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Влияние физической нагрузки на обменные 
процессы у пациентов с метаболическим 
синдромом (лекция)

Профессор И.В. Мисникова, к.м.н. Ю.А. Ковалева

ГБУЗ МО «МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского», Москва

РЕЗЮМЕ
В современном мире условия жизни человека таковы, что время, которое он проводит физически активно, уменьша-
ется. Получены доказательства того, что сидячий образ жизни ведет к увеличению распространенности в популяции 
ожирения, считается фактором риска развития различных хронических заболеваний, метаболических нарушений. 
Физические упражнения способствуют улучшению обмена веществ, кардиопротекции, снижению инсулинорези-
стентности, а также ведут к улучшению окислительной способности и общего состояния здоровья. Механизмом, 
посредством которого физические упражнения оказывают благотворное влияние на метаболизм мышц и всего орга-
низма, возможно, является участие в регуляции катаболических и анаболических процессов в зависимости от энер-
гетических потребностей, а также улучшение митохондриальной функции посредством активации митохондриаль-
ного биогенеза и ремоделирования, увеличения плотности митохондрий и их жизнеспособности. Рассматриваются 
виды физической активности, проводится оценка ее уровня. Делается вывод о том, что регулярная физическая ак-
тивность, включающая аэробные и анаэробные физические упражнения, должна быть неотъемлемым компонентом 
профилактики и лечения метаболических нарушений, в т. ч. метаболического синдрома.
Ключевые слова: физическая активность, метаболизм, митохондрии, метаболический синдром, АТФ.
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ABSTRACT
Influence of physical activity on the metabolic processes in patients with metabolic syndrome (lecture)
I.V. Misnikova, Yu.A. Kovaleva

Moscow Regional Research and Clinical Institute named after M.F. Vladimirskiy, Moscow

In the modern world, the conditions of human life lead to reducing the time of physical activity of a person. It has been 
proved, that sedentary lifestyle results in an increased obesity among population, it is also considered to be a risk factor 
for the development of various chronic diseases and metabolic disorders. Physical exercises help to improve metabolism 
and cardioprotection, reduce insulin resistance, and lead to a better oxidative ability and overall health. Physical exercises 
improve the metabolism in muscles and in the whole organism. This may be due to their participation in the regulation of 
catabolic and anabolic processes depending on energy needs, as well as the improvement of mitochondrial function by 
activating mitochondrial biogenesis and remodeling, increasing the density of mitochondria and their viability. The types 
of physical activity are considered, the level of physical activity is assessed. It is concluded, that regular physical activity, 
including aerobic and anaerobic exercises, should be an integral component of the prevention and treatment of metabolic 
disorders, including metabolic syndrome.
Key words: physical activity, metabolism, mitochondria, metabolic syndrome, ATP
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Снижение физической активности 
как причина метаболических изменений

Физическая активность является неотъемлемым ком-
понентом поддержания метаболического здоровья. Поло-
жительное влияние регулярных физических упражнений 
заключается в целом комплексе процессов, отражающихся 
на обмене веществ, в т. ч. гомеостазе липидов и углеводов, 
а также поддержании мышечной массы. Условия жизни че-
ловека, особенно в больших городах, иногда особенности 
профессиональной деятельности таковы, что время, которое 
человек проводит физически активно, уменьшается, и, на

оборот, увеличивается время, проведенное за компьютером 
в офисе или дома, либо перед телевизором. Получены до-
казательства того, что сидячий образ жизни ведет к увели-
чению распространенности в популяции ожирения, а также 
считается фактором риска развития различных хронических 
заболеваний, в т. ч. метаболических нарушений [1]. Так, в ис-
следовании NIH-AARP Diet and Health Study [2], в котором 
приняли участие 240 819 человек в возрасте 50–71 год, оце-
нивалось влияние общего времени, проведенного сидя, и фи-
зической нагрузки умеренной интенсивности на смертность. 
Было показано, что время, проведенное за телевизором (≥7 ч 
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по сравнению с <1 ч/день), ассоциировано с большим ри-
ском смерти от всех причин (HR: 1,61; 95% ДИ: 1,47–1,76), 
сердечно-сосудистой смертностью (HR: 1,85; 95% ДИ: 1,56– 
2,20) и раком (HR: 1,22; 95% ДИ: 1,06–1,40). При этом даже 
включение в распорядок дня физической активности уме-
ренной интенсивности (>7 ч/нед.) не давало преимуществ 
в отношении риска смерти от всех причин (HR: 1,47; 95% 
ДИ: 1,20–1,79) и сердечно-сосудистой смертности (HR: 
2,00; 95% ДИ: 1,33–3,00) по сравнению с теми, кто проводил 
<1 ч/день за просмотром телепередач. Возможно, увеличе-
ние рисков смертности во время длительного нахождения 
в положении сидя связано с тем, что уменьшение сокраще-
ний скелетных мышц может приводить к снижению активно-
сти липопротеинлипазы – фермента, гидролизующего жиры 
липопротеинов, и к уменьшению клиренса триглицеридов, 
что приводит к развитию центрального ожирения, повыше-
нию уровня триглицеридов. Отмечено, что сокращение вре-
мени, проведенного в положении сидя, в большей степени 
усиливает активность липопротеинлипазы, чем включение 
в распорядок дня тренировок без сокращения времени сидя 
[3]. Влияние на углеводный обмен может осуществляться 
через снижение стимулированной секреции инсулина, раз-
витием инсулинорезистентности вследствие снижения со-
держания GLUT-4, который является переносчиком глюкозы 
в мышцах.

В исследовании, проведенном в Австралии с участием 
222 497 человек (621 695 человеко-лет), изучалась взаи-
мосвязь времени, проведенного сидя, и смертности от всех 
причин. Было показано, что риск смертности от всех при-
чин увеличивался пропорционально времени, проведенно-
му в положении сидя (от 4 до 8 ч, от 8 до 11 ч, более 11 ч), 
в сравнении с теми, кто проводил в сидячем положении ме-
нее 4 ч: 1,02 (95% ДИ: 0,95–1,09), 1,15 (1,06–1,25) и 1,40 
(1,27–1,55) соответственно [4].

Физические упражнения способствуют улучшению 
обмена веществ, кардиопротекции, снижению инсули-
норезистентности, а также ведут к улучшению окисли-
тельной способности и общего состояния здоровья [5, 
6]. Недостаток физической активности с возрастом мо-
жет провоцировать быстрое снижение мышечной массы 
и развитие саркопении (снижение силы, функциональной 
способности и объема мышц), а саркопения является 
независимым фактором риска неблагоприятных исхо-
дов, таких как инвалидность, ухудшение качества жизни 
и смертность [7, 8]. Комбинируя различные виды физи-
ческой активности, можно не только снизить избыточный 
вес, но и замедлить потерю мышечной массы, возникаю-
щую как с увеличением возраста, так и вследствие раз-
личных заболеваний.

Регулярные физические упражнения способствуют 
улучшению физической формы, которая включает в себя 
подготовленность сердечно-сосудистой и дыхательной 
системы – так называемый кардиореспираторный резерв; 
а также силу, выносливость, мощность, чувство равно-
весия, координацию движений, реакцию, быстроту. По 
данным D.C. Lee et al. отмечено, что низкий кардиореспи-
раторный резерв по сравнению с высоким резервом ассо-
циирован с увеличением риска смерти (рис. 1) [9].

Важным показателем состояния физической формы 
является соотношение жировой и мышечной массы. При 
выборе вида физической активности следует учитывать со-
стояние физической формы по всем параметрам для ее гар-
моничного улучшения.

Влияние физической активности 
на митохондриальную функцию

Одним из важных факторов, участвующих в поддержа-
нии энергетического гомеостаза, является функциониро-
вание митохондрий. Дисфункция митохондрий приводит 
к нарушению производства активных форм кислорода, за-
пускает катаболические сигнальные пути, способствующие 
активации процессов атрофии мышц. Механизмом, посред-
ством которого физические упражнения оказывают благо-
творное влияние на метаболизм мышц и всего организма, 
возможно, является участие в регуляции катаболических 
и анаболических процессов в зависимости от энергетиче-
ских потребностей, а также улучшение митохондриальной 
функции посредством активации митохондриального био-
генеза и ремоделирования, увеличения плотности мито-
хондрий и их жизнеспособности.

Виды физической активности
К понятию «физическая активность», с одной стороны, от-

носится любое движение, производимое скелетной мускула-
турой, в результате которого затрачивается энергия. С другой 
стороны – это физические упражнения и тренировка, улучша-
ющие состояние кардиореспираторной системы, направлен-
ные на повышение прочности, силы, массы скелетных мышц, 
а также функциональных возможностей организма, т. е. спо-
собствующие улучшению физической формы [10].

Среди основных типов физических нагрузок принято 
выделять аэробные и анаэробные нагрузки. Аэробный ме-
ханизм осуществляется вследствие образования аденозин-
трифосфата (АТФ) в митохондриях скелетных мышц путем 
окислительного фосфорилирования. Субстратом для этого 
пути являются глюкоза, жирные кислоты, белок. На 1 моле-
кулу глюкозы образуются 38 молекул АТФ. Ресинтез АТФ 
в этом случае осуществляется при участии поступающего 
в организм кислорода.

Глюкоза + О2 + АДФ = АТФ + Н2О + СО2 
Жир + О2 + АДФ = АТФ + Н2О + CО2 

Белок + О2 + АДФ = АТФ + Н2О + CО2 + мочевина

Образующаяся энергия полностью покрывает энер-
готраты во время физических нагрузок, и при достаточном 
количестве кислорода они могут выполняться в течение 
длительного времени.

К аэробным физическим нагрузкам относятся плава-
ние, бег, танцы, езда на велосипеде, активные игры. Это ди-
намические нагрузки низкой или средней интенсивности, 
имеющие повторяющийся характер. Используя аэробную 

Рис. 1. Риск смерти в зависимости от кардиореспиратор-
ного резерва
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Особенности побочных эффектов 
глюкокортикоидов в сравнении с проявлениями 
эндогенного гиперкортицизма

Профессор А.В. Древаль, Н.А. Будул, к.м.н. И.В. Комердус, д.м.н. Т.А. Бритвин, А.А. Глазков

ГБУЗ МО «МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского», Москва

РЕЗЮМЕ
Цель исследования: анализ побочных эффектов глюкокортикоидов (ГК) и сопоставление их с проявлениями эндоген-
ного гиперкортицизма (ЭГ).
Материал и методы: в исследовании приняли участие пациенты с ЭГ (75 человек) – группа 1; больные, получающие 
ГК системного действия: метилпреднизолон (МП) и преднизолон (44 человека), – группа 2; больные, получающие ГК 
местного действия: будесонид и бетаметазон (43 человека), – группа 3.
Результаты и обсуждение: проявления гиперкортицизма чаще наблюдались в группе с ЭГ, чем на фоне терапии ГК 
(р<0,05). Среди специфических проявлений гиперкортицизма наиболее часто наблюдался матронизм (у больных с ЭГ – 
в 88% случаев, на фоне приема системных ГК – в 34,1%, а у больных, получающих местные ГК, симптом отсутство-
вал). Проксимальная миопатия и склонность к легкому образованию гематом чаще наблюдались у пациентов с ЭГ 
по сравнению с группой пациентов, получающих ГК (в 60% и 50,7% случаев соответственно). Стрии наблюдались 
у больных с ЭГ и на фоне приема больших доз преднизолона. На фоне курса терапии МП, который по длительности 
был сопоставим с курсом терапии преднизолоном (1 мес.), однако медиана дозы при перерасчете на преднизолон была 
значительно меньше (30 мг), стрии не развивались. Также стрий не наблюдалось при терапии ГК местного действия. 
Уже спустя 1 мес. приема МП отмечались увеличение частоты гипокалиемии и дислипидемии, а также развитие 
ранних нарушений углеводного обмена, которые отсутствовали до приема ГК. Частота артериальной гипертензии 
при ЭГ была выше, чем на фоне приема ГК. Частота нарушений плотности костной ткани в группе с ЭГ (с глюкокор-
тикостеромой) и на фоне терапии МП не отличалась (р>0,05). Однако у больных с ЭГ присутствовали малотравма-
тичные переломы (ребер, позвоночника).
Выводы: клинические и лабораторные проявления гиперкортицизма чаще наблюдались при ЭГ, чем при терапии раз-
личными формами ГК. Однако нежелательные явления развивались спустя 1 мес. приема небольших доз системных ГК 
(гипокалиемия, дислипидемия и др.).
Ключевые слова: глюкокортикоиды, эндогенный гиперкортицизм, матронизм, стрии, прибавка в весе, гипокалиемия, 
синдром Иценко – Кушинга.
Для цитирования: Древаль А.В., Будул Н.А., Комердус И.В. и др. Особенности побочных эффектов глюкокортикоидов 
в сравнении с проявлениями эндогенного гиперкортицизма // РМЖ. 2018. № 1 (I). С. 12–16.

