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Ñåðäå÷íî ïîçäðàâëÿåì âàñ 

ñ Íîâûì ãîäîì è Ðîæäåñòâîì!

Óøåäøèé ãîä áûë äëÿ íàñ íå ñàìûì ïðîñòûì – ýòî áûë ãîä

ñòàíîâëåíèÿ íàøåãî íîâîãî èçäàíèÿ, íàø äåáþòíûé ãîä!

Ïî òðàäèöèè Íîâûé ãîä ñ÷èòàåòñÿ ñàìûì òåïëûì è èñêðåí-

íèì ïðàçäíèêîì, ñâÿçàííûì ñ ïðåäâêóøåíèåì ñ÷àñòëèâûõ

ìîìåíòîâ â áóäóùåé æèçíè. Æåëàåì âàì, ÷òîáû ýòè ìîìåí-

òû èç ïðåäâêóøåíèÿ ñòàëè ðåàëüíîñòüþ.

Â íàñòóïèâøèé ãîä âîçüìèòå ñ ñîáîé âñå õîðîøåå è äîáðîå,

âñå óäà÷è è ïîáåäû, âñþ ðàäîñòü è òåïëîòó æèçíè, âîçüìèòå

ñ ñîáîé âåðíûõ äðóçåé è íàäåæíûõ ïàðòíåðîâ.

Áóäüòå çäîðîâû è æèçíåðàäîñòíû, ñ÷àñòëèâû è áëàãîïîëó÷íû!
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Ââåäåíèå
Äîèíñóëèíîâàÿ ýðà

До 1920-х гг. прогноз пациентов с
инсулинпотребной формой сахар-
ного диабета был крайне неблагоп-
риятным с ограниченным количе-
ством доступных средств терапии,
что выливалось в результате в раз-
витие большого числа осложне-
ний и высокие показатели смерт-
ности, особенно среди детей и па-
циентов молодого возраста [1].

Как правило, установление ди-
агноза сахарного диабета в доин-
сулиновую эру означало неизбеж-
ное наступление комы и последу-
ющей смерти зачастую в течение
двух лет после диагностирования
заболевания [2]. В то время врачи
могли воздействовать на данное
заболевание только путем дието-
терапии, назначая некоторым па-
циентам диету с практически пол-
ным исключением углеводов из
рациона питания в попытке дос-
тичь контроля уровня глюкозы
крови [3–5]. В таких обстоятель-
ствах польза от подобных голод-
ных диет, включавших повторные

эпизоды полного отказа от пищи,
а также продолжительные перио-
ды недоедания, была относитель-
но небольшой, обеспечивая лишь
незначительное продление жизни
[4]. Более того, не существовало
убедительных доказательств дол-
госрочной эффективности такой
диетотерапии, которая сопровож-
далась повышенным риском раз-
вития инфекционных заболева-
ний, истощения и снижения каче-
ства жизни [4]. Однако подобный
подход позволял улучшить мета-
болический статус у тех пациен-
тов, которые страдали инсулинне-
зависимой формой диабета, которая
не была выделена как отдельная
нозология до середины 1930-х гг.,
в связи с чем дифференциация
различных типов сахарного диабе-
та на тот период не могла приме-
няться для выбора определенного
метода лечения [6]. Действитель-
но, диетотерапия продолжает
быть важнейшей частью ведения
пациентов с сахарным диабетом 2
типа (СД2), приобретая всё боль-
шее значение, поскольку во всем

мире возрастает количество паци-
ентов с ожирением.

Таким образом, значимость
открытия инсулина должна быть
рассмотрена в контексте заболева-
ния, приводящего к быстрому
ухудшению состояния и смерти.
Успешность попытки выделения и
очистки инсулина в серии предва-
рительных экспериментальных работ
в начале 1920-х гг. ознаменовала
новый подход к лечению сахарно-
го диабета, впервые вселив надеж-
ду в людей, страдавших этой тя-
желой патологией. Революцион-
ное открытие инсулина в Универ-
ситете Торонто базировалось на
научных работах предшественни-
ков, в результате чего был разрабо-
тан эффективный для лечения ди-
абета экстракт поджелудочной
железы (рис. 1).

Îòêðûòèå èíñóëèíà
О сахарном диабете было извест-
но в течение многих тысячелетий,
первое письменное упоминание о
нем с описанием симптоматики,
присущей сахарному диабету, и

Ýâîëþöèÿ èíñóëèíà ãëàðãèí
è åãî âêëàä â òåðàïèþ
ñàõàðíîãî äèàáåòà 

Ñàõàðíûé äèàáåò 

Ðàñøèðåííûé ðåôåðàò ñòàòüè Hilgenfeld R.1, Seipke G.2, Berchtold H.2, Owens D.R.3 The Evolution of Insulin Glargine and its Continu-
ing Contribution to Diabetes Care // Drugs, 2014, 74, 911–927; DOI 10.1007/s40265-014-0226-4.

1 Èíñòèòóò Áèîõèìèè, Öåíòð ìîëåêóëÿðíîé è êëåòî÷íîé áèîëîãèè â îáëàñòè ìåäèöèíû è Öåíòð ïî èçó÷åíèþ ìîçãà, ïîâåäåíèÿ è
ìåòàáîëèçìà, Óíèâåðñèòåò Ëþáåêà, Ratzeburger Allee 160, 23538 Ëþáåê, Ãåðìàíèÿ. E-mail: hilgenfeld@biochem.uni-luebeck.de.
2 Êîìïàíèÿ «Ñàíîôè-Àâåíòèñ Äîé÷ëàíä ÃìáÕ», Ôðàíêôóðò íà Ìàéíå, Ãåðìàíèÿ
3 Èññëåäîâàòåëüñêàÿ ãðóïïà ïî èçó÷åíèþ äèàáåòà, Ìåäèöèíñêèé èíñòèòóò êîëëåäæà íàóê î æèçíè, Óíèâåðñèòåò ã. Ñóîíñè, Ñóîíñè, Óýëüñ

Ýïîõàëüíîå îòêðûòèå èíñóëèíà îçíàìåíîâàëî íîâûé ïîäõîä ê ëå÷åíèþ ñàõàðíîãî äèàáåòà. Îäíàêî ïðèìåíåíèå ðàííèõ ôîðì
íåìîäèôèöèðîâàííûõ ðàñòâîðèìûõ ïðåïàðàòîâ èíñóëèíà áûëî îãðàíè÷åíî èõ êîðîòêîé ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ äåéñòâèÿ, ÷òî òðåáîâàëî
ìíîãîêðàòíûõ åæåäíåâíûõ ââåäåíèé. Ïåðâûå ïîïûòêè óâåëè÷èòü ïðîäîëæèòåëüíîñòü äåéñòâèÿ èíñóëèíà ïóòåì äîáàâëåíèÿ ðàçëè÷íûõ
âñïîìîãàòåëüíûõ âåùåñòâ, â òîì ÷èñëå âàçîêîíñòðèêòîðîâ, áûëè íåäîñòàòî÷íî óñïåøíûìè. Äàëüíåéøàÿ ðàñøèôðîâêà ïåðâè÷íîé,
à òàêæå èññëåäîâàíèå òðåòè÷íîé ñòðóêòóðû èíñóëèíà è åãî ïîëó÷åíèå ïóòåì õèìè÷åñêîãî ñèíòåçà, à çàòåì è áèîòåõíîëîãè÷åñêèì ïóòåì
ïîçâîëèëî ìîäèôèöèðîâàòü ìîëåêóëó èíñóëèíà, ÷òî ïðèâåëî ê ïîÿâëåíèþ àíàëîãîâ èíñóëèíà, ðàçðàáîòàííûõ äëÿ âîñïðîèçâåäåíèÿ
íîðìàëüíîãî ïðîôèëÿ ýíäîãåííîé ñåêðåöèè èíñóëèíà íàòîùàê è ïîñëå ïðèåìà ïèùè.
Èíñóëèí ãëàðãèí áûë ïåðâûì àíàëîãîì èíñóëèíà äëèòåëüíîãî äåéñòâèÿ äëÿ îäíîêðàòíîãî ââåäåíèÿ, êîòîðûé áûë ââåäåí â êëèíè÷åñêóþ
ïðàêòèêó áîëåå 10 ëåò íàçàä è áûë ðàçðàáîòàí íåïîñðåäñòâåííî äëÿ îáåñïå÷åíèÿ áàçàëüíîãî óðîâíÿ èíñóëèíà. Îí îáëàäàåò äëèòåëüíîé
ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ äåéñòâèÿ è íå äàåò çàìåòíûõ ïèêîâ êîíöåíòðàöèè èíñóëèíà, ÷òî äåëàåò âîçìîæíûì îäíîêðàòíîå ïðèìåíåíèå
ïðåïàðàòà â òå÷åíèå ñóòîê è ñíèæàåò ðèñê íî÷íîé ãèïîãëèêåìèè, íàáëþäàâøåéñÿ ïðè èñïîëüçîâàíèè èíñóëèíîâ ñðåäíåé ïðîäîëæèòåëüíîñòè
äåéñòâèÿ. Èíñóëèí ãëàðãèí ìîæíî ïðèìåíÿòü â êîìáèíàöèè ñ ïðàíäèàëüíûìè ïðåïàðàòàìè èíñóëèíà è íåèíñóëèíîâûìè
ïðîòèâîäèàáåòè÷åñêèìè ñðåäñòâàìè â ñîîòâåòñòâèè ñ èíäèâèäóàëüíûìè ïîêàçàíèÿìè. 



