) / 22,5. В норме индекс HOMA не превышает 
2,77. Липидный профиль (уровень общего холестери-
на, холестерина липопротеидов высокой плолтности 
(ХС-ЛПВП), триглицеридов (ТГ)) определяли в нача-
ле и  в  конце исследования стандартным лаборатор-
ным методом, а  липопротеиды низкой плотности 
(ЛПНП) и  липопротеиды очень низкой плотности 
(ЛПОНП) по  формуле Фридвальда: ЛПОНП=ТГ/2,2; 
ЛПНП=ОХ  — ЛПВП  — ЛПОНП. Для оценки инсу-
линсекретирующей способности β — клеток опреде-
ляли уровень С  — пептида (автоматический анали-
затор «Elecsys» фирмы Roche, Швейцария). Уровень 
иммуннореактивного инсулина (ИРИ) определяли 
натощак в сыворотке венозной крови радиоиммуно-
логическим методом. Частоту развития распознава-
емых и нераспознаваемых гипогликемий оценивали 
при помощи лабораторных методов исследования, 
индивидуального дневника пациента. Для оценки 
безопасности применения препарата определялись 
следующие лабораторные показатели: общий анализ 
крови; общий анализ мочи, биохимический анализ 
крови (креатинин, мочевина, общий билирубин, ак-
тивность аланинаминотрасферазы (АЛТ), аспартата-
минотрансферазы (ACT)). Статистическая обработка 
полученных результатов осуществлялась в соответс-
твии с правилами вариационной статистики. Досто-
верность изменений проверялась с  использованием 
парного t-критерия Стьюдента либо знакового кри-
терия Вилкоксона в  зависимости от  типа распреде-
ления. Парные сравнения проводились с  помощью 
непараметрического теста Манна  — Уитни. Крити-
ческий уровень значимости (р) при проверке полу-
ченных статистических данных принимали меньше 
0,05. Все данные представлены в виде средних ариф-
метических значений и ошибки средней (M±m).

Результаты и их обсуждения
Проведенное исследование показало, что через 

24 недели терапии росиглитазоном и инсулином до-
стигнуто снижение всех показателей, характеризую-
щих ИР: уровень ИРИ в  сыворотке крови снизился 
с  18,16±2,78  до  13,41±1,73  мкЕД/мл (p<0,05) и  отме-

чалось достоверное уменьшение индекса HOMA-IR 
с 7,65±1,12 до 4,26±0,59 (p<0,05), причем у 29% боль-
ных произошла нормализация индекса HOMA-IR. 
Это подтверждает высокую эффективность данной 
комбинации препаратов в  отношении коррекции 
чувствительности периферических тканей к  дейс-
твию инсулина. Исходно индекс HOMA-IR был повы-
шен у 90% пациентов в обеих группах. На фоне мо-
нотерапии инсулином НПХ индекс HOMA-IR также 
статистически достоверно снизился до  5,73±0,63, но 
только у 14% индекс HOMA-IR был <2,77. Следстви-
ем снижения ИР было достижение целевых уровней 
гликемического контроля и  улучшение липидного 
профиля у  большинства пациентов. В  1  группе сте-
пень компенсации углеводного обмена через 24  не-
дели терапии росиглитазоном достоверно улучши-
лась по  сравнению с  исходным, показатель HbA1c 
снизился с  8,16±0,23  до  6,82±0,18% (p<0,05), глике-
мия натощак в  среднем по  группе  — с  9,68±0,48  до 
6,4±0,32  ммоль/л, гликемия постпрандиально  — с 
12,3±0,44  до  8,4±0,56  ммоль/л. У  пациентов 2  груп-
пы после 24  недель терапии также выявлено досто-
верное снижение HbA1c (с 7,84±0,15  до  7,49±0,17, 
p<0,05), гликемии натощак в  среднем по  группе с — 
9,21±0,65 до 8,38±0,50 ммоль/л, гликемии постпранди-
ально с — 11,92±0,53 до 9,97±0,45 ммоль/л. Следует от-
метить, что целевых значений HbA1c<6,5% достигли 
57% больных на комбинированной терапии, и только 
14% пациентов — на  монотерапии инсулином НПХ. 
Кроме того, у пациентов 1 группы целевые значения 
гликемического контроля по всем показателям глике-
мической триады получены у 37% больных, а у боль-
ных 2 группы — 13%. Таким образом, гликемия нато-
щак, постпрандиально, HbA1c достоверно снизились 
в обеих группах, однако более выраженная динамика 
этих показателей отмечалась у больных получавших 
росиглитазон в сочетании с инсулином (табл. 2).

Известно, что 69% пациентов с  диабетом имеют 
нарушения липидного обмена [3]. Кроме того, дисли-
пидемии являются маркером риска сердечно — сосу-
дистых осложнений, которые играют лидирующую 
роль в смертности больных, страдающих СД 2 типа. 

Таблица 1. Клиническая характеристика обследованных больных (M±m)

Показатель Группа 1 (n=21) Группа 2 (n=22)
Мужчины* 6 9
Женщины* 15 13
Возраст, лет* 57,05±1,28 59,09±1,19
Длительность СД, лет* 8,21±0,85 9,72±1,14
Продолжительность терапии ПССП, лет* 5,07±0,73 5,97±0,93
Продолжительность инсулинотерапии, лет* 2,59±0,38 3,68±0,62
Суточная доза инсулина, ЕД* 38±2,72 32,55±2,22
Масса тела, кг* 87,32±2,70 86,18±2,16
ИМТ, кг/м²* 33,17±1,11 32,06±0,98
HbA1c, %* 8,16±0,23 7,84±0,15
Концентрация глюкозы плазмы крови натощак, ммоль/л* 9,68±0,48 9,21±0,65

(*) — p>0,05 между группами
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Мы  сочли интересным проследить изменения ли-
пидного состава крови в исследуемых группах. В те-
чение 24 недель лечения в группах диета не менялась, 
специального лечения липидных нарушений не про-
водилось. Исходно пациенты сахарным диабетом 
2  типа, включенные в  исследование характеризова-
лись изменениями липидного спектра в виде гипер-
холестеринемии, повышения уровня холестерина 
ЛПОНП и ЛПНП, гипертриглицеридемии. Концент-
рация ЛПВП в нашем исследовании исходно находи-
лась в пределах нормы в обеих группах. На фоне ком-
бинированной терапии отмечалась положительная 
динамика показателей липидного обмена: снижение 
уровня ОХ с 6,37±0,36 до 5,67±0,32 ммоль/л (p<0,005), 
ТГ  — с  2,46±0,64  ммоль/л до  1,82±0,46  ммоль/л 
(p<0,005), ЛПНП  — с  3,99±0,40  до  3,58±0,37  ммоль/л 
(p<0,01), отмечена тенденция к  повышению ЛПВП, 
не  достигшая уровня статистической значимости. 
Снижение уровня ТГ составило в среднем 26% от ис-
ходного в  группе комбинированной терапии и  7% 
в группе монотерапии. Следует отметить, что в кон-
трольной группе статистически достоверных измене-
ний уровня липидов не отмечалось. Результаты пред-
ставлены в табл.3

Таким образом, при сравнительной оценке пока-
зателей липидного спектра между группами выявле-
но, что в группе комбинированной терапии отмечает-
ся статистически достоверная динамика показателей 
липидного обмена.

За время исследования отмечена хорошая пере-
носимость комбинированной терапии росиглитазо-
ном и инсулином НПХ. Отеков на фоне комбиниро-
ванной терапии зарегистрировано не  было. Анализ 
уровня активности печеночных ферментов (АЛТ, 
АСТ) показал отсутствие клинически значимых из-
менений на  фоне проводимого лечения росиглита-
зоном и инсулином (табл.4). Интересные результаты 
были получены при анализе данных изменения мас-
сы тела пациентов. Увеличение массы тела у пациен-
тов к моменту завершения исследования отмечалось 
как в  группе комбинированной терапии на  2,18  кг 
(p<0,05), так и  в  группе монотерапии инсулином 
НПХ — на  0,95  кг (p<0,05). Полученные данные сов-
падают с результатами других исследований. В ряде 
исследований было показано, что увеличение массы 
тела на  фоне приема росиглитазона сопровожда-

лось перераспределением жировой ткани в  сторону 
уменьшения висцерального и увеличения количества 
подкожного жира, при этом отмечалось повышение 
чувствительности к инсулину печени и периферичес-
ких тканей [11].

Известно, что росиглитазон не вызывает стимуля-
ции секреции инсулина и, следовательно, не способ-
ствует развитию гипогликемий при его использова-
нии в качестве монотерапии. По данным различных 
исследований, гипогликемии наблюдаются в  основ-
ном при сочетании росиглитазона с  препаратами 
сульфонилмочевины или инсулином. При  сравни-
тельном анализе двух групп в течение исследования 
увеличение количества гипогликемий в группе ком-
бинированной терапии выявлено не было. Все гипог-
ликемические эпизоды были легкой степени тяжести 
и  корректировались снижением дозы инсулина или 
режимом питания. В связи с этим, лечение росигли-
тазоном позволило уменьшить потребность в суточ-
ной дозе инсулина НПХ с  38±2,72  до  34,43±2,66  ЕД 
(p<0,05) на 10,5%, а в группе монотерапии инсулином 
статистически достоверных изменений суточной 
дозы инсулина НПХ получено не было.

Отдельно проводился анализ группы, состоявшей 
из 20 пациентов, в возрасте 56,87±1,89 лет, 9 мужчин 
и  11  женщин, получавших вечернюю инъекцию ин-
сулина НПХ. Исходно группа характеризовалась 
неудовлетворительной компенсацией сахарного диа-
бета, уровень HbA1c составил 7,74±0,34%, гликемия 
натощак — 8,42±0,81 ммоль/л. Длительность СД соста-
вила 3,54±0,37 лет. Продолжительность инсулиноте-
рапии до включения в исследование — 0,97±0,11 года. 
Средняя суточная доза инсулина была 12,43±0,79 ЕД. 
Кроме того, обследуемая группа характеризовалась 
выраженной инсулинорезистентностью, о  чем сви-
детельствовало повышение индекса HOMA-IR в 94% 
случаев (в среднем по группе 5,06±0,62). Анализ полу-
ченных данных показал, что через 24 недели комби-
нированной терапии однократной инъекции базаль-
ного инсулина и  росиглитазона зарегистрировано 
улучшение показателей гликемического контроля: 
уровень HbA1c снизился с  7,74±0,34  до  6,31±0,17% 
(p<0,001), гликемии натощак с 8,41±0,81 до 5,57±0,25 м
моль/л (p<0,001). Отмечалось достоверное уменьшение 
индекса HOMA-IR с 5,06±0,62 до 2, 48±0,23 (p<0,001). 
В  данной группе масса тела увеличилась недосто-

Таблица 2. Показатели углеводного обмена, функционального состояния β-клеток

Показатель
Комбинированная терапия Монотерапия инсулином

до лечения после 
лечения p до лечения после 

лечения р

Гликемия натощак, ммоль/л 9,68±0,48 6,4±0,32 <0,05 9,21±0,65 8,38±0,50 <0,05
Гликемия после приема пищи, ммоль/л 12,3±0,44 8,4±0,56 <0,05 11,92±0,53 9,97±0,45 <0,05
HbА1c,% 8,16±0,23 6,82±0,18 <0,05 7,84±0,15 7,49±0,17 <0,05
ИРИ, мкЕД/мл 18,16±2,78 13,41±1,73 <0,05 17,13±1,79 15,90±1,70 >0,05
C-пептид, нг/мл 2,25±0,28 2,07±0,25 >0,05 2,39±0,26 2,20±0,29 >0,05
HOMA-IR 7,65±1,12 4,26±0,59 <0,05 6,77±0,79 5,73±0,63 <0,05
Суточная доза инсулина, ЕД 38±2,72 34,43±2,66 <0,05 32,55±2,22 32,18±2,29 >0,05
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верно на фоне лечения с 88, 25±2,99 до 88,92±2,85 кг 
(p<0,16). Нежелательных явлений выявлено не было. 
На фоне терапии количество гипогликемических со-
стояний не изменилось.

Полученные в  нашем исследовании данные убе-
дительно показали, что комбинированная терапия 
инсулином продленного действия и росиглитазоном 
способствовала коррекции показателей гликемичес-
кого и липидного контроля.

Выводы
1.	 24-недельная комбинированная терапия росиг-

литазоном в  сочетании с  базальным инсулином 
позволила значительно улучшить периферичес-
кую чувствительность тканей к действию инсули-
на у больных СД 2 типа по сравнению с монотера-
пией инсулином.

2.	 Показано благоприятное воздействие росиглита-
зона в сочетании с базальным инсулином на по-
казатели липидного спектра: снижение уровня 
триглицеридов, общего холестерина.

3.	 Усиление терапии росиглитазоном снизило по-
требность в инсулине на 10% по сравнению с ис-
ходной в группе комбинированной терапии.

4.	 Применение росиглитазона в сочетании с различ-
ными режимами инсулинотерапии обладает хоро-
шим профилем эффективности и безопасности.
* Данная статья опубликована при финансо-

вой поддержке компании GlaxoSmithKline. Мнение 
автора может не  совпадать с  мнением компании 
GlaxoSmithKline.
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Таблица 3. Изменение показателей липидного спектра крови в исследуемых группах

Показатель
Комбинированная терапия Монотерапия инсулином

до лечения после лечения p до лечения после лечения p
Общий холестерин, ммоль/л 6,37±0,36 5,67±0,32 <0,05 5,83±0,28 5,7±0,25 >0,05
ЛПВП, ммоль/л 1,19±0,09 1,26±0,07 <0,05 1,20±0,07 1,16±0,06 >0,05
ЛПНП, ммоль/л 3,99±0,40 3,58±0,37 <0,05 3,62±0,30 3,68±0,24 >0,05
ЛПОНП, ммоль/л 1,13±0,29 0,84±0,21 <0,05 1,08±0,12 0,99±0,07 >0,05
Триглицериды, ммоль/л 2,46±0,64 1,82±0,46 <0,05 2,37±0,26 2,19±0,18 >0,05

Таблица 4. Изменение уровня АЛТ, АСТ, мочевины, креатинина, калия, натрия, гемоглобина

Показатель
Комбинированная терапия Монотерапия инсулином

до лечения после лечения P до лечения после лечения P
АЛТ, МЕ/л 26,09±4,38 25,18±3,09 >0,05 27,38±2,84 26,45±2,30 >0,05
АСТ, МЕ/л 20,82±2,28 20,77±1,53 >0,05 24,57±2,42 23,89±2,02 >0,05
Мочевина, ммоль/л 5,99±0,46 5,86±0,31 >0,05 6,65±0,33 6,57±0,34 >0,05
Креатинин, мкмоль/л 83,27±3,83 78,08±4,12 >0,05 88,31±8,02 88,18±7,65 >0,05
Калий, ммоль/л 4,52±0,11 4,58±0,15 >0,05 4,55±0,12 4,69±0,13 >0,05
Натрий, ммоль/л 139,52±0,79 140,30±0,73 >0,05 141,41±0,79 142,41±0,70 >0,05
Гемоглобин, г/л 145,5±5,34 148,88±3,75 <0,05 139,40±3,18 141,40±2,68 >0,05
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Особенности лечения субклинического гипотиреоза 
у больных ожирением

Т. Ю. Демидова, О. Р. Галиева,
Кафедра эндокринологии и диабетологии, с курсом эндокринной хирургии ГОУ ДПО РМАПО Росздрава, 

Москва

Резюме: мы наблюдали 20  женщин страдающих 
ожирением и  субклиническим гипотиреозом. Про-
водили в  динамике (исходно и  через 6  мес. после 
нормализации уровня ТТГ на  фоне заместительной 
терапии тироксином Л-Т4) исследования липидного 
спектра, показатели углеводного обмена, АД и инсу-
линорезистентности, степень выраженности и вари-
анты распределения жировой ткани, пробу с физиче-
ской нагрузкой. Обнаруженные позитивные сдвиги 
при вышеперечисленных исследованиях позволили 
нам высказаться в  пользу проведения заместитель-
ной терапии Л-Т4 при СГ.

Ключевые слова: ожирение, субклинический ги-
потиреоз, женщины, метаболический синдром

Субклинический гипотиреоз (СГ или минималь-
ная тиреоидная недостаточность)  — клинический 
синдром, обусловленный стойким пограничным 
снижением уровня тиреоидных гормонов в  орга-
низме, при котором определяется нормальный уро-
вень тиреоидных гормонов в  сочетании с  умеренно 
повышенным уровнем ТТГ. Распространенность СГ 
составляет 10—20%. Женщины в 10 раз чаще страда-
ют СГ, чем мужчины. В настоящее время нет единого 
мнения относительно следующих вопросов, касаю-
щихся СГ: нужен ли скрининг, нормы ТТГ, лечить ли 
СГ, клинические риски СГ. По данным 20-летнего Ви-
кгемского исследования, риск развития гипотиреоза 
у женщин при условии обнаружения у них повышен-
ного уровня ТТГ составляет 2,6% в год, при изолиро-
ванном повышении уровня антител к  компонентам 
ткани щитовидной железы — 2,1% в год. Этот показа-
тель увеличивается до 4,3% при сочетании двух фак-
торов риска (повышение ТТГ и  повышение уровня 
антител). Об  увеличении риска развития явного ги-
потиреоза при повышении уровня антитиреоидных 
антител у  больных с  СГ сообщают многие авторы. 
Так, по  данным Toft  A.  D., длительное наблюдение 
за больными с СГ показало, что в течение последую-
щих 4—8 лет явный гипотиреоз развился у 20—50% 
из них. Сыч Ю. П. и др. показали, что основными фак-
торами риска прогрессирования СГ до манифестного 
являются повышенный уровень тиреоидных анти-
тел и относительно высокий исходный уровень ТТГ 
(>8); возраст и пол пациентов существенно не влияют 
на  вероятность манифестации явного гипотиреоза. 
С другой стороны J. J. Diez установил, что у 40% обсле-
дованных в  течение 12—72  месяцев пациентов с  СГ 
(ТТГ>5  mIU/I и  нормальными показателями Т4св.) 
произошла самопроизвольная нормализация уровня 
ТТГ. Большинство авторов показанием к назначению 

L-тироксина (Л-Т4) считают уровень ТТГ, равный 
10 мЕд/л и выше и в случае как минимум двукратно-
го выявления уровня ТТГ между 5—10 мЕд/л. Также, 
при уровне ТТГ от 5 до 10 мЕд/л важным фактором 
является наличие антител к компонентам ткани щи-
товидной железы, увеличенный объем ЩЖ, клини-
ческие симптомы гипотиреоза и  указания на  нару-
шения липидного профиля, и курение. При наличии 
двух факторов риска (повышенный ТТГ и повышен-
ные тиреоидные антитела) многие авторы рекоменду-
ют назначать Л-тироксин вне зависимости от степени 
повышения ТТГ сверх нормативных показателей. Це-
лью лечения является нормализация уровня ТТГ.

СГ всё чаще связывают с  повышенной сердечно-
сосудистой заболеваемостью. Во многих исследо-
ваниях было показано, что СГ в  значительной мере 
способствует прогрессированию атеросклероза и от-
носится к  одному из наиболее значимых факторов 
риска развития дислипидемии. Учитывая распро-
страненность с одной стороны СГ и противоречивые 
данные взаимосвязи СГ с  заболеваемостью сердеч-
но-сосудистой патологией, эта проблема безусловно 
очень актуальна. Кроме того, существует ряд проти-
воречий в  отношении эффективности заместитель-
ной терапии Л-T4  в  плане нормализации липидных 
нарушений при СГ. Тем не менее, ряд недавно опуб-
ликованных работ вновь выявил повышение уровня 
и его фракций при СГ и его нормализацию на фоне 
заместительной терапии Л- тироксином.

В настоящее время недостаточно имеющихся дан-
ных для того, чтобы сделать окончательный вывод 
о  связи минимальной тиреоидной недостаточности 
с развитием каких-либо симптомов и осложнений.

Материалы и методы
Мы наблюдали 20  женщин (средний возраст 

47,50±2  лет) страдающих ожирением (ИМТ более 
30  кг/м²) и  СГ (ТТГ=9,66±0,86  мЕд/мл при нормаль-
ном уровне Т4св., Т3св. и повышенном уровне тире-
оидных антител.). Критериями невключения явля-
лись: недостаточность кровообращения 2Б-3 стадии, 
пациентки, имеющие признаки тяжелой стенокардии 
3—4 ФК и перенесшие ранее инфаркт миокарда или 
нарушение мозгового кровообращения, наличие хро-
нических заболеваний легких, сопровождающихся 
явлениями сердечно- легочной недостаточности, на-
личие почечной и  печеночной недостаточности, на-
личие ранее диагностированного сахарного диабета 
(более 1 года).

Проводили в  динамике (исходно и  через 6  меся-
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цев после нормализации уровня ТТГ на фоне замес-
тительной терапии Л-тироксином в дозе 50—75 мкг) 
следующие исследования:
•	 показатели липидного обмена (общий холестерин 

(ХС), триглицериды (ТГ), ХС ЛПВП-определяли 
фотометрическим методом по конечной точке с ис-
пользованием полностью автоматического анали-
затора фирмы «Architect» (Германия) и  реактивов 
фирмы «Abbott» (США); ХС ЛПНП и ХС ЛПОНП оп-
ределяли по формуле Фридвальда: ЛПОНП=ТГ/2,2; 
ЛПНП=ОХ-ЛПВП-ЛПОНП. Индекс атерогенности 
(ИА) подсчитывался по  формуле, предложенной 
Климовым  Н.  А.: ИА=(ОХ-ХС ЛПВП)/ХС ЛПВП (в 
норме ≤ 4).

•	 показатели углеводного обмена (глюкоза капил-
лярной крови натощак, стандартный пероральный 
глюкозотолерантный тест с 75 гр глюкозы с помо-
щью глюкометра “Аccu-chec Activ» фирмы “Roche” 
(Швейцария).

•	 иммунореактивный инсулин (ИРИ), определяли 
натощак в сыворотке венозной крови радиоимму-
нологическим методом с набором реактивов «Рио-
ИНС-ПГ-125I» (Белоруссия). Для оценки степени 
резистентности к  инсулину использовали малую 
модель гомеостаза (Нomeostasis Model Assesment-
HOMA) c  определением индекса инсулинорезис-
тентности (НОМА-IR), рассчитываемого по  фор-
муле: инсулин натощак (мкед/мл)* глюкоза натощак 
(ммоль/л): 22,5. Нормальным считается показатель 
HOMA-IR< 2,77.

•	 степень выраженности и варианты распределения 
жировой ткани (ИМТ, ОТ, ОТ/ОБ, двухэнергети-
ческая рентгеновская абсорбциометрия- DEXА),

•	 измерение АД,
•	 проба с физической нагрузкой (тредмил-тест с ис-

пользованием протокола М-BRUCE с  непрерывно 
нарастающей нагрузкой, с  длительностью каждой 
ступени 3 минуты).

Учитывались общепринятые абсолютные и отно-
сительные противопоказания к  проведению теста, 
критерии прекращения нагрузки, критерии выявле-
ния ишемии миокарда.

Статистическая обработка данных выполнялась 
с  помощью электронных таблиц «Microsoft Excel», 
и  пакета прикладных программ «Statistica for Win-
dows» v. 6.0, StatSoft Inc. (США). Для сравнения дан-
ных использовали парный критерий Стьюдента. 
Критический уровень значимости (р) при провер-
ке полученных статистических данных принимали 
меньше 0,05.

Результаты исследования и их обсуждения
Исходно, у  обследуемых женщин, страдающих 

ожирением и СГ, были выявлены нарушения со сто-
роны углеводного и липидного обменов, артериаль-
ная гипертензия. Так, у  пациенток при проведении 
ПГТТ, согласно критериям ВОЗ, 1999 г., диагностиро-
вали:
•	 СД 2 типа при уровне глюкозы крови натощак ≥6,1, 

через 2 часа ≥11,1 ммоль/л;
•	 Нарушенную толерантность к  глюкозе (НТГ): при 

уровне глюкозы крови натощак < 6,1, через 2 часа 
≥7,8<11,1 ммоль/л;

•	 Нарушенную гликемию натощак (НГН): при уров-
не глюкозы крови натощак ≥5,6<6,1, через 2  часа 
<7,8 ммоль/л.

Нарушения углеводного обмена (НУО) были вы-
явлены у  12  пациенток (60%), при этом у  3  женщин 
(15%) — по типу НТГ, у 2 (10%) — по типу СД 2 типа, 
у  7 (35%)  — по  типу НГН. Развитие СД 2  типа 
совпадало с развитием нарушений со сторо-
ны тиреоидного обмена, сахароснижающая 
терапия не назначалась. Уровни ИРИ и HOMA-
IR при этом в  среднем по  группе были в  норме 
(10,36±1,39  мкЕд/мл и  2,55±0,39  соответственно). 
Показатель инсулинорезистентности (HOMA-IR> 
2,77) наблюдался у 30% (6 человек). У пациенток ис-
ходно отмечалось повышение уровней общего ХС 
(6,33±0,33  ммоль/л), ХС ЛПНП (4,33±0,29  ммоль/л) 
и  ИА (4,18±0,25). Артериальная гипертензия (АГ) 
была диагностирована- у 50% (I ст-у 40%, II ст- у 10%). 
Развитие АГ совпадало с  развитием СГ, т.  е. носило 
симптоматический характер. Дополнительной меди-
каментозной коррекции АГ кроме заместительной 
терапии Л-Т4 не проводилось. Средний уровень АД, 
измеряемый во время контрольных осмотров паци-
ентов («офисное» АД) составил: САД-135,00±3,15 мм 
рт ст, ДАД- 85,79±2  мм рт ст. Таким образом, у  об-
следуемых пациенток согласно критериям IDF, 2005, 
метаболический синдром был выявлен у 65% (13 жен-
щин).