ABSTRACT
Features of the side effects of glucocorticoids in comparison with manifestations of endogenous hypercorticism
A.V. Dreval, N.A. Budul, I.V. Komerdus, T.A. Britvin, A.A. Glazkov

Moscow Regional Research and Clinical Institute named after M.F. Vladimirskiy

Aim: the aim of the study was to analyze the side effects of glucocorticoids (GC) and compare them with manifestations of 
endogenous hypercorticism (EH).
Patients and Methods: the study included patients with EH (75 people) - group 1; patients receiving systemic glucocorticoids 
(GC) receiving methylprednisolone and prednisolone (44 people) - group 2; patients receiving topical GC receiving budesonide 
and betamethasone (43 patients) - group 3.
Results and discussion: manifestations of hypercorticism were more frequently observed in the EH group than during GC 
therapy (p <0,05). Among specific manifestations of hypercorticism, matronism was the most frequently observed symptom (in 
88% of EH patients, in 34,1% of patients receiving systemic GC, in patients receiving topical GC this symptom was not observed). 
Proximal myopathy and a tendency to easy formation of hematomas was more frequent in EH patients than in the group of 
patients receiving GC (in 60% and 50,7% of cases, respectively). Striae were observed in EH patients and in patients receiving 
large doses of prednisolone. During the course of MP therapy, which was comparable in duration to the course of prednisolone 
therapy (1 month), however, the median dose when recalculated to prednisolone was significantly lower (30 mg), striae did not 
develop. Also, striae were not observed during topical GC therapy. After a month of receiving methylprednisolone, there was an 
increase in the incidence of hypokalemia and dyslipidemia, as well as the development of early disorders of carbohydrate me-
tabolism, which were absent before the administration of GC. The frequency of arterial hypertension with EH was higher than 
that of GC. The frequency of bone density disorders in the EH group (with glucocorticosteroma) and during methylprednisolone 
therapy did not differ (p> 0,05). However, in EH patients low-trauma fractures (ribs, spine) were observed.
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Введение
Глюкокортикоид-содержащие препараты (ГК), являясь 

синтетическими аналогами эндогенных глюкокортикои-
дов и обладая широким спектром действия (противовос-
палительным, иммуносупрессивным, антиаллергическим 
и рядом других), широко используются в терапевтической 
практике [1, 2]. Данная группа препаратов довольно эф-
фективно устраняет ряд проявлений неэндокринных болез-
ней, однако у них наблюдается ряд побочных эффектов [3], 
которые могут отличаться от характерных для синдрома 
эндогенного гиперкортицизма (ЭГ). По этой причине в ряде 
случаев этот синдром не может быть достаточно полноцен-
ным ориентиром в побочных проявлениях глюкокортико-
идной терапии. В связи с этим цель нашего исследования 
заключалась в анализе побочных эффектов различных ГК 
и сопоставлении их с проявлениями ЭГ.

Материал и методы
Группу обследования составили больные, которые 

проходили лечение в ГБУЗ МО «МОНИКИ им. М.Ф. Вла-
димирского»: группа 1 – больные с ЭГ (с кортикотропи-
номой и глюкокортикостеромой); группа 2 – больные, 
получающие ГК системного действия (с саркоидозом лег-
ких, получающие метилпреднизолон (МП), и с вульгарной 
пузырчаткой, получающие преднизолон); группа 3 – боль-
ные, получающие ГК местного действия (с бронхиальной 
астмой, получающие будесонид, и с псориазом, получаю-
щие бетаметазон). Исходная характеристика групп пред-
ставлена в таблицах 1 и 2.

Сроки осмотра больных: группа больных с ЭГ осмотре-
на до оперативного лечения; группа больных, получаю-
щих МП, осмотрена до и спустя 1 мес. от начала приема МП; 
группа больных, получающих преднизолон, и больных, по-
лучающих терапию местными ГК, – ретроспективная груп-
па (осмотрены через 3 мес. от начала терапии ГК).

Медиана доз принимаемых ГК: МП – 24 мг/сут; пред-
низолон – 100 мг/сут; топические (мази) ГК – 2 точки на-

несения; ингаляционные ГК – 0,64 [0,5; 0,64] мг/сут. Дли-
тельность ЭГ: с кортикотропиномой – 35,5 [22; 78] мес.; 
с глюкокортикостеромой – 54 [33; 72] мес.

Осмотр больных во всех группах проводился соглас-
но разработанному опроснику, который включал в себя 
сбор жалоб и анамнеза, общий клинический осмотр с из-
мерением артериального давления (АД), окружности талии 
и бедер (ОТ, ОБ), индекса массы тела (ИМТ).

Больным всех групп выполнялись лабораторные ис-
следования (в лаборатории ГБУЗ МО «МОНИКИ 
им.  М.Ф. Владимирского»): определение уровня гли-
кированного гемоглобина методом капиллярного элек-
трофореза (Capillarys-2 Flex Piercing, Sebia S.A., Франция 
(2015) (референсные значения – 4,3–5,8%); уровня хо
лестерина (3,3–5,2 ммоль/л), уровня калия (4,0–
5,2 ммоль/л), проведение перорального глюкозотоле-
рантного теста (ПГТТ) у лиц, не страдающих диабетом, 
с 75 г глюкозы (исходно уровень глюкозы в венозной 
плазме – <6,1 ммоль/л, через 2 ч после нагрузки 75 г глю-
козы – <7,8 ммоль/л) методом спектрофотометрии 
(Beckman Coulter AU).

Больным с ЭГ дополнительно выполнялись лабора-
торные исследования: определение уровня адренокорти-
котропного гормона (АКТГ) в плазме крови (референсные 
значения: утром – 0,8–11 пмоль/л, вечером – 
0–5,0 пмоль/л), уровня кортизола в крови (утром – 190,0–
650,0 нмоль/л, вечером – 50,0–350,0 нмоль/л) методом 
иммунорадиометрического исследования (Immulite 
2000, США); суточной экскреции свободного кортизола 
с мочой методом радиоимунного анализа (DSL-2100, 
США) (80,0–250,0 нмоль/л/сут).

Больным с глюкокортикостеромой и на фоне прие-
ма МП выполнялись инструментальные исследования: су-
точное мониторирование артериального давления (СМАД) 
(«МЭКГ-ДП-НС-01», Россия); определение костной плот-
ности с помощью рентгеновского костного денситометра 
Discovery A (Hogolic, США).

Conclusions: clinical and laboratory manifestations of hypercorticism were more often observed in EH patients than during the 
therapy with various forms of GC. However, adverse effects developed after a month of receiving small doses of systemic GK 
(hypokalemia, dyslipidemia, etc.).
Key words: glucocorticoids, endogenous hypercorticism, matronism, striae, weight gain, hypokalemia, Itsenko-Cushing’s 
syndrome.
For citation: Dreval A.V., Budul N.A., Komerdus I.V. et al. Features of the side effects of glucocorticoids in comparison with 
manifestations of endogenous hypercorticism // RMJ. 2018. № 1 (I). P. 12–16.

Таблица 1. Исходные характеристики исследуемых групп 
пациентов

Показа-
тели

Группа 1
(ЭГ)

Группа 2
(системные ГК)

Группа 3
(местные ГК)

Значение 
p

Число боль-
ных, n

75 44 43

Пол м/ж 
(%)

6/69
(8% / 92%)

15/29
(34,1% / 65,9%)

9/34
(20,9% / 79,1%)

 p*<0,01 
 р1-2<0,001
р1-3>0,05
р2-3>0,05

Возраст, лет 
Ме [Q25; Q75] 

40
[32; 48]

51
[39; 60,5]

61
[51; 65]

р*<0,001
р1-2<0,001
р1-3<0,001

р2-3=0,3

р – post-hoc анализ с поправкой на множественные сравнения;
р* – критерий Крускала – Уоллиса.

Таблица 2. Антропометрические данные 
исследуемых групп пациентов

Показа-
тели

Группа 1
(ЭГ)

Группа 2
(системные ГК)

Группа 3
(местные ГК)

Значение 
p

ОТ, см 
Ме [Q25; Q75]

104
[98; 120]

97
[79; 105]

105,5
[86; 112]

р*=0,01
р1-2=0,01
р1-3=0,7
р2-3=0,2

ОБ, см
Ме [Q25; Q75]

108
[96; 115]

106
[99; 109]

106,5
[98; 116]

р*=0,5

ИМТ, кг/м2 
Ме [Q25; Q75] 

33,4
[29; 36]

29,9
[25,2; 31,6]

31,3
[27,8; 37,6]

р*=0,01
р1-2=0,008
р1-3=1,0

р2-3=0,09

р – post-hoc анализ с поправкой на множественные сравнения;
р*– критерий Крускала – Уоллиса.
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чалось, имелось перераспределение подкожно-жировой 
клетчатки: избыточное отложение жировой ткани в обла-
сти живота, лунообразное лицо, дорсоцервикальная жиро-
вая подушка.

ДРУГИЕ ПРОЯВЛЕНИЯ ГИПЕРкОРТИЦИЗМА
Гипокалиемия, гиперхолестеринемия и гипертриглице-

ридемия в том или ином проценте случаев наблюдались 
во всех обследованных группах. Гипокалиемия присутство-
вала чаще всего в группе больных, получающих ГК систем-
ного действия (табл. 4).

ОСЛОЖНЕНИЯ ГИПЕРкОРТИЦИЗМА
АГ при ЭГ выявлена более чем у 90% больных (рис. 1), 

что было чаще, чем на фоне приема таблетированных ГК 
(р<0,0001). При этом больные с ЭГ были существенно моло-
же больных, получавших синтетические ГК (табл. 1). Несмо-
тря на то, что в группе больных, получающих ГК местного 
действия, частота АГ была высокой (80,9%), она не отличалась 
от среднепопуляционной в данной возрастной группе [7], та-
ким образом, прием местных ГК не повышал частоту АГ.

Уровни систолического и диастолического АД у боль-
ных с кортикотропиномой и глюкокортикостеромой зна-
чимо не отличались, однако были выше, чем у больных 
на фоне терапии ГК (табл. 5).

Для коррекции АГ у больных с ЭГ требовалось назначе-
ние более 2-х антигипертензивных препаратов, а у боль-
ных, получавших терапию ГК местного действия, – 1 пре-
парат (рис. 2).

НАРУШЕНИЯ УГЛЕВОдНОГО ОБМЕНА
Ранние нарушения углеводного обмена (РНУО) и са-

харный диабет (СД) чаще наблюдались у пациентов с ЭГ 
по сравнению с пациентами, получающими системные ГК 
(табл. 6).

У больных, находящихся на терапии ингаляционными 
и топическими ГК, ПГГТ не проводился, однако у 12 из 43 
на момент исследования уже был установлен диагноз СД.

Уже спустя 1 мес. приема малых доз таблетированных ГК 
у 9 пациентов из 27 больных без ранее выявленных наруше-
ний углеводного обмена (НУО) отмечались РНУО (рис. 3). 

Таблица 4. Результаты лабораторных исследований 
в группах

Критерий Группа 1
(ЭГ)

Группа 2
(системные ГК)

Группа 3
(местные ГК)

Значение 
p

Калий, ммоль/л 
Ме [Q25;Q75]

4,3
[4,0; 4,7]

4,0
[3,7; 4,3]

4,5
[4,2; 4,8]

р1-2=0,004
р1-3=0,6

р2-3<0,0001

Гипокалиемия
23,6%

(13 из 55)
40%

(14 из 35)
13,3%

(4 из 30)

р1-2=0,1
р1-3=0,256
р2-3=0,017

Холестерин, 
ммоль/л 
Ме [Q25; Q75]

6,4
[5,9; 7,6]

6,5
[5,5; 7,3]

5,8
[5,0; 6,7]

р*=0,05
р1-2=1,0

р1-3=0,04
р2-3=0,4

Гиперхолесте-
ринемия

85,9%
(49 из 57)

78,9%
(30 из 38)

60%
(21 из 35)

р1-2=0,37
р1-3=0,004
р2-3=0,08

Триглицериды, 
ммоль/л 
Ме [Q25;Q75]

1,9
[1,3; 3,1]

1,7
[1,4; 2,5]

1,6
[1,0; 2,3]

 р*=0,3

Гипертриглице-
ридемия

40,5%
(15 из 37)

33,3%
(12 из 36)

25,9%
(7 из 27)

р1-2=0,52
р1-3=0,22
р2-3=0,52

р – post-hoc анализ с поправкой на множественные сравнения;
р*– критерий Крускала – Уоллиса.

Таблица 5. Артериальное давление у пациентов 
исследуемых групп

Показатель Группа 1
(ЭГ)

Группа 2
(системные ГК)

Группа 3
(местные ГК)

Значение 
p

САД, мм рт. ст. 
Ме [Q25; Q75]

180
[160; 205]

120
[120; 160]

170
[140; 180]

р*<0,001
р1-2<0,0001
р1-3=0,017
р2-3=0,001

ДАД, мм рт. ст. 
Ме [Q25; Q75]

110
[100; 120]

80
[80; 100]

100
[80; 110]

р*<0,001
р1-2<0,0001
р1-3=0,004
р2-3=0,007

р – post-hoc анализ с поправкой на множественные сравнения;
р*– критерий Крускала – Уоллиса.

Рис. 1. Частота артериальной гипертензии по данным 
суточного мониторирования артериального давления
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Рис. 2. Количество антигипертензивных препаратов, 
необходимых для коррекции АГ
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ляются другие, более поздние симптомы болезни, чаще 
всего связанные с теми или иными болевыми синдромами. 
В результате акромегалия редко диагностируется на ран-
них сроках заболевания [2, 3].

Поражения органов и систем, выявляемые 
инструментальными методами исследования

Обычный перечень методов инструментального иссле-
дования, который применяется при обследовании больных 
с акромегалией, представлен в таблице 2, в ней же указа-
на частота выявления той или иной патологии у больных 
в 2007 г. Статистически значимых различий при анали-
зе регистра 2007 и 2017 гг. получено не было (p>0,05).

СЕРдЕЧНО-СОСУдИСТАЯ СИСТЕМА
Как известно, смертность при акромегалии увеличивает-

ся в основном из-за сердечно-сосудистых и респираторных 
заболеваний. Наиболее частым изменением, выявляемым 
при Эхо-КГ, является бивентрикулярная гипертрофия мио-
карда, которая развивается независимо от наличия или от-
сутствия гипертонии и метаболических осложнений. Часто 
встречается у данных пациентов диастолическая дисфунк-
ция (коррелирует с длительностью болезни); заболевания 
клапанного аппарата сердца, аритмии также могут возни-
кать у пациентов с акромегалией.

Измерение артериального давления проводилось 
у всех больных, у 64,7% была выявлена артериальная ги-
пертензия различной степени: 1-я степень – 53,5%, 2-я – 
32,2%, 3-я – 14,3%.