предполагаемым методом лечения
встречается в древнеегипетском
папирусе Эберса и датируется
1500 г. до н.э. [1, 7]. В 230 г. до н.э.
Аполлониус из Мемфиса впервые
применил термин «диабет», одна-
ко причина заболевания и основ-
ной орган, с поражением которого
связано заболевание, стали извест-
ны спустя более чем два тысячеле-
тия (в конце XIX века) [1, 7].

В 1889 г. в лаборатории ученых
Оскара Минковски и Жозефа вон
Меринга было выявлено, что при
удалении поджелудочной железы
у собак развивается сахарный диа-
бет со всей присущей для данного
заболевания характерной симпто-
матикой [8]. Это окончательно
подтвердило центральную роль
поджелудочной железы в этиопа-
тогенезе сахарного диабета. 

Позднее в 1983 г. Эдуард Хей-
дон также продемонстрировал,
что для развития сахарного диабе-
та у животных требуется пол-
ностью удалять поджелудочную
железу [9]. Хейдон наблюдал, что
пересадка небольшого кусочка
ткани поджелудочной железы под
кожу после тотальной панкреа-
тэктомии ослабляет тяжесть тече-
ния сахарного диабета, однако пе-
ресаженная ткань быстро замеща-
ется окружающей тканью. То же
самое было независимо показано
исследователем Минковски и в
1983 г. привело Густава-Эдуарда
Лагессе к предположению о том,
что небольшие скопления клеток
поджелудочной железы, лишен-
ные протоков, которые были опи-
саны Паулем Лангергансом в тези-
сах его докторской работы и были
названы им островками Лангер-
ганса, могут быть источником ве-
щества, участвующего в контроле
уровня сахара [5, 10]. Такая взаи-
мосвязь между островковыми
клетками и сахарным диабетом
была подтверждена в 1901 г. Эуге-
ном Опи, который установил, что
развитие сахарного диабета связа-
но с дегенерацией клеток остров-
ков Лангерганса [1, 11, 12]. В даль-
нейшем рядом ученых последова-
тельно было предпринято множе-
ство попыток выделить вещество,
снижающее уровень сахара в кро-
ви, которые заканчивались с пере-

менным успехом. Среди них были
Георг Людвиг Цуэльцер (экстраги-
рование спиртом и солевыми раст-
ворами) [13], Николас Паулеско
(ледяная вода) [14], Эрнст Лиман
Скотт (экстракция кислотой и
этиловым спиртом) [15], Израэль
Клейнер и Самуэль Джэймс Мель-
цер (вода и разведенные солевые
растворы) [16], Джон Ренье и То-
мас Фрэйзер (кипящая вода и сла-
бый раствор уксусной кислоты)
[17], С.П. Кимбалл и Джон Мар-
лин (экстрагирование кислотами и
спиртом) [18] и другие [1, 5, 19, 20].

В 1907 г. Цуэльцер удалил под-
желудочную железу у собаки, по-
лучил спиртовой экстракт подже-
лудочной железы и ввел данный
экстракт (который он назвал «ако-
матол») той же собаке. Он отме-
тил, что полученный экстракт
уменьшает выраженность глюко-
зурии и повышает pH крови [1].
Вскоре после этого в 1908 г. он ис-
пользовал экстракт для выведения
пациента из диабетической комы.
Однако лечение вызвало серьез-
ные осложнения, которые были

связаны с наличием в экстракте
токсичных примесей. Позднее, ког-
да прекратилась поддержка экс-
трактом, пациент умер; несмотря
на это, в течение нескольких пос-
ледующих лет Цуэльцер продол-
жал свои попытки получить очи-
щенный экстракт, и в 1911 г. Хоф-
фман-Ля Рош помог Цуэльцеру
создать экспериментальную лабо-
раторию [5, 13, 19, 21]. 28 мая 1912
г. был получен патент на акоматол
(патент 1027790) [21].

В 1916 г. Паулеско ввел собаке с
сахарным диабетом экстракт под-
желудочной железы, полученный
путем экстрагирования ледяной
водой, и отметил, что данная ма-
нипуляция привела к смерти соба-
ки от гипогликемии, при этом
уровень глюкозы в крови снизился
со 140 до 26 мг% [1, 5, 14]. В 1921 г.
Паулеско представил свою пись-
менную работу по экспериментам
на собаках на собрании Румынс-
кого общества биологов (21 апре-
ля, 19 мая и 23 июня), и эти резуль-
таты были опубликованы во Фран-
ции 23 июля 1921 г. [14, 21]. Таким
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Ðèñ. 1. Îñíîâíûå âåõè ðàçðàáîòêè èíñóëèíà â êà÷åñòâå ïðåïàðàòà äëÿ ëå÷åíèÿ
ñàõàðíîãî äèàáåòà, à òàêæå ðàçðàáîòêè ìîäèôèöèðîâàííûõ èíñóëèíîâ äëèòåëüíîãî
äåéñòâèÿ

1889 ã.

Ìèíêîâñêè è Ìåðèíã

Ïðîäåìîíñòðèðîâàëè, 
÷òî ïðè òîòàëüíîé 
ïàíêðåàòýêòîìèè 
ó ñîáàê ðàçâèâàåòñÿ 
ñàõàðíûé äèàáåò

1893 ã.

Õåéäîí

Ïîêàçàë, ÷òî äëÿ
ðàçâèòèÿ ñàõàðíîãî
äèàáåòà íåîáõîäèìî
óäàëåíèå âñåé
ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû

1907 ã.

Öóýëüöåð

Ïîëó÷èë ýêñòðàêò
ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû
«àêîìàòîë»

1922 ã.

Ìàêëåîä, Áàíòèíã, Áåñò 

è Êîëëèï

Âûäåëèëè èíñóëèí è ïðèìåíèëè
åãî äëÿ ëå÷åíèÿ ïåðâîãî
ïàöèåíòà ñ ñàõàðíûì äèàáåòîì

Êîííàò Ëàáîðàòîðèç è «Ýëè Ëèëëè» 

Ïåðâûìè íà÷àëè ìàññîâîå ïðîèçâîäñòâî
èíñóëèíà äëÿ ïðèìåíåíèÿ ó ÷åëîâåêà

Ëàãåññå

Ïðåäïîëîæèë, ÷òî îñòðîâêè
Ëàíãåðãàíñà ìîãóò áûòü
èñòî÷íèêîì èíñóëèíà

1901 ã.

Îïè

Ïîäòâåðäèë, ÷òî îñòðîâêè
Ëàíãåðãàíñà ìîãóò áûòü
èñòî÷íèêîì èíñóëèíà

1920 ã.

Ïàóëåñêî

Ïîëó÷èë ýêñòðàêò
ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû
«ïàíêðåèí»



образом, было показано, что
экстракт поджелудочной железы,
полученный Паулеско, «панкре-
ин», снижал уровень сахара, кето-
новых тел, мочевины в крови и
объем выделяемой мочи как у здо-
ровых собак, так и у собак с уда-
ленной поджелудочной железой
[22–25]. В дальнейшем подробное
изложение его работы было опуб-
ликовано во Франции 31 августа
1921 г., и 10 апреля 1922 г. исследо-
ватель получил патент на панкре-
ин от правительства Румынии [21,
23]. Публикации этих результатов
были прерваны в связи с началом
Первой мировой войны, это озна-
чало, что был большой перерыв и
в проведении исследований, что
препятствовало их прогрессу.