Через 6 месяцев после нормализации уровня ТТГ 
(1,69±0,28  мЕд/мл) на  фоне проведения заместитель-
ной терапии Л-тироксином в средней дозе 50—75 мкг 
произошло статистически значимое снижение показа-
телей углеводного обмена. Так, нарушения углеводно-
го обмена были выявлены лишь у 25% (5 пациенток). 
При  этом распределение по  типам НУО стало следу-
ющим: НТГ-у 10% (2 чел), НГН-у 15% (3 чел). 2 пациен-
тки с СД 2 типа после лечения при проведении ПГТТ 
перешли в группы НТГ и НГН. Динамика изменений 
НУО представлена на рис. 1. Уровень HOMA-IR в сред-
нем по группе снизился на 0,34±0,19, но эта динамика 

Рис. 1. Динамика нарушений углеводного обмена 
до и после лечения: 

1 — нет НУО; 2 — НТГ; 3 — СД 2 типа, 4-НГН
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не достигла уровня достоверности (р>0,05). HOMA-IR 
> 2,77 был выявлен у 20% (4 человек).

Со стороны липидного обмена также наблюдалась 
положительная динамика. Произошло статистичес-
ки значимое (р<0,05) снижение ОХ, ЛПНП, ЛПОНП, 
ТГ, ИА, что отражено в табл. 1.

На фоне лечения масса тела снизилась в среднем 
на  2,61±0,52 (р<0,05). Снижение массы тела сопро-
вождалось уменьшением ОТ в  среднем на  2,94±0,44 
(р<0,05) и  соотношения ОТ/ОБ на  0,02±0,01. Улуч-
шение антропометрических показателей сопровож-
далось изменением композиционного состава орга-
низма, то  есть процентного содержания жировой 
и  висцеральной жировой ткани по  данным ДЕХА. 
Данные по степени выраженности и количеству жи-
ровой ткани (ИМТ, ОТ, ОТ/ОБ, данные DEXА) пред-
ставлены в табл. 2.

На фоне лечения отмечалось снижение уров-
ня АД. Так, средние уровни САД и  ДАД, измеря-
емые во время контрольных осмотров снизились 
на 10,83±2,78 мм рт ст (р<0,05) и на 9,44±2,1 мм рт ст 
(р<0,05) соответственно. Динамика по АД на фоне ле-
чения представлена в табл. 3.

Таким образом, после достижения эутиреоидного 
состояния на фоне заместительной терапии Л-Т4 у об-
следуемых пациенток с ожирением и СГ произошло 
нивелирование некоторых симптомов метаболичес-
кого синдрома, так диагноз МС после проведенного 
лечения мог быть установлен лишь у 30% (6 женщин), 
что отражено в рис. 2.

Также, для оценки необходимости заместитель-
ной терапии у  обследуемых пациенток проводили 
пробу с  дозированной физической нагрузкой (ФН) 
на тредмиле исходно и через 6 мес. после достижения 

эутиреоза. Результаты тредмил-теста представлены 
в табл. 4.

На старте исследования толерантность к ФН была: 
низкая- у 40% (8 женщин), средняя- у 35% (7 человек), 
высокая- у 25% (5 пациенток). После достижения эу-
тиреоза толерантность к  ФН стала следующей: низ-
кая-у 10% (2), средняя- у 15% (3), высокая- у 75% (15).

Выводы
•	 Субклинический гипотиреоз у  больных ожирени-

ем является фактором риска развития метаболи-
ческого синдрома.

•	 Обнаруженные в динамике на фоне достижения эу-

Таблица 3. Динамика показателей АД у больных ожирение 
и СГ на фоне заместительной терапии Л-тироксином

Показатель Субклинический гипотиреоз
(до, после лечения)

«Офисное» САД 
(мм рт. ст.)

135,00±3,15
123,68±1,91 (р<0,05)

«Офисное» ДАД 
(мм рт. ст.)

85,79±2
76,32±1,37 (p<0,05)

Таблица 2. Динамика антропометрических показателей и композиционного состава тела у больных ожирение и СГ на фоне 
заместительной терапии Л-Т4

Показатель До После Р
Вес (кг) 87,30±1,88 85,86±2,08 <0,05
ИМТ 33,01±0,75 32,54±0,78 <0,05
ОТ 99,60±0,98 97,60±1,26 <0,05
ОТ/ОБ 0,86±0,01 0,84±0,01 <0,05
Масса общей жировой ткани (кг) 36,6±1,7 36,0±1,7 >0,05
Масса висцеральной жировой ткани (кг) 20,2±0,92 19,3±0,94 <0,05
% общей жировой ткани 42,93±1,54 42,2±1,55 >0,05
% висцеральной жировой ткани 23,8±0,87 22,6±0,81 <0,05

Таблица 1. Динамика основных параметров липидного обмена у больных ожирением и СГ на фоне заместительной 
терапии Л-тиоксином

Показатели
Результаты

Норма Р
до лечения после

ОХ (ммоль/л) 6,33±0,33 5,10±0,19 3,1—5,2 <0,05
ЛПВП (ммоль/л) 1,25±0,06 1,29±0,04 0,9—1,9 <0,05
ЛПНП (ммольл) 4,33±0,29 3,24±0,16 0,2—1,0 <0,05
ЛПОНП (ммоль/л) 0,77±0,05 0,58±0,04 1,5—3,5 <0,05
ТГ (ммоль/л) 1,7±0,11 1,27±0,08 0,5—2,0 <0,05
ИА по Климову 4,18±0,25 3±0,16 до 4,0 <0,05

Рис. 2. Частота выявления МС исходно и после лечения
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тиреоза позитивные сдвиги в липидном и углевод-
ном обменах у обследованных женщин позволяют 
высказаться в  пользу проведения заместительной 
терапии Л-тироксином при СГ.

•	 Заместительная терапия Л-тироксином у  пациен-
ток с ожирением и СГ способствует достоверному 
снижению веса, ИМТ, ОТ, ОТ/ОБ, массы висце-
ральной жировой ткани и  % висцеральной жиро-
вой ткани (по данным DEXA).

•	 Заместительная терапия Л-тироксином у больных 
ожирением и СГ положительно сказывается на фи-
зической работоспособности пациенток.
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Таблица 4. Динамика тредмил-теста у больных ожирение и СГ на фоне заместительной терапии Л-тироксином

Группа
Проба положительная Проба отрицательная Проба сомнительная

до после до после до после
СГ 7(35%) 6(30%) 11(55%) 13(65%) 2(10%) 1(5%)

Эффективность препарата Тиоктацид БВ на начальных 
стадиях диабетической ретинопатии у больных сахарным 

диабетом 2 типа

И. В. Воробьева, М. Ю. Репкина,
Кафедра офтальмологии с курсом детской офтальмологии, офтальмоонкологии и орбитальной 

патологии ГОУ ДПО РМАПО Росздрава, Московская офтальмологическая клиническая больница

Резюме: целью настоящей работы явилось изуче-
ние эффективности препарата Тиоктацид БВ на  ха-
рактер изменений на  глазном дне и  биохимические 
показатели у  больных сахарным диабетом 2  типа 
с непролиферативно й диабетической ретинопатией. 
Было обследовано 40  пациентов — 12  мужчин (30%) 
и 28 женщин (70%) в возрасте от 47 до 75 лет (средний 
возраст 60,6±1,6  лет) с  диабетической непролифера-
тивной ретинопатией. Пациенты были разделены 
на  2  группы: 1  группа — 20  пациентов, получавших 
препарат тиоктацид БВ в дозе 600 мг в сутки; 2 груп-
па (контрольная)  — 20  пациентов, получавших тра-
диционную консервативную терапию. Изучались 
показатели углеводного, липидного обменов в крови 
и метаболиты оксида азота (NO2

– и NO3
–) в слезной 

жидкости. В  основной группе отмечалось повыше-
ние остроты зрения в 72,6% случаев, в то время как 
в контрольной было зарегистрировано только в 30,7% 

случаев. Также в  1  группе наблюдалось улучшение 
офтальмоскопической картины, стабилизация гли-
козилированного гемоглобина и холестерина. Иссле-
дование показало, что препарат Тиоктацид БВ явля-
ется эффективным в  отношении предупреждения 
прогрессирования начальных форм диабетической 
ретинопатии.

Ключевые слова: сахарный диабет 2 типа, непро-
лиферативная диабетическая ретинопатия, альфа-
липоевая кислота, метаболиты оксида азота, холесте-
рин, триглицериды.

Введение. По данным ВОЗ в мире насчитывает-
ся более 150 млн. больных сахарным диабетом (СД), 
их количество прогрессивно растет во всем мире 
и  по  прогнозам экспертов к  2010  году достигнет 
230  млн., также увеличивается и  распространен-
ность диабетических осложнений [4]. Диабетичес-
кая ретинопатия (ДР) является ранним сосудистым 
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осложнением и основной причиной слепоты и инва-
лидизации по зрению у больных сахарным диабетом, 
среди них велика доля работоспособного населения.

Патогенез ДР сложен и  до  конца не  изучен, поэ-
тому и  лечение этого грозного осложнения являет-
ся сложной задачей. При СД усиливаются процессы 
гликолиза и в условиях гипоксии под действием сво-
бодных радикалов усугубляется функциональное со-
стояние сетчатки, нарушается ее метаболизм и гемо-
динамика. С  целью восстановления и  поддержания 
ретинального гомеостаза в  консервативной терапии 
применяются метаболические препараты, витамины 
и антиоксиданты, к которым относится особая груп-
па препаратов на  основе тиоктовой кислоты. В  Рос-
сии в настоящее время зарегистрировано 4 препарата 
α-липоевой кислоты (АЛК): Тиогамма, Берлитион, 
Тиоктацид и Эспалипон [1].

АЛК  — мощный липофильный антиоксидант, 
классифицируется как витаминоид, может сущест-
вовать в двух формах — как липоевая кислота и ди-
гидролипоевая кислота, последняя и  обеспечивает 
основные терапевтические эффекты, в  частности, 
за счет действия в качестве ловушки основного сво-
бодного радикала, формирующего поздние ослож-
нения СД,  — супероксида [9,10,11]. Одновременно, 
липоат способствует регенерации окисленных анти-
оксидантных систем организма, в частности витами-
на Е, воздействуя на уровень глутатиона и убихино-
на. При СД обнаружено снижение уровня АЛК [5,14].

Многочисленные клинические исследования 
у  больных СД показали, что АЛК уменьшает пере-
кисное окисление липидов, увеличивает активность 
супероксиддисмутазы, улучшает микроциркуляцию, 
снижает содержание фактора агрегации тромбоци-
тов, увеличивает утилизацию глюкозы перифери-
ческими тканями, ингибирует развитие катаракты, 
предотвращает поражение гломерулярного аппарата 
почек, нормализует содержание эндогенного оксида 
азота и  стресс-белков, оказывает антигипертензив-
ный эффект [3,7,12].

АЛК в течение многих лет используется для лече-
ния диабетической полинейропатии. В ряде несколь-
ких крупномасштабных плацебо-контролируемых 
исследований (Aladin, Sydney, Nathan, Dekan) была 
доказана клиническая эффективность тиоктовой 
кислоты на  невропатические симптомы [6,8,13,15]. 
Применение липоевой кислоты внутривенно раньше 
приводило к  осложнениям, в  том числе тромбофле-
битам и  аллергическим реакциям. Имеются огра-
ничения для внутривенного введения АЛК: возраст 
не старше 75 лет, наличие свежих геморрагий на глаз-
ном дне и нарушения сердечного ритма.

На сегодняшний день разработана новая форма 
тиоктовой кислоты — Тиоктацид БВ (Рег.№  015545/01; 
VIATRIS ГмбХ и Ко, Germany), позволяющая преодо-
леть повышенную вариабельность абсорбции, обла-
дающая предсказуемой фармакокинетикой, обеспе-
чивая необходимую терапевтическую концентрацию 
действующего вещества в  тканях, имеет высокую 

биодоступность и  при пероральном применении 
в суточной дозе 1800 мг показывает такой же эффект, 
как и препараты тиоктовой кислоты, вводимые внут-
ривенно [2].

Цель исследования. Оценить эффективность 
препарата Тиоктацид БВ на ранних стадиях диабети-
ческой ретинопатии у  больных сахарным диабетом 
2 типа путем изучения биохимических маркеров ме-
таболических нарушений и состояния сетчатки.

Материалы и методы. Обследовано 40 пациентов 
(80 глаз) — 12 мужчин (30%) и 28 женщин (70%), в воз-
расте от  47  до  75  лет (средний возраст 60,6±1,6  лет), 
средняя продолжительность СД составила 7,6±0,7 лет; 
средняя продолжительность ДР составила 4,4±0,6 лет. 
Следует отметить, что по  степени компенсации 
и длительности СД достоверных различий в группах 
не было выявлено. В зависимости от получаемой тера-
пии пациенты были разделены на 2 группы (на фоне 
основной терапии СД  — инсулин, таблетированные 
сахароснижающие препараты):

1  группа  — 20  пациентов (50%) с  диабетической 
непролиферативной ретинопатией, получавших пре-
парат Тиоктацид БВ 600 мг per os за 30 минут до еды 
утром от трех до шести месяцев.

2 группа (контрольная) — 20 пациентов (50%), по-
лучавших традиционную консервативную терапию 
(ангиопротекторы, витамины).

Всем больным проводилось полное офтальмоло-
гическое обследование с фоторегистрацией глазного 
дна и  флюоресцентной ангиографией, биохимичес-
кие исследования, включая уровень глюкозы, гли-
козилированного гемоглобина (HbA1c), холестери-
на и  триглицеридов сыворотки крови, определялся 
уровень метаболитов оксида азота (NO2

- и  NO3
-) 

в  слезной жидкости с  помощью разработанной мо-
дификации  — колориметрическим методом по  раз-
витию окраски в реакции диазотирования нитритом 
сульфаниламида, входящего в состав реактива Грис-
са. Интенсивность окраски определяли на  приборе 
«Labsystems Multiskan» MCC/340, измеряя оптичес-
кую плотность образцов в стандартном 96-луночном 
планшете (для иммуноферментного анализа) при 
длине волны 540 нм (принцип действия — вертикаль-
ная фотометрия). Забор слезной жидкости в объеме 
100 мкл производили из нижнего конъюнктивально-
го свода с помощью меланжера, помещали в микроп-
робирки типа Eppendorf и замораживали при темпе-
ратуре –22°С.

Статистическая обработка полученных клиниче-
ских и лабораторных данных проводилась на IBM PC 
с  использованием пакета «Анализа данных» таблиц 
EXEL 7.0, методами вариационной статистики с  ис-
пользованием t-критерия достоверности Стъюдента. 
В тех случаях, когда характер распределения неизвес-
тен, использовали непараметрические методы: кри-
терий Вилкоксона и  Манна-Уитни. Различия между 
показателями считали достоверными при р < 0,05. 
Результаты исследования выражали как М ± SD.

Результаты и  обсуждение. В  основной группе 
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отмечалось повышение остроты зрения в 62,4% слу-
чаев, в то время как в контрольной группе — в 30,9% 
случаев. В 37,6% случаев острота зрения не увеличи-
лась по сравнению с исходной, в то время как в кон-
трольной группе  — в  69,1%. Причем положительная 
динамика чаще наблюдалась у больных СД с началь-
ными стадиями ДР.

По данным офтальмоскопии, фоторегистрации 
глазного дна и флюоресцентной ангиографии на фоне 
приема препарата Тиоктацид БВ в ряде случаев (38%) 
возможно частичное обратное развитие клинических 
проявлений диабетической ретинопатии (мелкие ге-
моррагии, очаги твердых экссудатов) и стабилизация 
функционального состояния сетчатки, что также 
приводит к повышению остроты зрения на 1—2 стро-
ки (рис. 1). Подобная положительная динамика реже 
наблюдалась в  группе, получавшей традиционную 
консервативную терапию (15% пациентов), в несколь-
ких случаях было ухудшение состояния сетчатки 
в виде появления новых очагов экссудации и крово-

излияний.
В нашем исследовании проводилась сравнитель-

ная оценка показателей липидного и углеводного об-
менов сыворотки крови у пациентов с диабетической 
ретинопатией до лечения препаратом Тиоктацид БВ 
и после его приема через три месяца. На фоне терапии 
Тиоктацидом БВ отмечается снижение уровня холес-
терина до  5,0±0,89  по  сравнению с  исходными дан-
ными — 5,9±0,79 (р<0,05), триглицеридов до 1,8±0,82, 
исходно  — 2,3±0,45 (p>0,05), стабилизация гликози-
лированного гемоглобина  — 6,5±0,75  по  сравнению 
с исходными данными 7,8±0,48 (р<0,05). Можно сде-
лать предположение, что Тиоктацид БВ способствует 
нормализации исходных нарушений углеводного 
и липидного обменов (табл. 1).

Положительное влияние препарата в лечении ДР 
подтверждается также динамикой показателей ме-
таболитов оксида азота (NO2

- и NO3
-) в слезной жид-

кости. У больных с ДР уже на ранних стадиях выяв-
ляется резкое повышение метаболитов оксида азота 

 
Рис.1. Глазное дно левого глаза пациента с умеренно выраженной непролиферативной ДР.

а — до лечения Тиоктацидом БВ; б — через 3 мес. от начала лечения.

 
Рис. 2. Флюоресцентная ангиография левого глаза пациента с ДР I (микроаневризмы):

а — до лечения Тиоктацидом БВ; б — через 3 мес. от начала лечения.
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(223±12,6 мкМ) по сравнению с  группой доброволь-
цев, не  имеющих нарушений углеводного, липид-
ного обменов и  сопутствующей глазной патологии 
(70±6,9). На фоне приема препарата Тиоктацид БВ от-
мечается снижение содержания метаболитов оксида 
азота в слезной жидкости, но эти различия не были 
статистически достоверными.

Выводы
Применение Тиоктацида БВ способствует по-

вышению зрительных функций, стабилизации по-
казателей липидного, углеводного обменов и  по-
ложительной динамики клинической картины 
на глазном дне: уменьшение количества и размеров 
ретинальных геморрагий, микроаневризм и  ише-
мических зон. Таким образом, высокая эффектив-
ность и  безопасность применения Тиоктацида БВ 
в  дозе 600  мг в  сутки перорально позволяет реко-
мендовать препарат как патогенетическое средство 
на  ранних стадиях диабетической ретинопатии 
с целью замедления прогрессирования диабетиче-
ской ретинопатии.
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Таблица 1. Динамика показателей углеводного и липидного обменов до и после лечения 

показатель
HbA 1c, % триглицериды, ммоль/л холестерин, ммоль/л

до лечения после лечения до лечения после лечения до лечения после лечения
1 группа Тиоктацид БВ 7,8±0,48 6,5±0,75* 2,3±0,45 1,8±0,82  5,9±0,79 5,0±0,89*
2 группа контроль 7,9±0,37 7,1±0,54 2,1±0,56 2,0±0,78 5,7±0,8 5,1±0,78

* р<0,05 — достоверно относительно контрольной группы
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Современный взгляд на инсулинотерапию у больных 
сахарным диабетом 2 типа в ежедневной клинической 

практике врача-эндокринолога

А. С. Аметов, Е. В. Карпова,
Кафедра эндокринологии и диабетологии, с курсом эндокринной хирургии ГОУ ДПО РМАПО Росздрава, 

Москва

Сахарный диабет (СД) характеризуется развитием 
специфических микро- и  макрососудистых ослож-
нений. В  настоящее время во всем мире накоплены 
доказательства того, что эффективный контроль СД 
2 типа может свести до минимума или предотвратить 
развитие многих из связанных с ним осложнений.

Анализ 10-летнего исследования DCCT (Конт-
роль за диабетом и его осложнениями) показал, что 
на каждый процент снижения гликированного гемог-
лобина риск развития микрососудистых осложнений 
(ретинопатии, нефропатии) снижался на 35%. Кроме 
того, результаты данного исследования четко проде-
монстрировали, что агрессивный контроль гликемии 
наряду с нормализацией показателей артериального 
давления значительно снижает риск развития ише-
мической болезни сердца, цереброваскулярных забо-
леваний и периферической ангиопатии у больных СД 
2 типа. Исходя из этого, основной целью лечения бо-
лезни является как можно более полная компенсация 
нарушений углеводного обмена.

По последним рекомендациям Американской Ди-
абетической Ассоциации и  Европейской Ассоциа-
ции по изучению диабета основой лечения СД 2 типа 
является диетотерапия в  сочетании с  физической 
активностью и  применение метформина. При  неэф-
фективности этих мероприятий коррекцию гиперг-
ликемии обычно осуществляют комбинацией с дру-
гими группами пероральных гипогликемизирующих 
препаратов. Однако стоит отметить, что, несмот-
ря на  большой выбор на  фармацевтическом рынке 
различных групп пероральных сахароснижающих 
препаратов, которые модулируют различные пато-
физиологические аспекты СД 2  типа, редко удается 
добиться и поддерживать длительное время целевые 
значения гликемии. Исследование, проводившееся 
в рамках UKPDS, подтвердило, что ранее присоеди-
нение инсулинотерапии к  лечению пероральными 
сахароснижающими препаратами может безопасно 
поддерживать уровень HbA1c близкий к 7% в первые 
6  лет после установления диагноза. Таким образом, 
переход на инсулинотерапию при СД 2 типа с целью 
компенсации недостаточной функции β-клеток яв-
ляется логичным терапевтическим подходом для до-
стижения оптимального контроля гликемии.

Решение инициировать инсулинотерапию у паци-
ента с СД 2 типа не является простым. В этой связи 
можно вспомнить мнение экспертов Европейской 
группы по  формированию политики в  области СД 
2  типа, что лечение инсулином должно начинаться 

не слишком рано и не слишком поздно. Не слишком 
рано потому, что дефицит секреции инсулина может 
быть вторичным по отношению к инсулинорезистен-
тности, а также в связи с повышением риска развития 
гипогликемий и увеличения массы тела, и, наконец, 
развития хронической периферической гиперин-
сулинемии. Не  слишком поздно  — для того, чтобы 
иметь возможность добиться оптимального глике-
мического контроля и  предотвратить развитие поз-
дних осложнений диабета. По  мнению профессора 
Stefano Del Prato (2000), инсулинотерапия не должна 
рассматриваться только как финальная возможность 
для лечения больных СД 2 типа. Однако в ежеднев-
ной клинической практике данные рекомендации 
не всегда правильно применяются.

В связи с  этим рассмотрим несколько клиниче-
ских примеров.

Пациент  С., 70  лет, болеет СД 2  типа в  течение 
12 лет. Из поздних осложнений диабета — полиней-
ропатия, ретинопатия 1  ст. В  начале заболевания 
получал различные пероральные сахароснижающие 
препараты. С  2006  года в  связи с  плохой компен-
сацией углеводного обмена переведен на  терапию 
аналогами инсулина. На момент взятия под наблю-
дение пациент С. получал 26 Ед пролонгированного 
инсулина и по 8 Ед короткого инсулина перед основ-
ными приемами пищи. При обследовании выявлен 
абдоминальный тип ожирения, нарушение липид-
ного обмена, уровень гликированного гемоглобина 
составил 9,61%. Пациент обучен в  школе для боль-
ных диабетом, регулярно проводит самоконтроль 
и  соблюдает рекомендованный ему план питания 
на 1800 ккал/сут. Для более детального изучения ва-
риабельности гликемии в течение суток и оценки те-
рапии пациенту С. проведено непрерывное монито-
рирование глюкозы — Continuous Glucose Monitoring 
System (CGMS). Данный метод позволяет идентифи-
цировать периоды спонтанной постпрандиальной 
гипергликемии и скрытой гипогликемии. Результа-
ты CGMS в течение 4-х дней на момент взятия под 
наблюдения показали, что минимальный уровень 
глюкозы крови составил 9,1  ммоль/л, а  максималь-
ный уровень — 16,3 ммоль/л. Около 74% всего време-
ни пациент находился в  состояние гипергликемии, 
26%  — в  состояние нормогликемии, гипогликемий 
зафиксировано не  было (табл. 1). Средний уровень 
глюкозы крови составил 9,1 ммоль/л. Все показате-
ли углеводного обмена не соответствовали целевым 
значениям (рис. 1). Таким образом, стоит заметить, 
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что, несмотря на применение современных аналогов 
инсулина без должного врачебного контроля и  не-
обходимой титрации дозы препарата, достижение 
компенсации углеводного обмена не представляется 
возможным.

После полного обследования была проведена 
коррекция питания и  рекомендовано расширение 
физической активности, пациент переведен на инсу-
линотерапию Генсулин Н 26 Ед в 22.00, Генсулин Р 
по 10 Ед перед основными приемами пищи. В даль-
нейшем каждые 3—4  дня производилась титрация 
дозы Генсулин Н до  достижения целевого уровня 
гликемии натощак — 5,5 ммоль/л. Через 12 недель те-
рапии доза Генсулин Н составила 40 Ед в сутки, Ген-
сулин Р по 10 Ед перед основными приемами пищи. 
Важно отметить, после коррекции образа жизни за-
регистрировано снижение массы тела на 3 кг и умень-
шение окружности талии на 3,5 см, что, как известно, 
положительно влияет как на  течение самого СД 
2  типа, так и  на  развитие и/или прогрессирование 
связанных с ним осложнений. По лабораторным дан-
ным отмечено улучшение показателей углеводного 
обмена, уровень гликированного гемоглобина через 
12 недель терапии составил 7,64%, а также отмечена 
положительная динамика со стороны липидного об-
мена (снижение уровня общего холестерина и  триг-
лицеридов).