Эхокардиографическое исследование сердца проведено 
у 104 больных акромегалией. У 62% была выявлена гипертро-
фия миокарда левого желудочка, у 61,1% – диастолическая 
дисфункция. Эти изменения типичны для акромегалии [4–7], 
как известно, соматотропная кардиомиопатия является веду-
щей причиной смертности больных [1, 7, 8], и уровень смерт-
ности от нее в 10 раз превышает популяционный [8].

БОЛЕЗНИ ЩИТОВИдНОЙ ЖЕЛЕЗЫ
На момент исследования в 2007 г. УЗИ щитовидной же-

лезы проведено у 62 больных. Смешанный эутиреоидный 
зоб выявлен у 23 (37,1%), диффузный – у 11 (17,7%), узло-
вой – у 10 (16,1%) больных. По данным цитологического 
исследования узловых образований щитовидной железы, 

полученного в результате биопсии, подтвержден коллоид-
ный зоб.

В 2017 г. было обследовано 150 человек, достовер-
ных различий по встречаемости многоузлового/узлово-
го и диффузного зоба по сравнению с 2007 г. получено 
не было. При цитологическом исследовании пункционно-
го материала узлов щитовидной железы в 9,5% случаев был 
выявлен папиллярный рак (рис. 5).

ЗАБОЛЕВАНИЯ ЖЕЛУдОЧНО-кИШЕЧНОГО ТРАкТА
Анализ данных фиброколоноскопии (ФКС) проводился 

нами в 2007 и 2017 гг. В 2007 г. она была проведена 50 боль-
ным с акромегалией [2]. По данным гистологического ис-
следования гиперпластические полипы толстого кишечника 
выявлены у 26,0%; из них единичные – у 76,9%, множествен-
ные – у 23,1%. Размеры полипов – от 0,3 до 2 см в диаметре 
с локализацией в различных отделах толстого кишечника: 
в слепой кишке – 1, в восходящем отделе толстого кишеч-
ника – 1, в поперечном отделе – 2, в нисходящем – 1, в сиг-
мовидной кишке – 6, в ректосигмоидальном переходе – 1, 
на баугиниевой заслонке – 1, в прямой кишке – 4. В 1 случае 
выявлен псевдополип селезеночного угла, в 5 – тубуло-вор-
синчатая аденома. В 2017 г. ФКС была проведена 156 боль-
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ным (36 мужчинам и 120 женщинам). Полипы кишечника 
выявлены у 53% больных. При гистологическом исследо-
вании в 55% случаев – гиперпластические, в 28% – адено-
матозные, в 15% – гиперпластические + аденоматозные, 
в 2% – аденокарцинома. Локализация полипов: в 9,6% случа-
ев – прямая кишка, в 16,8% – сигмовидная, в 9,6% – нисхо-
дящий отдел, в 14,6% – поперечный отдел, в 14,5% – восхо-
дящий отдел толстого кишечника, в 34,9% – множественные 
(в разных отделах толстого кишечника).

АНАЛИЗ РАЗМЕРОВ ОПУХОЛИ ГИПОФИЗА
В 2007 г. МРТ головного мозга была выполнена 59 боль-

ным: микроаденома гипофиза выявлена у 18,64% больных, 
мезоаденома – у 8,47%, макроаденома – у 64,40%, причем 
интраселлярное расположение макроаденомы было лишь 
у 5,26%, что свидетельствует о поздней диагностике данной 
патологии; «пустое турецкое седло» – у 1,69%; неизменен
ный гипофиз (после эндоскопической хирургии микро
аденомы и лучевой терапии на область гипофиза) – у 6,8% 
больных.

В 2017 г. мы проанализировали результаты МРТ головно-
го мозга 180 больных, включенных в регистр. Микроаденома 

выявлена у 22,8% больных, макроаденома – у 55,8%, «пу-
стое турецкое седло» – у 2,8%, состояние после оперативного 
вмешательства на гипофизе / лучевой терапии – у 18,6%.

Битемпоральная гемианопсия выявлена у 2 (2,8%) 
больных с «гигантской» (более 4 см в диаметре) адено-
мой гипофиза, имеющей экстраселлярное распростране-
ние со сдавлением хиазмы.

Следует отметить, что до включения больных акроме-
галией в Московский областной регистр практически все 
они находились без постоянного наблюдения эндокри-
нолога. С момента начала работы регистра больные регу-
лярно проходят обследование на базе ГБУЗ МО «МОНИКИ 
им.  М.Ф. Владимирского», что позволяет осуществлять 
контроль за осложнениями и проводить коррекцию тера-
пии при необходимости.

Первой линией терапии акромегалии является нейро-
хирургическое удаление опухоли гипофиза, при невоз-
можности его проведения применяется медикаментозное 
лечение, при помощи которого возможно не только под-
держание клинико-биохимической ремиссии, но и умень-
шение размеров опухолевой ткани благодаря антипро-
лиферативному эффекту препаратов данной группы [9]. 
Основными медикаментозными препаратами, применяю-
щимися для лечения акромегалии, являются аналоги со-
матостатина, например, Октреотид-депо (АО «Фарм-Син-
тез», Россия). Он представляет собой лекарственную 
форму длительного действия (в дозе 10, 20, 30 мг), пред-
назначенную для внутримышечного введения с интер-
валом 1 раз в 28 дней, что обеспечивает поддержание 
стабильных терапевтических концентраций октреотида 
в сыворотке крови. Фармакокинетика данного препарата 
после внутримышечного введения определяется харак-
тером выделения свободного октреотида из полимерно-
го матрикса. Подвергаясь биодеградации в тканях, мик
росферы медленно высвобождают содержащийся в них 
активный компонент, тем самым длительно поддерживая 
необходимую концентрацию препарата в крови. В течение 
первого часа происходит высвобождение октреотида с по-
верхности микросфер, дающее пиковое поступление сво-
бодного октреотида в системный кровоток. Затем в тече-
ние суток выделение препарата снижается, однако в крови 
в последующие 7 сут его уровень постепенно нарастает. 

Многоузловой/
узловой зоб

0 10 20 30

Частота, %
40 50 60

Диффузный зоб

Рак щитовидной
железы

2007 2017

0 

17,7 

53,1 

9,5 

14,3 

46,7 

Рис. 5. Изменения щитовидной железы у больных 
акромегалией в Московской области

Таблица 2. Осложнения акромегалии, выявляемые инструментальными методами исследования (2007 г.)

Метод исследования Осложнение Количество 
обследованных больных 

Частота выявления патологии

Всего 
выявлено М Ж

УЗИ

Узловой зоб

62

16,1% (n=10) 1,6% (n=1) 14,5% (n=9)

Диффузное увеличение ЩЖ 17,7% (n=11) 4,8% (n=3) 12,9% (n=8)

Смешанный зоб 37,1% (n=23) 6,5% (n=4) 30,6% (n=19)

Желчнокаменная болезнь 64 14,0% (n=9) — 14,0% (n=9)

Колоноскопия Полипы толстого кишечника 50 26,0% (n=13) 4,0% (n=2) 22,0% (n=11)

Гастроскопия
Полипы желудка и 12-перстной 
кишки

52 3,8% (n=2) — 3,8% (n=2)

Периметрия Битемпоральная гемианопсия 70 2,9% (n=2) — 2,9% (n=2)

Эхокардиография
Гипертрофия миокарда ЛЖ

54
55,5% (n=30) 14,8% (n=8) 40,7% (n=22)

Диастолическая дисфункция 61,1% (n=33) 13,0% (n=7) 48,1% (n=26)
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мости значений признаков (категории по шкале Bethesda, 
злокачественность новообразований и т. д.), а также зна-
чения чувствительности, специфичности, прогностической 
ценности положительного и отрицательного результатов 
с анализом двусторонних 95% доверительных интервалов 
(ДИ). ДИ рассчитывали по методу Wilson без поправки 
на непрерывность [10].

Результаты
РЕЗУЛЬТАТЫ ТАБ
По результатам цитологического исследования 

112 биоптатов (6,7%) были отнесены к категории I, 1432 
(85,5%) – к категории II, 7 (0,4%) – к категории III, 90 
(5,4%) – к категории IV, 11 (0,6%) – к категории V и 23 
(1,4%) – к категории VI (табл. 2).

Группу пациентов с узловыми образованиями категории 
III составили только женщины 37–74 лет. Группа больных 
с узловой патологией, отнесенной к категории IV, состояла 
из 12 (13%) мужчин в возрасте 23–83 лет и 78 (87%) жен-
щин 20–81 года. Группа с категорией V также была пред-
ставлена только 11 женщинами в возрасте от 23 до 81 года. 
Группа больных с узлами категории VI была представлена 3 
(1,3%) мужчинами в возрасте 47–67 лет и 20 (98,7%) жен-
щинами в возрасте от 27 до 71 года.

СРАВНЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ЦИТОЛОГИЧЕСкОГО 
И МОРФОЛОГИЧЕСкОГО ИССЛЕдОВАНИЙ
Всем пациентам, у которых узловые образования 

по TBSRTC относились к категориям IV–VI, было рекомен-
довано хирургическое лечение. Однако в клинике опера-
ция была проведена только 46 из 90 больных, относящихся 
к категории IV, всем 11 пациентам – к категории V, 18 из 23 
пациентов – к категории VI (табл. 3).

В группе больных с фолликулярной неоплазией 
или подозрением на фолликулярную неоплазию тирео-
идэктомия была выполнена 34, гемитиреоидэктомия – 

12 пациентам. По данным гистологического исследования 
верифицировано 14 папиллярных карцином ЩЖ. Еще 
в 1  случае микрофокус папиллярной карциномы был вы-
явлен в узловом образовании, аспирационная биопсия ко-
торого не проводилась в связи с его размером (5 мм). К ка-
тегории IV у этого пациента было отнесено другое узловое 
образование, которое оказалось доброкачественным. В це-
лом сопоставление результатов цитологического и гисто-
логического исследования в данной группе больных по-
зволило выявить карциному ЩЖ в 30,4% случаев, однако 
окончательные данные остальных 44 пациентов этой груп-
пы пока находятся в стадии обработки, что может повлиять 
на окончательный результат.

Всем пациентам с образцами, подозрительными на рак, 
была выполнена тиреоидэктомия, а по результатам гисто-
логического исследования папиллярная карцинома была 
верифицирована в 9 (81,8%) наблюдениях.

Из 23 больных с верифицированной при цитологическом 
исследовании карциномой ЩЖ 5 пациентов отказались 

Таблица 1. Система описания цитологических результатов Bethesda (TBSRTC, 2009)

Диагностическая категория Риск 
злокачественности, % Тактика врача1

I – недиагностический или неудовлетворительный пунктат / только кистозная жидкость / практиче-
ски бесклеточный образец (менее 10 клеток) / другое (затемнен кровью, артефакт и т. д.)

1–4
Повторить ТАБ 

под ультразвуковым 
контролем

II – доброкачественный / соответствует доброкачественному фолликулярному узлу (аденоматозный 
узел, коллоидный узел и т. д.) / соответствует лимфоцитарному тиреоидиту (Хашимото) в соответ-
ствующем клиническом контексте / соответствует гранулематозному тиреоидиту (подострому) / 
другое

0–3 Клиническое наблюдение

III – атипия неопределенного значения или фолликулярные изменения неопределенного значения ~ 5–15 Повторить ТАБ

IV – фолликулярная неоплазия или подозрение на фолликулярную неоплазию 15–30 Гемитиреоидэктомия

V – подозрение на рак / подозрение на злокачественность / подозрение на папиллярный рак / подо-
зрение на медуллярный рак / подозрение на метастазы в ЩЖ2 / подозрение на лимфому / другое

60–75
Тиреоидэктомия 

или гемитиреоидэтомия  
(лобэктомия)3

VI – рак / папиллярный рак / плохо дифференцированный рак / медуллярный рак / недифференци-
рованный рак (анапластический) / плоскоклеточный рак / смешанный рак (указываются классы) / 
метастазы в ЩЖ / неходжкинская лимфома / другое

97–99 Тиреоидэктомия4

1 Тактика врача помимо результатов цитологии, полученных методом ТАБ, может зависеть от других факторов (например, клиническая картина, данные УЗИ).
2 При подозрении на метастазы в ЩЖ операция не показана.
3 Необходимо оценить гистологию интраоперационного материала.
4 При метастазах в ЩЖ операция не показана.

Таблица 2. Частота распределения категорий Bethesda 
в исследуемой когорте, %

Категории 
TBSRTC

Частота 
в когорте, n

95% ДИ 
для частоты 

в когорте

Ожидаемая 
частота 

по данным 
TBSRTC 

2009 

Частота 
по данным 

исследований 
при использо-
вании TBSRTC 

I 112 (6,7) 5,6–8,0 <10 2–24

II 1432 (85,5) 83,7–87,1 60–70 39–79

III 7 (0,4) 0,2–0,86 <7 0,8–27

IV 90 (5,4) 4,4–6,6 N/A 1–25

V 11 (0,6) 0,4–1,2 N/A 1–6

VI 23 (1,4) 0,9–2,1 3–7 2–16

Всего: 1675 (100) — — —
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алкоголизмом [14], нарушениями сна [15]. Многие боль-
ные СД2 страдают стрессовыми расстройствами [16, 17], 
у  них отмечаются серьезные аномалии личности [18, 19], 
нередко выявляются панические расстройства и фобии [4, 
20—22]. Сопутствующая психопатологическая симптома-
тика часто приводит к  серьезным дифференциально-ди-
агностическим затруднениям и  неверной интерпретации 
состояния больного [4, 23]. ПР способствуют снижению ка-
чества жизни и комплаентности больных [24]. Более того, 
они независимо от других факторов укорачивают продол-
жительность жизни больных СД2 [6, 25].