В 1919 г. Клейнер сообщил о сво-
ей работе, во время которой он
экстрагировал свежеполученные
ткани поджелудочной железы со-
бак подсоленной дистиллированной
водой; во всех 16 сообщаемых экс-
периментах введение экстракта
приводило к временному сниже-
нию уровня сахара в крови у собак с
удаленной поджелудочной железой
[16, 20]. Однако данное снижение
уровня сахара в крови сопровожда-
лось умеренно выраженными симп-
томами интоксикации, чаще всего
— повышением температуры.

Óñïåøíîå ýêñòðàãèðîâàíèå 
è ïðèìåíåíèå èíñóëèíà 
äëÿ ëå÷åíèÿ ñàõàðíîãî 

äèàáåòà ó ÷åëîâåêà 
17 мая 1921 г. Бантинг и Бест нача-
ли совместную работу в лаборато-
рии профессора Дж.Р. Маклеода
университета Торонто и за 6 меся-
цев достигли успеха в экстрагиро-
вании инсулина, а также продемо-
нстрировали, что полученный ими
экстракт снижает уровень сахара
в крови у собак с удаленной под-
желудочной железой [26]. В те-
чение последующих двух лет
(1921–1922) Фредерик Бантинг,
Чарльз Бест и Джон Джэймс Ри-
хард Маклеод при содействии хи-
мика Джеймса Коллипа получили
улучшенный экстракт инсулина из
поджелудочной железы живот-
ных и успешно применили его для
лечения пациентов с сахарным ди-
абетом [26, 27]. Разработанный

ими оригинальный метод включал
перевязку протока поджелудоч-
ной железы, приводившую к дест-
рукции экзокринного отдела под-
желудочной железы, и изолиро-
вание эндокринного отдела — 
островков Лангерганса — от ос-
тальной части поджелудочной же-
лезы с последующим кислотно-
спиртовым экстрагированием [28].
Данный подход был разработан,
как полагал Бантинг, для получе-
ния более чистого экстракта, сво-
бодного от примеси трипсина, ко-
торый мог разрушать активное ве-
щество. Однако в связи с тем, что
для перевязки протоков поджелу-
дочной железы требовалась слож-
ная хирургическая техника, это
приводило к тому, что процесс по-
лучения экстракта шел медленно,
и были предприняты попытки раз-
работки иных подходов. В начале
они использовали истощенные
секретином железы для экстрак-
ции, что достигалось путем мед-
ленного в течение 4 часов введе-
ния секретина вплоть до полной
остановки выделения панкреати-
ческого сока через канюлю, поме-
щенную в проток поджелудочной
железы [20]. Это существенно уве-
личило интенсивность работы, и 
6 декабря 1921 г. они экстраги-
ровали поджелудочную железу
новорожденных телят с помощью
слегка подкисленного 95 % спир-
тового раствора, и полученный
экстракт успешно снижал уровень
сахара в крови. В конечном итоге
11 декабря 1921 г. они провели
экстрагирование целой поджелу-
дочной железы взрослой коровы,
и данный экстракт снижал уро-
вень сахара в крови у собак с уда-
ленной поджелудочной железой с
0,460 до 0,180 % на 3 часа [20, 29].
Открытие того, что инсулин мо-
жет быть экстрагирован из целой
поджелудочной железы, было
большим шагом вперед к успеш-
ному применению инсулина для
лечения сахарного диабета, пос-
кольку теперь появилась возмож-
ность получать экстракт из деше-
вого и широкодоступного сырья.

Как только было показано, что
их экстракт может снижать уро-
вень сахара в крови у собак, уче-
ные перешли к испытаниям на

людях. Впервые их экстракт был
введен человеку с сахарным диа-
бетом (14-летнему Леонарду Томп-
сону) в январе 1922 г. [20, 27, 30].
Это привело к снижению уровня
сахара в крови с 0,440 до 0,320 %,
а также к снижению 24-часовой
экскреции сахара с мочой с 91,5
до 84 г [20, 27]. Однако не было от-
мечено клинического улучшения,
кроме того наблюдались серьез-
ные местные реакции, в том числе
абсцессы. Указанный экстракт
представлял собой мутную светло-
коричневую жидкость, и в даль-
нейшем Коллипом был получен
улучшенный экстракт с более 
высокой степенью очистки, кото-
рый был протестирован 23 января
1922 г. на том же пациенте, Лео-
нарде Томпсоне [20, 27]. Частые
введения полученного экстракта в
течение первых 24 часов лечения
привели к быстрому улучшению
состояния пациента, уровень саха-
ра в крови снизился с 0,520 до
0,120, и экскреция сахара умень-
шилась с 71,1 до 8,7 г, также была
купирована кетонурия, всё это соп-
ровождалось улучшением самочув-
ствия пациента и нивелированием
симптомов сахарного диабета [1, 20,
27, 30]. Применение этого более вы-
сокоочищенного и концентриро-
ванного экстракта не сопровожда-
лось развитием серьезных постинъ-
екционных осложнений, что пока-
зало важность получения настолько
очищенного экстракта, насколько
это возможно. В дальнейшем па-
тент на производство инсулина был
передан Бантингом, Бестом и Кол-
липом университету Торонто.

Открытие инсулина представля-
ло собой важнейшую веху в меди-
цинской истории, за данное отк-
рытие Бантинг и Маклеод в 1923 г.
были удостоены Нобелевской пре-
мии по физиологии и медицине.
Бантинг поделился своей премией с
Бестом, а Маклеод с Коллипом, од-
нако до сих пор не утихают споры
по поводу принадлежности данной
Нобелевской премии [20, 21]. Появ-
ление доступного инсулина означа-
ло, что люди, страдавшие инсулин-
потребной формой сахарного диа-
бета, получили шанс на выживание
и успешную борьбу с данным забо-
леванием.
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Ìàññîâîå 
ïðîèçâîäñòâî èíñóëèíà
Поскольку инсулин жизненно не-
обходим пациентам с сахарным
диабетом, он был высоко востре-
бован во всем мире, и это опреде-
ляло необходимость улучшения
технологии производства и очист-
ки препарата. Коннат Лаборато-
риз, компания-родоначальник Са-
нофи, начала крупномасштабное
производство инсулина, который
проходил дополнительные, но
весьма ограниченные клиничес-
кие испытания [31]. Однако при
открытии массового производства
инсулина возникли определенные
трудности, в том числе был пери-
од, когда производители не могли
получить препарат с активностью,
сопоставимой с таковой у изучен-
ного оригинального экстракта,
кроме этого выход препарата был
сниженным. Сниженный выход и
более низкая активность были свя-
заны с тем, что при производстве
использовали нагревание для ис-
парения спирта после экстрагиро-
вания, что приводило к частично-
му разрушению имевшегося в
экстракте инсулина. Модифика-
ция данного этапа на вапоризацию
теплым воздушным потоком поз-
волила продолжить производство
инсулина [20]. Тем не менее ком-
пания «Коннат Лабораториз» не
могла обеспечить продукцию ин-
сулина в объеме, достаточном 
для удовлетворения клинических
нужд, в связи с чем она вступила в
сотрудничество с компанией «Эли
Лилли» для разработки техноло-
гии массового производства инсу-
лина, это позволило компаниям
наладить производство для удов-
летворения общемировых запро-
сов [1]. Инсулин, производивший-
ся в это время, отличался большой
вариабельностью эффекта между
препаратами инсулина разных
партий [20]. Это означало, что па-
циенты, получавшие эти препара-
ты, должны были находиться под
тщательным контролем врача. 
В период между октябрем и де-
кабрем 1922 г. Георг Вальден, глав-
ный химик компании «Эли Лил-
ли», разработал метод очистки,
позволявший производить про-
дукт высокой степени чистоты с

меньшей вариабельностью между
партиями препарата (10 % по срав-
нению с 25 % при применении
предыдущей техники очистки)
[20]. Он обнаружил, что инсулин
осаждается из экстракта в слабо-
кислой среде. Инсулин значитель-
но более высокой степени чисто-
ты мог быть получен при подборе
условий до достижения изоэлект-
рической точки для инсулина [20].
В то же время другая группа ис-
следователей под руководством
Филлипа Шаффера разработала
метод очистки через изоэлектри-
ческую преципитацию независи-
мо от компании «Эли Лилли», в
результате чего компания «Эли
Лилли» получила неэксклюзив-
ные права на производство инсу-
лина от университета Торонто.
Этот важный шаг означал, что и
другие компании также могли
производить инсулин, что позво-
лило быстро и широкомасштабно
наладить производство инсулина
[31]. К 1925 г. 12 различных фарма-
цевтических компаний занима-
лись производством инсулина, что
подчеркивало огромную общеми-
ровую востребованность инсулина
для лечения сахарного диабета [1].