Подтверждением улучшения течения СД также 
служили данные суточного мониторирования глике-
мии на фоне терапии препаратами Генсулин. Макси-
мальное значение глюкозы крови на протяжении 4-х 
дней исследования составило 9,9 ммоль/л, минималь-
ное — 2,8 ммоль/л. В состоянии гипергликемии паци-
ент находился 11% времени, в  состоянии нормогли-
кемии 87%, а также следует отметить, что по данным 
CGMS зафиксирован единственный эпизод гипогли-
кемии, продолжительность которого составляла все-
го лишь 2% времени исследования. Средний уровень 
глюкозы крови составил 5,8 ммоль/л (табл. 2, рис. 2).

Второй клинический случай иллюстрирует не-
своевременное назначение инсулинотерапии. Паци-
ентка М., 53 лет, страдает СД 2 типа в течение 4 лет. 
Из поздних осложнений диабета диагностирована 
дистальная полинейропатия, ретинопатия 2 ст. С мо-
мента установления диагноза назначена комбиниро-
ванная сахароснижающая терапия пероральными 
препаратами. На момент взятия под наблюдение по-
лучала Глибенкламид 3,5 мг по 2 табл. 2 раза в день 
в  комбинации с  метформином 850  мг 2  раза в  день. 
Инсулинотерапия ранее не проводилась. При обсле-
довании уровень гликированного гемоглобина со-
ставил 8,7%, отмечено нарушение липидного обмена. 
Помимо этого, диагностирован абдоминальный тип 
ожирения. Для оценки вариабельности гликемии 
проведено суточное мониторирование глюкозы кро-

ви. Результаты данного исследования в  течение 4-х 
дней подтвердили неудовлетворительный контроль 
диабета и  показали высокую вариабельность глике-
мии в  течение суток. По  данным CGMS минималь-
ный уровень глюкозы крови составил 6,8  ммоль/л, 
а  максимальный уровень  — 17,3  ммоль/л. В  состоя-
нии гипергликемии пациентка находилась 98% вре-
мени исследования, и  только 2% времени в  состоя-
ние нормогликемии, гипогликемий зафиксировано 
не  было. Средний уровень глюкозы крови составил 
11,4 ммоль/л (табл.3). Все показатели углеводного об-
мена свидетельствуют о неудовлетворительном конт-
роле диабета (рис. 3).

После всестороннего обследования, коррек-
ции образа жизни (рекомендован план питания 
на  1400  ккал/сут и  расширение режима физических 
нагрузок) и обучения в школе для больных диабетом 
пациентке назначена терапия смешанным инсули-
ном с фиксированным соотношением инсулинов ко-
роткого и продленного действия Генсулин М30  6 Ед 
перед завтраком и 6 Ед перед ужином в комбинации 
с Метформин в прежней дозе. Стартовая доза Генсу-
лин М30  связана с  назначением инсулина впервые 
в  амбулаторных условиях с  целью снижения риска 
развития гипогликемии. Каждые 3—4  дня произво-
дилась коррекция дозы Генсулин М30  до  достиже-
ния целевых значений сахара крови. Через 12 недель 
терапии доза Генсулин М30 составила 28 Ед перед за-
втраком и 26 Ед перед ужином. Также после коррек-
ции плана питания и режима физической активности 
отмечено снижение массы тела на 6 кг и уменьшение 
окружности талии на 4 см. По лабораторным данным 
зафиксировано улучшение показателей углеводного 
обмена, уровень гликированного гемоглобина со-
ставил 6,9%, что соответствует целевым значениям. 
Помимо этого, отмечена положительная динамика со 
стороны липидного обмена (снижение уровня триг-
лицеридов).

Данные суточного мониторирования гликемии 
на  фоне терапии препаратом Генсулин М30  пока-
зали, что максимальное значение глюкозы крови 
на  протяжении 5-ти дней составило 9,4  ммоль/л, 
минимальное  — 4,1  ммоль/л. В  состоянии гиперг-
ликемии пациентка находилась всего 8% времени, 
в состоянии нормогликемии 92%, по данным CGMS 
скрытые эпизоды гипогликемии зафиксированы 
не были. Средний уровень глюкозы крови в течение 
4 суток составил 6,2 ммоль/л (табл. 4, рис. 6).

Итак, рациональное и  своевременное исполь-
зование препаратов инсулина, генно-инженерных 
или аналогов инсулина, позволяет достичь стойкую 
компенсацию углеводного обмена, и тем самым пре-
дотвратить или замедлить прогрессирование ослож-
нений СД 2 типа, а также повысить качество жизни 
наших пациентов.
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Таблица 1. Данные непрерывного мониторирования гликемии пациента С. исходно

Кол-во измерений сенсора 104 287 288 124 803
Среднее (ммоль/л) 10,2 10,1 8,2 8,3 9,1
Мин — Макс (ммоль/л) 8,8—12,9 4,9—16,3 5,2—11,8 6,7—10,3 4,9—16,3
Кол-во экскурсий 1 1 4 1 7
Кол-во высоких экскурсий 1 1 4 1 7
Кол-во низких экскурсий 0 0 0 0 0
Продолж. гипергликемии 08:40 (100%) 20:00 (84%) 14:20 (60%) 06:35 (64%) 49:35 (74%)
Продолж. нормогликемии 00:00 (0%) 03:55 (16%) 09:40 (40%) 03:45 (36%) 17:20 (26%)
Продолж. гипогликемии 00:00 (0%) 00:00 (0%) 00:00 (0%) 00:00 (0%) 00:00 (0%)

Круговая диаграмма
Белый — гипергликемия
Серый — нормогликемия
Черный — гипогликемия

1 день 2 день 3 день 4 день Σ

Рис. 1. Данные непрерывного мониторирования гликемии пациента С. исходно

Таблица 2. Данные непрерывного мониторирования гликемии пациента С. через 12 недель терапии Генсулин Н, Генсулин Р

Кол-во измерений сенсора 144 288 288 125 845
Среднее (ммоль/л) 5,4 6,3 5,5 5,6 5,8
Мин — Макс (ммоль/л) 4,1—6,8 4,5—9,9 2,8—8,4 3,2—8,6 2,8—9,9
Кол-во экскурсий 0 1 3 3 7
Кол-во высоких экскурсий 0 1 2 2 5
Кол-во низких экскурсий 0 0 1 1 2
Продолж. гипергликемии 00:00 (0%) 04:20 (18%) 01:50 (8%) 01:25 (14%) 07:35 (11%)
Продолж. нормогликемии 12:00 (100%) 19:40 (82%) 20:40 (86%) 08:55 (85%) 61:15 (87%)
Продолж. гипогликемии 00:00 (0%) 00:00 (0%) 01:30 (6%) 00:05 (1%) 01:35 (2  %)

Круговая диаграмма
Белый — гипергликемия
Серый — нормогликемия
Черный — гипогликемия

1 день 2 день 3 день 4 день Σ
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Рис. 2. Данные непрерывного мониторирования гликемии пациента С. через 12 недель терапии Генсулин Н, Генсулин Р

Таблица 3. Данные непрерывного мониторирования гликемии пациентки М. исходно

Кол-во измерений сенсора 38 288 288 288 124 1026
Среднее (ммоль/л) 13,3 11,3 12,1 10,6 10,9 11,4
Мин — Макс (ммоль/л) 10,8—15,8 6,8—15,5 7,0—17,3 6,9—15,3 8,8—13,7 6,8—17,3
Кол-во экскурсий 1 0 1 0 0 2
Кол-во высоких экскурсий 1 0 1 0 0 2
Кол-во низких экскурсий 0 0 0 0 0 0
Продолж. гип ергликемии 03:10 (100%) 23:15 (97%) 23:05 (96%) 23:40 (99%) 10:20 (100%) 83:30 (98%)
Продолж. нормогликемии 00:00 (0%) 00:45 (3%) 00:55 (4%) 00:20 (1%) 00:00 (0%) 02:00 (2%)
Продолж. гипогликемии 00:00 (0%) 00:00 (0%) 00:00 (0%) 00:00 (0%) 00:00 (0%) 00:00 (0%)

Круговая диаграмма
Белый — гипергликемия
Серый — нормогликемия
Черный — гипогликемия

1 день 2 день 3 день 4 день 5 день Σ

Рис. 3. Данные непрерывного мониторирования гликемии пациентки М. исходно
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Таблица 4. Данные непрерывного мониторирования гликемии пациентки М. через 12 недель терапии Генсулин 
М30 в комбинации с Метформин

Кол-во измерений сенсора 109 288 288 141 826
Среднее (ммоль/л) 6,2 6,6 6,2 5,3 6,2
Мин — Макс (ммоль/л) 4,9—7,2 4,8—9,4 5,0—8,7 4,1—6,7 4,1—9,4
Кол-во экскурсий 0 3 1 0 4
Кол-во высоких экскурсий 0 3 1 0 4
Кол-во низких экскурсий 0 0 0 0 0
Продолж. гипергликемии 00:00 (0%) 04:30 (19%) 01:15 (5%) 00:00 (0%) 05:45 (8%)
Продолж. нормогликемии 9:05 (100%) 19:30 (81%) 22:45 (95%) 11:45 (100%) 63:05 (92%)
Продолж. гипогликемии 00:00 (0%) 00:00 (0%) 00:00 (0%) 00:00 (0%) 00:00 (0%)

Круговая диаграмма
Белый — гипергликемия
Серый — нормогликемия
Черный — гипогликемия

1 день 2 день 3 день 4 день Σ

Рис. 4. Данные суточного мониторирования гликемии пациентки М. через 12 недель терапии Генсулин 
М30 в комбинации с Метформин
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Тактика выбора рациональной фармакотерапии 
коллоидного пролиферирующего зоба у пациентов 

с хеликобактериозом, в условиях легкого и умеренно 
выраженного йодного дефицита

Э. В. Минаков*, Г. М. Панюшкина**, Т. Н. Петрова*
* — Воронежская государственная медицинская академия им. Н. Н. Бурденко; 

** Областная клиническая больница № 1, г. Воронеж

Актуальность. Профилактика заболеваний и  ук-
репление здоровья населения являются приоритет-
ными направлениями развития отечественной сис-
темы здравоохранения. Эти подходы представляют 
возможность осуществления контроля за  состояни-
ем здоровья как всего населения в  целом, так и  от-
дельных, наиболее уязвимых его групп, и управлять 
факторами, влияющими на его формирование.

Природно-обусловленный дефицит йода в  био-
сфере формирует одну из главных экологических 
проблем в России. Йоддефицитные состояния можно 
отнести к  числу наиболее частых неинфекционных 
заболеваний человека.

Для России медико-социальное значение йодде-
фицитных заболеваний обусловлено тем, что практи-
чески вся территория эндемична по  зобу. В  60-х го-
дах прошлого столетья к  йоддефицитным регионам 
была отнесена и  Воронежская область. По  данным 
проведенных исследований, распространенность 
эндемического зоба у лиц проживающих на террито-
рии г. Воронежа и  Воронежской области, составила 
от 6 до 12, а медиана концентрации йода в моче ко-
леблется от 25 до 80 мкг/л. Согласно международной 
классификации ситуацию с йододефицитом в Воро-
неже и  Воронежской области можно расценить как 
легкую с  тенденцией к  трансформации в  среднюю 
степень тяжести.

Вопросы терапевтической тактики при коллоид-
ном пролиферирующем зобе до  сих пор являются 
спорными и широко обсуждаются в литературе. В на-
стоящее время в лечении диффузного «йоддефицитно-
го» зоба широко используются препараты йода, тире-
оидных гормонов или комбинации этих препаратов. 
При выборе конкретной схемы лечения учитываются 
многие факторы: степень увеличения щитовидной же-
лезы, нарушение её функционального состояния, на-
личие аллергии к препаратам, а также стоимость само-
го препарата. В то же время каждый из предлагаемых 
методов лечения имеет преимущества и  недостатки, 
а  предлагаемая комбинация лекарственных препара-
тов не  всегда позволяет получить желаемые резуль-
таты и, кроме того, нередко дает побочные эффек-
ты. Более того, в организме нередко имеет место ряд 
факторов, которые негативно влияют на проводимую 
терапию. В литературе практически нет данных о вне-
шних (нетиреоидных) причинах снижения доставки 
йода к тканям щитовидной железы.

Механизмы дисфункции гипоталамо-гипофи-
зарно-тиреоидной системы при нетиреоидной со-
матической патологии изучены лишь частично. Оп-
ределенный интерес представляет собой сочетание 
патологии щитовидной железы с хеликобактериозом 
(НР). Установлено, что колонизация HP происходит 
на  эпителиальных клетках слизистой оболочки же-
лудка. Выработка бактериями ферментов муциназы, 
липазы, фосфолипазы А; позволяет разрушать слизь, 
что в свою очередь может привести к повреждению 
эпителия вырабатываемой в желудке кислотой и раз-
витию активного воспалительного процесса. Выделе-
ние аммиака при расщеплении мочевины в процессе 
жизнедеятельности бактерий приводит к ингибиро-
ванию АТФазы эпителиальных клеток и нарушению 
их энергетического баланса. Выработка каталазы, 
супероксиддисмутазы препятствует эффективной 
функции фагоцитоза, а синтез гемолизина, цитоток-
сина способствует язвообразованию. Отмечено, что 
рецидивирующее течение и  хронизация процесса 
при НР-инфицировании определяются многообра-
зием факторов патогенности, часть из которых об-
ладает иммунодепрессивным воздействием. Пере-
крестный иммунный ответ, направленный против 
клеток желудка и двенадцатиперстной кишки, опре-
деленным образом «хронизирует» хеликобактериоз-
ный процесс. Процесс усугубляется за счет развития 
каскада воспалительных реакций в  результате им-
мунного ответа со стороны защитно-адаптационных 
возможностей организма. Нарушение функциональ-
ной активности слизистой оболочки ЖКТ нарушает 
поступление экзогенного йода в  системный крово-
ток, бактерии — подавляют или блокируют фермент-
ные системы, которые обеспечивают транспорт йода 
в щитовидную железу.

На фоне ухудшения экологической обстановки 
и  вовлечение в  процесс слизистой оболочки желу-
дочно-кишечного тракта, развитие аутоиммунных 
и  сосудистых реакций, и, как результат нарушение 
динамического равновесия регуляторных факторов 
воспаления приводит к  необходимости усовершенс-
твования традиционных схем терапии с учетом гете-
рогенного характера патологии.

Целью настоящего исследования является выбор 
рациональной тактики ведения больных с  коллоид-
ным пролиферирующим зобом, на фоне сочетанной 
соматической патологии (наличие хеликобактериоза) 
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в условиях легкого и умеренно выраженного йодного 
дефицита.

Материалы и  методы. В  основу исследования 
положены результаты обследования 82  пациентов 
с  коллоидным пролиферирующим зобом в  возрасте 
от 18 до 63 лет (средний возраст 34±3,9 года). Выбор-
ка сформирована из жителей г. Воронежа и  Воро-
нежской области, обратившихся для обследования 
и  лечения в  отделение эндокринологии ГУЗ ВОКБ 
№ 1 в период с 2005 по 2008   гг. Диагноз устанавли-
вали согласно Международной классификации бо-
лезней 10-го пересмотра (МКБ-10), подготовленной 
Всемирной Организацией Здравоохранения (ВОЗ), 
Женева, 1992.

При включении в  исследование, которое прово-
дилось в стационаре с последующим продолжением 
лечения в амбулаторных условиях, каждый пациент 
давал информированное согласие на  участие в  кли-
ническом исследовании. Все нежелательные явления 
регистрировались в  индивидуальной регистрацион-
ной карте больного.

Сроки исследования — до лечения, через 3 и 6 ме-
сяцев от начала лечения.

Критериями включения в исследование являлось: 
увеличение ЩЖ I  — II  степени; изолированное по-
вышение уровня ТТГ при нормальном уровне св. Т4; 
наличие данных о повторных определениях ТТГ и св. 
Т4; отсутствие приема препаратов тиреоидных гор-
монов; наличие хеликобактериоза в анамнезе.

Критериями исключения больных из исследова-
ния было: наличие системного аутоиммунного про-
цесса, сопутствующей патологии ЩЖ; вакцинация 
в  течение 6  мес., предшествующая исследованию; 
прием иммуномодулирующих препаратов; ослож-
нённое течение язвы желудка и ДПК (продолжающе-
еся кровотечение, перфорация); прием нестероидных 
противовоспалительных препаратов (за месяц до ис-
следования); лечение антибиотиками и висмутсодер-
жащими препаратами в настоящее время и в течение 
предшествующих четырех недель (то  же самое ка-
сается ингибиторов протонной помпы, блокаторов 
Н2-рецепторов и  антацидов); наличие тяжелых со-
путствующих заболеваний; предшествующие хирур-
гические вмешательства на  желудочно-кишечном 
тракте; сомнения в том, что больной сможет продол-
жить лечение после выписки из стационара в амбула-
торных условиях.

Согласно дизайну исследования, всем пациен-
там проведено комплексное клинико-лабораторное 
исследование и  морфо-функциональное состояние 
щитовидной железы. Для оценки макрострукту-
ры щитовидной железы использовалась пальпация 
с  учетом классификации ВОЗ и  ультразвуковой 
метод. Ультразвуковое исследование проводили 
на сканере «Сономед-400» (Россия) датчиком с час-
тотой 7,5—10 МГц. Общий объем ЩЖ соответство-
вал сумме объемов правой и левой долей. Величина 
перешейка не учитывалась. Объем каждой доли под-
считывали путем перемножения ширины (Ш), дли-

ны (Д) и  толщины (Т) с  коэффициентом поправки 
на эллипсоидность 0,479.

Объем=[(ШПхДПхТП)+(ШЛхДЛхТЛ)]*0,479
По международным нормативам, за  диффузный 

зоб принимали увеличение щитовидной железы 
у женщин не менее 18 см³ и у мужчин не менее 25 см³ 
(без очаговой патологии). По данным УЗИ в понятие 
«очаговая патология» включены фокальные измене-
ния структуры ЩЖ (диаметр образования не  более 
1 см) и узловая патология (диаметр образования бо-
лее 1 см).

Определение гормонов тиреоидной группы (ТТГ 
(референтный интервал  — 0,4—4,05  мЕд/л), свобод-
ные фракции тироксина и  трийодтиронина  — св.Т4 
(референтный интервал  — 9,14—23,8  пмоль/л), св.Т3 
(референтный интервал  — 2,22—5,35  пмоль/л) и  со-
держания антител к тиреопероксидазе (АТ-ТПО (ре-
ферентный интервал 0—12 мМЕ/л)) в сыворотке кро-
ви проводили на  иммунохимическом анализаторе 
Axsym (Abbott Diagnostic Division, USA).

Тонкоигольную аспирационную биопсию отдель-
ных участков ЩЖ осуществляли сотрудники отделе-
ния общей хирургии № 3, ВОКБ № 1.

Верификация цитологического и  гистологичес-
кого диагнозов проводилась на базе цитологической 
лаборатории ВОКБ № 1 с соблюдением техники под-
готовки и анализа исследуемого материала.

Всем пациентам до  начала исследования прово-
дили эзофагогастродуоденоскопию с  биопсией тела 
и  антрального отдела желудка для диагностики HP. 
В  ряде случаев для диагностики НР-инфекции ис-
пользовали неинвазивный метод  — дыхательный 
тест. В качестве рабочего материала при этом иссле-
дуется выдыхаемый воздух.

Статистический анализ проводился с  использова-
нием программы пакетов STATISTICA 6.0 (Stat-Soft, 
2001). Сравнение групп по  количественным парамет-
рам проводилось с  использованием критерия Круска-
ла — Уолиса (Н) для множественных сравнений и кри-
терия Манна — Уитни (Т) для сравнения двух групп. 
Сравнение двух групп по  качественным признакам 
проводилось с использованием Х². Полученные данные 
в  таблицах и  тексте представлены как относительные 
величины (%), а также как М ± m, где М — среднее ариф-
метическое значение, а m — стандартная ошибка сред-
ней. Критический уровень значимости при проверке 
статистических гипотез принимался равным 0,05.

Медикаментозное воздействие. После заверше-
ния первичного обследования и получения согласия 
больного, в качестве базовой терапии, согласно стан-
дартам лечения коллоидного пролиферирующего 
зоба, все пациенты получали  — минерально-вита-
минный комплекс «Витрум», содержащий в своем со-
ставе 150 мкг калия йодида. Эффективность терапии 
контролировали при помощи УЗИ и основных пока-
зателей тиреостата (ТТГ и Т4). Уровень ТТГ целесооб-
разно поддерживать в интервале 0,23—3,4 мЕд/л.

Наличие НР-инфекции у  пациентов определя-
ет необходимость ее эрадикации. Под эрадикацией 
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подразумевают полное уничтожение вегетативных 
и кокковидных форм НР в гастродуоденальной сли-
зистой оболочке. Антихеликобактерная терапия со-
ответствовала общепринятым стандартам лечения 
данной категории больных. Современный этап анти-
хеликобактерной терапии предусматривает 1—2-не-
дельный многокомпонентный курс, состоящий из 
препаратов с антикислотной и с антибактериальной 
активностью. В  настоящее время особого внимания 
заслуживают трех- и  четырехкомпонентные схемы 
эрадикационной терапии. При  выборе конкретной 
схемы учитывали известные преимущества и  не-
достатки каждой из схем, наличие аллергии к  пре-
паратам. После окончания 7-дневного курса эради-
кационной терапии лечение продолжалось одним 
антисекреторным препаратом, входящим в комбина-
цию в однократной суточной дозе в течение 7 недель 
при активном воспалительном процессе в слизистой 
желудка и в течение 5 недель — при умеренно и слабо-
выраженном воспалении.

Были оценены:
•	 эзофагогастродуоденоскопия — локализация и вы-

раженность эрозивно-язвенных и воспалительных 
изменений в  слизистой оболочке (СО) пищевода, 
желудка и двенадцатиперстной кишки;

•	 биопсия СО желудка и результаты гистологическо-
го исследования и быстрого уреазного теста;

•	 побочные эффекты терапии и  переносимость ле-
карственных средств.

Средняя продолжительность лечения составила 
6—12 недель. В случае неполной эрадикации НР-ин-
фекции проводили повторный курс антихеликобак-
терной терапии.

Результаты
В зависимости от  варианта лечения все больные 

были разделены на 2 группы: пациентам 1 — группы 
дополнительно к базисной терапии йодом калия до-
бавили комбинацию 3 — х антибактериальных препа-
ратов с целью иррадикации НР-инфекции, пациенты 
2 — группы получали монотерапию препаратом йо-
дида калия.

Контрольную группу составили 32  пациента 
с  коллоидным пролиферирующим зобом в  стадии 
субклинического гипотиреоза не имеющих анамнес-
тических и  клинических данных о  наличии НР-ин-
фекции. Все пациенты этой группы получали стан-
дартное лечение препаратом калия йодида.

При сравнительной оценке исследуемых групп 
по  большинству признаков нами не  было выявлено 
достоверных различий в исходных характеристиках 
пациентов, что позволяет сделать вывод об однород-
ности обеих групп.

Среди обследованных больных с  коллоидным 
пролиферирующим зобом преобладали женщины 
(65,9%). Средняя продолжительность заболевания — 
3—5  месяцев. Средний возраст больных составил 
18 до 60 лет (в среднем 42,1±4,1 лет) в первой группе 
и от 18 до 63 лет (в среднем 44,5±3,7 лет) во 2-й группе. 

Распределение больных в  основной и  контрольной 
группе по полу и возрасту представлено в табл. 1, 2

Таблица 1. Распределение больных по полу

Группы обследованных
Пол

Мужской Женский
1-я группа n = 26 7 (26,9%) 19 (73,1%)
2-я группа n = 24 9 (37,5%) 15(62.5%)
Контрольная группа n = 32 12 (37,5%) 20(62.5%)
Всего n = 82 28 (34,1%) 54 (65,9%)

Таблица 2. Распределение больных по возрасту

Группы 
обследованных

Возраст больных (лет)

18—30 31—40 41—50 51—60 61 и 
более

Основная n = 50 5 (10) 18 (36) 16 (32) 7 (14) 4 (8)
Контрольная n = 32 4 (12,5) 16 (50) 8 (25) 2 (6,4%) 2 (6,4)

Несмотря на то, что представленное исследование 
не является эпидемиологическим, в таблице отчетли-
во видно, что основную часть пациентов составили 
лица в  возрасте от  30  до  50  лет. Соотношение муж-
чин и женщин в общей выборке пациентов составило 
1:2 — 1:3.

При оценке обобщенных показателей, пациен-
ты в  данных группах не  отличались между собой 
по объему щитовидной железы и тиреоидному стату-
су до лечения. У всех пациентов было отмечено изо-
лированное повышение уровня ТТГ при нормальном 
уровне свободного тироксина (Т4). Исходные данные 
пациентов включенных в  исследование, приведены 
в табл. 3.