Однако в силу сложившейся профессиональной специа-
лизации врачей, ряда недостатков существующей системы 
их подготовки и организации здравоохранения значимость 
ПР у  соматических больных часто недооценивается. Они 
фактически не выявляются, а их наличие никак не учиты-
вается при ведении соматических заболеваний. Вот почему 
крайне важно ознакомить эндокринологов и врачей других 
специальностей, не являющихся психиатрами, с основны-
ми категориями ПР при СД2, продемонстрировать необхо-
димость их раннего обнаружения, а также изложить соот-
ветствующие диагностические критерии.

Когнитивные расстройства
Основные расстройства  — мягкое когнитивное рас- 

стройство (МКР) и  деменция (слабоумие). Эти психопа-
тологические состояния образуют континуум психоорга-
нических нарушений, обусловленных комплексом патоло-
гических процессов в мозге сосудистого, метаболического 
и  нейровоспалительного характера [26, 27]. Клиническая 
картина соответствующих синдромов определяется нару-
шениями познавательных функций: памяти, восприятия, 
мышления и целенаправленной деятельности. На этом фоне 
у  больных СД2 могут развиваться и  другие расстройства 
психоорганического континуума: органические аффек-
тивные, тревожные, бредовые и личностные расстройства. 
К психоорганической патологии относятся и расстройства 
сознания, включая делирий, аменцию, сумеречные состо-
яния, а также нарушения сознания при кетоацидотической, 
гиперосмолярной и гипогликемической коме.

В практическом отношении при обследовании паци-
ентов с СД2 врачам необходимо уметь выявлять синдро-
мы МКР и  деменции. И  тот, и  другой относительно не-
специфичны, т. е. их клинические проявления мало зависят 
от этиологии. В беседе с пациентом врачу необходимо об-
ратить внимание на выявление признаков ухудшения памя-
ти, мышления, нарушения ориентировки или возникнове-
ние состояний спутанности, а  также уточнить их наличие 
со  слов близких родственников пациента. Целесообраз-
но также провести предварительное тестирование для вы-
явления нарушений когнитивных функций с помощью шка-
лы MMSE (Краткая шкала оценки психического статуса) 
[28] или шкалы FAB (батарея лобной дисфункции) [29].

Термином «мягкое когнитивное расстройство» описы-
ваются состояния, которые характеризуются объективно 
установленным нарушением памяти или других когни-
тивных функций. При этом обычно страдает только одна 
из когнитивных функций, например, память или внимание, 
степень же их нарушения — промежуточная между нормой 
и деменцией. Ключевым критерием данного расстройства 
является то, что когнитивный дефицит не  сказывается 
на повседневной жизни пациента. Пациенты с МКР набира-
ют 27—29 баллов по шкале MMSE.

В противоположность этому диагноз начальной демен-
ции ставится при объективно подтверждаемой умеренной 
забывчивости и легких трудностях повседневного функци-
онирования (20—26 баллов по шкале MMSE). Более выра-
женные нарушения памяти и других когнитивных функций, 
например, ориентации, понимания, письма, чтения и  др., 
вызывающие значительные нарушения повседневной дея-
тельности, относят к умеренной деменции (10—19 баллов 
по  MMSE). Тяжелая потеря памяти с  полной дезориенти-
ровкой и полной несостоятельностью в быту, включая гиги-
енические навыки, относится к тяжелой деменции, или сла-
боумию (менее 10 баллов по MMSE).

При подозрении на деменцию следует проконсультиро-
вать больного у психиатра с целью верификации и анализа 
симптомов нарушения сознания, восприятия, мышления, 
памяти, интеллекта, провести оценку неврологического 
и  нейропсихологического статуса. Целесообразно так-
же осуществить инструментальные обследования, вклю-
чая МРТ головного мозга и  УЗДГ магистральных сосу-
дов головы и шеи.

Аффективные расстройства  
(расстройства настроения)

У больных СД2 текущая депрессия выявляется чаще, 
чем в  популяции, — у  15—20% больных [30], тогда 
как пожизненная вероятность возникновения депрес-
сивных расстройств может достигать 30—40% [4]. Есть 
данные, что и  гипоманиакальные, и  смешанные состо-
яния при СД2 также встречаются достаточно часто. Ча-
стота гипоманий у  больных СД2 достигает 3—7%. Это 
стойкие изменения настроения развиваются в  рамках та-
ких расстройств, как депрессивный эпизод, рекуррентная 
депрессия и дистимия. В свою очередь смешанные, гипо-
маниакальные и маниакальные эпизоды указывают на на-
личие биполярного аффективного расстройства I и II типа 
или на циклотимию. Аффективная симптоматика нередко 
проявляется в непосредственной связи с когнитивным де-
фицитом или психическим стрессом.

Врачи-непсихиатры выявляют у  больных СД2 сравни-
тельно небольшое количество случаев текущей депрес-
сии и  только отдельные случаи мании. Это обусловлено 
схожестью соматических проявлений депрессии и  ряда 
симптомов СД [4, 23]. Другая причина низкого уровня ди-
агностики аффективных расстройств заключается в низкой 
психиатрической настороженности врачей, они часто рас-
ценивают психопатологические симптомы как «естествен-
ные» и «психологически понятные».

Практическая диагностика аффективных расстройств 
при СД включает скрининговое обследование и  клиниче-
скую оценку состояния пациента. Для скрининга депрессии 
целесообразно использовать такие методики, как Госпи-
тальная шкала тревоги и депрессии (HADS) [31], скринин-
говая анкета для выявления риска расстройств аффектив-
ного спектра (САВРАС) [32] и oпросник здоровья пациента 
(ОЗП-9, PHQ-9) [33, 34]. Для экспресс-диагностики ма-
ниакальных и  гипоманиакальных состояний полезно при-
менять шкалу гипомании (ШГМ, HCL-32р) [35]. Можно 
использовать также скрининговые вопросы, касающиеся 
изменений настроения больного, энергичности и  способ-
ности переживать положительные эмоции [36].

При клинической диагностике аффективных рас-
стройств врач должен обращать внимание на  характер 
эмоционального реагирования пациента, его мотивацию, 
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культурные и ситуационно-психологические факторы. 
Так, при ночной еде имеет место нарушение ритма приема 
пищи, наибольшее ее количество принимается в вечернее 
время, перед сном [44, 45]. При стрессовой еде пациен-
ты теряют контроль над приемом пищи в условиях эмо-
ционального напряжения. Гедоническая еда существенно 
зависит от темперамента и психологического состояния 
пациента. Прием пищи в этих случаях становится главным 
источником удовольствия, что и приводит к ожирению. 
Близким к этой форме является синдром постоянной еды, 
когда пища превращается в источник постоянной эмоцио-
нальной поддержки, сопровождающей различные виды де-
ятельности и общения.

Хотя наиболее известным РПП среди врачей-непсихи-
атров является нервная анорексия, при СД2 она возникает 
крайне редко, прежде всего в силу того, что обычно нерв-
ная анорексия дебютирует в подростковом и юношеском 
возрасте и сопровождается резким снижением массы тела. 
Несколько чаще при СД2 встречается нервная булимия. 
Анорексия и булимия имеют много общего: у больных раз-
вивается сильное неприятие образа своего тела, пациен-
ты стремятся к его «коррекции» при помощи ограничений 
в объеме и калорийности пищи вплоть до голодания и так 
называемого «компенсаторного» (элиминирующего) пове-
дения (пациенты искусственно вызывают рвоту, занимаются 
чрезмерными физическими нагрузками, принимают препа-
раты, снижающие аппетит и влияющие на метаболизм, про-
воцируют диарею, отказываются от инъекций инсулина).

При нервной булимии пищевые эксцессы чередуют-
ся с «компенсаторным» ограничительным поведением, 
в то время как при нервной анорексии контроль за прие-
мом пищи усилен, хотя при некоторых ее формах и воз-
никают срывы в виде эпизодов переедания. «Компенса-
торное» поведение при этом расстройстве более строгое 
и относится практически к любым видам пищи. Отсюда 
вытекает и главное отличие нервной анорексии от були-
мии: при анорексии ИМТ снижается до <17,5 кг/м2, и от-
мечаются вторичные изменения состояния гипоталамо-ги-
пофизарно-надпочечниковой оси, с аменореей у женщин, 
снижением либидо и импотенцией у мужчин, а также ги-
перкортизолемия, остеопороз, возможно развитие хрони-
ческого гепатита и СД, протекающего как СД1. При були-
мии подобных нарушений не наблюдается, чаще имеется 
избыточная масса тела. Показано, что наличие нервной бу-
лимии у пациента без СД2 повышает риск развития СД2 
в дальнейшем в 2,4 раза [46].

У больных любыми РПП часто отмечаются разнообраз-
ные психопатологические проявления: когнитивные нару-
шения, изменения личности, другие ПР. Большая группа 
пациентов с СД2 и РПП, особенно при пищевых эксцессах 
и булимии, злоупотребляет спиртными напитками и психо-
активными веществами.

Первичную диагностику РПП и условно-патологиче-
ских форм нарушений приема пищи при СД2 и ожирении 
целесообразно проводить врачам первичного звена здра-
воохранения. Однако для подтверждения этого диагноза 
и выявления сопутствующих ПР таких пациентов надо про-
консультировать у психиатра.

СтреССОвые раССтрОйСтва
Стрессовые расстройства возникают под воздействием 

психотравмирующих обстоятельств острого или хрони-
ческого характера и редуцируются по мере того, как ис-

чезают обстоятельства, повлекшие их появление. В кли-
нической картине этих психопатологических состояний 
часто отражаются психотравмирующие переживания. Под 
влиянием сверхсильных психотравмирующих факторов, 
а также в условиях хронического стресса эти расстрой-
ства могут приобретать затяжной и хронический характер 
и даже приводить к изменениям личности. Однако боль-
шую часть стрессовых расстройств образуют относительно 
краткосрочные реакции длительностью до 6 мес., которые, 
несмотря на свою непродолжительность, могут приводить 
к серьезным социальным последствиям или провоцировать 
возникновение иных психопатологических и психосомати-
ческих сдвигов.

Наибольшее значение из стрессовых расстройств 
при СД2 имеют краткосрочные расстройства адапта-
ции [19]. Они появляются примерно у 30—50% пациен-
тов при установлении факта СД2, а также при выявлении 
серь езных осложнений СД. У таких пациентов могут отме-
чаться острые депрессивные и тревожные переживания, 
а также нарушения поведения. Наблюдаются также бес-
сонница, снижение или повышение аппетита, уменьшение 
либидо. Пациенты могут разрывать отношения с окружа-
ющими, что приводит к изменению социального статуса, 
становиться конфликтными, прекращать лечение или со-
вершать акты самоповреждения. Предупреждение и свое-
временное выявление расстройств адаптации врачами, 
осуществляющими диагностику СД2 и ведение больных, 
имеют важное клиническое и прогностическое значение 
в связи с их влиянием на комплаентность и качество жиз-
ни больных.

У больных СД2 нередко отмечаются и хрониче-
ские стрессовые расстройства, частота которых доходит 
до 7—10%. Эти состояния, среди которых наиболее извест-
ным является посттравматическое стрессовое расстрой-
ство (ПТСР), сопровождаются фиксацией на перенесенной 
психической травме, появлением так называемых флеш-
бэков, которые отражают самопроизвольную реактивацию 
психотравмирующих обстоятельств. Обычно это непроиз-
вольные образные, эмоционально яркоокрашенные вос-
поминания, а также сновидения, которые ассоциируются 
с перенесенным стрессом. При таких состояниях могут 
отмечаться и другие симптомы: резкие негативные реак-
ции при попадании в ситуации, имеющие отношение к пе-
ренесенной психической травме, избегание напоминаний 
о стрессе, своеобразная эмоциональная анестезия, рав-
нодушие и бесчувствие к переживаниям других людей. 
У таких пациентов нередко нарастает психологическая 
отчужденность, усиливаются раздражительность, иногда 
агрессивность. В некоторых случаях травматические об-
стоятельства «вытесняются» из сознания. Могут нарушать-
ся память и внимание, возникать длительная депрессия, 
тревога или внутренние заболевания психосоматической 
природы. Больные СД2, страдающие хроническими стрес-
совыми расстройствами, обычно имеют низкую привер-
женность лечению. Нередко отмечаются рентные установки 
(поиск вторичной выгоды) и повышенная конфликтность, 
формируются химические и поведенческие зависимости.

Возникновение ПТСР у больных СД2 редко бывает свя-
зано исключительно с самим заболеванием, кроме случаев, 
когда оно развивается после ампутаций или коматозных 
состояний. Тем не менее симптомы ПТСР часто выявляются 
при СД2, связанном с ожирением и стрессовыми формами 
нарушения приема пищи. Согласно данным метаанализа, 
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Он имеет наиболее высокую степень точности в прогнози-
ровании прогрессирующего фиброза с 95% чувствительно-
стью и 90% специфичностью [16–18]. 

Активно ведется разработка лабораторных мето-
дов оценки риска развития НАСГ и фиброза у пациентов 
с НАЖБП. В настоящее время предложен ряд шкал, с высо-
кой степенью точности оценивающих риск этих событий. 