Ðàçðàáîòêà 
ñèíòåòè÷åñêîãî 
÷åëîâå÷åñêîãî èíñóëèíà
Первые препараты инсулина были
свиными или бычьими инсулина-
ми. До 1980-х гг. препараты полу-
синтетического человеческого ин-
сулина не были доступны в клини-
ческой практике [32–34]. Челове-
ческий инсулин стал доступен в
небольших количествах с 1960-х гг.;
его получали путем экстрагирова-
ния трупной поджелудочной же-
лезы [1, 35–40] и использовали в
качестве контрольного материала
при радиоиммунном или физико-
химическом тестировании инсу-
лина на идентичность [1, 41]. Этот
человеческий инсулин также ог-
раниченно применяли в клинике
для кожных тестов у лиц с аллер-
гическими реакциями на инсулин
[42], для фармакокинетических
исследований [43–45] и кратко-
срочных клинических исследова-
ний [1, 46]. В связи с ограниченной
доступностью были предприняты

попытки получить синтетический
аналог человеческого инсулина,
поскольку ученые полагали, что
человеческий инсулин превосхо-
дит инсулин животного проис-
хождения. Первый полностью
синтетический аналог человечес-
кого инсулина был получен Сьебе-
ром и его сотрудниками в 1974 г.
[47], и было показано, что аналог
биологически эквивалентен при-
родному гормону [48]. Однако
данный метод состоял из несколь-
ких сот реакций и был слишком
затратен для массового производ-
ства. В связи с этим разрабатыва-
лись новые альтернативные пути
синтеза инсулина, и множество
исследовательских групп целенап-
равленно занимались проблемой
конвертации свиного инсулина в
человеческий инсулин [1]. Первый
успешный синтез полусинтетичес-
кого инсулина был осуществлен
Обермейером и Гейгером в 1976 г.,
но общий выход был очень низ-
ким (~6–10 %) [49]. Прорывом,
позволившим наладить массовое
производство человеческого инсу-
лина, было открытие того, что
гидролиз, обычно происходящий
под действием протеаз, может
быть обратим при проведении ре-
акции в смеси воды и органичес-
кого растворителя, что позволило
формироваться пептидным свя-
зям [50]. Был разработан ряд мето-
дов, включая ферментативную
трансформацию, в том числе ме-
тод прямой конверсии свиного ин-
сулина в эфир человеческого ин-
сулина через транспептидирова-
ние, как это описано Маркуссе-
ном и соавт. [33]. Данный процесс
позволял получать эфир инсулина
с выходом до 97 % с последую-
щим очищением смеси для полу-
чения монокомпонентного инсу-
лина [1, 33]. 

Появление технологии реком-
бинантной ДНК означало, что к
концу 1880-х гг. большая часть ин-
сулина стала производиться био-
синтетическим путем [17]. Эти ре-
комбинантные инсулины произво-
дились с использованием культу-
ры Escherichia coli или дрожжей
(Saccharomyces cerevisiae). Цепи А
и В у первых рекомбинантных че-
ловеческих инсулинов производи-
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лись отдельно и затем совмеща-
лись для получения готового инсу-
лина [28]. В дальнейшем это также
осуществлялось биосинтетичес-
ким путем через производство че-
ловеческого проинсулина либо
внутри экспрессирующей клетки,
либо с выделением его из клетки,
с последующей ферментативной
конверсией проинсулина в челове-
ческий инсулин [1, 17, 51].

Ìîäèôèêàöèÿ èíñóëèíà
Целью терапии экзогенным инсу-
лином является имитирование
нормального профиля эндоген-
ной секреции инсулина, адапти-
рованного как к состоянию нато-
щак, так и к прандиальной наг-
рузке. Когда инсулинотерапия
впервые вошла в клиническую
практику, были доступны лишь
инсулины короткого действия,
требовавшие многократного
инъекционного введения в тече-
ние суток. Это означало, что с са-
мого начала исследователями
был взят курс на разработку но-
вых форм инсулина и изучение
других путей введения для того,
чтобы сделать инсулинотерапию
более простой для применения и
легкопереносимой. Были сделаны
первые ранние попытки вводить
инсулин альтернативными путя-
ми. Энтеральное введение было
весьма малоэффективным, пос-
кольку инсулин разрушался фер-
ментами желудка и проксималь-
ного отдела тонкого кишечника и
какой-либо значимой абсорбции в
дистальных отделах тонкого ки-
шечника не происходило [52]. Од-
нако данный подход переживает
сейчас второе рождение, в насто-
ящее время проводятся исследо-
вания 2 фазы с пероральным ин-
сулином. Другие пути введения,
такие как ингаляционный путь,
также оказались неэффектив-
ными в связи с низкой биодос-
тупностью [52]. В дальнейшем
усилия исследователей были пе-
ренаправлены на удлинение вре-
мени всасывания инсулина при
его подкожном введении в це-
лях уменьшения количества
требуемых в течение суток инъ-
екций. Это привело к разработке
пролонгированных препаратов

инсулина, которые были отнесе-
ны к группам инсулинов «сред-
ней продолжительности дейст-
вия» и «длительного действия»
(рис. 1) [53]. Фармакокинетичес-
кие характеристики существу-
ющих на сегодняшний день пре-
паратов инсулина обобщены в
табл. 1.

Первые попытки в области раз-
работки пролонгированных форм
инсулина были сделаны с исполь-
зованием вспомогательных ве-
ществ, таких как растворы гум-
миарабика, масляные суспензии,
лецитиновые эмульсии, которые
позволяли снижать скорость вса-
сывания инсулина из области под-
кожного введения. Также были
сделаны попытки увеличения про-
должительности действия инсули-
на путем введения раствора инсу-
лина вместе с вазоконстриктора-
ми, такими как питуитрин или ад-
реналин, однако все они оказались
малоэффективны [52]. Следую-
щий виток исследований прово-
дился с нейтральными суспензия-
ми инсулина, комбинированными
с ионами цинка и/или белками,
обладающими щелочной реакци-
ей, такими как протамины [52, 54].
В 1930-х гг. в качестве потенциаль-
ных препаратов инсулина длитель-
ного действия были разработаны
глобиновые и сурфен-инсулины,
позднее в их состав в качестве аль-

тернативы протамину была вклю-
чена синтетическая мочевина
[54–57]. В это же время был разра-
ботан протамин-цинк-инсулин [54,
58, 59].

Данный препарат содержал из-
быток протамина и небольшое ко-
личество цинка, что пролонгиро-
вало гипогликемическое действие
препарата до 24 часов [54, 58]. Нес-
мотря на удлиненный период
действия, применение протамин-
цинк-инсулина было ограничено
более высоким риском развития
гипогликемии, а также медлен-
ным началом действия, что приво-
дило к необходимости дополни-
тельного применения растворимо-
го инсулина средней продолжи-
тельности действия [54, 60–62]. 
К сожалению, смеси протамин-
цинк-инсулина и растворимого ин-
сулина были нестабильными, и два
типа инсулина должны были вво-
диться путем двух отдельных инъ-
екций [63]. В 1946 г. стал доступен
разработанный Гансом Кристиа-
ном Хагедорном НПХ-инсулин
(нейтральный протамин Хагедор-
на), который относился к инсули-
нам средней продолжительности
действия [64]. Это была стабиль-
ная модификация протамин-цинк-
инсулина, которая содержала ин-
сулин и протамин в изофанных
(равных) пропорциях (т.е. не было
избытка инсулина или протами-
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Òàáëèöà 1. Ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ïàðàìåòðû ñóùåñòâóþùèõ íà ñåãîäíÿøíèé äåíü ïðåïàðàòîâ
èíñóëèíà [130]

Ïðåïàðàòû èíñóëèíà
Íà÷àëî 

äåéñòâèÿ (÷)
Ìàêñèìóì 

(÷)
Äëèòåëüíîñòü
äåéñòâèÿ (÷)

Áûñòðîäåéñòâóþùèå

Ðåãóëÿð 0,5–1 2,5–5 8–12

Èíñóëèí ëèçïðî (Õóìàëîã) 0,25–0,5 0,5–1,5 2–5

Èíñóëèí àñïàðòàò (Íîâîëîã) 0,17–0,33 1–3 3–5

Èíñóëèí ãëóëèçèí (Àïèäðà) 0,25 0,5–1,5 1–2,5

Ñðåäíåé ïðîäîëæèòåëüíîñòè äåéñòâèÿ

ÍÏÕ 1–1,5 6–14 16–24

Äëèòåëüíîãî äåéñòâèÿ

Èíñóëèí ãëàðãèí (Ëàíòóñ) 1,1 – 24

Èíñóëèí äåòåìèð (Ëåâåìèð) 0,8–2 – Äî 24

Èíñóëèí äåãëþäåê (Òðåñèáà) – – Áîëåå 25

Ñìåøàííûå ÷åëîâå÷åñêèå èíñóëèíû

ÍÏÕ/Ð 70/30 0,5–1 2–12 24

ÍÏÕ/Ð 50/50 0,5–1 2–12 24

Ñìåøàííûå àíàëîãè

Èíñóëèí ïðîòàìèí àñïàðòàò/àñïàðàòà 70/30 (Íîâîëîã ìèêñ) 0,25 1–3 24

Èíñóëèí ïðîòàìèí ëèçïðî/ëèçïðî 75/25 (Õóìàëîã ìèêñ) 0,25 0,5–1,5 24

ÍÏÕ — íåéòðàëüíûé ïðîòàìèí Õàãåäîðíà, Ð — ðåãóëÿð.