Таблица 3. Лабораторная характеристика показателей 
исходного состояния тиреоидного статуса исследуемых 

групп

Параметры Группа № 1 
(n=26)

Группа № 2 
(n=24)

Контрольная 
группа 
(n=32)

ТТГ в крови, 
мкМЕ/мл 7,26±0,004 7,13±0,002 7,22±0,006

Св. Т4 нмоль/л 14,46±1,83 13,88±1,97 14,22±1,88
Св. Т3 нмоль/л 2,20±1,50 2,13±1,33 2,24±1,17
Анти-ТПО 
Мед/л 4,35±1,35 4,68±1,15 4,28±1,05

Сравнение двух групп по исходному уровню ТТГ р > 0,05

Первоначально объем щитовидной железы у всех 
пациентов превышал значения верхней границы 
диапазона нормы. Сравнительный анализ исходных 
параметров ультразвукового метода исследования, 
пациентов двух групп представлена в табл. 4.

Верификацию цитологического диагноза колло-
идного зоба определяли по  соотношению выявляе-
мых на  цитограмме компонентов. Если преобладал 
коллоид, диагностировали коллоидный зоб, если ти-
реоциты — пролиферирующий коллоидный зоб.

При эндоскопическом исследовании прицельно 
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брались биопсии из антрума (5 см проксимальнее пи-
лоруса), из тела желудка (приблизительно посередине 
большой кривизны), а  также из края воспаленного 
участка. Наряду с  проведением быстрого уреазного 
теста на  HР биоптаты использовались для гистоло-
гического заключения (фиксировались в  нейтраль-
ном буферном формалине и заливались парафином). 
Препараты окрашивались гематоксилин-эозином 
модифицированным по методу Романовского-Гимза 
для оценки наличия HР. Хронический гастрит диа-
гностировался гистологически по наличию воспали-
тельных клеток в  собственной пластинке слизистой 
оболочки. Активность воспалительного процесса 
слизистой оболочки подразделялась в  зависимости 
от  плотности нейтрофильных гранулоцитов в  собс-
твенной пластинке и  в  межэпителиальных про-
странствах на 4 степени: отсутствие, слабая, средняя, 
тяжелая.

Согласно результатам быстрого уреазного теста 
и гистологического исследования биоптатов (окраска 
по методу Романовского-Гимза) у всех больных до ле-
чения обнаруживали HP, при этом в  теле желудка 
определялись все степени обсемененности, а в пило-
рическом отделе преобладала выраженная обсеме-
ненность. После курса антихеликобактерной тера-
пии HP обнаруживался уреазным тестом у 4 больных 
в пилорическом отделе желудка (14); при гистологи-
ческом исследовании HP был обнаружен у 4 пациен-
тов (14) после лечения (в пилорическом отделе — у 3, 
в теле желудка — у 2).

Прием препаратов больными переносился хо-
рошо. Среди побочных реакций обнаруживали го-
речь во рту, обострение аллергического дерматита 
у 3 больных (12 ± 6%), кратковременные боли в живо-
те у 2 пациентов (8 ± 6%), послабление стула и метео-
ризм у 2 больных (8± 6%). Возникновение побочных 
реакций не потребовало отмены лечения.

Сопоставление эффективности лечения коллоид-
ного пролиферирующего зоба у пациентов с хелико-
бактериозом йодидом калия и комбинацией с одной 
из схем антихеликобактерной терапии с йодом, а так-
же влияние такой терапии на морфофункциональной 
состояние щитовидной железы позволило устано-
вить значительные различия между сравниваемыми 
группами.

При повторном обследовании через 3  месяца, 
ни в одной группе на фоне различных вариантов ле-
чения не было дальнейшего увеличения зоба. Однако 

у пациентов первой группы средний объем щитовид-
ной железы достоверно уменьшился на 20,5% с 22,91 
± 7,05 мл до 18,24 ± 5,28 мл (р<0,001). Тогда как у 89% 
пациентов 2  группы объем щитовидной железы ос-
тавался без существенной динамики (прирост или 
уменьшение менее 1 мл), а у 11% больных УЗИ показа-
ло ухудшение ее эхоструктуры. При этом у большин-
ства больных на фоне общего снижения эхоплотнос-
ти появились гиперэхогенные включения точечного 
характера и  очаги еще более пониженной эхоплот-
ности.

Уровень ТТГ у  пациентов, получающих комп-
лексную терапию, снизился с  7,06  до  4,86  мкМЕ/мл 
(р<0,01), но по-прежнему несколько превышал норму. 
У большинства больных 2 группы этот показатель су-
щественно не менялся и только у 3 пациентов он не-
достоверно увеличился.

Титр антител — ТПО на фоне лечения у пациентов 
обеих групп оставался без динамики и не превышал 
нормальных значений.

Интересные результаты были получены при срав-
нении основных показателей тиреостата через 6 меся-
цев от начала терапии. У 22 (86%) пациентов 1 группы 
и у 29 (91%) контрольной группы объем щитовидной 
железы соответствовал физиологической норме, а у 4 
(14) пациентов 1 группы и у 3 (9) пациентов контроль-
ной группы объем щитовидной железы уменьшился 
на 2/3. При этом средний уровень ТТГ уже не превы-
шал нормальных значений. У пациентов второй груп-
пы, объем щитовидной железы имел незначительную 
динамику к  снижению и  был статистически досто-
верно большим по  сравнению с  группой контроля. 
Уровень ТТГ у  данной категории больных за  время 
наблюдения существенно не  менялся. И  только у  5 
(21%) пациентов этой группы было отмечено увели-
чение уровня ТТГ с переходом субклинического ги-
потиреоза в манифестный, что потребовало коррек-
ции проводимой терапии с назначением тиреоидных 
гормонов.

Таблица 4. Результаты ультразвукового метода 
исследования пациентов двух групп

Параметры 1 группа
(n=26)

2 группа
(n=24)

Контроль
(n=32)

Объем (мл), Ме 22,91 22,78 21,67
Снижение эхогенности, 
n (%) 24 (92,3) 23 (95,8) 29 (90,6)

Неоднородность 
структуры, n (%) 5 (19,2) 8 (33,3) 6 (19,3)

р > 0,05

Таблица 5. Результаты эрадикационной 
антихеликобактерной терапии у пациентов 1 группы

Методы и показатели До лечения 
(%, абс) 

После лечения 
(%, абс) 

Быстрый уреазный тест в пилорическом отделе 
слабая реакция (более 3 часов) 23,08 (6) 7,7 (2)
умеренная (от 1 до 3 часов) 19,23 (5) 7,7 (2)
выраженная, менее 1 часа 57,69 (15) 0

Гистологическое исследование (степень обсеменения HP) 
тело желудка 100% (26) 7,7* (2)

слабое обсеменение 42,3 (11) 3,8* (1)
умеренное 30,8 (8) 3,8* (1)
выраженное 26,9 (7)* 0

пилорический отдел 100% (26) 11,5 (3)
слабое обсеменение 23,08 (6) 7,7 (2)
умеренное 34,6 (9) 0
выраженное 42,3 (11) 3,8* (1)*

Примечание: * — достоверные различия.
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Выводы. Таким образом, предположение о  том, 
что наличие хеликобактериоза снижает эффектив-
ность лечения больных коллоидным пролиферирую-
щим зобом на фоне йодного дефицита, подтверждено 
настоящим исследованием. Полученные нами данные 
свидетельствуют, что комплексная этиопатогенети-
ческая терапия, включающая препараты йода с про-
ведением курса эрадикационной антихеликобактер-
ной терапии, более эффективна, чем монотерапия 
йодидом калия. Описанная методика в совокупности 
обеспечила достижение эутиреоидного состояния 
и  нормализацию структуры и  объема щитовидной 
железы в достаточно короткие сроки, что определя-
ет возможность предупреждения прогрессирования 
заболевания, развития гипотиреоза и  ряда других 
осложнений. Совокупность полученных результатов 
позволяет рекомендовать данные схемы для внедре-
ния и использования в клинической практике.
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Рис. 1. Динамика объема щитовидной железы на фоне лечения по данным ультразвукового метода исследования

Эндотелиальная дисфункция при СД 2 типа 
и пути ее коррекции Диабетоном МВ

А. С. Аметов, О. Л. Соловьева
Кафедра эндокринологии и диабетологии с курсом эндокринной хирургии ГОУ ДПО «РМАПО 

Росздрава»

Сахарный диабет является наиболее распро-
страненной эндокринной патологией и  за  по
следние годы приобрел характер пандемии. ВОЗ 
объявила сахарный диабет неинфекционной эпи-
демией XXI века, число больных по  прогнозам 
экспертов к  2025  году превысит 300  млн. человек. 
Тенденция роста заболеваемости СД 2 наблюдается 
и в России, к 2025 году ожидается увеличения ко-
личества больных до 12 млн. Сахарный диабет свя-
зан с высокой частотой развития кардиоваскуляр-
ных заболеваний и  микрососудистых осложнений 
даже при наличии интенсивного контроля уровня 

гликемии, что приводит к высокому уровню инва-
лидизации и смертности в данной группе больных. 
Результаты исследования OASIS доказали, что риск 
смерти вследствие любых сердечно- сосудистых 
причин абсолютно одинаков у  больных с СД без 
предшествующего анамнеза ИБС и  у  больных без 
СД, имеющих в  анамнезе указания на  кардиовас-
кулярные заболевания (1). Предполагается, что эн-
дотелиальная дисфункция играет ключевую роль 
во  многих патофизиологических процессах, при-
водящих к  развитию микро- и  макрососудистых 
осложнений при СД2 (2).
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В конце прошлого столетия стало очевидно, что 
эндотелий это не инертная, состоящая из одного слоя 
клеток, внутренняя выстилка сосудов, а  орган с па-
ракринной и аутокринной функцией, регулирующий 
тонус и  структуру сосуда. Эндотелий называют са-
мой большой «эндокринной железой» в  организме 
человека, если выделить все эндотелиальные клетки, 
то  их протяженность составит около 7  километров. 
Эндотелиальные клетки выстилают внутренний про-
свет всех сосудов и являются границей раздела между 
кровью и  гладкомышечными клетками. Эндотелий 
обеспечивает «первую линию» физиологической за-
щиты от развития атеросклероза. Помимо барьерной 
функции эндотелиальные клетки способствуют обес-
печению целого ряда функций в тесной взаимосвязи 
с гладкомышечными клетками (ГМК) (3).

Эндотелий участвует в  регуляции тонуса сосу-
дов, регуляции свертываемости крови, поддерживает 
проницаемость стенки сосуда и играет важную роль 
в  ремоделировании сосудов и  сохранении адгезив-
ных свойств стенки сосуда.

Эндотелий продуцирует сосудосуживающие 
и  сосудорасширяющие вещества. Сосудорасширя-
ющие вещества, синтезируемые в  эндотелии: оксид 
азота (NO), простациклин PGI2, брадикинин, эндо-
телий-продуцируемый гиперполяризующий фактор 
(EDHF). Сосудосуживающие вещества  — эндоте-
лин-1, простагландин H2, супероксид анион, местная 
продукция ангиотензина II, тромбоксан A2. В норме 
существует физиологический баланс между сосудо-
суживающими и сосудорасширяющими факторами, 
но этот тонкий баланс нарушается при сахарном диа-
бете, что вносит свой вклад в прогрессирование сосу-
дистого и органного поражения (4).

Многие из критических функций эндотелия 
опосредуются синтезом в  нем оксида азота (NO). 
В 1980 году Furchgott R. И Zawadzki J. Показали, что для 
релаксации изолированных артерий в  ответ на  аце-
тилхолин необходимо присутствие эндотелиальных 
клеток (5). Эта релаксация, названная эндотелий-зави-
симой, была обусловлена, по мнению авторов, высво-
бождением расслабляющего фактора, который стали 
называть EDRF (endothelium  — derived relaxi factor). 
В  1986  году EDRF был идентифицирован как оксид 
азота. Известно, что NO образуется из аминокислоты 
L-аргинина с помощью NADPH-зависимого фермен-
та  — NO-синтетазы (NOS). Описано три изоформы 
NOS: eNOS (эндотелиальная), iNOS (индуцированная), 
nNOS (нейрональная). eNOS локализуется на поверх
ности мембраны клетки близко к  кавеолин-1  белку, 
который ингибирует ферментную активность eNOS 
(6). Основная роль в  регуляции сердечно-сосудистой 
системы в норме принадлежит эндотелиальной eNOS. 
Оксид азота является основным фактором, определя-
ющим сосудистый тонус, может регулировать и  рас-
пределять кровоток в  различных сосудистых бас-
сейнах, изменяя диаметр как крупных, так и  мелких 
артерий и  артериол (7). Оксид азота оказывает свое 
действие за счет стимуляции гуанилатциклазы в глад-

комышечных клетках, что приводит к  увеличению 
внутриклеточной концентрации цГМФ. цГМФ сни-
жает внутриклеточную концентрацию Ca2+ и, тем са-
мым, происходит вазодилатация (8). Высвобождение 
NO тормозит сокращение гладкомышечной клетки, 
что доказано в экспериментах с удалением эндотелия 
или с блокированием NO-синтетазы, при этом арте-
рии сужаются в  большей степени, чем артерии с  со-
храненным эндотелием в  ответ на  субмаксимальные 
стимулы (9).

Течение крови является постоянно действую-
щим стимулом синтеза NO (10), что обуславливает 
определенную степень дилатации артерий. Подав-
ление чувствительности к  току крови привело  бы 
к вазоконстрикции и к увеличению АД. Силы внут-
реннего трения, действующие в  потоке крови, че-
рез неподвижный пристеночный слой плазмы пе-
редаются на  эндотелий и  подвергают его сдвиговой 
деформации (11). Интенсивность этой деформации 
воспринимают механосенсоры мембран эндотелио-
цитов, роль которых выполняют чувствительные 
к растяжению калиевые ионные каналы. Их актива-
ция приводит к  гиперполяризации мембраны, в  ре-
зультате увеличивается концентрация ионов каль-
ция в цитоплазме. Кальций стимулирует синтез NO, 
вызывающего расслабление гладких мышц сосудов 
и  вазодилатацию. Pohl  U. в  своем исследовании по-
казал, что деэндотелизированные артерии утрачи-
вают способность реагировать изменениями своего 
диаметра на изменение кровотока. Существует мно-
жество эндогенных веществ, которые стимулируют 
высвобождение оксида азота. Это активные вещества 
(гистамин, брадикинин, субстанция Р), циркулирую-
щие в  крови гормоны (вазопрессин, катехоламины), 
серотонин, вещества образующееся в  процессе коа-
гуляции крови (тромбин). Мембрана эндотелиаль-
ных клеток содержит большое количество рецепто-
ров, которые реагируют на  эндогенные субстанции. 
Эти рецепторы связаны с синтезом NO посредством 
Gi-белков. Тромбин и тромбоцитарные продукты иг-
рают важную роль в  высвобождении оксида азота. 
Большинство кровеносных сосудов показывают эн-
дотелий-зависимую реакцию на тромбин и вещества, 
продуцируемые в  процессе агрегации тромбоцитов. 
Локальная агрегация тромбоцитов с высвобожде-
нием активных веществ, ведет за  собой локальное 
высвобождение NO (12). Мощным стимулятором вы-
свобождения NO является брадикинин (13, 14). Эн-
дотелиальный рецептор для брадикинина относится 
к подгруппе B2-кининовых рецепторов.

Оксид азота не только поддерживает сосудистый 
тонус, но и участвует в регуляции физиологических 
процессов в  сердечно-сосудистой системе, которые 
вовлечены в развитие атеросклеротического пораже-
ния сосудов. Миграция и  пролиферация гладкомы-
шечных клеток сосудов через внутреннюю эластиче
скую мембрану к интиме сосуда вовлечены в процесс 
формирования и  прогрессирования атеросклероти-
ческого процесса. На культуре гладкомышечных кле-
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ток было показано, что NO оказывает ингибирующий 
эффект на  миграцию гладкомышечных клеток (15). 
NO ингибирует адгезию и  агрегацию тромбоцитов 
за счет цГМФ зависимого механизма (16). Оксид азо-
та участвует в  подавлении синтеза молекул адгезии 
и является антагонистом эндотелина-1 (17). Важным 
фактором в развитии поздних сосудистых осложне-
ний при СД является нарушение проницаемости эн-
дотелия для липопротеинов и  других атерогенных 
молекул. Было показано, что оксид азота является 
эндогенным модулятором барьерной функции эн-
дотелия (18). NO имеет низкую молекулярную мас-
су, быстро распадается, имея очень короткий период 
полужизни, что делает его идеальным средством для 
адаптации сосудов к изменению кровотока.

Другим важным вазодилататором, который про-
дуцируется эндотелием, является простациклин. 
Простациклин синтезируется из арахидоновой кис-
лоты за  счет ферментов циклооксигеназы и  проста
циклинсинтазы. Также как и  NO, простациклин  —  
мощное сосудорасширяющее вещество с коротким 
периодом полужизни (19). Простациклин играет клю-
чевую роль в  регуляции тромбообразования на  по-
верхности эндотелия. Еще одним вазодилататором 
является эндотелий — продуцируемый гиперполяри-
зующий фактор (EDHF). EDHF-метаболит арахидо-
новой кислоты и образуется при участии цитохрома 
P 450. EDHF действует на  гладкомышечные клетки 
через повышение калиевой проводимости (20). Ряд 
авторов утверждает, что при снижении секреции NO 
именно этот фактор обеспечивает регуляцию сосу-
дистого тонуса (21). Гипоксия и ишемия стимулиру-
ют продукцию NO и  простациклина, что приводит 
к вазодилатации.

Эндотелин секретируется эндотелием и  являет-
ся мощным возоконстриктором, состоит из 21  ами-
нокислоты. Существует три изоформы эндотелина, 
но только эндотелин-1 (ET-1) секретируется челове-
ческим эндотелием. (22,23). В  результате действия 
эндотелин  — преобразующего фермента (ECE), 
big-эндотелин превращается в эндотелин-1. Помимо 
всем известного свойства эндотелина, как вазокон
стриктора, он может обладать и временным сосудо-
расширяющим эффектом. Известно, что эндотелин, 
воздействуя на  рецепторы ETa (эндотелиальные ре-
цепторы типа А) в гладкомышечных клетках, приво-
дит к вазоконстрикции, а воздействие на рецепторы 
ETb (эндотелиальные рецепторы типа В) на  эндоте-
лиальных клетках  — к  вазодилатации, в  частности 
за счет стимуляции продукции оксида азота и PGI2 
(24). Эндотелин участвует в расслаблении сосудистой 
стенки, также за счет действия на кальций зависимые 
K+ каналы, которые активируются малыми дозами 
эндотелина, а инактивируются высоким содержани-
ем эндотелина. Нарушение баланса между активно
стью этих рецепторов может способствовать разви-
тию сосудистых заболеваний (25).

Уровень эндотелина-1 повышен у пациентов с на-
рушением толерантности к  глюкозе и  у  пациентов 

с СД 2 типа без сосудистых осложнений в сравнении 
с нормогликемическими пациентами (26). Эндоте-
лин-1  может принимать участие в  образовании су-
пероксида в сосудистой сети в ассоциации с эндоте-
лиальной дисфункцией (27).

Другой вазоконстриктор — ангиотензин-II проду-
цируется локально в тканях эндотелиальными клет-
ками и  участвует в  вазоконстрикции, росте, проли-
ферации и дифференцировке ГМК (28).

В результате своего специфического местополо-
жения эндотелиальные клетки участвуют в  имму-
нологических и  воспалительных реакциях. Процесс 
клеточной адгезии, клеточной активации и  мигра-
ции включает в  себя взимодействие между экспрес-
сией молекул адгезии эндотелиальными клетками, 
активацией лейкоцитов и  местной продукцией ци-
токинов. Под воздействием цитокинов или тромбина 
эндотелиальная клетка участвует в продукции специ-
фических молекул адгезии, например: ЕLAM-1 лейко-
цитарная молекула адгезии, внутриклеточная моле-
кула адгезии ICAM-1, молекула адгезии сосудистых 
клеток VCAM-1. Эти молекулы называются молеку-
лами адгезии в результате их способности к притяги-
ванию и  прикреплению клеток, которые участвуют 
в  воспалении. Экспрессия ICAM-1, представителя 
семейства иммуноглобулинов, увеличивается за счет 
действия IL-1, TNF-α. ICAM-1  способствует адгезии 
лимфоцитов и полиморфноядерных лейкоцитов. Мо-
лекула адгезии сосудистых клеток VCAM-1 — другой 
иммуноглоболин, продуцируемый эндотелиальными 
клетками, связывает лимфоциты и моноциты. В нор-
ме эндотелий препятствует прикреплению лейкоци-
тов, лимфоцитов и моноцитов к стенке сосуда (29).

Эндотелий играет ведущую роль в  регуляции 
внутрисосудистого свертывания крови в  результате 
четырех механизмов (участие в поддержании балан-
са прокоагулянтного пути, ингибирование прокоагу-
лянтных белков, регуляция фибринолиза и образова-
ние тромборегулирующих соединений).

Эндотелий участвует в ранней фазе образования 
тромба. Несколько групп молекул могут быть опре-
делены как тромборегуляторы. Во-первых, эйкозано-
иды, в частности простациклин, которые выступают 
в роли тромбоцитарных антиагрегантов, и тромбок-
сан А2, который действует как проагрегант. Баланс 
между этими двумя группами простаноидов, помо-
гает поддерживать тромбоцитарную реактивность 
на  поверхности эндотелиальных клеток. Вторая 
группа, это эндотелий-зависимые вазодилятаторы, 
которые помогают предотвратить тромбоцитарную 
адгезию и  активацию. И  третья, последняя группа 
тромборегуляторов, это поверхностно-эндотелиаль-
ная эктонуклеотидаза, которая метаболизирует АДФ 
для предотвращения адгезии тромбоцитов.

Образование и появление на поверхности эндоте-
лиальных клеток тромбомодуллина приводит к пре-
пятствованию тромбообразования. Тромбомодулин 
соединяется с тромбином, в результате этого проис-
ходят конфигурационные изменения и ингибируется 
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превращение фибриногена в  фибрин, а  активизиро-
ваный за счет тромбина протеин С, приводит к инак-
тивации фактора Va и VIIIa свертывания крови, тем 
самым прекращая образование фибрина.

Более того эндотелий участвует в  активации 
фибринолиза для обеспечения тока крови. Эндоте-
лиальными клетками секретируется тканевой ак-
тиватор плазминогена t-PA, под действием которого 
плазминоген превращается в плазмин и происходит 
расщепление фибрина до мономеров. С другой сторо-
ны эндотелием секретируется ингибитор тканевого 
активатора плазминогена PAI-1, который является 
антифибринолитическим агентом. Важно, что здоро-
вый эндотелий поддерживает баланс протроботиче
ской и профибринолитической активности (30).

В норме биоактивные вещества синтезируются эн-
дотелием в пропорциях, обеспечивающих поддержа-
ние оптимального тонуса сосудов и  ауторегуляции 
кровотока, реологических свойств крови, межкле-
точных взаимодействий. Однако в условиях взаимо-
действия множества патологических факторов, воз-
никающих при сахарном диабете (гипергликемия, 
инсулинорезистентность, оксидативный стресс), ба-
ланс факторов нарушается, что приводит к развитию 
ангиопатий и прогрессированию атеросклероза (31).

Механизмы повреждения эндотелиальной 
функции при СД 2 типа

Эндотелиальная дисфункция играет ключевую 
роль в  патогенезе сосудистых осложнений при са-
харном диабете. Снижение основных модулирующих 
функций эндотелия является ведущей причин в раз-

витие данной патологии. Поскольку микро- и  мак-
роваскулярные заболевания являются основными 
причинами заболеваемости и  смертности у  пациен-
тов с  СД 2  типа, то  изучение причин повреждения 
функции эндотелия и  нахождение новых подходов 
к коррекции этих нарушении является важной зада-
чей в современной диабетологии.

Метаболические отклонения, связанные с сахар-
ным диабетом — такие как гипергликемия, увеличе-
ние свободных жирных кислот, инсулинорезистент-
ность, оксидативный стресс вызывают молекулярные 
изменения, которые приводят к сосудистой дисфунк-
ции и как следствие к развитию и прогрессированию 
атеросклероза.

Ведущим проявлением эндотелиальной дисфунк
ции является нарушение эндотелий — зависимой ва-
зорелаксации сосудов и  повышенная адгезивность 
эндотелиальной выстилки сосуда (32). Изменения 
эндотелий-зависимой вазорелаксации могут проис-
ходить в  результате множества причин: снижения 
продукции одного из вазодилататоров (EDRF), уси-
ления инактивации вазодилататоров, ослабления 
диффузии EDRF к  нижележащим гладкомышечным 
клеткам, повышения образования вазоконстрикто-
ров EDCF (33).

Поскольку оксид азота является одним из основ-
ных веществ, регулирующих функцию эндотелия 
за  счет контроля активности и  последовательности 
«запуска» всех остальных биологически активных 
веществ, продуцируемых эндотелием, то  его назы-
вают базовым фактором антиатерогенеза (34). Не-
достаточная продукция эндотелием NO приводит 
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не только к снижению релаксации сосудов и их спаз-
му (вследствие смещения баланса в сторону секреции 
вазоконстрикторов), но и  к  повышению пролифера-
ции гладкомышечных клеток, повышению прони-
цаемости сосудов, повышению тромбообразования 
и  экспрессии молекул адгезии на  поверхности эн-
дотелиальных клеток. Все эти процессы приводят 
как к  повреждению микрососудов сетчатки, почек 
и  других органов, так и  к  ускоренному формиро-
ванию атероклеротических нестабильных бляшек 
в магистральных сосудах (35). У людей c СД страдает 
вазодилатация в ответ на фармакологические препа-
раты (ацетилхолин) и пробу с локальной гиперемией 
при этом, эти проявления не связаны с изменениями 
на ангиограмме и независимы от других кардиовас-
кулярных факторов риска (36). Эндотелий-зависимая 
вазодилатация изменена у пациентов как с гипергли-
кемией натощак, нарушением толерантности к  глю-
козе, так и у пациентов СД типа 2 без осложнений.