Рутинные методы лабораторной диагностики для оценки 
патологии печени, включающие панель печеночных фермен-
тов и маркеров (билирубин, аланинаминотрансфераза (АЛТ), 
аспартатаминотрансфераза (AСT), -глутамилтранспептидаза 
(ГГT)), альбумин, ферритин, общий анализ крови и протром-
биновое время или международное нормализованное отно-
шение (МНО), могут быть использованы, но ценность каждого 
отдельно взятого теста весьма ограниченна. Так, повышение 
уровня АЛТ и АСТ в 2–5 раз выявляется примерно у 1/3 боль-
ных с НАЖБП, и степень его повышения слабо коррелирует 
с тяжестью болезни. Соответственно, их оценка непригодна 
для определения прогноза НАЖБП. Более привлекательны 
комбинированные шкалы, включающие несколько наиболее 
информативных параметров. Перечень этих шкал включа-
ет: шкалу фиброза НАЖБП (NFS), «ФиброТест», APRI (АСТ/
тромбоциты >1), отношение АСТ/АЛТ > 0,9 (1), Fib-4, шкалы 
ВААТ, BARD, европейскую шкалу фиброза (ELF), FibroMeter. 
При сравнении их прогностической ценности между собой 
с контролем биопсией печени наиболее информативными 
оказались NFS, Fib-4, FibroMeter. Достоинством NFS является 
способность прогнозировать не только развитие прогресси-
рующего фиброза, но и риск смерти. 

В соответствии с современными рекомендациями у па-
циентов, идентифицированных как имеющие высокий риск 
прогрессирования НАЖБП, мониторинг должен включать 
повторную биопсию печени после не менее чем 5-летнего 
наблюдения [20].

Лечение
На сегодняшний день не существует стандартного ме-

тода лечения НАЖБП, основанного на доказательной базе. 
Поскольку НАЖБП часто сочетается с ожирением, СД, ги-
перлипидемией, гипертонией, лечение таких пациентов яв-
ляется междисциплинарным мероприятием, направленным 
на устранение факторов риска развития НАСГ, включая МС 
[21]. В рекомендациях NICE (Национальный институт здоро-
вья и оказания помощи, Великобритания) отмечено, что фак-
торами риска, которые имеют наибольшее прогнозирующее 
значение для НАЖБП у взрослых, являются сахарный диабет 
2-го типа, уровень ТГ ≥ 1,7 ммоль/л и уровень холестерина 
липопротеинов высокой плотности (ХС-ЛПВП) < 1,0 ммоль/л 
у мужчин, < 1,3 ммоль/л у женщин, ИМТ ≥ 30 кг/м2, окруж-
ность талии ≥ 102 cм для мужчин, ≥ 88 cм для женщин и на-
личие МС (диагностированного по NCEP критериям). Соот-
ветственно, на коррекции данных изменений должно быть 
акцентировано максимальное внимание [14]. Модификация 
образа жизни посредством диетотерапии и дозированной 
физической нагрузки является основой лечения пациентов 
с НАЖБП [14, 22]. Было показано, что снижение массы тела 
на 5–10% (не менее) уменьшает стеатоз печени, воспаление 
и способствует регрессу фиброза [23]. Средиземноморская 
диета является предпочтительной для пациентов с НАЖБП 
и другими компонентами МС. Эта диета изучалась в рандо-
мизированных контролируемых исследованиях (РКИ) про-
тив других, включая диеты с низким содержанием жиров 

и углеводов, и оказалось, что на средиземноморской диете 
отмечаются более высокие показатели продолжительной 
потери веса с течением времени, улучшается чувствитель-
ность к инсулину, и у 39% отмечается снижение печеночного 
стеатоза [24]. С учетом негативной роли фруктозы и насы-
щенных жиров рекомендуется ограничение их потребления 
у пациентов с НАЖБП. Было показано, что употребление 
кукурузного сиропа с высоким содержанием фруктозы уве-
личивает липогенез de novo, который связан с развитием 
как МС, так и НАЖБП [25].

Важнейшим компонентом лечения НАЖБП являет-
ся физическая активность. Энергичная аэробная актив-
ность (всего 75 мин в неделю) уменьшает стеатоз печени 
и улучшает чувствительность к инсулину в мышечной тка-
ни. Предполагается, что аэробные упражнения усиливают 
окисление и экспорт СЖК из печени, что приводит к сни-
жению ИР, способствует высвобождению противовоспали-
тельных факторов из мышечной ткани [26]. Наибольший 
успех в снижении веса был продемонстрирован у пациен-
тов, которые сочетали диетические изменения с физиче-
скими упражнениями. Исследования показали, что такие 
пациенты, достигая более 10% общей потери массы тела, 
имеют самый выраженный регресс НАСГ на биопсии пече-
ни через 1 год [27].

ПРЕпАРАТЫ ДЛЯ СНИЖЕНИЯ ВЕСА
Если диета и физические упражнения не дают резуль-

тата, можно рассмотреть вопрос о назначении препаратов 
для снижения веса. К сожалению, пока качественные РКИ 
по вес-снижающим препаратам на больших группах паци-
ентов, с адекватным контролем динамики выраженности 
НАЖБП (биопсия, современные методы визуализации) 
единичны. Так, одно РКИ представлено по орлистату (ин-
гибитор панкреатической липазы) [28]. Результаты проде-
монстрировали четкую зависимость действия на течение 
НАЖБП от потери веса: у пациентов, снизивших вес на 9% 
и более, отмечалось уменьшение гистологических при-
знаков НАСГ, баллонирования гепатоцитов и воспаления 
по сравнению с пациентами, не достигшими существенной 
потери веса, что свидетельствует об отсутствии собствен-
ных позитивных эффектов в отношении НАЖБП. В РФ, 
кроме орлистата, для лечения ожирения зарегистрирова-
ны метформин и агонист глюкагоноподобного пептида 1 
(аГПП-1) лираглутид в дозе 3 мг.

БАРИАТРИЧЕСКАЯ ХИРУРГИЯ
При неэффективности всех вмешательств по снижению 

веса альтернативой в лечении может стать бариатрическая 
хирургия (резекция желудка с формированием анастомо-
за по Ру, бандажирование желудка, рукавная гастропла-
стика, желудочное шунтирование, билиопанкреатическое 
шунтирование). Показано, что бариатрическая хирур-
гия может положительно влиять на течение НАСГ. В ряде 
исследований продемонстрировано уменьшение выра-
женности печеночного стеатоза, воспаления и фиброза 
у пациентов с НАЖБП после бариатрической хирургии 
[29]. Исследования с биопсией печени продемонстриро-
вали разрешение стеатоза у 75% пациентов с НАЖБП, ко-
торые подверглись бариатрической хирургии, у 58% паци-
ентов наблюдалась регрессия фиброза [30]. Хотя сейчас 
это вмешательство не входит в рекомендации по лечению 
НАЖБП, безусловно, оно будет полезно с целью снижения 
веса и коррекции других составляющих МС. 
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Эндокринология Обзоры

АНТИОКСИДАНТЫ И ДОбАВКИ
Считается, что эти препараты уменьшают окислитель-

ный стресс гепатоцитов у пациентов с активным НАСГ, хотя 
их механизм действия точно не определен. За исключением 
витамина Е, по многим из этих соединений нет крупных РКИ 
с участием пациентов с НАЖБП. Витамин Е является анти-
оксидантом, который, как полагают, воздействует на раз-
личные мишени, включая трансформирующий фактор ро-
ста бета 1 (TGF- 1), PPAR (Peroxisome proliferator-activated 
receptors – рецепторы, активируемые пролифератором 
пероксисом), и несколько генов, регулирующих апоптоз 
[31]. По данным РКИ, у взрослых пациентов с подтверж-
денным биопсией НАСГ витамин Е в дозе 800 МЕ/сут в те-
чение 96 нед. продемонстрировал снижение выраженности 
стеатоза, регрессию баллонной дегенерации гепатоцитов 
и признаков воспаления по сравнению с группой плацебо 
[32]. Тем не менее регресса фиброза печени не отмеча-
лось, конечная точка была достигнута в том же исследова-
нии только с помощью присоединения пиоглитазона (47%, 
p=0,001 против плацебо). Витамин Е в дозе, используемой 
в этих исследованиях (800 МЕ/сут), оказался безопасным 
у пациентов с НАСГ без СД 2. Однако его долгосрочная без-
опасность и эффективность не были полностью установ-
лены при НАСГ, и он не был протестирован у пациентов 
с СД 2. Он также не изучался у пациентов с прогрессиру-
ющим заболеванием печени или циррозом. Основные про-
блемы безопасности долгосрочного введения витамина  Е 
включают повышенный риск развития геморрагического 
инсульта и рака предстательной железы [33, 34]. Руковод-
ства по лечению AASLD (American Association for the Study 
of Liver Diseases – Американская ассоциация по изуче-
нию  заболеваний печени) для пациентов с подтвержден-
ным биопсией НАСГ включают использование высоких доз 
витамина E у пациентов без цирроза, у которых нет СД [15]. 

Другие антиоксиданты, такие как селен, бетаин, ами-
нокислоты с разветвленной цепью (лейцин, L-изолейцин 
и L-валин), используемые в различных добавках, считают-
ся важными в регуляции метаболизма глюкозы и липидов, 
однако не доказали способность снижать выраженность 
НАЖБП/НАСГ в РКИ у людей [35]. 

С учетом того, что увеличение числа компонентов МС 
сопровождается увеличением риска развития и прогресси-
рования НАЖБП, адекватное лечение каждого компонента 
является важной задачей профилактики и лечения НАЖБП.

Коррекция липидного профиля у пациентов с НАЖБП 
является важным звеном терапии, т. к. снижает риски, свя-
занные с ССЗ, МС, и ассоциированную с ними смертность. 
Отличительными чертами ДЛП, связанной с НАЖДП/НАСГ, 
являются высокий уровень ТГ в плазме, низкая концентра-
ция ХС-ЛПВП и увеличение количества аполипопротеина B 
и холестерина липопротеинов низкой плотности (ХС-ЛПНП).

ПРЕпАРАТЫ, ИЗМЕНЯЮЩИЕ МЕТАбОЛИЗМ ХОЛЕСТЕРИНА
Большинство исследований с препаратами, которые 

изменяют метаболизм холестерина, такими как статины 
(ингибиторы HMG-CoA редуктазы) или эзетимиб (инги-
битор абсорбции холестерина в кишечнике), были низ-
кого качества и не проводились специально у пациентов 
с подтвержденным биопсией НАСГ [36, 37]. В нескольких 
небольших краткосрочных неконтролируемых исследо-
ваниях сообщалось о снижении активности АЛТ в плаз-
ме или об уменьшении стеатоза при визуализации (МРТ), 
однако единственное контролируемое исследование 

по статинам с гистологией печени в качестве первичной 
конечной точки дало отрицательный результат [38]. Меж-
ду тем было показано, что статины при использовании 
у пациентов с ДЛП и НАЖБП уменьшают риски, связанные 
с ССЗ и МС, вследствие чего их назначение необходимо. 
AASLD постулировала, что статины можно безопасно вво-
дить пациентам с ДЛП и НАСГ даже при установлении ранее 
существовавших повышенных уровней АЛТ, АСТ, однако их 
следует избегать у пациентов с уровнями трансаминаз, пре-
вышающими в 3 раза верхний предел нормы [39]. 

В небольших исследованиях сообщалось, что эзетимиб 
уменьшает уровень АЛТ, стеатоз, но не фиброз [40–42]. Тем 
не менее японские рекомендации по лечению НАСГ 2015 г. 
рекомендуют эзетимиб как потенциальное лечение гипер-
холестеринемии при НАЖБП (уровень C) [29].

ФИбРАТЫ
Еще одна группа гиполипидемических препара-

тов, влияние которых на НАЖДП/НАСГ оценивалось 
в РКИ, – фибраты (агонисты PPAR ). Активация PPAR  сни-
жает уровень ТГ в плазме и увеличивает уровень ХС-ЛПВП 
через ряд механизмов, которые включают повышенное пе-
ченочное бета-окисление, активацию липопротеиновой ли-
пазы, модуляцию печеночных липогенных путей и стимуля-
цию синтеза основных аполипопротеинов. Однако несмотря 
на их многочисленные эффекты в отношении метаболизма 
липидов, они не улучшают чувствительность к инсули-
ну в жировой ткани, печени или скелетных мышцах [111] 
и не оказывают влияния на уровень трансаминаз, концен-
трацию ТГ в печени (по МРТ), гистологию при НАСГ [43, 
44]. Фибраты снижают риск сердечно-сосудистых событий 
при добавлении к статинам у пациентов с СД 2 и МС, име-
ющих ТГ плазмы > 200 мг/дл и низкий уровень ХС-ЛПВП. 
Новый и более селективный агонист PPAR  (K-877), кото-
рый, как представляется, обладает большей активностью, 
чем фенофибрат, находится в РКИ фазы 2. У 423 пациен-
тов с гипертриглицеридемией он значительно уменьшал 
уровень ферментов печени при добавлении к статину, 
но этот многообещающий результат необходимо подтвер-
дить в дальнейших исследованиях [45].	

ОМЕГА-3 пОЛИНЕНАСЫЩЕННЫЕ ЖИРНЫЕ КИСЛОТЫ
Некоторые исследования показали, что при потреблении 

омега-3 ЖК уменьшаются стеатоз печени и гипертриглице-
ридемия. AASLD не одобряет использование омега-3 ЖК 
для лечения пациентов только с НАЖБП, однако их исполь-
зование у пациентов, имеющих сочетание гипертриглице-
ридемии и НАЖБП, является целесообразным [25]. 

БЛОКАТОРЫ РЕНИН-АНГИОТЕНЗИНОВОЙ СИСТЕМЫ (РАС)
В лечении АГ у пациентов с НАЖБП наилучшим образом 

себя зарекомендовали блокаторы РАС. Есть мнение, что фар-
макологическое влияние на РАС может оказывать благо-
приятное воздействие на состояние печени у пациентов 
с НАЖБП. В небольшом пилотном исследовании введение 
лозартана (50 мг/сут) в течение 48 нед. у 7 пациентов с НАСГ 
уменьшало циркулирующие маркеры фиброза печени, 
уровни TGF-  в плазме, а также воспаление и фиброз пече-
ни у 4 пациентов [46]. Еще в одном небольшом РКИ было 
зафиксировано уменьшение уровня АЛТ плазмы и стеатоза 
через 20 мес. по сравнению с исходным [47]. Однако в самом 
убедительном исследовании на сегодняшний день у 137 па-
циентов с подтвержденным биопсией НАСГ Torres et al. 