на) при нейтральном pH в при-
сутствии небольшого количе-
ства цинка и фенола или произ-
водных фенола [65]. Данный пре-
парат применяется до сих пор в
качестве базального инсулина, ре-
комендуется для одно- либо двук-
ратного введения в течение суток
и используется либо в монотера-
пии, либо в комбинации с раство-
римым инсулином в зависимости
от показаний. Основные вехи раз-
работки препаратов инсулина дли-
тельного действия представлены
на рис. 2.

Ранние пролонгированные ин-
сулины животного происхожде-
ния, разработанные Халласом-
Моллером и Шлихкруллем, были
основаны на различной раствори-
мости их компонентов (т.е. свино-
го и/или бычьего инсулинов) при
физиологическом значении рН.
Семейство инсулинов Ленте (Се-
миленте, Ленте и Ультраленте) бы-
ло разработано путем комбиниро-
вания суспензии нейтрального ин-
сулина с небольшим количеством
ионов цинка при отсутствии ка-
ких-либо дополнительных чуже-
родных белков или синтетичес-
ких веществ [54, 66]. Это обеспе-
чило спектр различных вре-
менных параметров действия.
Оригинальный инсулин Ленте, ко-
торый имел среднюю продолжи-
тельность действия, сходную с
НПХ-инсулином, представлял со-
бой смесь аморфного свиного ин-
сулина и кристаллического бычье-
го инсулина в соотношении 30:70
[67, 68]. Бычий инсулин Ультрален-
те имел форму крупных кристал-
лов (30 lm), которые оставались в
подкожно-жировом депо в тече-
ние нескольких дней, что приво-
дило к длительности действия, со-
поставимой с протамин-цинк-ин-
сулином, позволяющим приме-
нять его с кратностью введения
один раз в день [54].

В остальной части статьи будут
рассмотрены препараты аналогов
инсулина, которые разрабатыва-
лись для удлинения продолжи-
тельности действия, с фокусом на
инсулине гларгин, который был
первым инсулином длительного
действия и одобренным для кли-
нического применения в 2000 г.
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Ðèñ. 2. Îñíîâíûå âåõè ðàçðàáîòêè ìîäèôèöèðîâàííûõ èíñóëèíîâ ñ óäëèíåííîé
ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ äåéñòâèÿ
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Ïðåïàðàòû èíñóëèíà 
äëèòåëüíîãî äåéñòâèÿ, 

èìèòèðóþùèå ôèçèîëîãè÷åñêóþ 
áàçàëüíóþ ñåêðåöèþ èíñóëèíà

Основная роль базальной секре-
ции инсулина заключается в лими-
тировании продукции глюкозы пе-
ченью и липолиза во время состо-
яний натощак, особенно ночью,
без нарушения доступа глюкозы
для обеспечения потребностей го-
ловного мозга [69]. Однако было
известно, что применение старых
препаратов инсулина, в том числе
НПХ-инсулина и инсулина Ленте,
связано с рядом ограничений, та-
ких как различия в абсорбции у
разных пациентов, а также у одно-
го и того же пациента, кроме того
указанные препараты дают замет-
ный пик концентрации в плазме
после подкожного введения, в свя-
зи с чем повышается риск разви-
тия гипогликемии (особенно ноч-
ной гипогликемии). Поэтому у па-
циентов, получавших НПХ-инсу-
лин перед ужином или перед тем,
как лечь спать, мог быть повы-
шен риск гипергликемии нато-
щак. Кроме того, поскольку их
продолжительность действия бы-
ла менее 24 часов, в течение су-
ток часто требовалось повторное
введение препарата. К примеру,
даже препарат самого длительно-
го действия, человеческий Ультра-
ленте, с пиком уровня инсулина
через 10–14 часов после инъекции,
не всегда обеспечивал достаточный
базальный уровень инсулина в тече-
ние суток после однократного вве-
дения в низких дозах [51, 58].

В связи с этим в попытке избе-
жать недостатков терапии обыч-
ными базальными инсулинами
были разработаны аналоги ба-
зального инсулина длительного
действия. К настоящему времени
существует две основные исполь-
зуемые стратегии пролонгирова-
ния действия: (1) модификация
молекулы инсулина для снижения
растворимости при физиологичес-
ких значениях рН, т.е. инсулин
гларгин; (2) добавление к молекуле
инсулина остатков жирных кис-
лот различной длины, которые мо-
гут связываться с альбумином,
формируя депо в кровотоке, из ко-
торого молекула инсулина медлен-

но высвобождается, т.е. инсулин
детемир и деглюдек. Позднее бы-
ла разработана третья стратегия,
которая включала пегилирование
инсулина, т.е. LY2605541 (инсулин
пеглизпро), который в настоящее
время проходит широкомасштаб-
ные клинические исследования
[70, 71].

Ðàííèå àíàëîãè èíñóëèíà: 
ìîäèôèêàöèè ïåðâè÷íîé ñòðóêòóðû

Расшифровка первичной химичес-
кой структуры инсулина животно-
го происхождения Фредериком
Сенгером и его группой [72, 73],
последующая расшифровка пер-
вичной структуры человеческого
инсулина Николом и Ситом [35] и
определение его третичной струк-
туры путем рентгенографии крис-
таллоинсулина Дороти Ходжкин и
ее коллегами [74], а также иссле-
дователями Китайской группы по

изучению инсулина помогли уста-
новить взаимосвязи между про-
инсулином и инсулином, а также
выявить пространственное взаи-
морасположение молекулы инсу-
лина в пределах гексамеров (рис. 3).
Эти открытия положили начало
для синтеза инсулина и возмож-
ной разработки новых форм пре-
паратов инсулина быстрого и про-
лонгированного действия, в осно-
ве которых лежало изменение
первичной структуры молекулы
инсулина (аналоги инсулина). Мо-
лекула человеческого инсулина
является полипептидом с молеку-
лярной массой 5808 Дальтон, сос-
тоящим из А- и В-цепей, связан-
ных между собой дисульфидными
мостиками (рис. 4а). Кинетика вса-
сывания инсулина могла быть из-
менена путем изменения амино-
кислотной последовательности в
первичной структуре, при условии,
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Ðèñ. 3. Òðåõìåðíàÿ ñòðóêòóðà ïðîèíñóëèíà (a), ÷åëîâå÷åñêîãî ìîíîìåðà èíñóëèíà
(b), äèìåðà (c) è ãåêñàìåðà (d). Íà ðèñ. b–d: çåëåíûì öâåòîì — öåïü(è) A; ïóðïóðíûì
öâåòîì — öåïü(è) B. Íà ðèñ. a: Ñ-ïåïòèä, îòìå÷åííûé ñèíèì öâåòîì, âìåñòå ñ
ïðîèíñóëèíîì. Ðèñóíîê âçÿò èç ðàáîòû Yang è ñîàâò. [128]; ðèñ. b, c è d — èç ðàáîòû
Smith è ñîàâò. [129]
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Ðèñ. 4. Ñõåìàòè÷åñêîå èçîáðàæåíèå ñòðóêòóðû ÷åëîâå÷åñêîãî èíñóëèíà è àíàëîãîâ èíñóëèíà (a), àíàëîãà èíñóëèíà ArgB31ArgB32

(b) è èíñóëèíà ãëàðãèí (GlyA21ArgB31ArgB32) (c)
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что это не мешает взаимодей-
ствию инсулина с инсулиновыми
рецепторами и инсулиноподоб-
ными рецепторами фактора роста
(т.е. инжиниринг белка) [75]. Этот
процесс широко и успешно ис-
пользовался для создания корот-

кодействующих аналогов, работы
шли по принципу, что стабиль-
ность гексамера в подкожно-жи-
ровом депо могла быть уменьшена
путем изменения структуры или
заряда белка, что приводило к уве-
личению скорости диссоциации

до димеров и мономеров в области
инъекции, что обеспечивало более
быстрое всасывание инсулина из
области введения в системный
кровоток [76].