Эндотелиальная дисфункция при СД 2  типа ха-
рактеризуется также повышенным образованием 
вазоконстрикторов (37, 38) Уровень эндотелина-1 по-
вышен у  пациентов с нарушением толерантности 
к глюкозе и у пациентов с СД 2 типа без сосудистых 
осложнений в  сравнении с нормогликемическими 
пациентами (39).

Эндотелиальная дисфункция связана с развитием 
микроангопатии при СД 2  типа. Stehouwer et al. ис-
следовали 94 пациента с СД 2 типа и выяснили, что 
микроальбуминурия связана с фактором Виллебран-
да (маркером эндотелиальной дисфункции). Мик-
роальбуминурией считается экскреция 30—300  мг 
альбумина за  сутки. Повышенная экскреция аль-
бумина с мочой является независимым фактором 
риска развития кардиоваскулярных заболеваний 
и  является предиктором кардиоваскулярной смерт-
ности у пациентов с СД 2 типа. Поскольку микроаль-
буминурия связана с эндотелиальной дисфункцией 
и  увеличенным оксидативным стрессом, не  секрет, 
что диабетический атеросклероз идет параллельно 
с диабетическим гломерулосклерозом и  является 
мощным фактором риска коронарной болезни сердца 
и инсульта у пациентов с СД. Существует перекрест
ная взаимосвязь между увеличенной экскрецией 
альбумина с мочой и  наличием субклинического 
атеросклероза (40). До  конца не  ясно, когда проис-
ходит увеличение экскреции альбумина с мочой до, 
во время или после развития морфологиских изме-
нений в  атеросклеротическом процессе, и  являет-
ся  ли это предиктором развития атеросклероза или 
атеросклеротической прогрессии. Множественные 
маркеры эндотелиальной дисфункции выявляются 
у  пациентов с СД с нормольбуминурией, что пред-
полагает наличие васкулопатии намного раньше по-
явления микроальбуминурии (41). Увеличение экс-
креции альбумина с мочой у  пациентов с сахарным 
диабетом с- и  без кардиоваскулярных осложнений, 
ассоциировано с  увеличением риска развития но-
вых кардиоваскулярных событий только у  пациен-

тов с высоким уровнем фактора Виллебранда (ФВ) 
(42). Фактор Виллебранда является общепризнанным 
маркером эндотелиальной дисфункции, который 
был впервые использован в  этом качестве  B.  Boneu 
и  соавт. в  1975  году. ФВ синтезируется эндотели-
альными клетками и  циркулирует в  плазме крови 
в концентрации 10 µг/мл. ФВ выполняет в организме 
несколько функций. Во-первых он является белком 
носителем для прокоагулянта фактора VIII, во-вто-
рых он выполняет посредническую функцию в  со-
судисто-тромбоцитарном взаимодействии на этапах 
адгезии и  агрегации тромбоцитов. В  этих реакци-
ях ФВ выполняет роль своеобразного моста между 
субэндотелиальными структурами поврежденной 
сосудистой стенки и тромбоцитами. В исследовании 
увеличенный уровень фактора Виллебранда был най-
ден только у пациентов с микроальбуминурией (43), 
тогда как молекулы адгезии (ICAM и  VSAM) были 
уже увеличены, и вазореактивность была поврежде-
на у пациентов без микроальбуминурии в сравнении 
со здоровыми добровольцами. Таким образом, эндо-
телиальная дисфункция, как ранний феномен, может 
объяснить связь альбуминурии и  внепочечных ос-
ложнений, особенно развитие атеросклероза.

Эндотелиальная функция более повреждена у па-
циентов СД 2, чем СД 1  типа, даже если контроль 
уровня гликемии не  различается между ними, та-
ким образом, существуют другие факторы помимо 
гипергликемии, которые вовлечены в  этот процесс, 
такие как — инсулинорезистентность, оксидативный 
стресс, дислипидемия.

Роль гипергликемии
Гипергликемия одна из главных причин развития 

эндотелиальной дисфункции у  пациентов и  ключе-
вая детерминанта в развитии осложнений.

Множество исследований показали, что острая 
и  хроническая гипергликемия повреждают эндоте-
лиальную функцию. Гипергликемия натощак снижа-
ет образование оксида азота в артериолах скелетных 
мышц крыс (44). Эти данные подтвердились и  у  че-
ловека (45). Гипергликемия также снижает синтез 
простациклина PGI2, и  увеличивает образование 
вазоконстрикторов таких как  — эндотелин-1. NO 
предохраняет сосудистую стенку от  развития ате-
росклероза тем, что является промежуточным моле-
кулярным сигналом, который препятствует внедре-
нию лейкоцитов и тромбоцитов в сосудистую стенку 
и  ингибирует пролиферацию и  миграцию гладко-
мышечных клеток, в условиях дефицита NO данная 
функция страдает. Также снижение образования 
оксида азота ведет к  увеличению активности про-
воспалительного фактора транскрипции ядерный 
фактор kappa B, что приводит к экспрессии молекул 
адгезии и  продукции хемокинов и  цитокинов (46). 
Под действием этих факторов происходит миграция 
моноцитов и гладкомышечных клеток в интиму сосу-
да и образование макрофагальных пенистых клеток, 
что приводит к  инициации атеросклеротического 
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процесса (47). Снижение уровня NO лежит в  осно-
ве атерогенеза при СД 2  типа. Биодоступность NO 
складывается баланса между его продукцией за счет 
NOS и  разрушением, особенно за  счет продукции 
свободных радикалов (48). Было показано, что тран-
зиторная гипергликемия, вызванная оральным глю-
козотолерантным тестом, нарушает эндотелий-зави-
симую вазодилатацию, даже у  здоровых людей (49). 
В  результате гипергликемии все важные функции 
эндотелия (вазомоторные, тромбоцитарное и фибри-
нолитическое состояние, новообразование сосудов, 
сосудистая проницаемость) могут повреждаться. 
Хроническая гипергликемия приводит к  избыточ-
ному неферментативному гликированию белков, 
сопровождаущемуся аутоокислением глюкозы. В ин-
сулиннезависимых тканях происходит активация 
полиолового пути окисления глюкозы. В  результате 
этого глюкоза превращается в сорбитол под воздейст
вием альдозредуктазы, что приводит к  истощению 
NADPH. NADPH-коэнзим имеет важное значение 
в регенерации антиоксидантных молекул (глутатион, 
аскорбат и токоферол) и кофактора eNOS. Сорбитол 
далее окисляется до фруктозы за счет фермента сор-
битолдегидрогеназы. Эта реакция требует участия 
NAD+, что повышает соотношение NADH\NAD+. 
В этих условиях под действием катализаторов (пере-
ходные металлы) продуцируются свободные кисло-
родные радикалы, которые усиливают образование 
конечных продуктов гликирования, являющихся 
в свою очередь источниками реактивных производ-
ных кислорода. Повышенное образование свободных 
кислородных радикалов усиливается гипоксией, со-
провождающей сосудистые осложнения, что связано 
с активацией протеинкиназы С и метаболизма арахи-
доновой кислоты.

Гипергликемия увеличивает синтез диацилглице-
рола (DAG), за счет повышения метаболизма глюко-
зы. Этот важный клеточный регулятор активирует 
протеинкиназу C (PKC), особенно изоформу β (кото-
рая больше активируется в сердце и в аорте). Проте-
инкиназа С участвует во многих негативных эффек-
тах на функцию эндотелия, включающую активацию 

ферментов образующих супероксид (NADFH ок-
сидаза), расщепление эндотелиальной NOS, приво-
дящее к  снижению eNOS и  увеличению продукции 
prostanoid веществ в  эндотелии (50), ингибирование 
активности и экспрессии конечной цели оксида азо-
та  — растворимой гуанилатциклазы. Увеличение 
концентрации эндотелина-1 (сосудосуживающее 
вещество) происходит частично в  результате акти-
вации протеинкиназы С β и δ изоформ. Протеинки-
наза также увеличивает продукцию факторов роста: 
сосудистый эндотелиальный фактор роста VEGF, 
эпидермальный ростовой фактор EGF и  трансфор-
мированный ростовой фактор TGFβ (51). Это приво-
дит к  пролиферации и  миграции гладкомышечных 
клеток.

Образование AGEs конечных продуктов гликиро-
вания — важное биохимическое отклонение, сопро-
вождающее сахарный диабет и  воспаление в  целом. 
Механизм, приводящий к  данному феномену муль-
тифакториальный, недавние исследования in-vitro 
и  in-vivo показали ключевую роль диацилглицерол-
протеинкиназы С пути в  развитии этого феномена. 
Внутри сосудистой стенки, коллаген связанные AGEs 
могут «захватывать» белки плазмы, блокировать ак-
тивность оксида азота и, взаимодействуя со специ-
фическими рецепторами RAGE, модулировать це-
лый ряд клеточных свойств. Накапливаясь в тканях, 
AGEs приводят к образованию свободных радикалов 
и увеличивают оксидативный стресс. AGEs в плазме 
способствуют формированию окисленных ЛПНП. 
Взаимодействие AGEs с эндотелиальными и  клетка-
ми, находящимися в  атеросклеротической бляшке, 
такими как моноядерные фагоциты и  гладкомы-
шечные клетки, приводит к  нарастанию сосудистой 
дисфункции. Также внедрение AGEs в стенку сосуда 
приводит к экспрессии прокоагулянтной активности 
(52, 53). Взаимодействие AGE со своими рецепторами 
ведет к  увеличению тромбомодулина и  также акти-
вирует рецепторы для интерлейкина-1, фактора не-
кроза опухолей альфа (TNF-α) и ростовых факторов, 
что приводит к  миграции и  пролиферации гладко-
мышечных клеток.



№ 3—4, 2008

86� Эндокринология

Увеличенный уровень растворенных в  плазме 
VCAM-1  молекул связан с гипергликемией при СД 
2 (54). Адгезивные молекулы VCAM и  ICAM увели-
чены даже у  пациентов СД типа 2  без осложнений 
и с нормоальбуминурией. В результате этого страда-
ет сосудистая проницаемость, облегчается миграция 
мононуклеарных клеток в стенку сосуда, происходит 
превращение моноцитов в  макрофаги и  далее в  пе-
нистые клетки.

Инсулинорезистентность
В настоящее время инсулинорезистентность 

и  эндотелиальная дисфункция рассматриваются 
как тесно ассоциированные состояния, формирую-
щие порочный круг, приводящий к метаболическим 
и кардиоваскулярным заболеваниям.

Все больше исследований подтверждают тот факт, 
что прогрессирование инсулинорезистентности к СД 
2 типа идет параллельно с прогрессированием эндо-
телиальной дисфункции к атеросклерозу. Инсулино-
резистентность тесно связана с висцеральным ожи-
рением, и  образование свободных жирных кислот 
приводит к этому состоянию (55). Другие биомарке-
ры, продуцируемые жировой тканью, включающие 
TNF и  резистин, увеличиваются при висцеральном 
ожирении и  также участвуют в  развитии инсули-
норезистентности. В  отличие от  этого экспрессия 
и  секреция адипонектина (адипоцитспецифичный 
белок, который улучшает инсулин-зависимый захват 
глюкозы) обратно коррелирует с жировой массой 
(56). Во многих исследованиях показано, что гипер
инсулинемия приводит к  развитию атеросклероза 
у  пациентов с СД. Способность гиперинсулинемии 
вызывать трансэндотелиальную миграцию нейтро-
филов и экспрессию поверхностных молекул адгезии 
была исследована у пациентов с СД 2 типа и  здоро-
вых добровольцев. Введение инсулина 50  microU/ml 
в культуру эндотелиальных клеток увеличило мигра-
цию нейтрофилов в  дозозависимом количестве (57). 
Более того, существует значимая связь между эндоте-
лиальной дисфункцией и инсулинорезистентностью 
у молодых родственников первой линии больных СД 
независимо от  классических факторов риска карди-
оваскулярной патологии (58). На  клетках эндотелия 
экспрессируются рецепторы к инсулину, тем самым 
инсулин сам по себе может вызывать NO-зависимую 
вазодилатацию (59). Инсулин сам может стимули-
ровать продукцию оксида азота, а также уменьшать 
выделение СЖК, которые повреждают эндотели-
альную функцию, за  счет ингибирования липолиза 
в  адипоцитах (60). В  условиях инсулинорезистент-
ности — гиперинсулинемии реализуются поврежда-
ющие сосудистые эффекты инсулина: через митоген-
активированную протеинкиназу за счет стимуляции 
различных факторов роста, что ведет к  пролифер-
ции и  миграции ГМК, продукции ими активатора 
плазминогена-1  и  усилению процессов сосудистого 
ремоделирования и  атерогенеза. Данные о  влиянии 
инсулинорезистентности на  функцию эндотелия 

в  современной литературе противоречивы. Некото-
рые авторы считают, что эндотелиальная дисфункция 
является не  только следствием инсулинорезистент-
ности, но может и сама вызывать данное состояние. 
Эндотелий играет ключевую роль в  поддержании 
гемостаза, регуляции кровотока, поддержании архи-
тектоники сосудов, трансмиграции моноцитов, и со-
действует транспорту гормонов, таких как инсулин. 
Недостаточная эндотелий-зависимая вазодилатация 
может ухудшать пострандиальное увеличение тока 
крови к инсулин-чувствительным тканям, что явля-
ется определяющим для утилизации глюкозы (61). 
Замедление эндотелиального транспорта инсулина 
в интерстициальное пространство за счет первично-
го дефекта эндотелиальных клеток может оказывать 
влияние на действие инсулина до его связывания с ре-
цептором (62). Существует фактор, ограничивающий 
скорость утилизации глюкозы в ответ на изменение 
концентрации инсулина. Следовательно эндотели-
альная дисфункция может способствовать инсулино-
резистентности. Другие авторы выдвигают гипотезу, 
что эндотелиальная дисфункция — причина не толь-
ко инсулинорезистентности, но и  метаболического 
синдрома (МС) (63). Снижение эндотелий-зависимой 
вазодилатации и  увеличение синтеза вазоконстрик-
торов вносят вклад в  развитии гипертензии, а  сни-
жение активности эндотелиальной липазы вызывает 
дислипидемию — двух важных составляющих МС.

Свободные жирные кислоты
Уровень свободных жирных кислот (СЖК) при 

СД 2 типа повышен в результате усиленного высво-
бождения из жировой ткани и снижения захвата ске-
летными мышцами (64, 65)

Свободные жирные кислоты могут ухудшать эндо-
телиальную функцию за счет нескольких механизмов: 
увеличения образования свободных радикалов, ак-
тивации протеинкиназы С и  усиления дисипидемии 
(66—68). Инфузия свободных жирных кислот приво-
дит к снижению эндотелий-зависимой вазодилатации 
у  животных и  человека (69). Увеличенный уровень 
СЖК активирует протеинкиназу С, что приводит 
к  снижению NOS активности. СЖК также приводят 
к развитию типичной для сахарного диабета дислипи-
демии, которая характеризуется повышенным уров-
нем триглицеридов и ЛПНП и снижением ЛПВП.

Оксидативный стресс
Оксидативный стресс является важным патогене-

тическим механизмом развития эндотелиальной дис-
функции при сахарном диабете. Оксидативным стрес-
сом называется продукция свободных радикалов 
в результате различных метаболических путей: увели-
чение субстратов окисления (глюкоза и липиды), уве-
личение аутоокисления, снижение антиоксидантной 
активности. Существует связь между аутоокислением 
глюкозы и неферментным гликозилированием белков, 
ведущая к появлению свободных радикалов (суперок-
сида, гидроксил радикал и гидроген пероксида).
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Окисление глюкозы приводит к образованию час-
тиц активного кислорода ROS таких как, супероксид 
(•O2–) (через циклооксигеназный путь), гидроперок-
сил (•HRO2–) и  гидроксил радикала (•OH), пероксил 
радикал (•RO2), также образуются частицы активного 
азота — окись азота (•NO), нитроген диоксид (•NO2–), 
пероксинитрит (ONOO–). Как было показано на кры-
сах со стрептозотоцин индуцированным диабетом, 
супероксид и  гидроген пероксида ингибирует NO, 
и тем самым снижается расслабление гладкомышеч-
ных клеток (70). У  пациентов СД 2  типа продукция 
свободных радикалов снижает секрецию NO эндоте-
лиальными клетками, и также происходит инактива-
ция NO в субэндотелиальном пространстве (71). Сво-
бодные радикалы также повреждают липиды и белки 
и увеличивают продукцию AGE.

В физиологических условиях частицы активного 
кислорода ROS участвуют во многих физиологиче
ских процессах — фагоцитоз, функции нейтрофилов, 
вазорелаксация; но в условиях повышенного образо-
вания данных веществ происходит разрушение бел-
ков, липидов и ДНК.

Избыточное образование супероксидных и  гид-
роксильных радикалов инициирует окисление ЛПНП. 
Считается, что липопротеиды, подвергшиеся гликок-
сидации, приобретают более высокий атерогенный 
потенциал. Перекисномодифицированные ЛПНП, 
могут в силу своей токсичности повреждать эндотели-
альный покров артерий. При пассаже через эндотелий 
ЛПНП подвергаются окислению, и в интиму попадают 
наиболее атерогенные перекисно-модифицированные 
ЛПНП, обладающие прямым цитотоксическим дейст
вием на структурные элементы эндотелия и интимы. 
Атерогенные ЛПНП накапливаются в  субэндотели-
альном пространстве и приобретают способность сек-
ретировать биологически активные соединения (фак-
торы роста, хемотоксины, митогены), эти соединения 
стимулируют миграцию из медии в  интиму гладко-
мышечных клеток и фибробластов, их пролиферацию 
и  синтез соединительной ткани. Перекисно-моди-
фицированные ЛПНП инактивируют и  задержива-
ют образование NO (72). Модифицированные ЛПНП 
обладают свойствами свободных радикалов, способ-
ных изменять структуру ДНК и  вызывающих цито-
токсическое действие, вследствие чего нарушаются 
регенеративно-пролиферативные процессы в  эндоте-
лиальных клетках. Повышение продукции свободных 
кислородных радикалов ассоциируется с нарушения-
ми в естественных антиоксидантных системах, таких 
как глютатион, супероксиддисмутаза, каталаза и глю-
татионовая пероксидаза.

Добавление окисленных ЛПНП к  культуре эндо-
телиальных клеток приводит к  разрушению кавео-
лярных комплексов, что связано со снижением ак-
тивности NOS и дисфункцией эндотелия (73). ЛПВП 
могут предотвращать окисление ЛПНП в  кавеолах, 
предотвращать транслокацию эндотелиальной NOS 
из кавеолы и предотвращать снижение чувствитель-
ности к ацетилхолину (74).

Лечение
Хотя строгий контроль уровня гликемии и  при-

водит к  замедлению прогрессирования сосудистых 
осложнений (75), но данная стратегия успешна не для 
всех пациентов. Новые знания об  эндотелиальной 
дисфункции могут помочь в  разработке новых под-
ходов к лечению сосудистых осложнений при сахар-
ном диабете. Учитывая тот факт, что все современные 
cахароснижающие препараты обладают практически 
одинаковой эффективностью в отношении снижения 
HbA1с (примерно на 1—1,5%), необходимо назначение 
препаратов, обладающих дополнительными свойст
вами улучшающими эндотелиальную функцию.

Диабетон МВ (Гликлазид МВ) — препарат сульфо-
нилмочевины второго поколения, имеющий уникаль-
ную структуру, обеспечивающую прямое защитное 
действие в отношении сердечно-сосудистой системы. 
В исследованиях in vitro было показано, что гликлазид 
может выполнять роль ловушки свободных радикалов 
(76). Jennings et al. (2000) в  6-месячном исследовании 
получили данные о  том, что пациенты, находящие-
ся на терапии Диабетоном МВ, имееют более низкую 
концентрацию перекисномодифицированных липи-
дов, более высокий уровень супероксиддисмутазы 
и  снижение агрегации тромбоцитов, нежели паци-
енты получающие глибенкламид. При  этом уровень 
гликированного гемоглобина был одинаков в  обеих 
группах терапии, что подтверждает независимость 
этих эффектов от гипогликемического действия пре-
паратов (77). В 2000 году O’Brein представил результа-
ты оценки влияния Диабетона МВ in vitro (оценивался 
эффект 1 мкмоль Диабетона МВ, глибенкламида, гли-
мепирида, глипизида и толбутамина на общую анти-
оксидантную активность плазмы (ОАКП) и на окисля-
емость ЛПНП) и in vivo (оценивался антиоксидантный 
эффект Диабетона МВ в  10-месячном исследовании 
с  участием 44  больных сахарным диабетом 2  типа). 
Результаты, полученные в эксперименте, продемонст
рировали увеличение устойчивости ЛПНП к окисле-
нию, а также рост антиоксидантного потенциала плаз-
мы (с 1,09±0.11 до 1,23±0,11 ммоль/л, (р< 0,01) на фоне 
действия гликлазида. Другие препараты из группы 
сульфонилмочевины не  оказывали влияния на  эти 
параметры. В  исследовании in vivo на  фоне терапии 
Диабетоном МВ определялись уровни изопростана, 
ОАКП, супероксиддисмутазы и тиоловых соединений. 
Отмечено улучшение всех показателей в ходе лечения. 
Таким образом, полученные данные позволяют сде-
лать вывод о том, что Диабетон МВ обладает свойст
вами антиоксиданта. Авторы предположили, что 
данный эффект связан со специфическими особен-
ностями молекулярной формулы гликлазида МВ (78).

В исследовании Desfait AC участвовали пациенты 
СД 2 типа с неудовлетворительным контролем уровня 
гликемии на фоне приема глибурида. Данная группа 
пациентов была переведена на терапию Диабетоном 
МВ. Через три месяца терапии отмечено снижение 
уровня пероксидов липидов, а  также снижение ад-
гезии моноцитов и высвобождения фактора некроза 
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опухоли α до уровня контрольных значений у здоро-
вых добровольцев, что представляется важным в све-
те профилактики развития атеросклероза (79).

Увеличение соотношения толщины интимы — ме-
дии (ТИМ) артерии является предиктором развития 
инфаркта миокарда и инсульта (80). С этой позиции 
интересны данные оценки влияния сахароснижа-
ющих препаратов на  этот показатель. В  трехлетнем 
исследовании, проведенном в  2004  году, изучали 
ТИМ сонной артерии у  пациентов с СД 2  типа. Па-
циенты были распределены на три группы по приему 
препаратов: глибенкламид, Диабетон МВ и комбина-
ция глибенкламида и  метформина. В  исследовании 
было показано, что Диабетон МВ или метформин, 
в  отличие от  глибенкламида, ограничивали увели-
чение толщины интимы — медии сосуда независимо 
от влияния на гликированный гемоглобин и артери-
альное давление. рис. 1. Авторы сделали вывод, что 
антиатерогенный эффект Диабетона МВ может быть 
связан с его способностью нейтрализовать свобод-
ные радикалы, восстанавливать функцию эндотелия 
и уменьшать реактивность тромбоцитов (81).

Исследования последних лет выявили значимые 
клинические различия между препаратами суль-
фонилмочевины разных поколений в  отношении 
дополнительного влияния на  развитие сердечно-со-
судистых заболеваний и микрососудистых осложне-
ний (82). Защитные свойства препарата Диабетон МВ 
связаны с его дополнительными антиатерогенными, 
антитромботическими и антиоксидантными эффек-
тами, что делает его одним из препаратов выбора 
в данной группе лекарственных средств.