41

Эндокринология Обзоры

Ранняя диагностика диабетической 
полинейропатии и применение альфа-липоевой 
кислоты для профилактики ее прогрессирования
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РЕЗЮМЕ
Обзор литературы посвящен вопросам ранней диагностики диабетической нейропатии (ДН) и  профилактики ее 
прогрессирования. ДН — одно из  самых часто встречаемых осложнений сахарного диабета (СД), является пато-
генетическим фактором развития синдрома диабетической стопы, а автономная ДН напрямую влияет на продол-
жительность и  качество жизни. В  связи с  отсутствием в настоящее время объективных неинвазивных методик 
оценки повреждения малых нервных волокон на  ранних стадиях актуален поиск новых диагностических методов, 
таких как конфокальная микроскопия роговицы, которая позволяет оценить степень повреждения роговичных нер
вов. На сегодняшний день в основе терапии ДН лежат компенсация СД с минимизацией вариабельности гликемии 
в течение суток, коррекция других осложнений СД и сопутствующих заболеваний, а также патогенетическая тера-
пия, направленная на снижение темпов прогрессирования поражения нервных волокон. В многочисленных источниках 
указывается на возможность назначения препаратов альфа-липоевой кислоты (АЛК) как эффективной и безопасной 
патогенетической терапии в рамках комплексного лечения ДН. Отмечается повышение эффективности АЛК на фоне 
строгого контроля гликемии, а также оптимального контроля рисков сердечно-сосудистых осложнений.
Ключевые слова: сахарный диабет, диабетическая нейропатия, ранняя диагностика, малые нервные волокна, конфо-
кальная микроскопия роговицы, альфа-липоевая кислота.
Для цитирования: Бреговская А.В., Бабенко А.Ю., Гринева Е.В. Ранняя диагностика диабетической полинейропатии 
и применение альфа-липоевой кислоты для профилактики ее прогрессирования // РМЖ. 2018. № 1 (I). С. 41–46.

ABSTRACT
Early diagnosis of diabetic polyneuropathy and the use of alpha-lipoic acid to prevent its progression
A. V. Bregovskaya, A. Yu. Babenko, E. V. Grineva

National Medical Research Center named after V. A. Almazov, St. Petersburg

The literature review is devoted to the issues of early diagnosis of diabetic neuropathy (DN), as well as the possibilities of 
preventing its progression. DN is one of the most common complications of diabetes mellitus (DM), and it is a pathogenetic 
factor in the development of the diabetic foot syndrome, which determines the need not only for its diagnosis at preclinical 
stages, but also for measures to reduce the progression rate. Due to the lack of objective non-invasive methods for assessing the 
damage of small nerve fibers in the early stages, it is necessary to look for new diagnostic methods, such as corneal confocal 
microscopy (CMR), which not only makes it possible to assess the degree of damage to the corneal nerves, but also to provide 
new information about the possibilities of pathogenetic therapy of DN at pre-clinical stages. Currently, the DN therapy is 
based on the compensation of DM with the minimization of the variability of glycemia during the day, the correction of other 
complications of diabetes and concomitant diseases, anticonvulsants, antideprimants and opioid analgesics therapy when 
developing painful forms of DN, as well as pathogenetic therapy aimed at reducing the of the lesion nerve fibers progression. 
Numerous sources indicate the prescribing of alpha-lipoic acid (ALA) preparations as an effective and safe pathogenetic therapy 
within the framework of complex DN treatment. The increase in the efficiency of ALA against the background of strict glycemic 
control is shown, as well as optimal control of cardiovascular complication risks.
Key words: diabetes mellitus, diabetic neuropathy, early diagnosis, small nerve fibres, corneal confocal microscopy, alpha lipoic acid.
For citation: Bregovskaya A.V., Babenko A.Yu., Grineva E.V. Early diagnosis of diabetic polyneuropathy and the use of alpha-
lipoic acid to prevent its progression // RMJ. 2018. № 1 (I). P. 41–46.

Введение
На сегодняшний день, по оценкам Всемирной организа-

ции здравоохранения, число больных сахарным диабетом 
(СД) в мире достигло 422 млн человек [1]. С учетом отсут-
ствия действенных превентивных мер перед специалистами 
стоит важная задача не только адекватной коррекции глике-
мии, но и предотвращения развития осложнений, а также их 

лечения. Наряду с другими осложнениями СД структурные 
и функциональные изменения нервной системы (НС) игра-
ют роль фактора, лимитирующего качество и  продолжи-
тельность жизни больных СД [2]. Диабетическая нейропатия 
(ДН)  — патогенетически связанное с  СД сочетание син-
дромов поражения НС, классифицируемое в  зависимости 
от преимущественного вовлечения в процесс спинномозго-
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вых нервов (дистальная или периферическая ДН) и/или веге-
тативной НС (висцеральная или автономная ДН) при исклю-
чении других причин их поражения [3]. ДН является одним 
из  самых распространенных осложнений СД и  диагности-
руется у примерно 50% пациентов [4]. Кроме того, до 50% 
не только сенсомоторной, но и автономной ДН может про-
текать бессимптомно [5]. Основным фактором риска раз-
вития ДН является декомпенсация СД. В ходе исследования 
DCCT (Diabetes Control and Complications Trial – исследо-
вание по контролю диабета и его осложнений) было проде-
монстрировано, что достижение компенсации СД с начала 
заболевания снижает риск развития ДН на 69%, а обеспече-
ние компенсации СД на любом этапе заболевания — на 57% 
[6]. Исходя из данных многочисленных исследований, мож-
но говорить о  наличии признаков ДН уже в  дебюте СД 
у 3,5–6,1% больных, через 5 лет после манифестации забо-
левания они регистрируются примерно у 12,5–14,5% боль-
ных, через 10 лет — у 20–25%, а через 25 лет — у 55–65% 
[7–13]. С  учетом столь высокой распространенности ДН, 
ее роли в  жизненном прогнозе, отсутствия неинвазивной 
объективной оценки степени развития ДН на ранних стади-
ях эффективные способы раннего выявления и лечения ДН 
имеют важное медицинское, социальное и  экономическое 
значение, что относит поиск новых методов своевременной 
диагностики и лечения ДН к разряду одной из самых акту-
альных проблем современной эндокринологии [14].

Диагностика диабетической нейропатии
Различные признаки неврологических поражений 

со  значительным постоянством сопутствуют СД. Однако 
не  всегда выявляемые при этом заболевании симптомы 
поражения того или иного отдела нервной системы свя-
заны с  ним патогенетически, а  следовательно, не  всегда 
они могут быть отнесены к  клинической картине ДН. Та-
ким образом, можно говорить о  наличии ДН при исклю-
чении всех других возможных причин ее развития: мета-
болические (гипотиреоз, заболевания почек), системные 
заболевания (васкулиты, парапротеинемии, амилоидоз), 
инфекционные (ВИЧ, гепатит В, болезнь Лайма и пр.), али-
ментарные (В12, токоферол, тиамин, пиридоксин), пагубное 
влияние окружающей среды (органофосфаты, акриламид), 
лекарства и токсичные вещества (амиодарон, колхицин, ал-
коголь, платина, ртуть, мышьяк) и др. [5].

В настоящее время основными методами диагности-
ки сенсомоторной ДН являются оценка субъективных 
клинических симптомов, неврологическое обследование 
(объективные признаки повреждения периферических 
нервов  — чувствительные, двигательные, вегетативные), 
количественное сенсорное тестирование, проведение 
электрофизиологических исследований (электронейро-
миография). Для объективизации симптомов ДН исполь-
зуют клинические опросники (шкалы), основными из  ко-
торых являются шкала общего симптоматического счета 
(Total Symptomatic Score — TSS), шкала нейропатических 
симптомов (Neuropathy Symptomatic Score — NSS), шкала 
нейропатического дисфункционального счета (Neuropathy 
Disability Score — NDS) [5]. Общим недостатком указанных 
шкал является не только субъективность ощущений паци-
ентов, но и тот факт, что подобные опросники не учитывают 
уменьшение субъективных ощущений, которое может сви-
детельствовать не только об улучшении состояния перифе-
рических нервов, но и о гибели нервных волокон, что дает 

повод говорить о неоднозначности трактовки результатов.
Поражение малых нервных волокон является одним 

из самых ранних проявлений ДН. В частности, при сенсо-
моторной форме ДН признаками поражения малых нерв-
ных волокон являются боль и  парестезии. Вовлечение 
в  патологический процесс крупных нервных волокон мо-
жет вызывать онемение и снижение чувствительности. Для 
выявления вышеуказанных симптомов используют следу-
ющие тесты: функция малых нервных волокон оценивает-
ся с помощью показателей температурной и болевой чув-
ствительности, больших нервных волокон — вибрационной 
чувствительности, а  также путем исследования порога 
защитной чувствительности с применением 10-граммово-
го монофиламента Semmes — Weinstein [15]. Необходимо 
учитывать, что восприятие 10  г монофиламента при ДН 
нарушается достаточно поздно, поэтому этот тест приме-
няется не для обнаружения нейропатии на ранних стадиях, 
а скорее для выявления больных с высоким риском трофи-
ческих язв: нечувствительность к прикосновению этого мо-
нофиламента считается эквивалентом отсутствия болевой 
чувствительности [13, 16, 17]. Перечисленные выше тесты 
позволяют быстро выявить признаки ДН, однако их недо-
статками также являются субъективность, зависимость 
от  внимания, мотивации пациента, антропометрических 
переменных (возраст, пол, масса тела, курение, употребле-
ние алкоголя), что не позволяет говорить о полной досто-
верности этих методов [14].

«Золотым стандартом» диагностики ДН является элек-
тронейромиография (ЭНМГ). Проведение ЭНМГ в динами-
ке дает возможность объективно оценить не  только по-
вреждение двигательных и  чувствительных нервных 
волокон, но и эффект от проводимой терапии и прогнози-
ровать дальнейшее течение заболевания [18]. Также досто-
верными методами исследования при диагностике ДН яв-
ляются биопсия икроножного нерва и пункционная биопсия 
кожи, позволяющие выявить повреждение тонких нервных 
волокон на  ранних этапах развития заболевания. Однако 
с учетом инвазивности исследования, возможных осложне-
ний процедуры, а  также того факта, что данные биопсии 
нерва патогномоничны лишь при высокоспецифических 
заболеваниях, таких как саркоидоз, метахроматическая 
лейкодистрофия, амилоидоз, лепра, токсические и наслед-
ственные нейропатии, а при остальных нервно-мышечных 
заболеваниях (т.  е. в  большинстве случаев) изменения 
при биопсии нерва весьма неспецифичны, ее диагностиче-
ская ценность ограниченна [16].

Нельзя не отметить, что все тесты, направленные на ди-
агностику ДН, выявляют поражение толстых нервных во-
локон, тогда как по данным исследований, которые прово-
дились у  пациентов, имеющих минимальные проявления 
нейропатии, именно тонкие нервные волокна самыми пер-
выми подвергались повреждению и, впоследствии, восста-
новлению в  процессе лечения [14]. Поэтому для ранней 
диагностики ДН важны методы, позволяющие выявить по-
вреждение малых нервных волокон. В роговице плотность 
нервных окончаний — самая высокая в человеческом орга-
низме. Если сравнить ее с их плотностью в коже, то можно 
отметить, что в 1 мм2 кожи содержится около 200 нервных 
окончаний, например, болевых рецепторов, а в роговице их 
свыше 7000, что говорит о ее высочайшей чувствительно-
сти (в 300–600 раз чувствительнее кожи) [14, 19]. При этом 
для исследования роговицы не требуется забор образцов, 
она доступна для визуального осмотра.
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В последние годы все большее распространение полу-
чает конфокальная микроскопия роговицы (КМР) как быст
рый и неинвазивный метод, позволяющий оценить малые 
нервные волокна (роговичные нервы), поражение которых 
коррелирует со стадией и степенью поражения перифери-
ческих нервов при СД.

КМР  — методика, позволяющая изучить роговицу 
на  клеточном уровне, обеспечивая визуализацию, срав-
нимую с гистологическим исследованием ex vivo [20–22]. 
В  результате послойного конфокального лазерного ска-
нирования получается серия срезов роговицы, что по-
зволяет четко видеть клеточную структуру роговицы, ее 
патологические изменения, подсчитывать количество 
и  плотность не  только эпителиальных и  эндотелиальных 
клеток, но и роговичных нервов, а также проводить точную 
пахиметрию и гистологию in vivo на различной глубине [23, 
24] (рис. 1). В  качестве критериев оценки нервных воло-
кон используют такие показатели, как плотность, ширина, 
рефлективность, ориентация, ветвление. В  норме можно 
увидеть длинные, параллельно идущие тяжи или пучки 
нервов, ход которых прослеживается на всем протяжении 
поля зрения [25]. Кроме того, выделяют еще один параметр 
повреждения нервных волокон — извитость нервных воло-
кон, которая прогрессивно нарастает с увеличением тяже-
сти ДН, однако корреляция этого параметра с возрастом, 
длительностью и  степенью компенсации СД отсутствует 
[14, 26]. Пример подобного субэпителиального нервного 
сплетения роговицы можно увидеть на рисунке 2.