В 1880-е гг. были предприня-
ты первые попытки создания
аналогов инсулина длительного
действия путем добавления моле-
куле инсулина дополнительного
положительного заряда за счет
удаления карбоксильных групп
(Glu, Asp) либо за счет введения
лизина или аргинина, используя
одноцепочечные предшественни-
ки инсулина [54, 77–80]. Ранние
разработки компании «Ново Нор-
диск» проводились в направлении
замены аминокислоты GluB27на ар-
гинин, а также замещение терми-
нальной карбоксильной группы 
В-цепи на амидную (ThrB30–NH2)
[77–79]; в результате дальнейшей
модификации структуры был соз-
дан препарат Новосол Базал,
GlyA21ArgB27ThrB30амид инсулина
[81]. Хотя Новосол Базал отличал-
ся большей продолжительностью
действия по сравнению с Ультра-
ленте, для сопоставимого контро-
ля уровня глюкозы в крови требо-
вались в два раза большие дозиров-
ки этого аналога. Кроме того, нес-
мотря на небольшой уровень
интраиндивидуальной вариабель-
ности его эффекта, уровень инте-
риндивидуальной вариабельности
(т.е. вариабельности между раз-
личными индивидуумами) оста-
вался высоким. Клинические ис-
пытания данного препарата по-
терпели неудачу в 1989 г., что, по
предположениям, было связано 
с формированием кристаллов в
подкожно-жировой клетчатке и
разрушением препарата в подкож-
но-жировом депо из-за инфильт-
рации большим количеством мак-
рофагов, что снижало биодоступ-
ность средства [75].

Препарат инсулин диаргинин
(ArgB31ArgB32) (рис. 4b) [82, 83] был
получен путем расщепления трип-
сином биосинтетического пред-
шественника, проинсулина [84,
85]. Поскольку эти два аргинина
присутствуют в молекуле проин-
сулина, связывая цепь В с С-пепти-
дом, и отщепляются от него в про-
цессе метаболизма, то логически
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Ðèñ. 5: (a) ãëèêåìè÷åñêèå ïðîôèëè ïîñëå ïîäêîæíîãî ââåäåíèÿ àìîðôíîãî èëè
êðèñòàëëè÷åñêîãî èíñóëèíàArgB31ArgB32 (0,3 ÅÄ/êã) ó ñîáàê (n = 6); (b) ãëèêåìè÷åñêèå
ïðîôèëè èíñóëèíà ArgB31ArgB32 (0,3 ÅÄ/êã) ó ñîáàê (n = 6) â çàâèñèìîñòè îò ðàçëè÷íîé
êîíöåíòðàöèè èîíîâ öèíêà; (c) ðàçëè÷èÿ ìåæäó ãëèêåìè÷åñêèìè ïðîôèëÿìè ïðåïàðàòà
Íîâîñîë Áàçàë è èíñóëèíà ãëàðãèí (pH 4 è 80 ìêã/ìë èîíîâ öèíêà; 0,3 ÌÅ/êã) 
ó ñîáàê (n = 6)
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предполагали, что их сохранение
будет способствовать увеличению
продолжительности действия ин-
сулина [86]. Патенты на указанные
структурные инновации были по-
даны в 1983 и 1984 г. компанией
«Хёхст АГ», предшественником
компании «Санофи». Первона-
чально за данными структурными
модификациями стояла простая
концепция о том, что они могли
бы вызвать сдвиг изоэлектричес-
кой точки аналога инсулина с 5,4
до нейтрального рН, что снижало
растворимость препарата при фи-
зиологическом значении рН. Вве-
дение такого препарата могло
приводить к аморфному преципи-
тированию и возможной кристал-
лизации в подкожно-жировой
клетчатке, что приводило бы к на-
рушению абсорбции препарата в
кровоток [75]. Ранние результаты
исследований на кроликах подт-
вердили эффективность инсулина
ArgB31ArgB32; однако в исследовании
на собаках при подкожном введе-
нии не было показано какого-ли-
бо преимущества изучаемого
препарата перед НПХ-инсулином
(рис. 5a), и, соответственно, разра-
ботка данного средства была прек-
ращена.

Дальнейшие исследования на
животных при подкожном введе-
нии подкисленных растворов с раз-
личными концентрациями цинка
показали, что наименьшая общая
концентрация в 20 мкг/мл была
идеальной для кристаллизации
инсулина ArgB31ArgB32 в пробирке,
что могло проявляться в измене-
нии характера перехода препарата
под кожей из аморфной в кристал-
лическую форму (рис. 5b).

Результаты этих исследований
аналогов инсулина длительного
действия продемонстрировали,
что даже в случаях с инсулинами
Новосол Базал и ArgB31ArgB32, кото-
рые имели сходные профили раст-
воримости, вариации первичной
структуры могут приводить к зна-
чительным изменениям фармако-
кинетического профиля и фарма-
кодинамических характеристик
in vivo. Это было наглядно проде-
монстрировано в исследовании
препарата Новосол Базал на соба-
ках, в котором было отмечено, что

препарат демонстрирует более
низкую сахароснижающую спо-
собность, чем инсулин гларгин
(рис. 5с). Кроме того, неудачи ана-
логов, таких как ArgB0, в демон-
стрировании пролонгированного
гипогликемического эффекта,
несмотря на увеличенную изоэле-
ктрическую точку, показали, что
одно лишь увеличение изоэлект-
рической точки было слишком
простым объяснением возмож-
ности удлинения продолжитель-
ности действия, скорее всего, глав-
ную роль здесь играло изменение
третичной структуры белка.

С этого момента ученые пош-
ли по верному курсу. Первона-
чально внимание исследователей
было сосредоточено на роли фе-
нола в стабилизации (взаимодей-
ствии между димерами) гексаме-
ра инсулина и моноклинических
кристаллов инсулина [87, 88]. Фе-
нол и его производные добавляли
в препараты инсулина в качестве
бактериостатических средств и
консервантов; однако в дальней-
шем было выявлено, что они
имеют определяющее значение
для стабилизации взаимодействия
между димерами в рамках гекса-
мера, в связи с чем удлиняют вре-
мя действия инсулина [76, 88, 89].

Последующий кристаллогра-
фический анализ инсулинов дли-
тельного действия был сфокуси-
рован на областях контакта
между гексамерами инсулина и
фенолсодержащими моноклини-
ческими кристаллами. Было пока-
зано, что добавление дополнитель-
ных остатков аргинина к С-конце-
вому отделу В-цепи приводит к
увеличению числа полярных взаи-
модействий между гексамерами в
кристалле, что сопровождается
более плотной упаковкой кристал-
лов и уменьшением содержания 
в них воды. Таким образом, фе-
нолсодержащие моноклиничес-

кие кристаллы человеческого ин-
сулина содержали 49,8 % раство-
рителя (рис. 6а). Введение двух
остатков аргинина в С-концевой
отдел цепи В, как в инсулине
ArgB31ArgB32, приводило к появле-
нию большого числа водородных и
ионных связей между соседними
гексамерами, что вызывает сжа-
тие элементарной ячейки моно-
клинического кристалла с мень-
шим содержанием воды (43 %) и
большей плотностью упаковки
(табл. 2; рис. 6b). Добавление одно-
го аргинина к С-концевому отделу
цепи В (инсулин ArgB31) приводило
к тому, что содержание воды и
плотность упаковки находились
на промежуточном уровне между
человеческим инсулином и инсу-
лином ArgB31ArgB32 (табл. 2; рис. 6c).
Продолжительность действия ин-
сулина ArgB31 удлинялась примерно
на 2 часа по сравнению с челове-
ческим инсулином. Была отмече-
на корреляция между плотностью
упаковки кристаллов и продолжи-
тельностью действия препарата,
что свидетельствовало о том, что
формирование стабильного крис-
талла при физиологических значе-
ниях рН имело важное значение
для пролонгирования действия ин-
сулина. В случае с инсулином
ArgB31ArgB32 предварительно фор-
мирующиеся кристаллы с их плот-
ной упаковкой являлись причиной
очень медленного растворения
после подкожного введения, и это
могло объяснять в конечном счете
потерю эффективности вводимых
затем растворов с высокими тен-
денциями к кристаллизации. Та-
ким образом, хотя низкая раство-
римость при физиологическом рН
была необходима для увеличения
продолжительности действия ин-
сулина, это было не единственным
условием: следовало уделять вни-
мание также степени взаимодей-
ствия между гексамерами и ста-
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Òàáëèöà 2. Ïëîòíîñòü óïàêîâêè è îáëàñòè ñâÿçûâàíèÿ ìåæäó ãåêñàìåðàìè 
â ìîíîêëèíè÷åñêèõ êðèñòàëëàõ èíñóëèíà è àíàëîãîâ èíñóëèíà

Èíñóëèí
Ïëîòíîñòü óïàêîâêè
àòîìîâ â êðèñòàëëå

(Da/A3)

Ñîäåðæàíèå
âîäû (%)

Âîäîðîäíûå
ñâÿçè (n)

Èîííûå 
ñâÿçè (n)

×åëîâå÷åñêèé èíñóëèí 0,40 50 15 5

Èíñóëèí ÀrgB31 0,43 47 í.î. í.î.