Katakami N. et al. Diabetologia. 2004;47:1906—1913
Рис. 1. Уменьшение соотношения ТИМ на фоне 3-летней 

терапии Диабетоном МВ
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Роль и место таурина в комплексной терапии 
сахарного диабета 2 типа

Б. С. Абаева., Н. А. Черникова., А. С. Аметов., И. И. Кочергина
ГОУ ДПО «РМАПО» Росздрава, Москва

Сахарный диабет (СД)  — самое распространен-
ное эндокринное заболевание, по  летальности за-
нимающее третье место после сердечно-сосудистой 
и  онкологической патологии. Бурное распростране-
ние сахарного диабета на рубеже XX и XXI столетий 
приобрело характер «неинфекционной эпидемии» 
в основном за счет сахарного диабета 2 типа, развива-
ющегося у лиц зрелого возраста, около 90% которых 
страдают ожирением. Безусловно, в основе развития 
сахарного диабета лежат различные патогенетичес-
кие механизмы развития, определяющие варианты 
его клинического течения по 1 или 2 типу. Однако при 
любом варианте течения сахарного диабета рано или 
поздно прогрессируют специфические для него сосу-
дистые осложнения, так называемые диабетические 
ангиопатии, приводящие к  росту сердечно-сосудис-
той летальности, развитию почечной недостаточнос-
ти, диабетическим гангренам и слепоте, связанной с 
поражением сетчатки. Естественно предположить, 
что развитие столь выраженной сосудистой патоло-
гии при сахарном диабете обусловлено каким-то об-
щим фактором, который по данным многочисленных 
исследований [5, 15], напрямую связан с уровнем ги-
пергликемии. В целях профилактики прогрессирова-
ния диабетических сосудистых осложнений важно 
как можно лучше компенсировать сахарный диабет 
по показателям как углеводного, так и тесно связан-
ного с ним липидного обмена [4]. Прогрессирование 
диабетических сосудистых осложнений при сахар-
ном диабете 1 и 2 типов связывают с окислительным 
стрессом, развивающимся при самоокислении глю-
козы. В результате образуются свободные радикалы 
кислорода, которые запускают процессы перекисного 
окисления липидов (ПОЛ) плазматических мембран, 
вследствие чего и  образуются конечные продукты 
неферментного гликозилирования (КПНГ) в  сосу-
дистой стенке [3]. Это и послужило поводом для вы-
движения гипотезы о связи оксидативного стресса с 
патогенезом различных осложнений при сахарном 
диабете (Ceriello А., 1999; Mohamed А. К. et al. 1999). 
К  развитию оксидативного стресса при сахарном 
диабете 2  типа предрасполагает преобладание легко 
окисляющихся липопротеинов низкой плотности 
(Haffner S. M., 2000). У больных сахарным диабетом 
1 типа и при резистентности к инсулину при сахар-
ном диабете 2  типа оксидативный стресс, особенно, 
в  Р-клетках, возникает на  фоне апоптоза, и  тогда 
свободные радикалы повреждают такие макромоле-
кулы их внеклеточного матрикса, как липопротеины 
и ДНК (Bonnefont-Rousselot D. et al., 2000). Оксидатив-
ный стресс усиливает гипертензию, которая в  свою 

очередь, провоцирует увеличение интенсивности 
оксидативного стресса. Оксидативный стресс сопро-
вождается развитием нарушений регуляции сосу-
дистого тонуса, приводит к усилению пролиферации 
гладкомышечных элементов сосудистой стенки, адге-
зии макрофагов, активации тромбоцитов и перекис-
ному окислению липидов (Maytin М. et al., 1999).

Некоторые факторы, участвующие в оксидативном 
стрессе (по Baynes and Тпогре)

Оксидативный стресс
Прооксиданты Антиоксиданты

Гипербарический кислород
Антиоксидантные 

ферменты
SOD, САТ, GPx

Металлы
Антиоксидантные 

витамины
 А, С, Е

Метаболические
гипергликемия 

гликозилирование 
полиоловый путь окисления

Другие антиоксиданты
билирубин глутатион таурин 

убиквинол ураты

Иммунологические
активация системы 

комплемента НАДФН-оксидаза 
миелопероксидаза

Переносчики металлов
альбумин трансферрин 
ферритин гемопексин

Лекарства и ксенобиотики
алкоголь курение

Факторы диеты
флавоноиды 

микронутриенты селен

В связи с вышеизложенным, можно сделать вы-
вод, что логичным и патогенетически обоснованным 
является применение в  комплексной терапии СД 
как 1, так и 2 типа препаратов, обладающих антиок-
сидантными свойствами. Эти лекарственные сред-
ства не только замедляют процесс прогрессирования 
специфических сосудистых осложнений, но и  со-
храняют секреторные способности β-клеток. Влияя 
на фосфолипидный слой клеточной мембраны, анти-
оксиданты повышают чувствительность к инсулину, 
благодаря чему достигается более полная компенса-
ция сахарного диабета.

Не прекращается научный поиск по созданию ле-
карственных препаратов, которые смогли бы не прос-
то устранять симптомы СД, а  активно включаться 
во внутриклеточные метаболические процессы. Эти 
препараты должны исправлять обмен веществ, воз-
действуя непосредственно на  патогенез сахарного 
диабета и  его осложнений, которые способны улуч-
шить или нормализовать углеводный и  липидный 
обмен, снизить скорость прогрессирования атерос-
клероза, бороться с оксидативным стрессом, умень-
шать явления инсулинорезистентности, снижать 
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риск смертности и прогрессирования диабетических 
осложнений.

Цель настоящей публикации  — исследование 
нового отечественного метаболического препара-
та Дибикор (таурин), который ингибируя оксида-
тивный стресс, может регулировать обмен веществ 
в  организме и  положительно влиять как на  течение 
сахарного диабета, так и на сердечно-сосудистую па-
тологию. Таурин — естественный продукт обмена се-
русодержащих аминокислот: цистеина, цистеамина, 
метионина, жизненно необходимая сульфоамино-
кислота, которая имеет несколько физиологических 
функций. Основная функция  — осмолитическая  — 
регуляция объема клеток. Соединяясь с хлором ги-
похлорной кислоты, которые продуцируют нейтро-
филы, N-хлоротаурин ингибирует внутриклеточный 
сигналинг воспалительных белков и цитокинов. Ис-
следование свойств таурина представляет огромный 
интерес. В растительном мире это вещество не встре-
чается. Исключение составляют красные водоросли. 
Так как синтез таурина у  людей ограничен, необхо-
димо некоторое количество его добавлять с пищей. 
В норме во многих клетках организма (в лейкоцитах, 
эритроцитах, печени, сердце, в  некоторых отделах 
мозга, в сетчатке глаз) обнаруживаются очень высо-
кие внутриклеточные концентрации таурина. Сни-
жение содержания таурина приводит к  нарушению 
функции этих органов, что значительно усиливается 
на  фоне развития сопутствующих патологических 
процессов.

Во второй половине двадцатого века в  научной 
литературе было опубликовано невероятно большое 
количество работ, посвящённых эффектам таурина. 
Благоприятное лечебное действие было обнаружено 
при кардиоваскулярных заболеваниях, гликозидных 
интоксикациях, гиперхолестеринемии, эпилепсии, 
диабете, болезни Альцгеймера, при заболеваниях 
печени, алкоголизме, цистофиброзе, пострадиацион-
ном поражении, ретинопатии.(6,7).

Таурин был открыт Demarcay в  1838  г. Название 
его происходит от  Bos Taurus  — «большой бык», из 
печени которого впервые был выделен таурин. В на-
стоящее время во всех странах, в том числе и в Рос-
сии, применяется синтетический таурин. Несмотря 
на то, что таурин был открыт в XIX веке, бурный рост 
интереса к  нему приходится на  вторую половину 
XX столетия, когда в научной литературе появилось 
невероятно большое количество работ, посвященных 
эффектам таурина.

В нашей стране на  основе таурина был создан 
широко известный препарат Тауфон, давно и  ус-
пешно применяемый в офтальмологии для лечения 
катаракты и ретинопатий различного генеза. Впер-
вые сахароснижающее действие таурина было про-
демонстрировано Akkermann и  Heisen в  1935  г. (8). 
В 1976 г. Докшина Г. А., Силаева Т. Ю. и Ярцев Е. И. 
также выявили его инсулиноподобное действие  — 
способность повышать поглощение глюкозы клет-
ками (лейкоцитами) и увеличивать синтез гликоге-

на в клетках печени и диафрагмы крыс (9). Maturo J. 
и Kulakowski E. C. в 1988 г. (10, 11) показали, что ги-
погликемизирующий эффект таурина опосредует-
ся через взаимодействие с рецептором к  инсулину. 
В эксперименте было доказано, что таурин способен 
конкурентно связываться с субъединицей рецепто-
ра инсулина с молекулярной массой 138000 дальтон. 
Связывание таурина с инсулиновым рецептором за-
висело от  уровня рН, а  инсулин мог его замещать. 
Антисыворотка к рецепторам инсулина предотвра-
щала связывание инсулина и таурина. Способность 
таурина снижать сахар крови продемонстрирована 
и  в  другой экспериментальной работе (12). Таурин 
в дозе 200 мг/кг массы тела (МТ), введенный перед 
нагрузкой глюкозой (400 мг/кг МТ), уменьшал повы-
шение глюкозы в сыворотке крови и предотвращал 
увеличение в крови иммуноре-активного инсулина, 
при этом наблюдалось нарастание концентрации де-
зоксиглюкозы в скелетных мышцах и печени, а так-
же 50%-ное увеличение синтеза гликогена в печени. 
Способность таурина увеличивать потребление 
глюкозы клетками уменьшало инсулиноре-зистен-
тность. Аналог таурина  — ги-потаурин  — обладал 
аналогичным действием, тогда как β-аланин и кар-
боксилированные производные таурина были совер-
шенно неэффективны. Таурин снижал смертность 
и уровень гипергликемии у крыс с поздней стадией 
стрептозо-тоцинового диабета (13), повышал пог-
лощение глюкозы диафрагмой крыс, как в присутс-
твии, так и в отсутствие инсулина, и предотвращал 
гликозилирование белков (14). GS.

В эксперименте было показано, что таурин дейс-
твует на субклеточном уровне, изменяя превращение 
АТФ/АДФ, а также глюкозо-стимулированную секре-
цию инсулина, вероятно, путем влияния на кальци-
евые каналы за  счет повышения содержания ионов 
Са (2+) в  митохондриях, изменения их метаболизма 
и повышения уровня АТФ/АДФ (15). Интересные ис-
следования были проведены по  изучению влияния 
таурина на  формирование β-клеток поджелудочной 
железы и  развитие диабета у  мышей с генетической 
предрасположенностью к  развитию аутоиммунно-
го диабета 1  типа (non-obese diabetic  — NOD-mice). 
Мыши получали таурин с пищей на  протяжении 
беременности и  в  последующем до  манифестации 
сахарного диабета. У  мышей, получавших таурин 
пренатально, на 14-й день после рождения масса пан-
креатических островков была достоверно больше, 
чем в  контроле. На  8-й неделе, на  стадии инсулита, 
количество островков с инсулитом было наполовину 
меньше, а распространенность инсулита была на 90% 
меньше, чем в  контроле. Продолжающееся лечение 
таурином привело к  значительно более поздней ма-
нифестации диабета, чем в контроле. Так, у мышей-
самцов диабет начинался в возрасте 38 недель (в кон-
троле в 30 недель), у самок — в 30 недель (в контроле 
в  18  недель), причем у  20% леченных таурином мы-
шей-самок диабет не выявлялся и после первого года 
наблюдения (16).
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Таким образом, введение таурина приводило к до-
стоверно лучшему, чем в  контроле, неонатальному 
развитию островков поджелудочной железы, умень-
шало явления инсу-лита и  цитокин-опосредованно-
го апоптоза β-клеток, что значительно отдаляло или 
предотвращало развитие диабета у NOD-мышей.

У женщин с гестационным сахарным диабетом 
(ГСД) концентрация таурина в  плазме крови была 
достоверно ниже, чем в контроле. Было замечено: чем 
выше была гипергликемия, тем ниже был уровень 
таурина. Низкий уровень таурина сохранялся в даль-
нейшем в  течение многих лет даже на  фоне восста-
новления орального глюко-зо-толерантного теста. 
Полагают, что таурин плазмы может служить марке-
ром перенесенного ГСД и  степени нарушения мета-
болизма глюкозы в течение последних беременностей 
у женщин с ГСД (17, 18).

Количество таурина у здорового человека состав-
ляет примерно 1 г на кг массы тела. Известно, что сра-
зу после родов концентрация таурина в молоке уве-
личивается в несколько раз, поэтому новорожденный 
ребенок получает большую дозу таурина с молоком 
матери. Учеными было установлено, что дети, нахо-
дящиеся на искусственном вскармливании, страдают 
мышечной слабостью и недоразвитием нервной сис-
темы. Вследствие недостатка таурина в организме они 
отстают в росте и психическом развитии. Недостаток 
таурина в рационе беременной женщины может при-
вести к  нарушению «фетального программирова-
ния» поджелудочной железы плода, что увеличивает 
риск развития инсулинорезистентности и сахарного 
диабета 2 типа в последующей жизни (19). Таким об-
разом, достаточное обеспечение человека таурином 
в  пренатальном периоде будет способствовать нор-
мальному развитию β-клеток, что может послужить 
первичной профилактикой СД 2 типа.

Известно, что главной причиной развития диа-
бетических осложнений является гипергликемия 
и  глюкозотоксичность. Высокая гипергликемия при 
декомпенсированном диабете приводит к оксидатив-
ному стрессу, увеличению концентрации сорбитола 
внутри клеток и  истощению запасов внутриклеточ-
ного таурина, который обладает антиок-сидантными 
свойствами. Наиболее тяжелыми осложнениями СД 
2 типа являются поражения сердца и сосудов. По дан-
ным научных исследований последних лет доказано, 
что диабетическая кардиомиопатия, гипертрофия 
миокарда и  миокар-диодистодистрофия развивают-
ся под влиянием ангиотензина II  и  реализуются че-
рез увеличение экспрессии второго типа рецепторов 
к ангиотензину (АТ2) на кардиоми-оцитах и ускоре-
ние апоптоза. Та-урин, уменьшая количества АТ2-ре-
цепторов, предотвращает апоптоз кардиомиоцитов, 
что было доказано в эксперименте (20), и  защищает 
сердце от  развития гипертрофии и  миокардиодист-
рофии.

Многочисленные научные исследования послед-
них лет показали антиоксидантный и  осморегули-
рующий эффект таурина, играющий важную роль 

в  профилактике прогрессирования атеросклероза 
и диабетических ангиопатий.

Упомянутый выше хлортаурин способствует 
снижению продукции фактора некроза опухоли-α 
(TNF-α), синтеза NO в  макрофагах и  образования 
пероксинитрита (23). Кроме того, таурин ингибиру-
ет синтез активных молекул перекисей и  суперок-
сидных анионов, образующихся под влиянием 
гомоцистеина, а также отменяет блокирующий эф-
фект гипергомоцистеинемии на  активность Са2+-
АТФазы и  образование супероксиддисмутазы, что 
значительно уменьшает выраженность окислитель-
ного стресса и повреждение тканей. Таким образом, 
таурин показан для коррекции метаболических на-
рушений и  профилактики диабетических ослож-
нений в комплексной терапии больных с сахарным 
диабетом.

Исследование действия Дибикора при сахарном 
диабете

Разработанный в  нашей стране препарат Диби-
кор в таблетках по 250 мг и 500 мг прошел широкие 
клинические исследования во многих институтах 
и клиниках. В качестве антидиабетического средства 
препарат на кафедре эндокринологии и диабетологии 
ГОУ ДПО РМАПО Росздрава. В исследовании участ-
вовали 30 больных с сахарным диабетом с СД 2 типа 
обоих полов в возрасте до 65 лет. Дибикор применя-
ли в суточной дозе 1 г перорально (0,5 х 2 раза) в со-
четании с другими сахароснижающими средствами 
(инсулином или пероральными сахароснижающими 
препаратами), а также в качестве монотерапии у па-
циентов с впервые выявленным СД 2 типа. Длитель-
ность лечения составила от 1 до 6 месяцев.

Влияние Дибикора на углеводный обмен
Дибикор с высокой достоверностью снижает как 

тощаковую, так и  постпрандиальную гиперглике-
мию, а также уровень гликированного гемоглобина. 
По результатам исследования через 3 месяца лечения 
Дибикором уровень сахара крови через 2 часа после 
еды ~ на 2 ммоль/л, НвА1с — на 0,9% (табл. 1). 

Таблица 1 

Исследуемые 
показатели

Дибикор, n = 30
pдо 

лечения
через 

3 месяца
Глюкоза/Н, ммоль/л 7,12±1,43 7,09±0,95 НД
Глюкоза/2 часа, ммоль/л 9,85±2,35 7,67±2,07 P<0,005
HbA1с, % 7,935±1,38 7,075±0,608 P<0,05

 При этом большинство больных с СД 2 типа от-
метили улучшение общего состояния, исчезновение 
сухости во рту, уменьшение жажды, прекращение 
кожного и  генитального зуда, улучшение остроты 
зрения, уменьшение боли в  ногах и  болей в  облас-
ти сердца, повышение работоспособности. Никто 
из больных не отметил побочных эффектов препа-
рата и  аллергических реакций. При  монотерапии 
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Дибикором вновь выявленного СД 2  типа 20—30% 
пациентов достигали идеальной компенсации уг-
леводного обмена  — нормогликемии и  аглюкозу-
рии. Остальные были переведены на  комбинацию 
Дибикора с ССП. У  ряда пациентов, изначально 
получавших комбинированную терапию ССП с Ди-
бикором, через 3  месяца лечения наблюдалось до-
стоверное снижение НвА1с, и гликемии через 2 часа 
после еды. У некоторых пациентов удалось снизить 
дозу сахароснижающих препаратов. При  лечении 
Дибикором положительно изменялся гликеми-
ческий профиль, что можно было наблюдать уже 
после месячного курса терапии препаратом. Пос-
ле месяца терапии достоверно снижалась средне-
суточная амплитуда гликемических колебаний с 
5,16±0,88 до 3,72±0,81 ммоль/л при СД 2 типа.

Влияние Дибикора на липидный обмен
Лечение Дибикором наряду с улучшением угле-

водного обмена приводило к улучшению показателей 
липидного обмена: достоверно снижался уровень 
холестерина и  повышался Х-ЛПВП. Кроме этого, 
у обследуемых пациентов на фоне проводимой комп-
лексной терапии достоверно снижался ИМТ. Следует 
отметить, что эффект Дибикора в значительной сте-
пени зависит от  первоначального статуса больного. 
Препарат обладает регулирующим действием и стре-
мится привести любые показатели к средненормаль-
ным величинам: повышенные — снижает, понижен-
ные  — увеличивает до  нормы. Это так называемый 
бифазный, или моделирующий, эффект. Влияние Ди-
бикора на показатели липидного обмена представле-
ны в табл. 2.

Таблица 2 

Исследуемые 
показатели

Дибикор, n = 30
p

до лечения через 
3 месяца

ИМТ, кг/рост в м² 34,5±2,62 30,7±1,42 P<0,005
Холестерин, мМ 5,72±0,96 5,65±0,96 P<0,05
ЛПНП, моль/л 3,057±0,96 3,10±0,83 НД
ЛПВП, моль/л 1,65±0,164 1,80±0,48 P<0,05
ТГ, моль/л 1,899±1,43 2,083±1,48 НД

Влияние Дибикора на инсулинорезистентность
В основе развития СД 2 типа лежит инсулиноре-

зистентность, которая имеется у  75—80% больных. 
Успешное лечение СД 2 типа невозможно без умень-
шения инсулинорезистентности. У  пациентов с СД 
2  типа снижение гликемии и  НвА1с под влиянием 
Дибикора сочеталось с уменьшением инсулиноре-
зистентности по индексу НОМА на 20%, причем, чем 
выше были исходные нарушения, тем отчетливее 
была положительная динамика (табл. 3). Все паци-
енты продолжали принимать антигипертензивную, 
гиполипидемическую и  антиагрегантную терапию 
в предшествующих включению в исследование дозах 
во время всего периода наблюдения.

Таблица 3 

Исследуемые 
показатели

Дибикор, n = 30
P

до лечения через 3 месяца
HOMA IR 5,64±0,57 5,09±0,48 P<0.05
ИРИ 17,82±0,30 16,14±0,48 P<0,005

Таким образом, анализ литературных данных 
и результатов клинических исследований позволяет 
рекомендовать препарат в качестве дополнительного 
средства к  комплексной терапии СД 2  типа в  целях 
улучшения гликемического контроля и профилакти-
ки прогрессирования диабетических микро- и  мак-
рососудистых осложнений.
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Использование витальной компьютерной фазометрии 
клеток крови в решении клинико-диагностических задач

З. З. Кардашова, Е. А. Власова, И. С. Кастрикина, М. А. Лысенко, М. А. Модина,
ФГУ Российский геронтологический научно-клинический центр Росздрава, Москва

Резюме: представлены данные о возможности ис-
пользования витальной компьютерной фазометрии 
клеток крови в  клинической практике для решения 
различных дифференциально-диагностических за-
дач. Проведен сравнительный анализ морфофункци-
онального состояния лимфоцитов периферической 
крови в норме и при развитии патологического про-
цесса. Показано, что применение в комплексном об-
следовании больных метода компьютерной фазомет-
рии, не  требующего дорогостоящего оборудования 
и  реактивов, воспроизводимого в  условиях клини-
ческой практики может способствовать повышению 
эффективности диагностического процесса.

Ключевые слова: компьютерная фазометрия, 
клетки крови, лимфоцит.

Анализ современных направлений развития ме-
дицины показывает, что на  первый план выходят 
новейшие компьютерные технологии, которые обла-
дают высокой точностью, чувствительностью, опе-
ративностью и информативностью, позволяют в зна-
чительной степени объективизировать получаемую 
научную информацию. Предложены и  продолжают 
активно разрабатываться новые методы, автомати-
ческие системы анализа изображений, программные 
продукты, ориентированные на решение актуальных 
дифференциально-диагностических задач на  основе 
единовременного количественного анализа особен-
ностей морфофункциональной перестройки клеток 
и тканей.

Одним из наиболее прогрессивных в  этом от-
ношении можно считать метод фазового и  интер-
ференционного контраста, позволяющий прово-
дить многопараметрический анализ нативных 
медико-биологических препаратов. Данный прин-
цип использован и  в  компьютерной лазерной фазо-
во-интерференционной микроскопии, основанной 
на  комплексном оптико-геометрическом подходе 
к  витальному анализу морфофункциональных ха-
рактеристик форменных элементов периферической 
крови [1, 2, 3].

Важно отметить, что современные лазерные ин-
терферометры имеют высокую чувствительность 
и занимают по пространственному разрешению про-
межуточное положение между оптическими и  рас-
тровыми электронными микроскопами. При  этом 
они позволяют, не  разрушая исследуемый цитообъ-
ект, производить измерения с точностью до десятых 
долей нанометра. Указанные возможности дают ос-
нование специалистам считать данные оптические 

системы мощным универсальным инструментом 
количественной цитологии и относить их к разряду 
новейших технологий XXI века.

В нашей работе мы использовали оригинальную 
технологию оценки морфофункционального состоя-
ния живых клеток периферической крови, включаю-
щую легко осуществимые способы пробоподготовки, 
компьютерный лазерный фазово-интерференцион-
ный микроскоп (КФМ) «Цитоскан» (МГИРЭА, Моск-
ва), алгоритмы, оптимально сочетающие измеритель-
ные и  вычислительные процедуры: автоматическое 
определение заданных размерных параметров от-
дельных лимфоцитов (диаметр, периметр, высота, 
площадь, объем), статистическую обработку данных 
на  популяционном уровне, документирование ре-
зультатов в  виде лимфоцитограмм. При  этом уни-
версальные морфометрические критерии позволяли 
одновременно оценивать и особенности морфологии, 
и  функциональное состояние клеток (активацион-
ный, пролиферативный и цитотоксический потенци-
ал циркулирующих лимфоцитов), что подтверждено 
результатами корреляционного анализа между пока-
зателями компьютерной морфометрии и традицион-
ной иммунограммы.

Объектами для исследования служили лимфоци-
ты периферической крови соматически здоровых лиц 
и больных эритродермической формой Т-клеточных 
злокачественных лимфом кожи (Т-ЗЛК), в  частнос-
ти, синдромом Сезари. Для этого патологического 
процесса характерно наличие трех главных симпто-
мов: эритродермии, лимфоаденопатии и  обнаруже-
ния в периферической крови патологических клеток, 
морфологической особенностью которых является 
складчатость ядер.

Рис. 1  (см. также цветную вклейку) иллюстри-
рует уникальные возможности КФМ в  плане изуче-
ния морфологии живых нормальных и  атипичных 
лимфоцитов больных эритродермической формой 
лимфом кожи. Витальная фазометрия позволила по-
лучить новую информацию о пространственно-вре-
менном статусе (микрогеометрии поверхности, тол-
щине слоев, показателе преломления и др.) отдельных 
клеток. В полученном фазовом портрете клетки мож-
но выделить плотное ядро, где концентрация белка 
максимальна, и узкий ободок цитоплазмы с низким 
содержанием высокомолекулярных соединений, ха-
рактерных для нормального нативного лимфоцита.

В клетке Сезари отчетливо определяется церебро-
формное ядро с неправильным контуром, характери-
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зующееся складчатостью, глыбчатостью и  неравно-
мерным распределением хроматина. В  центральной 
части ядра определяется расщелина (инцизия), что 
придает ядру бобовидный характер. Определение 
клеток Сезари в периферической крови в количестве 
более 5—10% является важным патогномоничным 
лабораторным признаком, подтверждающим диагноз 
синдрома Сезари и являющимся важным дифферен-
циальным критерием в сложных случаях диагности-
ки эритродермических состояний [4, 5].

Следует заметить, что интерпретация фазово-
интерференционных клеточных образов достаточно 
сложна и  крайне интересна. Полученный фазовый 
портрет объекта содержит информацию не  только 
о его пространственных характеристиках, но и о рас-
пределении показателя оптической плотности. Харак-
терные локальные трансформации фазового рельефа 
клетки могут быть вызваны внутриклеточными ор-
ганеллами и включениями, обладающими различной 
степенью анизотропии. Кроме того, определенную 
роль играют концентрация, химический состав и аг-
регатное состояние вещества клетки. Таким образом, 
можно считать, что фазовые характеристики живых 
цитообъектов не  только свидетельствуют об  осо-
бенностях их морфологии, но и в значительной мере 
отражают состояние клеточного гомеостаза, опреде-
ляющего уровень взаимоотношений энергетики, тро-
фики и функциональной активности клетки, т.  е.  ее 
структурно-метаболическую организацию.