В связи с актуальностью проблемы поиска доклиниче-
ских методов диагностики ДН в последние годы было про-
ведено множество исследований по КМР у пациентов с СД. 
В одной из работ было указано, что у пациента с дистрофи-
ей роговицы, возникшей на фоне нарушения ее иннервации 
по  причине наследственной сенсомоторной ДН, биопсия 
икроножного нерва показала повреждение малых немие
линизированных волокон. Это подтверждает связь меж-
ду типом нервных волокон и  степенью их повреждения 
в периферических нервах и роговице [14]. Также в иссле-
довании, проводившемся группой ученых из Университета 
Хельсинки и  Амстердама, показана возможность раннего 
выявления ДН у пациентов с СД 1-го типа с помощью КМР 
по таким признакам, как снижение плотности нервных во-
локон, предшествовавшее снижению чувствительности ро-
говицы, истончение не только собственно нервных волокон, 
но и  уменьшение толщины всего суббазального нервного 

сплетения. В свою очередь сокращение нейротрофических 
стимулов при тяжелой ДН может вызвать истончение по-
верхностного эпителия, что нередко приводит к возникно-
вению рецидивирующих эрозий роговицы [27].

Аналогичное независимое исследование профессо-
ра Университета и  Центра эндокринологии в  Манчесте-
ре R. А. Malik, эксперта в  области изучения ДН, выявило 
прямую зависимость структурных изменений роговичных 
нервов и  тяжести клинических проявлений перифериче-
ской ДН. По  результатам исследования было выявлено 
уменьшение всех исследуемых параметров по  сравнению 
с контрольной группой (рис. 3). Причем чем тяжелее была 
дистальная ДН, тем наблюдался более выраженный дефи-
цит количества, толщины, длины, извитости, плотности ро-
говичных нервов. Нельзя не обратить внимание на чувстви-
тельность КМР, т.  е. возможность обнаружения повреждения 
нервов субэпителиального сплетения роговицы раньше, 
чем развивались тяжелые и  необратимые симптомы дис-
тальной ДН [28].

Также существует работа, проведенная известными 
диабетологами A. Boulton и  S. Tesfaye, которые сравни-
ли эффективность биопсии кожи и  КМР как в  выявлении, 
так и  в  оценке прогрессирования ДН. В  ходе исследова-
ния было показано, что при выполнении биопсии кожи вы-
являлись такие изменения, как уменьшение плотности вну-
трикожных нервных волокон, плотности и длины их ветвей,  

Рис. 3. Суббазальное нервное сплетение роговицы 
у пациента с диабетической нейропатией (собственные 
данные, неопубликованные) 

Рис. 1. Конфокальная микроскопия роговицы 
(собственные данные, неопубликованные) 

Рис. 2. Суббазальное нервное сплетение  роговицы  
(собственные данные, неопубликованные) 
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РЕЗЮМЕ
Разработка и регистрация лекарственного препарата должны следовать принципам доказательной медицины 
на всех этапах фармацевтической и клинической разработки. Эти принципы поддерживаются как на научном, так 
и на регуляторном уровне с целью выведения на рынок препаратов с доказанными эффективностью и безопасностью. 
С введением в 2010 г. Федерального закона № 61-ФЗ ужесточились требования к представлению доказательной базы 
лекарственного препарата. Начиная с 6 мая 2017 г. введены единые правила разработки и регистрации препаратов 
в рамках Евразийского экономического союза, которые представляют собой адаптацию правил Европейского союза. 
Это, с одной стороны, требует от производителя лекарственных средств придерживаться жестких правил по про-
ведению доклинических и клинических исследований, с другой – существенно увеличивает гарантии выведения каче-
ственных препаратов на отечественный рынок.
Существуют разные подходы к проведению клинических исследований оригинальных и воспроизведенных лекарствен-
ных препаратов. В статье описываются особенности программ исследований оригинальных препаратов для лечения 
сахарного диабета на основе небольших молекул и биологических препаратов, а также дженериков и биосимиляров.
Ключевые слова: сахарный диабет, дженерики, биосимиляры, клинические исследования, доказательная медицина.
Для цитирования: Бабенко А.Ю., Драй Р.В., Каронова Т.Л., Макаренко И.Е. Подходы доказательной медицины при разра-
ботке и регистрации фармакологических препаратов для лечения сахарного диабета // РМЖ. 2018. № 1 (I). С. 48–54.

ABSTRACT
Evidence-based approaches for development and marketing authorization of diabetes drugs
A.Yu. Babenko1, R.V. Dry2, T.L. Karonova1, I.E. Makarenko2
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The development and marketing authorization of a medicinal product must follow the principles of evidence-based medicine 
at all stages of pharmaceutical and clinical development. These principles are supported both at the scientific and regulatory 
level in order to bring to the market drugs with proven effectiveness and safety. The introduction of the Federal Law No. 61-FZ 
in 2010 tightened the requirements for providing the drug evidence base. Since May 6, 2017, the Eurasian Economic Union 
has introduced the unified rules for the development and marketing authorization of drugs, as an adaptation of the rules of the 
European Union. This, on the one hand, imposes strict rules on the manufacturer concerning preclinical and clinical trials of 
medicines, and on the other hand, it substantially increases the guarantees of introducing high-quality drugs to the domestic 
market.
There are different approaches to conducting clinical trials of original and generic drugs. The article describes the features of 
research programs of original diabetes drugs based on small molecules and biological preparations, as well as generics and 
biosimilars.
Key words: diabetes mellitus, generics, biosimilars, clinical trials, evidence-based medicine.
For citation: Babenko A.Yu., Dry R.V., Karonova T.L., Makarenko I.E. Evidence-based approaches for development and marketing 
authorization of diabetes drugs // RMJ. 2018. № 1 (I). P. 48–54.

Введение
В современных условиях развития фармацевтических 

препаратов, когда врачу предлагается широкий выбор ле-
карственных средств для лечения того или иного вида па-
тологии, особенно важно делать выбор в пользу лекарства 
с доказанными эффективностью и безопасностью. Это за-
ложено в принципах доказательной медицины, основой ко-
торых является последовательный научный подход на всех 

уровнях разработки лекарственного препарата, включая 
предрегистрационный этап и этап экспертизы.

Основой предрегистрационного этапа исследований 
служат изучение физико-химических свойств и активно-
сти препарата в отношении этиологических, патогенетиче-
ских механизмов заболевания, изучение лиганд-рецептор-
ного взаимодействия in vitro, исследование лекарственного 
средства на моделях животных. Завершающим этапом яв-
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ляются клинические исследования (КИ) на здоровых до-
бровольцах и больных людях [1, 2]. При этом именно 
проведение КИ позволяет наиболее достоверно оценить 
прогнозируемую эффективность работы лекарственного 
препарата у больных и безопасность его применения.

Основой экспертизы доказанности эффективности и без-
опасности лекарственного препарата является экспертиза 
«польза – риск» [3, 4]. На основании всех проведенных in 
vitro и in vivo исследований, а также КИ на здоровых добро-
вольцах и пациентах делается вывод о том, не превышает 
ли риск возникновения нежелательных реакций от исполь-
зования препарата при каждом показании в инструкции 
по медицинскому применению (ИМП) пользу. Если риск пре-
вышает пользу или это невозможно оценить, такой препарат 
не будет одобрен Минздравом для регистрации в качестве 
лекарственного средства. Разработчику будет возвращено 
досье на доработку препарата с рекомендациями расширить 
доказательную базу за счет проведения дополнительных те-
стов, доклинических исследований или КИ.

Такой подход в Российской Федерации был введен Феде-
ральным законом № 61-ФЗ «Об обращении лекарственных 
средств». Впервые на законодательном уровне введены по-
нятия качества лекарственного средства (соответствие ле-
карственного средства требованиям фармакопейной статьи 
либо – в случае ее отсутствия – нормативной документации 
или нормативного документа), безопасности лекарствен-
ного средства (характеристика лекарственного средства, 
основанная на сравнительном анализе его эффективности 
и риска причинения вреда здоровью) и эффективности 
лекарственного препарата (характеристика степени поло-
жительного влияния лекарственного препарата на течение, 
продолжительность заболевания или его предотвращение, 
реабилитацию, на сохранение, предотвращение или преры-
вание беременности). Также одним из требований законода-
тельства стало обязательное проведение КИ или его части, 
если это международное многоцентровое КИ, на террито-
рии РФ с участием отечественных клинических центров [5]. 
Это заложило основу развития фармацевтической отрасли 
в РФ в соответствии с принципами доказательной медици-
ны, что позволит практикующим врачам-клиницистам де-
лать выбор в пользу лучших препаратов.

Одним из существенных прорывов в области доказа-
тельной медицины в РФ стали разработка и принятие па-
кета документов, регулирующих изучение и регистрацию 
фармацевтических препаратов Евразийской экономиче-
ской комиссией (ЕАЭК) [6]. Основой рекомендаций, приня-
тых ЕАЭК, служат принципы Международной конференции 
по гармонизации технических требований регистрации 
фармацевтических препаратов (International Conference 
on Harmonisation of Technical Requirements for Registration 
of Pharmaceuticals for Human Use (ICH)) и норматив-
ные документы Европейского медицинского агентства 
(European Medicines Agency (EMA)). В первый пакет доку-
ментов, утвержденный 3 ноября 2016 г., вошли Правила 
надлежащей клинической практики (с интегрированны-
ми требованиями к структуре и содержанию отчета о КИ, 
представлению информации по безопасности в ходе КИ, 
периодическому отчету по безопасности разрабатыва-
емого лекарственного препарата и др.), Правила прове-
дения исследований биоэквивалентности лекарственных 
препаратов (с интегрированными требованиями к фарма-
кодинамическим исследованиям в рамках изучения био-
эквивалентности и др.), Правила о надлежащей практике 

фармаконадзора, Правила проведения исследований био-
логических лекарственных средств и другие документы. 
Официально нормативная база регулирования обращения 
лекарств в РФ была ратифицирована 6 мая 2017 г. При 
этом был предусмотрен переходный период, обеспечиваю-
щий переход от национального регулирования (ФЗ № 61-
ФЗ) к единому регулированию стран ЕАЭС. Так, до 31 де-
кабря 2020 г. фармпроизводитель имеет право выбрать, 
по каким правилам (национальным или единым) будет осу-
ществляться регистрация препаратов. Однако все препара-
ты, которые были или будут зарегистрированы по нацио-
нальным правилам до 31 декабря 2020 г., должны пройти 
перерегистрацию по правилам единого рынка до 31 дека-
бря 2025 г. Этим заложена прочная основа, обеспечиваю-
щая как выведение эффективных и безопасных лекарств 
в будущем, так и санацию фармацевтического рынка, уда-
ление с него препаратов, эффективность и безопасность 
которых не полностью изучены.

Клинические исследования оригинальных 
препаратов

Оригинальный (референтный) лекарственный пре-
парат – это лекарственный препарат, который впервые 
зарегистрирован в Российской Федерации, качество, эф-
фективность и безопасность которого доказаны на осно-
вании результатов доклинических исследований лекар-
ственных средств и КИ (ФЗ № 61-ФЗ). При этом часть КИ 
должны пройти на территории РФ. Такой подход позволяет 
отечественному регуляторному органу следить за каче-
ством проводимых регистрационных КИ и не выпустить 
на рынок препараты, изучение эффективности и безопас-
ности которых проводилось в странах с менее строгими ре-
гуляторными требованиями.

Программа КИ оригинальных препаратов зависит 
от многих факторов, в т. ч. от предполагаемого механизма 
действия, показаний, нежелательных реакций и др. Но в це-
лом подход должен включать в себя следующие шаги [1]:
1.	 Изучение фармакологических свойств у человека (часто 

этот этап называют I фазой):
a.	 Оценка переносимости, в т. ч. исследования перено-

симости различных доз.
b.	 Оценка метаболизма лекарственного средства и ле-

карственных взаимодействий: определение/описа-
ние фармакокинетики (ФК) и фармакодинамики 
(ФД), в т. ч. исследование ФК и/или ФД при одно-
кратном и многократном введении.

c.	 Оценка активности, в т. ч. исследование лекарствен-
ных взаимодействий.

2.	 Поисковые терапевтические (II фаза):
a.	 Поисковое применение по целевому показанию.
b.	 Подбор дозы для последующих исследований.
c.	 Получение исходных данных для подбора дизайна, 

конечных точек и методологии подтверждающих ис-
следований.

3.	 Подтверждающие терапевтические (исследования III 
фазы):
a.	 Подтверждение/доказательство эффективности.
b.	 Установление профиля безопасности.
c.	 Получение необходимых данных для оценки отно-

шения пользы к риску в целях обоснования реги-
страции.

d.	 Установление зависимости «доза – эффект».





51

Эндокринология Обзоры

фармакологии (I фаза), поисковые исследования II фазы 
и регистрационные исследования эффективности и безо-
пасности III фазы.

Клинические исследования 
воспроизведенных препаратов

Воспроизведенный лекарственный препарат (ВЛП) – 
это лекарственный препарат, который имеет такой же каче-
ственный и количественный состав действующих веществ 
в такой же лекарственной форме, что и референтный ле-
карственный препарат, и биоэквивалентность или терапев-
тическая эквивалентность которого референтному лекар-
ственному препарату подтверждена соответствующими 
исследованиями [5].

Как и в случае с оригинальными препаратами, суще-
ствуют низкомолекулярные и высокомолекулярные ВЛП. 
Однако подходы к КИ в данном случае будут абсолют-
но разными. Основной задачей разработчика ВЛП является 
доказательство сходства с оригинальным. При этом воз-
можность доказательства сходства small molecules намного 
проще по сравнению с биологическими препаратами. Рас-
смотрим отдельно программу КИ для дженериков (низко-
молекулярных ВЛП) и биоаналогов (биосимиляров – высо-
комолекулярных ВЛП).

КЛИНИЧЕСкИЕ ИССЛЕдОВАНИЯ НИЗкОМОЛЕкУЛЯРНЫХ ВЛП
Подход к разработке дженериков значительно проще, 

чем оригинальных препаратов. Не требуются прогнози-
рование эффективности, изучение механизма действия, 
подбор терапевтических доз, модификации пути доставки 
в организм и т. д., поскольку это уже было сделано на эта-
пе разработки оригинального (референтного) препарата.