Èíñóëèí ÀrgB31ArgB32 0,46 43 24 6

Èíñóëèí GlyA21ArgB31ArgB32 (èíñóëèí ãëàðãèí) 0,44 45,5 18 4



бильности кристалла при раство-
рении. Также интересно, что неза-
ряженные заместители, которые
были способны к созданию допол-
нительных связей и/или сниже-
нию растворимости производных
инсулина (такие как фенилаланин
в положении В31 и В32), были спо-
собны удлинять время действия;
таким образом, эффект был обус-
ловлен не только изменением изо-
электрической точки. Даже в слу-
чае с инсулином PheB31PheB32 сохра-
нялась корреляция между умень-
шенным содержанием воды в
кристаллах (46,9 %) и продолжи-
тельностью действия.

Ðàçðàáîòêà èíñóëèíà
ãëàðãèí (Ëàíòóñ®)
Компанией Хёхст АГ были предп-
риняты дальнейшие шаги в нап-
равлении улучшения структуры
аналога инсулина ArgB31ArgB32 для
сохранения низкой растворимости
при физиологических значениях
рН в целях достижения более дли-
тельного действия, при этом было
разработано большое количество
аналогов с различными модифи-
кациями структуры [90, 91]. По
данным рентгенографии кристал-
лов было установлено, что амино-
кислота в положении А21 в инсу-
лине ArgB31ArgB32 принимает учас-

тие в формировании нескольких
связей между гексамерами, стаби-
лизируя таким образом более вы-
сокоорганизованные структуры,
замещение аминокислоты в дан-
ном положении могло привести к
нарушению данного взаимодей-
ствия. Небольшая модификация
инсулина ArgB31ArgB32 путем заме-
ны аспарагина в положении A21
на глицин (GlyA21) привела к менее
плотной упаковке кристалла и
несколько большему содержанию
воды (45,5 %), а также к уменьше-
нию количества связей между гек-
самерами (табл. 2; рис. 6d) [92].
Кроме того, эта модификация
способствовала появлению облас-
тей для связывания семи молекул
фенола на периферии гексамера
инсулина в дополнение к шести
молекулам фенола, расположен-
ным в центре гексамера, около
HisB5, CysA6 и CysA11 [87]. Дан-
ная комбинация структурных эле-
ментов — GlyA21 и ArgB31ArgB32 —
продемонстрировала более дли-
тельный гипогликемический эф-
фект в исследованиях на живот-
ных (рис. 7).Зависимость от ионов
цинка ограничивалась неболь-
шим диапазоном концентраций
(0–20 мкг/мл) и не коррелировала
с какой-либо потерей сахаросни-
жающей активности. Были прове-
дены сравнительные клинические
исследования НПХ-инсулина с
инсулином гларгин, содержащим
30 или 80 мкг/мл ионов цинка
[93–95].

В этих клинических исследова-
ниях не было выявлено различий
между различными концентраци-
ями ионов цинка, и поэтому для
итогового препарата была выбра-
на формула инсулина гларгин,
имевшая в составе 30 мкг/мл ио-
нов цинка, поскольку она обеспе-
чивала хорошую стабильность в
наименьшей из применимых кон-
центраций [94]. На рис. 6e, 6f пока-
зана кристаллическая структура
инсулина гларгин, обозначены
три димера, молекулы фенола и
ионы цинка.

Плотность упаковки рассчиты-
валась как соотношение молеку-
лярной массы белка (в Дальтонах,
Da) к объему асимметричных от-
делов кристалла данного протеина

Clinical Reviews in Endocrinology � äåêàáðü 2014 � № 4

Hilgenfeld R., Seipke G., Berchtold H., Owens D.R.

12

Ðèñ. 6. Êàíàë ìåæäó ÷åòûðüìÿ ñîñåäíèìè ãåêñàìåðàìè â êðèñòàëëè÷åñêèõ ñòðóêòóðàõ
÷åëîâå÷åñêîãî èíñóëèíà (a), èíñóëèíà ArgB31ArgB32 (b), èíñóëèíà ArgB31 (c) è èíñóëèíà
ãëàðãèí (d); êðèñòàëëè÷åñêàÿ ñòðóêòóðà, äåìîíñòðèðóþùàÿ óïàêîâêó ìîíîêëèíè÷åñêîãî
êðèñòàëëà èíñóëèíà (e); òðåõìåðíàÿ ïðîñòðàíñòâåííàÿ ñòðóêòóðà ãåêñàìåðà èíñóëèíà
ãëàðãèí (f)

e



(в Ангстремах, A3). Вода и добавки
в расчет не принимались. Более
высокая плотность упаковки кор-
релирует с большим количеством
связей между молекулами белка
и меньшим содержанием воды;
н.о. — не определяли.

В результате модификации пер-
вичной структуры данный ана-
лог инсулина менее растворим
при нейтральном рН, чем чело-
веческий инсулин, и преципити-
рует в подкожно-жировой клет-
чатке после инъекции, что сни-
жает скорость всасывания и уве-
личивает продолжительность
действия [87]. Особенности стро-
ения инсулина гларгин делают
его растворимым в кислой среде
(рН 4), в результате чего не требу-
ется его предварительное ресус-
пендирование перед введением в
отличие от НПХ-инсулина. Необ-
ходимость ресуспендирования
НПХ-инсулина являлась основ-
ной причиной высокой вариа-
бельности временных характе-
ристик действия препарата [96].
Более того, инсулин гларгин ве-
дет себя исходно в подкожно-жи-
ровой клетчатке как «пролекар-
ство», при этом подавляющая
часть эффекта обусловлена его
метаболитами. 

После подкожного введения ин-
сулин гларгин быстро метаболизи-
руется до двух основных актив-
ных производных: M1 (GlyA21) и M2
(GlyA21, des-ThrB30) [97], при этом
сам инсулин гларгин либо вообще
не определяется в кровотоке, либо
имеется в очень небольшом коли-
честве. На долю метаболита М1
приходится около 90 % от посту-
пающего суточного количества
инсулина в плазме [97], и его обра-
зование из плохо растворимого ис-
ходного лекарственного средства
является ведущим механизмом,
обуславливающим фармакокине-
тические параметры и соответ-
ствующие фармакодинамические
эффекты с пролонгированным
профилем действия, который наб-
людается при терапии инсулином
гларгин [98–100]. Равновесное сос-
тояние при применении инсулина
гларгин достигалось в течение
нескольких дней [101]. Важно от-
метить, что побочные эффекты,

реакции в области введения и вы-
работка антител на инсулин глар-
гин были сопоставимы с таковы-
ми при использовании НПХ-инсу-
лина [75].

Патент на аналог инсулина
GlyA21ArgB31ArgB32, т.е. инсулин
гларгин (рис. 4c),был получен в
1988 г., а заявка на регистрацию
нового лекарственного препарата
в США и Европе была подана в
апреле 1999 г. После прохожде-
ния программы широкомасштаб-
ных клинических исследований в
2000 г. инсулин гларгин был одоб-
рен Американским Управлением
по санитарному надзору за каче-
ством пищевых продуктов и ме-
дикаментов (US FDA) и Европейс-
ким агентством лекарственных
средств (EMEA) в качестве препа-
рата для лечения сахарного диабе-
та 1 и 2 типов (СД1 и СД2) для
подкожного введения один раз в
сутки.