Установлено, что для циркулирующих Т лимфо-
цитов периферической крови соматически здоровых 
лиц средние по  популяции значения диаметра, пе-
риметра, площади, высоты и  объема клеток состав-
ляют (М±σ) 7,1±1,1  мкм, 20,9±3,1  мкм, 2,2±0,4  мкм, 
32,0±10,1  мкм2, 37,6±13,9  мкм3, соответственно. 
У  больных Т-ЗЛК выявлены изменения оптико-гео-
метрических показателей Т-лимфоцитов: увеличение 
средних значений диаметра, периметра и  площади 
лимфоцитов на  7—10%, снижение фазовой высоты 
и  объема — на  26 и  33%. Анализ гетерогенности ис-
следуемой популяции лимфоцитов позволил уста-
новить, что характерными особенностями иммуно-

реактивности больных Т-ЗЛК является дисбаланс 
в Т-хелперной субпопуляции (диспропорция в груп-
пе малых и средних лимфоцитов) и увеличение цито-
токсического потенциала за счет повышения процен-
та цитотоксических клеток и натуральных киллеров. 
При этом данные фазометрии лимфоцитов коррели-
ровали со степенью тяжести заболевания.

Полученные результаты позволяют считать, что 
морфометрические параметры фазово-интерферен-
ционных портретов живых лимфоцитов могут слу-
жить объективными критериями Т-ЗЛК, а  приме-
нение в комплексном обследовании больных метода 
компьютерной фазометрии клеток крови, не  требу-
ющего дорогостоящего оборудования и  реактивов, 
воспроизводимого в  условиях клинической практи-
ки может способствовать повышению эффективнос-
ти диагностического процесса. Активная интегра-
ция современных научно-технических достижений, 
обобщение клинического опыта, стандартизация ме-
тодов диагностики и лечения, несомненно, является 
основой для повышения качества специализирован-
ной медицинской помощи населению.
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Рис. 1. Витальные фазово-интерференционные портреты лимфоцитов периферической крови:
а — нормальный нативный лимфоцит; б — клетка Сезари (мелкоклеточный вариант)
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Селективная фототерапия импульсного действия 
при ладонно-подошвенном псориазе

О. Ю. Олисова, К. В. Смирнов, В. В. Мак,
Кафедра кожных и венерических болезней лечебного факультета ММА им. И. М. Сеченова, Москва

Терапия ладонно-подошвенного псориаза (ЛПП) 
до сих пор является сложной задачей. При его лече-
нии применяются синтетические ретиноиды (не-
отигазон), цитостатики (метотрексат), циклоспорин 
А  (сандиммун), пролонгированный парентераль-
ный бетаметазон (дипроспан), различные местные 
средства, включая кортикостероидные мази [1,2,3]. 
Большое место в лечении ЛПП отводится локальной 
фотохимиотерапии (ПУВА) [4]. Появились работы 
об успешном применении фототерапии эксимерным 
лазером с длиной волны 308 нм [5]. Однако эта форма 
псориаза характеризуется достаточной резистентнос-
тью ко многим видам терапии. На фоне применения 
вышеуказанных методов лечения и препаратов порой 
отмечаются побочные эффекты, сопоставимые по тя-
жести с самим заболеванием. В связи с этим сущес-
твует необходимость в определении других методов 
лечения ЛПП.

Целью нашей работы было изучение эффектив-
ности селективной фототерапии импульсного дей-
ствия (импульсной СФТ) у больных ладонно-подош-
венным псориазом. Принцип действия заключался 
в воздействии на пораженные участки кожи импуль-
сов ультрафиолетового излучения высокой интенсив-
ности со спектральным диапазоном от 280 до 400 нм, 
сгруппированных в  пачки, что обеспечивало более 
глубокое проникновение в  дерму на  пике импуль-
са УФ-излучения, недостижимое при непрерывном 
облучении. При  импульcной CФТ сенсибилизаторы 
(внутрь и наружно) не применяются. Особенностью 
импульсного облучения является более высокий по-
рог эритемной активности, при этом в связи с неболь-
шим временем экспозиции не наблюдается обычных 
для всех остальных световых методов терапии по-
бочных эффектов в виде ожогов, сухости кожи и пиг-
ментации. В литературе имеются единичные работы 
по  применению этого метода в  лечении дерматозов, 
в том числе ЛПП [6].

Противопоказаниями к проведению импульсной 
СФТ считаются эпилепсия и  непереносимость уль-
трафиолетового облучения.

Под нашим наблюдением находилось 14  боль-
ных ЛПП в возрасте от 33 до 67 дет с давностью за-
болевания от 2 до 12 лет. Среди них было 11 женщин 
и  3  мужчин. Все больные в  прошлом использовали 
различную мазевую терапию, 4  пациента лечились 
дипроспаном, однако такое лечение приносило лишь 
временный положительный эффект. Среди 6  боль-
ных, лечившихся ПУВА, у  3-х отмечались явления 
фотодерматита после применения наружного фото-
сенсибилизатора — аммифурина.

У 10  больных был диагностирован обычный 
(вульгарный) псориаз, у остальных 4 больных — пус-
тулезный ЛПП. Клиническая картина вульгарной 
формы ЛПП была представлена очагами гиперкера-
тоза на  подошвах с  массивным наслоением плотно 
сидящих крупных серебристо-белых или желтова-
тых чешуек, после отшелушивания которых обнажа-
лось розовато-красное основание бляшек с четкими 
границами. На  некоторых бляшках имелись болез-
ненные трещины, иногда с кровотечением. Менее вы-
раженные проявления наблюдались на  ладонях, где 
в области тенара и, реже пальцев, располагались чет-
ко очерченные инфильтрированные бляшки с круп-
но- и  среднепластинчатым шелушением на  повер-
хности. Практически всегда поражение кожи было 
симметричным.

При пустулезном ЛПП высыпания чаще всего ло-
кализовались симметрично на  ладонях в  централь-
ной части, в  области возвышения большого пальца 
и  мизинца и  на  своде стоп и  пятках в  виде желтых 
пустул диаметром 2—5  мм на  разных стадиях раз-
вития. Пустулы располагались или на  видимой не-
измененной коже или на  инфильтрированном эри-
тематозно-свкамозном фоне. В дальнейшем пустулы 
ссыхались в гнойные корки, на месте которых остава-
лись красно-бурые пятна. Поражение ногтей встре-
чалось у 9 больных. У 8 больных были поражены ног-
тевые пластинки ног, у 3 больных — рук. Онихолизис 
отмечался у 7 больных, подногтевой гиперкератоз — 
у  5  больных, симптом «наперстка»  — у  7  больных, 
симптом «масляного пятна» — у 8 больных, попереч-
ные борозды — у 4 больных. У одного больного могли 
наблюдаться сразу несколько симптомов поражения 
ногтя.

Лечение методом селективной фототерапии им-
пульсного действия больных ЛПП проводили с  по-
мощью установки «УФО-05—250И» на  базе ртутной 
лампы высокого давления. Данный аппарат позволя-
ет варьировать параметры сеанса по трем компонен-
там: длительность импульса, количество импульсов 
в пачке и количество повторов пачек, что допускало 
значительную индивидуализацию курсов терапии. 
Противопоказаний к  назначению импульсной СФТ 
ни у одного больного не было. Курс лечения начина-
ли с 0,5 биодозы (длительность импульса 20 мсек, ко-
личество 100, количество повторов 2) и продолжали 
по методике 3-х разового облучения в неделю со сле-
дующим режимом работы: расстояние 1 м, длитель-
ность импульса 20 мсек, длительность паузы 20 мсек, 
количество импульсов вначале не более 100. Первые 
10 дней лечения количество импульсов увеличивали 
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Таблица 1. Основные показатели СФТ импульсного действия у больных ЛПП по методике 3-х разового облучения 
в неделю

Показатель Клиническая ремиссия Значительное улучшение Улучшение
Число больных (n=14) 7 (50%) 5 (35,7%) 2 (14,3%)
Число процедур 19—22 20—22 18—20
Длительность лечения (недели) 6,5—7,5 6,5—7 6—6,5

во время облучения на  10  и  соответственно увели-
чивали количество повторов на 1. Затем количество 
импульсов увеличивали на  100  с каждым сеансом, 
а по достижении 7—8-й процедуры число импульсов 
оставалось неизмененным. При этом количество пов-
торов увеличивалось на  1  через процедуру. Началь-
ные признаки регресса сыпи у  всех больных в  виде 
уменьшения инфильтрации, легкого побледнения 
гиперемии, уменьшения количества пустулезных 
элементов (при пустулезном ЛПП) отмечалось после 
5—7 сеанса, чему предшествовало появление вокруг 
элементов сыпи анемичной более светлой в  сравне-
нии с  окружающей здоровой кожей зоны, пример-
но 3—5  мм шириной после 3—4  процедуры. В  про-
цессе лечения у  7  больных отмечалась клиническая 
ремиссия, у  5  больных  — значительное улучшение 
и у 2 больных — улучшение (табл. 1).

Лечение все больные переносили без побочных 
эффектов. Лечение проводилось в виде монотерапии, 
однако перед началом лечения для лучшего доступа 
ультрафиолетовых лучей и  отшелушивания очагов 
поражения применяли 2—5% салициловую мазь.

Сроки наблюдения за больными псориазом, полу-
чившими импульсную СФТ, составили от 6 месяцев 
до 3 лет (табл. 2)

Проведенный опрос пациентов, получавших им-
пульсной СФТ, выявил удовлетворенность прове-
денным лечением. Практически все опрошенные па-
циенты заявляли, что этот метод легко переносится, 
не  требует постоянной мазевой терапии, может вы-
полняться в амбулаторных условиях.

Таким образом, импульсная селективная фототе-
рапия при лечении ладонно-подошвенного псориаза 

является эффективным и безопасным методом лече-
ния данной патологии. За счет высокой интенсивнос-
ти излучения в  импульсе и  его кратковременности 
ИСФТ позволяет сокращать время процедуры и уве-
личивать дозу излучения за процедуру по сравнению 
с непрерывным облучением при других методах фо-
тотерапии.
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Таблица 2. Сроки появления рецидива ЛПП после импульсной СФТ 

Импульсная СФТ 6 месяцев 9 месяцев 1 год 1,5 года 2 года 3 года
Количество больных (n=14) — 2(14,2%) 6(42,9%) 3(21,6%) 2(14,2%) 1 (7,1%)

К вопросу об обоснованности термина 
постскабиозный зуд

Т. В. Соколова*, А. П. Малярчук**, Ю. В. Лопатина***
ГИУВ МОРФ*, 25 ЦВКГ РВСН**, МГУ им. М. В. Ломоносова***, Москва

Цель исследования — дать оценку механизмам воз-
никновения постскабиозного зуда (ПЗ), обосновать 
целесообразность данного термина и  определить 
тактику ведения пациентов при персистенции зуда 
после полноценной терапии чесотки.

Применяемы методы и технологии. Клиническое 
обследование больных с  использованием дерматос-
копа и изучение морфологии самок чесоточного кле-
ща методом микроскопии.

Результаты работы. Модель ведения пациентов 
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Заболеваемость заразными кожными заболеваниями 
в г. Воронеже за период 1999—2007 гг. 

Л. А. Новикова, Т. М. Бахметьева, Н. В. Кроль, А. А. Бахметьев
Воронежская Государственная Медицинская Академия им. Н. Н. Бурденко, МУЗ ГО г. Воронеж ГКБ № 7

Динамика заболеваемости микроспорией за пери-
од 1999—2007 гг. такова: в 2000 году заболеваемость 
микроспорией увеличилась на 8,1 в сравнении с ито-
говым значением заболеваемости в  1999  году и  со-
ставила 71,4  на  100  тыс. населения или 683  случая. 
В 2001 году было отмечено снижение заболеваемости 
микроспорией на 31,1 в сравнении с 2000 годом, и со-
ставила 47,3  на  100  тыс. населения (464  случая про-
тив 683 случаев в 2000 году). В 2002 году был отмечен 
рост заболеваемости микроспорией на  1,3 в  сравне-
нии с 2001 годом, и составила 48,0 на 100 тыс. насе-
ления (470  случаев против 464  случаев в  2001  году). 
В 2003 году было отмечено снижение заболеваемости 

микроспорией на 24,6 в сравнении с 2002 годом, и со-
ставила 36,0 на 100 тыс. населения (352 случаев про-
тив 470 случая в 2002  году). В 2004  году было отме-
чено снижение заболеваемости микроспорией на 3,1 
в сравнении с 2003 годом, и составила 34,9 на 100 тыс. 
населения (341 случая против 352 случаев в 2003 году). 
В 2005 году было отмечено снижение заболеваемости 
микроспорией на 23,2 в сравнении с 2004 годом, и со-
ставила 28,2  на  100  тыс. населения (262  случая про-
тив 341 случаев в 2004 году). В 2006 году было отме-
чено снижение заболеваемости микроспорией на 22,5 
в сравнении с 2005 годом, и составила 21,9 на 100 тыс. 
населения (203 случая против 262 случаев в 2005 году). 

с ПЗ приведена в Приказе МЗ РФ № 162 «Об утверж-
дении отраслевого стандарта «Протокол ведения 
больных. Чесотка». Что же врач должен понимать под 
данным диагнозом? ПЗ — сохранение зуда, как основ-
ного субъективного симптома чесотки, у  больных 
после полноценной специфической терапии одним 
из скабиоцидов при отсутствии скабиозной лимфоп-
лазии, осложнений чесотки аллергическим дермати-
том (микробной экземой, крапивницей и  др. аллер-
гическими заболеваниями) и аллергических реакций 
на скабициды.

Считается, что ПЗ обусловлен сенсибилизацией 
человека продуктами жизнедеятельности чесоточно-
го клеща, сохраняющимися в коже после проведения 
специфической терапии. Аллергенами являются его 
фекалии, оральный секрет, изливаемый при прогры-
зании хода, и липкий секрет желез яйцевода, прикле-
ивающий яйца к  дну хода. Исчезновение зуда после 
однократной обработки скабицидами свидетельству-
ет против сенсибилизации как основного механизма 
его возникновения. Зуд так  же может быть резуль
татом раздражения нервных окончаний чесоточным 
клещом. Методом электронного микроскопирования 
в базальном слое эпидермиса обнаружены свободные 
нервные окончания, контактирующие с  клетками 
Меркеля.

При обследовании больных чесоткой с помощью 
дерматоскопа после полноценной обработки скаби-
цидами установлено, что причинной ПЗ является 
деятельность живых неоплодотворенных самок че-
соточного клеща. Они не откладывают яйца и не де-
лают отверстий в  крыше хода. Это затрудняет про-
никновение препарата, сокращает до  минимума его 
контакт с  возбудителем и  снижает эффективность 
терапии. Полученные нами данные о динамике попу-

ляции чесоточного клеща свидетельствуют, что чис-
ло таких самок колеблется посезонно от 9% (август) 
до 34% (сентябрь). Их нет осенью.

Выводы. Причиной ПЗ является деятельность не-
оплодотворенных самок чесоточного клеща, сохра-
нивших жизнеспособность после лечения и активно 
продуцирующих аллергены. Однако они не способны 
поддерживать размножающуюся популяцию и вско-
ре погибнут. Правильно ли обозначать данное состо-
яние как постскабиозный зуд? Ведь, по-сути дела, че-
сотка не излечена. Заболевание персистирует за счет 
молодых неоплодотворенных самок. А  контактное 
действие скабицида ослаблено за счет резкого умень-
шения его доступа к  возбудителю. Термин постска-
биозный предполагает полное уничтожение возбу-
дителя в  процессе специфической терапии. Но этот 
факт может установить только клиницист, обладаю-
щий навыками работы с возбудителем. К сожалению 
таких специалистов очень мало. Наиболее приемлем 
термин персистирующий зуд, не затрагивающий па-
тогенез возникновения чесотки. Данное состояние 
предполагает отсутствие скабиозной лимфоплазии, 
аллергического дерматита как осложнение чесотки 
или вследствие медикаментозной терапии, а  так  же 
других аллергических заболеваний. Клинические 
проявления заболевания должны быть представле-
ны только расчесами и  кровянистыми корочками. 
При персистирующем зуде, не исчезающем в течение 
недели после лечения антигистаминными препарата-
ми и  топическими стероидами, показана обработка 
другим скабицидом. Наиболее эффективным средст-
вом является спрегаль, который обладает высоким 
адсорбционным, абсорбционным и пенетрационным 
потенциалом. Это приводит к полноценному контак-
ту препарата с возбудителем и его гибели.
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Таблица 1. Заболеваемость инфекционными и паразитарными заболеваниями кожи по нозологиям в абсолютных числах 
и на 100 тыс. населения города Воронежа (динамика в сравнении с предыдущим годом) 

гг. .
микроспория трихофития чесотка

абсолют 100 тыс. нас. % абсолют 100 тыс. нас. % абсолют 100 тыс. нас. %
2000 683 71,4 +8,1 — — — 224 23,4 –27,8
2001 464 47,3 –31,1 4 0,4 — 183 18,6 –13,7
2002 470 48,0 +1,3 — — — 137 14,0 –25,1
2003 352 36,0 –24,6 2 0,2 — 124 12,7 –9,4
2004 341 34,9 –3,1 — — — 76 7,7 –38,7
2005 262 28,2 –23,2 1 0,1 — 76 8,2 0,0
2006 201 21,6 –18,6 2 0,2 +50 130 14,0 +71,0
2007 262 28,5 +29,1 — — — 128 14,0 –1,5

По  итогам 2007  года заболеваемость микроспорией 
возросла на 29,1 в сравнении с тем же отчетным пери-
одом 2006 года и составила 28,5 на 100 тыс. населения, 
что соответствует 262  случаям против 203  случаев 
в 2006 году.

Динамика заболеваемости чесоткой за  период 
1999—2007  гг. такова: в  2000  году заболеваемость 
чесоткой снизилась на  27,8 в  сравнении с  итого-
вым значением заболеваемости в  1999  году и  со-
ставила 23,4  на  100  тыс. населения или 224  случая. 
В 2001 году было отмечено снижение заболеваемости 
чесоткой на  13,7 в  сравнении с  2000  годом, и  соста-
вила 18,6  на  100  тыс. населения (183  случая против 
224 случаев в 2000 году). В 2002 году было отмечено 
снижение заболеваемости чесоткой на 25,1 в сравне-
нии с  2001  годом, и  составила 14,0  на  100  тыс. насе-
ления (137  случаев против 183  случаев в  2001  году). 
В  2003  году было отмечено снижение заболеваемос-
ти чесоткой на 9,4 в сравнении с 2002 годом, и соста-
вила 12,7 на 100 тыс. населения (124 случаев против 
137  случая в  2002  году). В  2004  году было отмечено 
снижение заболеваемости чесоткой на  38,7 в  срав-
нении с  2003  годом, и  составила 7,7  на  100  тыс. на-
селения (76 случаев против 124 случаев в 2003 году). 
В  2005  году динамики в  заболеваемости чесоткой 

не  было 0,0 в  сравнении с  2004  годом, и  составила 
8,2 на 100 тыс. населения (76 случаев против 76 случа-
ев в 2004 году). В 2006 году был отмечен рост заболе-
ваемости чесоткой на 71,0% в сравнении с 2005 годом, 
и  составила 14,0  на  100  тыс. населения (130  случаев 
против 76 случаев в 2005 году). По итогам 2007 года 
заболеваемость чесоткой снизилась на  1,5 в  срав-
нении с  тем  же периодом 2006  года и  составила 
14,0 на 100 тыс. населения, что соответствует 128 слу-
чаям против 130 случаев в 2006 году.

Снижение заболеваемости чесоткой связан 
с улучшением эпидемиологической работы в очагах, 
проведением массовых профосмотров и  активно 
проводимой санитарно-просветительной работой. 
Некоторый рост заболеваемости микроспорией свя-
зан с полнотой регистрации всех выявленных случа-
ев, с профилактическими медицинскими осмотрами 
детей, учащихся, студентов и  других контингентов 
граждан, а  также с  большой миграцией населения 
и недостаточной гигиенической культурой.

Таким образом, сохранение заразных кожных 
заболеваний требует усиления совместной работы 
дерматовенерологической службы города, смежных 
медицинских работников и активизации санитарно-
просветительной работы.

 Совершенствование визуальной диагностики чесотки

А. П. Малярчук*, Т. В. Соколова**, Ю. В. Лопатина***
25 ЦВКГ РВСН*, ГИУВ МОРФ**, МГУ им. М. В. Ломоносова***, Москва

Актуальность исследования. Чесотка является 
распространенным контагиозным паразитарным за-
болеванием человека. В соответствии с Приказом МЗ 
РФ № 162 от 2003 года «Об утверждении отраслевого 
стандарта «Протокол ведения больных. Чесотка» ди-
агноз заболевания необходимо подтверждать лабо-
раторно. Эффективность лабораторной диагностики 
зависит от умения клинициста выявлять чесоточные 
ходы (ЧХ). Специалист должен знать особенности их 
локализации и  различные клинические варианты, 
возможность разрушения при расчесывании и  т.  д. 

Для лучшей визуализации ЧХ используется их про-
крашивание. Для этого всегда необходимо иметь 
в наличии красители и спирт для их удаления.

Цель исследования — совершенствование визуаль-
ной диагностики чесоточных ходов на основе витро-
прессии с использованием минерального масла.

Применяемы методы и технологии. Лабораторная 
диагностика чесотки путем извлечения чесоточного 
клеща из хода или его полного соскоба при его визу-
ализации на основе витропрессии с использованием 
минерального масла.
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Резистентности флоры зева и носа к антибиотикам 
и антимикотикам у больных атопическим дерматитом 

на примере московского региона

Т. В. Соколова*, Н. А. Кливитская*, И. А. Дьячек*, Е. В. Панкратова*
Государственный институт усовершенствования врачей МО РФ*, Научно-исследовательский 

институт вакцин и сывороток им. И. И. Мечникова**

Данные литературы указывают, что ассоциация 
дрожжей со стафилококками характеризуется раз-
витием антибиотикорезистентности, лизоцимной, 
гемолитической, ДНК-азной активностями [Ребро-
ва Р. Н., 1989; Кузнецова Е. К., 2006].

Цель настоящего исследования — изучение у боль-
ных атопическим дерматитом (АтД) микробиоценоза 
зева и носа и чувствительности флоры к антибакте-
риальным и антимикотическим препаратам.

Материалы и  методы исследования. Работа 
выполнялась на  кафедре дерматовенерологии Го-
сударственного института усовершенствования 
врачей МО РФ. Клинической базой являлся лечеб-
но—диагностический центр НИИ вакцин и сыворо-
ток им.  И.  И.  Мечникова. Микробиота зева и  носа 
изучена у 65 больных АтД в возрасте от 2 до 53 лет. 
Мужчин и  женщин практически поровну (53% 
и 47% соответственно). Бактериологические методы 
использовались для идентификации флоры в  зеве 
и  носу. Культуральной диагностике Candida пред-
шествовала окраска мазков по Романовскому-Гимзе, 
позволяющая идентифицировать псевдомицелий, 
как ключевой механизм патогенеза. Идентифика-
цию стафилококков и  стрептококков проводили 
согласно современной классификации [Акатов А. К. 
1983]. Для изучения чувствительности стафилокок-
ков и  дрожжей рода Candida к  антибиотикам ис-
пользовали метод диффузии в  агар с  применением 
стандартных бумажных дисков с набором антибио-
тиков.

Результаты исследования отделяемого зева и носа 
показали, что они инфицированы в  100% случаев. 
У  больных АтД из отделяемого зева в  1,2  раза чаще 
вырастают ассоциации различных микроорганиз-
мов по  сравнению с  монокультурой (55,3% против 
44,7%). Среди монокультур в 2,6 раза чаще вырастал 
St. aureus по  сравнению с  C.albicans (32,3% против 
12,3%). Почти в  половине (41,5%) случаев у  больных 
АтД зев колонизирован одновременно золотистым 
стафилококком и  дрожжеподобными грибами  C.
albicans. Иная ситуация типична для носа, где преоб-
ладает монокультура (81,5%), представленная в боль-
шинстве случаев St. aureus (80%).

Случаи резистентности St. aureus к тому или ино-
му антибиотику зарегистрированы у 90,8% больных 
при росте в  виде монокультуры и  у  100% — при ас-
социациях с другими микроорганизмами. Резистен-
тность C.albicans к антимикотикам выявлена у 62,5% 
и  88,9% пациентов соответственно. Резистентность 
к  антибактериальным препаратам St. aureus из носа 
зарегистрирована у 98,7% больных. При моноинфек-
ции установлена резистентность St. aureus к 23,5% ан-
тибактериальных препаратов, при микст — к  82,3%, 
что в  3,5  раза больше. При  росте St. aureus в  зеве 
в  виде монокультуры практически все штаммы 
были резистентны к пенициллину (90,4%), около 1/6 
(14,2%)  — к  эритромицину, 1/10 (9,5%)  — к  гентами-
цину и в единичных случаях (4,7%) — к миноцикли-
ну. Иная ситуация наблюдалась при росте St. aureus 
в ассоциации с C.albicans. Практически все штаммы 

Результаты работы. Чесоточные ходы имеют 
вид прямой или извилистой линии сероватого цве-
та. Однако обнаружение их требует определенного 
навыка, особенно, если ходы частично разруше-
ны или к  ним приурочены те или иные морфоло-
гические элементы. Метод витропрессии основан 
на  визуализации поверхностных кожных гранулем 
(туберкулезная волчанка, саркоидоз) за  счет обес-
кровливания капиллярного русла при надавлива-
нии предметным стеклом. Паразитарные элементы 
(самка, яйца, личинки, экскременты), по—сути дела 
являются инородными включениями в эпидермисе. 
Просветляющий эффект значительно усиливает-
ся при предварительном нанесении минерального 
масла на  предполагаемый чесоточный ход перед 
витропрессией. Использование минерального масла 

при соскобе хода предотвращает рассыпание чешуек 
эпидермиса, на  которых фиксированы яйца, яйце-
вые оболочки и фекалии.