Тем не менее для выпуска препарата производитель 
должен предоставить доказательства того, что джене-
рик также эффективен и безопасен, как оригинальный 
препарат. Для этого нужно последовательно подтвердить 
идентичность структуры действующего вещества (ДВ) 
и биоэквивалентность (эквивалентную биодоступность) 
препаратов [10].

Подтверждение структуры ДВ для сахароснижающих 
препаратов, например, метформина, как и для осталь-
ных малых молекул, полученных химических синтезом, 
как правило, не вызывает проблем. Во-первых, чаще все-
го все реакции синтеза препарата после окончания дей-
ствия патента становятся общедоступными, что позволяет 
воспроизвести оригинальный препарат [11]. Во-вторых, 
при современном уровне развития аналитических мето-
дик (например, высокоэффективная жидкостная хрома-
тография в сочетании с тандемной масс-спектрометрией 
или аналогичные методики) конечный продукт с высокой 
степенью точности может быть сравнен с оригиналом, 
что в результате и служит основой доказательности иден-
тичности ДВ препаратов [12].

На следующем этапе необходимо доказать биоэкви-
валентность препаратов. Лекарственные средства биоэк-
вивалентны тогда, когда обладают схожей биодоступно-
стью, т.  е. одинаковой степенью и кинетикой адсорбции 
из лекарственного препарата с последующей доступ-
ностью в месте своего действия. Если это так, то и дей-
ствовать они будут одинаково, поскольку эффективность 
лекарственного препарата в первую очередь определяет 
содержащееся в нем ДВ [5]. ДВ Глюкофажа – метформин 

(метформина гидрохлорид), который, попадая в орга-
низм, оказывает терапевтическое действие, в результате 
чего достигается снижение уровня глюкозы в крови.

Биодоступность препарата в основном определяется 
качественным и количественным составом вспомогатель-
ных веществ [13]. В зависимости от вспомогательных ве-
ществ таблетка может раствориться в желудочно-кишеч-
ном тракте раньше или позже, чем оригинальный препарат. 
Кроме того, вспомогательные вещества могут блокировать 
всасывание ДВ, действуя на стенку желудочно-кишечно-
го тракта. В результате существует высокий риск получе-
ния разных концентраций ДВ в крови, сопровождающийся 
снижением терапевтического эффекта (если концентра-
ции ДВ дженерика ниже оригинального) или токсическим 
действием (если концентрации ДВ дженерика выше ори-
гинального). Если биодоступность существенно не отли-
чается, то препараты признаются биоэквивалентными. По 
этой причине все возможности влияния вспомогательных 
веществ препарата должны быть тщательно проанализиро-
ваны на этапе разработки.

На основании известных ФК данных выбираются 
временные точки забора крови для определения ДВ. 
Точное количество добровольцев (от 18 до 50 и более) 
рассчитывается на основании вариабельности препара-
тов [14]. Также определяется, следует провести иссле-
дование натощак или после еды. Как правило, проводят 
в одном состоянии (натощак), этого достаточно с регу-
ляторной точки зрения. Тем не менее пища или ее от-
сутствие могут по-разному влиять на биодоступность 
препаратов, что особо важно учитывать для антидиабе-
тических средств [15].

Добровольцы, соответствующие критериям вклю-
чения/невключения, получают один из препаратов (те-
стируемый препарат – дженерик или препарат сравне-
ния – оригинальный/референтный), и по определенным 
временным точкам (15–20 точек) производится забор 
крови для анализа концентрации ДВ в течение 24–48 или 
2 ч. Точки забора крови специально рассчитываются 
для дальнейшей точной оценки концентраций препара-
та в крови. Общий объем кровопотери за исследование 
обычно не превышает 350 мл.

По результатам анализа данных лаборатории строят 
усредненный график ФК профиля препаратов и рассчи-
тывают основные ФК показатели: AUC (площадь под ФК 
кривой концентрация – время) и Cmax – максимальная кон-
центрация препарата. Для признания препаратов биоэк-
вивалентными доверительные интервалы отношений AUC 
и Cmax тестируемого препарата (T) к референтному (Р) 
препарату должны укладываться в допустимые интервалы 
(чаще всего от 80 до 125) [10]. Кроме того, следует учи-
тывать и само отношение Т/Р. Оно показывает, насколь-
ко близок дженерик к воспроизведенному препарату. При 
отношении «1» препараты практически идентичны. Прав-
да, стоит отметить, что отношение «1» не всегда наблю-
дается даже при сравнении разных серий оригинального 
препарата между собой. На рисунке 2 и в таблице 1 при-
ведены данные исследования биоэквивалентности пре-
парата метформин компании «Герофарм» с препаратом 
сравнения метформин компании «Мерк Сантэ с.а.с.». Из 
приведенных данных видно, что ФК профили как графиче-
ски, так и объективно совпадают с таковыми референтного 
препарата, что позволяет сделать вывод об их биоэквива-
лентности.







54

твор для подкожного введения, инсулин лизпро двухфазный 
25, суспензия для подкожного введения, инсулин человече-
ский генно-инженерный микс 30/70, суспензия для подкож-
ного введения. На рисунках 3, 4 и в таблице 3 представлены 
сравнительные ФК/ФД данные препарата инсулин лизпро 
двухфазный 25, суспензия для подкожного введения, 100 МЕ/
мл ОАО «Герофарм-Био» (Россия) и «Лилли Франс С.а.С.» 
(Франция) с использованием метода гиперинсулинемическо-
го эугликемического клэмпа на здоровых добровольцах. Из 
приведенных данных видно, что ФК и ФД профили совпадают 
с таковыми референтного препарата, что позволяет сделать 
вывод об их биоэквивалентности. В настоящее время продол-
жаются клэмп-исследования других форм генно-инженерно-
го инсулина человека и аналогов инсулина.

В соответствии с руководствами изучения биоаналогов 
проводить отдельные исследования эффективности не тре-
буется, поскольку конечные точки, изучаемые в этих ис-
следованиях (обычно это HbA1с), считаются недостаточно 
чувствительными для выявления потенциальных клиниче-
ски значимых различий между двумя инсулинами. В то же 
время фармакодинамические данные, полученные во вре-
мя клэмп-исследований, могут быть экстраполированы 
на эффективность препарата [21, 25].

Изучение безопасности инсулина представляет со-
бой многоцентровые исследования (10–20 центров) с по-
пуляцией 150–400 больных СД 1-го или 2-го типа. Больные 
проходят лечение тестируемым инсулином или соответ-
ствующим препаратом сравнения в течение не менее 6 мес. 
Собирается кровь на изучение титра антител, концентрации 
инсулина в крови, гликированного гемоглобина. Эти иссле-

дования позволяют окончательно убедиться в безопасности 
и эффективности препарата для выведения на рынок и реко-
мендации его применения в рутинной практике [23, 24, 26].

Комплекс КИ в совокупности с предварительным изуче-
нием физико-химических свойств и биологической актив-
ности позволяет с высокой достоверностью подтверждать 
эффективность и безопасность линейки инсулинов компа-
нии и доказать отсутствие отличий продуктов компании 
от зарубежных аналогов.

Заключение
Таким образом, в условиях современной доказатель-

ной медицины и жестких регуляторных требований препара-
ты для лечения СД, так же как и других заболеваний, должны 
проходить определенные стадии клинической разработки. 
Для инновационных препаратов это исследования фарма-
кологии (I фаза), поисковые (II фаза) и подтверждающие (III 
фаза) исследования, за которыми могут следовать и постре-
гистрационные. В случае воспроизведенных препаратов КИ 
зависят от типа ВЛП. Это могут быть исследования биоэк-
вивалентности (для низкомолекулярных ВЛП – дженериков) 
или полноценные исследования фармакологии с последую-
щими подтверждающими исследованиями (для высокомо-
лекулярных ВЛП – биоаналогов). Данный подход позволяет 
и разработчику, и врачебному сообществу, и пациентам быть 
уверенными в высоком качестве препарата, которое выра-
жается в его высокой эффективности и безопасности.

Список литературы Вы можете найти на сайте http://www.rmj.ru

Таблица 3. Основные ФК/ФД параметры препаратов инсулин лизпро двухфазный «Герофарм-Био» и «Лилли Франс 
С.а.С.»

N «Герофарм-Био» 25 (Т) N «Лилли Франс С.а.С.» (Р) Отношение Т/Р 
[90% ДИ]/[95% ДИ]

ФК

Cmax, пмоль/л 45 238,75 ± 64,30 45 256,61 ± 69,79 0,94 [87,75; 99,90]

AUC0–12, (пмоль/л)  ч 45 1214,74 ± 375,89 45 1347,28 ± 396,74 0,90 [83,76; 96,98]

ФД

СИГmax, мг/кг/мин 45 8,67 ± 3,78 45 8,28 ± 2,97 1,02 [93,33; 111,06]

AUCСИГ 0–12, (мг/кг)  60 45 49,21 ± 21,68 45 49,78 ± 18,81 0,95 [85,66; 105,48]
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ного света (В-спектр) из 7-дегидрохолестерола. Далее 
он проходит два процесса гидроксилирования: в пече-
ни под действием 25-гидроксилазы образуется 25(ОН)D 
(25-гидроксивитамин D) или кальцидиол, а в почках под дей-
ствием 1 -гидроксилазы синтезируется биологически ак-
тивный 1,25(OH)2D3 (1,25-дигидроксивитамин D) или каль-
цитриол. 1,25(OH)2D3 может синтезироваться не только 
в почках, но и в клетках поджелудочной железы, желудка, 
толстого кишечника, эпидермиса, эндотелия сосудов, а так-
же в макрофагах и плаценте. Другая форма витамина D – 
эргокальциферол D2 синтезируется из эргостерола в рас-
тениях [6]. Широкое распределение рецепторов витамина 
D в организме человека (включая кишечник, почки, кости, 
паращитовидные железы, клетки иммунной системы, глад-
кие мышцы и миокард) обусловливает плейотропные эф-
фекты активации рецепторов витамина D [7]. Тем не ме-
нее остается недостаточно проанализированным участие 
витамина D в патогенезе артериальной гипертензии (АГ). 
АГ – стойкое повышение артериального давления (АД) 
от 140/90 мм рт. ст. и выше. Важными патогенетическими 
факторами АГ признаны тканевая инсулинорезистентность, 
сопряженная с усилением реабсорбции натрия, активности 
симпатической нервной системы, экспрессией протоонко-
генов и ослаблением вазодилататорных стимулов, а так-
же повышение плотности рецепторов сосудистого русла 
и миокарда и их чувствительности к адренергическим 
воздействиям под влиянием избыточной секреции кор-
тизола и тиреоидных гормонов. Типичными осложнени-
ями АГ являются инсульт, инфаркт, сердечная и почечная 
недостаточность. По данным Минздрава России, в 2014 г. 
с диагнозом «болезни системы кровообращения», установ-
ленным впервые в жизни, в РФ зарегистрировано 28,8 тыс. 
человек, в 2015 г. – 31,2 тыс., в 2016 г. – 31,7 тыс. В 2017 г. 
в РФ от гипертонической болезни умерло 16 723 человек, 
от ССЗ – 857 980, от цереброваскулярных заболеваний – 
264 854 [8].

Витамин D участвует в регулировании секреции рени-
на в юкстагломерулярном аппарате [9]. На фоне дефици-
та витамина D происходит повышение активности рабо-
ты ренин-ангиотензин-альдостероновой системы (РААС), 
что способствует повышению АД [10, 11].

Традиционно для описания гормональной регуляции 
АД приводят схему работы РААС, контролирующей со-
стояние тонуса сосудов, электролитного состава крови 
и водно-солевого обмена (рис. 1, 2) [12–14].

Ренин является протеолитическим ферментом, 
не обладающим прессорными свойствами [15], при взаи-
модействии с ангиотензиногеном приводит к образованию 
ангиотензина I (АТ I). АТ I не обладает вазопрессорной ак-
тивностью, под воздействием ангиотензинпревращающе-
го фермента (АПФ) быстро превращается в ангиотензин II 
(АТ II), который является наиболее мощным из известных 
прессорных факторов [16]. Возможно преобразование АТ I 
в АТ II с помощью фермента химазы, активность которо-
го максимальна в ткани сердца и стенке сосудов, в то время 
как активность АПФ максимальна в ткани почек [17]. Су-
ществуют альтернативные пути образования АТ II, минуя 
воздействие АПФ и химазы, напрямую из ангиотензиногена 
при участии ферментов катепсина G, тонина и калликреина. 
Физиологические эффекты АТ II опосредуются через его 
связь со специфическими рецепторами 1-гo и 2-го типа: 
АТ1- и АТ2-рецепторами. При связи АТ II с АТ1-рецептором 
происходит запуск атерогенных процессов в организме: 

спазм сосудов, пролиферация гладких мышечных клеток, 
фиброзирование тканей, всплеск свободнорадикального 
окисления [18]. С активацией именно этой группы рецеп-
торов связывают развитие АГ, ремоделирование стенок 
сосудов и сердечной мышцы, приводящих к неблагопри-
ятным изменениям сердечно-сосудистой системы. Актива-
ция АТ2-рецепторов оказывает противоположное действие: 
происходят дилатация сосудов, высвобождение эндоте-
лиального оксида азота (NO), индукция секреции проста-
циклина и брадикинина, торможение гипертрофии кардио
миоцитов и активности коллагеназы.

В эксперименте показано, что в патогенезе АГ у крыс 
ключевую роль играет локальная продукция АТ II, поскольку 
в хроническую стадию процесса активность ренина и АПФ 
в плазме крови в норме или даже снижена, тогда как продук-
ция АТ II в стенке сосуда значительно возрастает [19].

Взаимодействие местной РААС и паракринных факто-
ров, в частности трансформирующего фактора роста бета 
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Рис. 1. Классическая схема активации РААС
АТ I – ангиотензин I; АТ II – ангиотензин II; АПФ – 
ангиотензинпревращающий фермент

Рис. 2. Структура РААС