Описание метода. Элементы, подозрительные 
на  наличие чесоточного хода, смазывают мине-
ральным маслом, прижимают предметным стеклом 
и внимательно рассматривают. Обычно хорошо визу-
ализируется самка и экскременты. Если самка извле-
кается иглой, то  диагноз лабораторно подтвержден. 
Зачастую приходится ход соскабливать. Обнаруже-
ние только экскрементов указывает на  необходи-
мость поиска нового хода и использования диагнос-
тического критерия — лечение exjuvantibus.

Выводы. Использование метода масляной витро-
прессии позволили существенно улучшить лабора-
торную диагностику чесотки военнослужащих.



Вестник последипломного медицинского образования� 103

№ 3—4, 2008

St. aureus были резистентны к пенициллину (96,3%), 
более половины — эритромицину и  котримаксозолу 
(55,5%), около половины  — к  гентамицину (40,7%), 
по  ¼  — рифампицину (25,9%), квинупристину/дал-
фопристину (25,9%), оксациллину (22,2%), около 1/5 — 
к тетрациклину (18,5%) и клиндамицину (18,5%). Реже 
регистрировалась резистентность к моксифлоксаци-
ну (11,1%), фузидиновой кислоте (11,1%), миноцикли-
ну (7,4%) и цефуроксиму (7,4%). При микст-инфекции 
резистентность St. aureus зарегистрирована в среднем 
к 4,3±0,7 антибактериальным препаратам. Все штам-
мы золотистого стафилококка были чувствительны 
к ванкомицину, тейкопланину, нитрофурантоину.

Анализ чувствительности C. albicans, высеянного 
из зева, к антимикотикам, показал, что при его росте 
в виде монокультуры резистентность к нистатину за-
регистрирована у 2/3 (62,5%) больных, в сочетании со 

St. аureus — в 1,4 раза чаща (82,8%). Все штаммы были 
чувствительны к  амфотерицину В, кетоконазолу, 
флуконазолу и итраконазолу.

Практически все штаммы St. аureus, высеянно-
го из носа в виде монокультуры были резистентны 
к пенициллину (94,2%), ¼ — эритромицину (28,8%), 
гентамицину (25%), котримоксазолу (25%), в преде-
лах 1/10  — к  рифампицину (11,5%), квинупристину 
(11,5%), оксациллину (11,5%), тетрациклину (9,6%), 
клиндамицину (9,6%), норфлоксацину (9,6%). В еди-
ничных случаях отмечена резистентность к  цифу-
роксиму (5,7%), моксифлоксацину (5,7%) и  фузи-
диновой кислоте (1,9%). В  среднем резистентность 
зарегистрирована к  2,5±0,4  антибактериальным 
препаратам. Все штамм St. аureus были чувстви-
тельны к ванкомицину, тейкопланину, нитрофуран-
тоину и к миноциклину.

Динамика уровня заболеваемости атопическим 
дерматитом среди детей

М. П. Чернышова, Ю. Б. Тихонова
ООО «Институт медицинской эстетики», Москва, 

Медико-профилактический центр ОСБ отделения Сбербанка Татарстан, Казань

Нами проведен сравнительный анализ распро-
страненности АД. Для проведения анализа по дан-
ным отчетной формы №  12  использовались следу-
ющие показатели: общее количество больных с АД; 
впервые выявленный АД; заболеваемость по  дан-
ным обращаемости (всего); показатели рассчиты-
вались на  возрастные категории детей до  17  лет; 
0—14  лет; 15—17  лет. Анализируя сведения о  рас-
пространенности АД среди детей 0—17  лет во вре-
менном периоде, была установлена устойчивая 
тенденция повышения уровня данной патологии, 
как впервые выявленной, так и  суммарной заболе-
ваемости по обращаемости. Ее распространенность 
в 2000 г. и 2006 г. составила соответственно 349477 
(953,5) и 46484 (1489,9) случаев на 100 тыс. соответс-
твующего детского населения от  0  до  17  лет; доли 
АД в  общем объеме болезней кожи и  подкожной 
клетчатки составили соответственно 11,7  и  14,4%. 
Доминирующие позиции в  повышении уровня АД 
за исходный период заняли дети до 14 лет. Прирост 
АД у данной возрастной категории составил 64,5%. 
Для оценки изменения динамики рассматривалась 
частота впервые установленных случаев АД, кото-
рая более объективно отражает сложившуюся ситу-
ацию. Уровень заболеваемости у 0—17- летних детей 
в 2006 году превысил значение 2000 г. на 71,1%. Од-

нако и степень ее выраженности была более замет-
на среди детей 0—14 лет (86,5%). В два раза меньше 
(43,5%) регистрировался прирост данной патологии 
среди подростков 15—17 лет. Отмеченный факт рос-
та аллергических проявлений у детей младшей воз-
растной группы свидетельствует о более интенсив-
ном поражении иммуннорегуляторных процессов. 
Данная ситуация нередко обуславливает резистен-
тность к  традиционной медикаментозной терапии 
и  определяет трудности выбора оптимальной так-
тики лечения таких больных. Согласно отчетной 
статистической документации № 12 в 2000 году доля 
детей 0—17  лет с  АД, состоящих на  диспансерном 
учете, составила 43,8%, соответственно 42,9 и 44,7% 
детей до  14  лет и  15—17. В  2006  году в  сравнении 
с  2000  г. отмечалось некоторое снижение (–2,3%) 
доли детей 0—17  лет, относящейся к  диспансерной 
группе, динамика ее снижения среди 0—14-летних 
проявлялась более отчетливо (–6,7%). Снижение 
числа детей, состоящих на диспансерном учете, сле-
дует связывать с оптимизацией профилактических 
воздействий, предотвращающих обострение болез-
ни и  системой поэтапных мероприятий, которые 
выполнялись в  ЛПУ различного профиля  — женс-
ких консультациях, детских поликлиниках, центрах 
профилактической медицины.
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Новые подходы к терапии гнездной алопеции 
с использованием эксимерного лазера

И. В. Верхогляд
Кафедра дерматовенерологии и клинической микологии с курсом лабораторной диагностики 

и лабораторной микологии ГОУ ДПО РМАПО Росздрава, Москва

Научные данные последних десятилетий свиде-
тельствуют о важности иммунных нарушений в па-
тогенезе гнездной алопеции (ГА). Отмечена так  же 
связь ГА с  некоторыми заболеваниями, в  развитии 
которых особое значение имеют патологические 
изменения в  иммунной системе: витилиго, ауто
иммунный тиреоидит.

Эффективность применения иммуносупрессив-
ной терапии с использованием системных и топичес-
ких глюкокортикостероидов подтверждает участие 
иммунных механизмов в патогенезе ГА.

В настоящее время накоплен достаточный опыт 
изучения роли иммунологических изменений в  па-
тогенезе ГА. Данные научных исследований противо
речивы, однако их результаты позволяют предпола-
гать непосредственное участие неспецифического 
клеточного звена иммунитета в патогенезе ГА.

Большинство авторов считают природу ГА ауто-
иммунной. Согласно определению V. Praise, профес-
сора дерматологии Калифорнийского медицинско-
го университета, ГА  — аутоиммунное заболевание, 
характеризующееся образованием воспалительного 
клеточного инфильтрата вокруг волосяных фолику-
лов (ВФ), состоящего из CD8+- и CD4+-лимфоцитов, 
макрофагов и клеток Лангерганса. ГА имеет острую, 
подострую и хроническую стадии, для каждой из ко-
торых характерна своя специфическая иммуногисто-
химическая картина. Известно, что на ранней стадии 
повреждение детерминируется тучными клетками 
и макрофагами, затем появляются лимфоциты Th-1, 
Th-2, а на хронической стадии преобладает реакция 
Th-1-лимфоцитов, которые формируют воспалитель-
ные инфильтраты вокруг ВФ. S. Kawamura и соавторы 
в  результате проведенных исследований полагают, 
что Т-клетки инфильтрата вступают во взаимодей-
ствие с перифолликулярными или фолликулярными 
антигенпрезентующими клетками, в результате чего 
продуцируется ИФН γ, который лишает клетки кож-
ного сосочка способности поддерживать анагенный 
рост волос. Известно, что ИФН γ индуцирует анти-
гены HLA-DR на кератиноцитах, экспрессия которых 
определяется на  эпителиальных клетках фоллику-
лов, что подтверждает участие иммунной системы 
в патогенезе ГА.

Имеются данные о  позитивном влиянии на  дан-
ные иммунопатологические процессы в  дерме экси-
мерного лазера 308  нм (Пинсон  И.  Я., 2006; Ткачен-
ко С. Б., 2007)

В связи с этим целью нашей работы стало изуче-
ние эффективности эксимерного лазера с UVB 308 нм 
при терапии ГА.

Под нашим наблюдением за период с 2005 по 2008 гг. 
находилось 67 пациентов с ГА.

В возрасте от  4  до  65  лет, в  том числе 5  детей 
8—14 лет. Отмечена давность заболевания: до 3 лет — 
у 18 больных, более 3 лет — у 49.

Лечение проводилось в виде монотерапии. Фото-
процедуры на  очаги облысения назначались по  ме-
тодике 2-х и 3-х разового облучения в неделю после 
определения минимальной фотоэритемной дозы 
(MЭД).

Обработка очагов проводилась с  помощью экси-
мерного лазера со следующими характеристиками: 
длина волны 308 нм, плотность энергии во время эк-
спозиции 50—1200 мДж/см2, продолжительность им-
пульса 0,5—20 сек, диаметр светового пятна 23×23 мм. 
В  зависимости от  типа кожи (по Фитспатрику) дозу 
UVB увеличивали в 1,5—2 раза по сравнению с МЭД 
пациента, но не более, что позволяло избегать побоч-
ных эффектов.

В результате проведенного лечения у  59  паци-
ентов (88%) в  течение первых двух недель тера-
пии отмечалось сокращение зоны «расшатанных» 
волос, что свидетельствует об  остановке прогрес-
сирования заболевания. У  4  пациентов (11%) этот 
процесс растянулся на 3 недели, у одного пациента 
(1%) эффекта не наблюдалось. Рост волос отмечался 
через 3 недели терапии у 55 пациентов (82%), у 7 па-
циентов (10%) рост волос отмечался на  четвёртой 
неделе терапии. У  пяти пациентов (7%) роста зна-
чительного количества волос не  было (отмечался 
рост единичных депигментированных волос). Поч-
ти у  всех пациентов с  положительной динамикой 
58 (86,5%) отсутствовали рецидивы заболевания 
в течении трех лет (времени наблюдения), у 4 паци-
ентов рецидив возник через период от 2,5 до 3-х лет, 
но очаги облысения имели значительно меньшие 
размеры. (рис 1,2,3,4)

В среднем для получения терапевтического эф-
фекта требовалось от  10  до  25  процедур в  течение 
5  недель до  1,5  месяцев с  суммарной дозой UVB 
296—315 нм от 50 мДж/см2 до 1200 мДж/см2, при этом 
выявлялась обратная связь между дозой UVB и коли-
чеством процедур (чем выше была разовая доза, тем 
меньшее количество сеансов проводилось).

Таким образом, лечение ГА с  помощью эксимер-
ного оборудования является современным высоко-
эффективным методом. Преимуществом, которого 
можно считать хорошую переносимость, снижен 
риск побочных эффектов, отсутствие облучения 
здоровых участков кожи, минимальный риск канце-
рогенеза благодаря локальному воздействию и отно-
сительно низкой суммарной дозе облучения, кроме 
того, он не требует применения фотосенсебилизато-
ров. Метод особенно рекомендован ограниченных 
формах ГА.
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Сопряженность взаимовлияния эндо- и экзогенных 
факторов на возникновение базальноклеточного рака 

кожи

В. Н. Волгин*, Т. В. Соколова**
ГВКГ им. акад. Н. Н. Бурденко*, ГИУВ МО РФ**

Цель работы — изучить роль эндо- и экзогенных 
факторов в  патогенезе базальноклеточного рака 
кожи (БКРК), их взаимообусловленность и  влияние 
на течение заболевания

Материалы и  методы исследования. Анализ 
авторского варианта 300 «Клинико-эпидемиологи-
ческих карт» больных БКРК. Статистическая обра-
ботка материала с  использованием коэффициента 
корреляции Спирмена и  дисперсионного анализа 
с  применением непараметрического критерия Крус-
кала—Уоллиса в лаборатории математической теории 
эксперимента МГУ им. М. В. Ломоносова.

Результаты исследования. Установлено, что те-
чение БКРК зависит не только от эндо- и экзогенных 
факторов, но и их сопряженности. Среди эндогенных 
факторов значимы тип высшей нервной деятельности, 
группы крови системы АВО, резус фактор. Наиболее 
тяжело БКРК протекает у меланхоликов (чаще встре-
чались опухоли размером Т2, 5 опухолей и более, реци-
дивы после проведенной терапии). Наиболее уязвимы 
лица, имеющие III  (В0) группу крови резус-отрица-
тельные и 1 (0) группу резус-положительные. Наследс-
твенная предрасположенность к  опухолям выявлена 
у ¼ больных БКРК, в том числе у ¾ в I линии родства.

Оценена роль экзогенных потенциальных канце-
рогенов в патогенезе БКРК. Они имели место более, 
чем в половине (57,7%) случаев. Преобладало воздейс-
твие 2  и  более канцерогенов (60,5%). Значима роль 
горючесмазочных веществ (ГСМ) (61,7%) инсоляции 
(57,3%). Действие ГСМ, радиации и  сверхвысокочас-
тотного излучения (СВЧ) наиболее агрессивно про-
является в  условиях жаркого климата (3/4  больных) 
(р<0,05). Характерен отстроченный эффект дей-
ствия потенциальных канцерогенов (2/3  пациентов) 
(р<0,05), в среднем через 12,6±9,3 лет.

Установлена сопряженность эндо- и  экзогенных 
факторов в патогенезе БКРК. Он в большинстве слу-
чаев возникал при периодическом воздействии кан-
церогенов, а у больных с IV группой крови в 1,3 раза 
чаще, чем у больных с I (0) группой. У лиц с наслед-
ственной предрасположенностью к  опухолям при 
воздействии ГСМ БКРК возникал в  1,3  раза чаще, 
чем при ее отсутствии. Экзогенные факторы влияют 
только на  размер опухоли и  не  связаны с  их коли-
чеством и  клинической формой. Радиация способ-
ствует формированию крупных опухолей у больных 
с III и IV группами крови, инсоляция — с I, ГСМ — со 
II и III. Эндогенные факторы (группа крови) влияют 
на частоту рецидивирования БКРК после различных 
видов терапии — рецидивы в 1,3 раза чаще возникали 
у пациентов со II, III и IV группами крови по сравне-
нию с I.

Выводы. При лечении больных БКРК любым ме-
тодом следует учитывать тип высшей нервной дея-
тельности. Учитывая более тяжелое течение БКРК 
у меланхоликов и частое развитие рецидивов забо-
левания, этой группе больных необходимо прово-
дить удаление опухолей с более широким захватом 
здоровых тканей. Проведение лечения должно со-
провождаться консультацией психолога или психо-
невролога, а диспансерное наблюдение — быть более 
целенаправленным. При  устройстве людей на  ра-
боту связанную с  действием тех или иных потен-
циальных канцерогенов следует учитывать группу 
крови и  резус-фактор. Учитывая наибольшую уяз-
вимость людей с III группой крови и отрицательным 
резус-фактором и  с 1  группой при положительном 
резус-факторе их профессиональная деятельность 
не должна сопровождаться воздействием указанных 
канцерогенов.
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Профессоров кафедр (д-р наук): неотложной 
и  общей хирургии  — 2 (1,0  ст.; 1,0  ст.); нейрохирур-
гии — 0,25 ст.; урологии и хирургической андрологии; 
травматологии и  ортопедии  — 0,5  ст.; онкологии  — 
0,25  ст.; торакальной хирургии; лучевой диагности-
ки  — 0,5  ст.; клинической ангиологии и  сосудистой 
хирургии  — 2 (0,25  ст.; 0,25  ст.); пластической и  ре-
конструктивной микрохирургии с рентгенохирур-
гией  — 0,5  ст.; термических поражений, ран и  ране-
вой инфекции — 0,5 ст.; клинической фармакологии 
и  терапии; психотерапии, медицинской психологии 
и  сексологии  — 0,5  ст.; физической реабилитации 
и  спортивной медицины с курсом восстановитель-
ной медицины, по  кафедре; медицинской генети-
ки — 3 (1,0 ст.; 0,5 ст.; 0,25 ст.); детской онкологии — 2 
(1,0 ст.; 0,25 ст.); патологической анатомии — 3 (1,0 ст.; 
0,25  ст.; 0,25  ст.); судебной медицины; здорового об-
раза жизни и философии — 0,5 ст.; мобилизационной 
подготовки здравоохранения — 0,5 ст.; стоматологии 
детского возраста.

Доцентов кафедр (канд. наук): общей, лазерной 
и эндоскопической хирургии с курсом гепатопанкре-
атобилиарной хирургии, по курсу; урологии и хирур-
гической андрологии; лучевой диагностики, лучевой 
терапии и  медицинской физики  — 0,5  ст.; радиоло-
гии — 2 (1,0 ст.; 0,5 ст.); гипербарической оксигенации; 
нефрологии и  гемодиализа; пластической и  реконс-
труктивной микрохирургии с рентгенохирургией — 2 
(1,0 ст.; 0,5 ст.); термических поражений, ран и ране-
вой инфекции — 2 (0,5  ст.; 0,5  ст.); эндоскопической 
урологии  — 0,5  ст.; клинического ухода и  реабили-
тации  — 0,5  ст.; косметологии, челюстно-лицевой 
и  пластической хирургии; гематологии и  интенсив-
ной терапии; профпатологии — 2 (1,0  ст.; 1,0  ст.); эн-
докринологии и диабетологии с курсом эндокринной 
хирургии, по кафедре; дерматовенерологии и клини-
ческой микологии с курсом лабораторной диагности-
ки и  лабораторной микологии  — 2 (1,0  ст. по  кафед-
ре; 1,0 ст. по курсу); неврологии -2 (1,0 ст.; 1,0 ст. к.н., 
б/ст.); рефлексологии и мануальной терапии; фтизио-
пульмонологии; терапии и подростковой медицины; 

акушерства и гинекологии — 3 (1,0 ст.; 1,0 ст.; 0,75 ст.); 
педиатрии; детских инфекционных болезней с кур-
сом детской дерматовенерологии — 3 (1,0  ст.; 1,0  ст.; 
0,5  ст.), по  кафедре; сестринского дела в  педиатрии 
и  акушерства — 2 (1,0  ст.; 1,0  ст.); детской хирургии; 
клинической физиологии и  функциональной диа-
гностики — 2 (1,0  ст.; 0,5  ст.); общей патологии и  па-
тофизиологии — 0,5 ст.; авиационной и космической 
медицины  — 3 (1,0  ст.; 0,5  ст.; 0,5  ст.); клинической 
лабораторной диагностики  — 2 (1,0  ст.; 1,0  ст.); уль-
тразвуковой диагностики — 2 (1,0 ст.; 1,0 ст.); микро-
биологии; вирусологии; гигиены питания; эпидемио-
логии — 2 (1,0 ст.; 0,5 ст.); общей гигиены и медицины 
труда; коммунальной гигиены; организации СЭС; 
медицинского права, общественного здоровья и  уп-
равления здравоохранением — 2 (0,5 ст.; 0,5 ст.); тера-
певтической стоматологии; ортопедической и общей 
стоматологии — 0,5 ст.

Ассистентов кафедр (канд. наук): общей, лазер-
ной и  эндоскопической хирургии с курсом гепато-
панкреатобилиарной хирургии — 0,5 ст. по кафедре; 
неотложной и общей хирургии; косметологии, челюс-
тно-лицевой и пластической хирургии — 0,25 ст.; кар-
диологии; инфекционных болезней  — 0,5  ст.; дерма-
товенерологии и  клинической микологии с  курсом 
лабораторной диагностики и  лабораторной миколо-
гии, по кафедре; неврологии (к.н.; б/ст.); физической 
реабилитации и  спортивной медицины с курсом 
восстановительной медицины (к.н.; б/ст.)  — 0,5  ст. 
по  кафедре; клинической аллергологии; терапии 
и подростковой медицины — 2 (1,0 ст.; 1,0 ст.); детской 
оториноларингологии — 0,5 ст.; медицинской генети-
ки; судебной медицины — 0,5  ст.; тропических и  па-
разитарных болезней — 0,5  ст.; медицинского права, 
общественного здоровья и  управления здравоохра-
нением — 0,5 ст.; ортопедической и общей стоматоло-
гии; стоматологии детского возраста — 0,5 ст.

Старших преподавателей кафедр (канд. наук, 
без степени): общей патологии и  патофизиологии; 
медицинской техники; мобилизационной подготов-
ки здравоохранения; иностранных языков.

Государственное образовательное учреждение 
дополнительного профессионального образования 

Российская медицинская академия последипломного образования

КОНКУРС

на замещение вакантных должностей

К участию в конкурсе приглашаются лица, проживающие в г. Москве и Московской области.
Срок подачи заявлений для участия в конкурсном отборе 12.01 — 10.02.2009 г.

Документы согласно положению о конкурсе направляются по адресу:
123995, г. Москва, ул. Баррикадная, дом 2/1. Ученый совет.

Телефон для справок: (8-499) 252-00-65

Информация
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Рукопись должна быть представлена в 2 экземп-
лярах и напечатана c  одной стороны стандартного 
листа белой бумаги формата А4 (210х297 мм).

Если используется компьютер:
1.	 Текст набирайте в программе Microsoft Word под 

Windows, кегль шрифта — 12—14, через 2 интерва-
ла.

2.	 Абзацный отступ НИКОГДА НЕ делайте табуля-
цией или пробелами.

3.	 Текст не форматируйте и не делайте переносов 
вручную. Не используйте автоматического фор-
матирования заголовков, нумерации (нумерация 
должна быть сделана вручную).

4.	 Текст должен иметь поля следующих размеров: 
верхнее и нижнее — 20 мм, левое — 30 мм, правое — 
10 мм

5.	 Страницы должны быть пронумерованы 
последовательно, начиная c титульной.

6.	 Для таблиц используйте только табличный редак-
тор Winword’a, для диаграмм и графиков — Exel.

7.	 Таблицы, графики, диаграммы не нужно встра-
ивать в текст, а приложить их отдельными фай-
лами и распечатать на отдельных страницах. В 
тексте необходимо указать, где они должны рас-
полагаться (табл. 1, рис. 1 и т. д.).

8.	 Тщательно проверьте последнюю версию файла и 
ее соответствие распечатке.

Титульная страница
Титульная страница должна содержать название 

статьи, фамилию и инициалы каждого автора, на-
звание учреждения (института, где сделана работа). 
Должны быть указаны имя, отчество, фамилия, теле-
фон, почтовый адрес (факс, электронный адрес) авто-
ра, ответственного за ведение переписки. Нобходимо 
наличие подписей всех соавторов и печати лечебного 
учреждения. Подпись руководителя учреждения же-
лательна.

Резюме и ключевые слова
Вторая страница должна содержать резюме объ-

емом не более чем в 150 слов. Под резюме после обоз-
начения «Ключевые слова» помещается от 3 до 10 
ключевых слов или коротких фраз, которые будут 
способствовать правильному перекрестному индек-

сированию статьи и могут быть опубликованы вмес-
те c резюме.

Текст
Текст статьи обычно, но не обязательно, делится 

на разделы c заголовками «Введение», «Материалы и 
методы», «Результаты», «Обсуждение», «Заключение» 
или «Выводы». Статьи типа описания случаев (кли-
нические наблюдения), обзоры и редакционные ста-
тьи, могут быть оформлены иначе.

Таблицы и иллюстрации
Ограничьтесь теми таблицами и рисунками, ко-

торые необходимы для объяснения основных аргу-
ментов статьи и оценки степени их обоснованности. 
Используйте графики как альтернативу таблицам 
c большим числом данных; не дублируйте материал 
в графиках и таблицах. Ответственность за точность 
данных, в том числе математических, несут авторы.

Иллюстрации (рисунки) должны быть нарисованы 
и сфотографированы профессионально. Иллюстра-
ции могут быть представлены в виде цветных слайдов.

Ссылки и список литературы.
Ссылки в тексте, таблицах и подрисуночных под-

писях должны быть пронумерованы арабскими циф-
рами в квадратных скобках.

В списке литературы ставятся точки между 
инициалами авторов и стандартными сокращениями 
названий и журналов.

Если цитируется книга, указывается количество 
страниц в ней. Если цитируется глава из книги, сна-
чала приводится название главы, указываются ее 
первая и последняя страницы.

Предоставление рукописи
Рукопись должна быть отправлена в адрес редак-

ции c  сопроводительным письмом из учреждения. 
Направление в редакцию работ, опубликованных 
в других изданиях или посланных в другие редак-
ции, не допускается. Необходимо также прислать 
3,5-дюймовую дискету (файл c  текстом и отдельно 
файлы c  таблицами и иллюстрациями, название 
файла должно быть идентично названию текста) или 
отправить материал по электронной почте. Если воз-
можно, формат текста и форму представления мате-
риала согласуйте c редакцией.

Правила для авторов

Подготовка рукописи

Адрес редакции: г. Москва, 107076, ул. Короленко д. 3, стр. 2 
(кафедра дерматовенерологии РМАПО). 

Тел.: (495) 964-11-52.