Êëèíè÷åñêèå 
èññëåäîâàíèÿ 
èíñóëèíà ãëàðãèí
В недавних объединенных реко-
мендациях Американской диабе-
тической ассоциации (American
Diabetes Association, ADA) и Евро-
пейского общества по изучению
диабета (European Association for
the Study of Diabetes, EASD) особо
была отмечена важность терапии
базальными инсулинами у пациен-
тов с СД2. В них рекомендуется
индивидуальный подход к лече-
нию и постепенная интенсифика-
ция терапии до достижения целе-
вых точек контроля гликемии
(уровень гликированного гемогло-
бина [HbA1c] — 7,0 %) [102]. НПХ-
инсулин по-прежнему остается
эффективным и востребованным
инсулином средней продолжи-
тельности действия. Однако кли-
ническая потребность в эффек-
тивном препарате длительного
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Ðèñ. 7. Âêëàä ìîäèôèêàöèé GlyA21 (a) è ArgB31ArgB32 (b) â îáùèé ñàõàðîñíèæàþùèé
ýôôåêò èíñóëèíà ãëàðãèí (pH 4, 40 ÅÄ/ìë, 80 ìêã/ìë öèíêà, ñîáàêè [n = 6], 0,3 ÅÄ/êã ï/ê)
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действия с меньшей кратностью
введения и более низким риском
развития гипогликемии, способ-
ствовавшим достижению уровня
сахара крови, близкого к нормо-
гликемии, привела к тому, что но-
вые аналоги длительного действия
быстро заняли значимое место в
терапии.

Клинические исследования по-
казали, что по сравнению с НПХ-
инсулином инсулин гларгин имеет
большую длительность действия
до 24 часов, что связано с более
медленной и продолжительной аб-
сорбцией из подкожно-жировой
клетчатки, а также меньшую ва-
риабельность и относительное
постоянство эффекта и, помимо
того, беспиковый профиль конце-
нтрации, снижающий риск разви-
тия гипогликемии [58, 103–105].
Инсулин гларгин был первым
аналогом инсулина длительного
действия для однократного введе-
ния, который стал применяться в
клинической практике, и к насто-
ящему времени опыт его клини-
ческого применения насчитывает
более 10 лет [54].

Предполагалось, что использо-
вание аналогов инсулина может
быть связано с повышенным по
сравнению с человеческим инсу-
лином риском канцерогенеза
вследствие увеличенной аффин-
ности к инсулиновым рецепторам
или рецепторам инсулиноподоб-
ного фактора роста [97]. Однако
диаргининовые части в молекуле
инсулина гларгин, которые повы-
шают аффинитет к рецепторам
инсулиноподобного фактора роста
in vitro, отсутствуют в его метабо-
лите M1, и было показано, что ме-
таболическая и митогенная актив-
ность обоих метаболитов M1 и M2
сходна с таковой у человеческого
инсулина [97, 106]. Действительно,
крупные эпидемиологические ис-
следования подтвердили, что при
применении инсулина гларгин в
терапевтических дозах не проис-
ходит увеличения риска развития
злокачественных новообразова-
ний [107–109]. Весомые доказа-
тельства этого были также полу-
чены в исследовании ORIGIN
(Outcome Reduction with Initial
Glargine INtervention), в котором

приняли участие 12 537 пациентов
с начальными стадиями СД2 или
преддиабетом. В данном исследо-
вании наряду с прочими вторич-
ными конечными точками оцени-
валась также частота развития ра-
ковых заболеваний [110]. Исследо-
вание ORIGIN является наиболее
длительным рандомизированным
контролируемым исследованием
инсулинотерапии со средним пе-
риодом наблюдения 6,2 года. По
данным этого исследования, как
в общей популяции пациентов,
так и отдельно в группе инсули-
на гларгин в сравнении с конт-
рольной группой, получавшей
стандартное лечение, не было вы-
явлено увеличения частоты встре-
чаемости всех раковых патологий
в целом, а также органоспецифи-
ческих злокачественных новооб-
разований в частности (в том чис-
ле рака груди, легких, толстого ки-
шечника и меланомы).

У пациентов с СД1 применение
инсулина гларгин отличается
удобством однократного введения
препарата и возможностью введе-
ния в любое удобное время суток
(утром, перед ужином или перед
сном) [111]. У пациентов с СД1
применение инсулина гларгин
сопровождается как повышением
безопасности терапии (снижение
риска ночной гипогликемии), так
и удобством применения в тех
случаях, когда препарат использу-
ется для достижения целевых зна-
чений гликированного гемоглоби-
на HbA1c (7,0 % и ниже), которые
достигаются у более чем 50 % па-
циентов [112].

Эффективность и безопасность
терапии инсулином гларгин у
пациентов с СД1 и СД2 была по-
казана в ряде ключевых рандоми-
зированных и контролируемых
клинических исследований. Об-
зорные данные некоторых ключе-
вых исследований приведены в
прилагающейся табл. 1. Важно от-
метить, что инсулин гларгин мож-
но успешно комбинировать с дру-
гими пероральными и паренте-
ральными сахароснижающими
препаратами для лечения СД2;
например, использовать в комби-
нации с короткодействующими
инсулинами или агонистами ре-

цепторов глюкагоноподобного
пептида (ГПП)-1 в качестве компо-
нента базальной инсулинотерапии
[54, 113, 114]. Это представляет со-
бой новый вариант интенсифика-
ции терапии пациентов с СД2, ко-
торые не достигают целевых уров-
ней гликемического контроля,
несмотря на проведение терапии
базальными инсулинами. В насто-
ящее время лечение, как правило,
усиливают путем добавления ин-
сулинов короткого действия либо
в виде смешанных инсулинов, ли-
бо в виде отдельно вводимых пре-
паратов. Однако это повышает
риск гипогликемии и увеличения
веса, побочных эффектов, кото-
рые не наблюдаются при назначе-
нии агонистов рецепторов ГПП-1,
использование которых ассоци-
ируется с низким риском гипогли-
кемии и минимальным влиянием
на массу тела (вес пациента либо
не меняется, либо снижается)
[115–118].

Применение аналогов инсулина
сопряжено с более высокой на-
чальной стоимостью лечения по
сравнению с НПХ-инсулином, и по
данной причине велись дебаты от-
носительно соотношения цены и
качества, которое предполагает
применение данного препарата в
клиническое практике [119]. Фар-
макокинетический анализ стои-
мости и эффективности показал,
что начальные расходы, связан-
ные с применением аналогов ин-
сулина, компенсируются меньшей
частотой развития гипогликемии
при их использовании [120–122]. 
В других исследованиях было от-
мечено, что данная компенсация
может быть не такой значимой
[123]. Тогда, когда стоимость мо-
жет иметь важное значение для
выбора терапии, это является
лишь одним из ряда других значи-
мых факторов, которые следует
анализировать при подборе наибо-
лее подходящего режима терапии
для пациентов с сахарным диабе-
том. Контроль уровня сахара в
крови, переносимость терапии,
побочные эффекты, привержен-
ность пациента к лечению и каче-
ство жизни — все эти факторы
имеют важное значение для выбо-
ра препарата. При использовании
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аналогов инсулина отмечается бо-
лее низкая частота развития эпи-
зодов ночной и тяжелой гипогли-
кемии [124], а также повышение
приверженности пациентов к ле-
чению и качества жизни в связи с
меньшим количеством инъек-
ций, требующихся в течение су-
ток [125].

Âûâîäû
Открытие инсулина подарило на-
дежду пациентам с сахарным ди-
абетом, значительно увеличив
продолжительность их жизни и
ее качество. Конечной целью ин-
сулинотерапии является имити-
рование нормальной физиологи-
ческой секреции инсулина, а
именно физиологических пиков
после еды и базальной секреции, и
достижения в области модифика-
ции молекулы инсулина позволили
разработать аналоги инсулина, ко-
торые могут обеспечить как ба-
зальные, так и постпрандиальные
потребности в инсулине.

Структурные особенности, ко-
торые лежат в основе физиологи-
ческих параметров инсулина глар-
гин, определяют его клиническую
эффективность. По данным иссле-
дований, низкая растворимость
при физиологическом рН являет-
ся важной предпосылкой для соз-
дания базального аналога инсули-
на, однако этого недостаточно.
Вместо этого к факторам, опреде-
ляющим успешную продленную 
и продолжительную доставку ана-
лога инсулина, вероятно, относят-
ся сбалансированное количество
межгексамерных контактов и уме-
ренная стабильность кристалли-
ческой решетки.

В ряде крупных рандомизиро-
ванных клинических исследова-
ний была показана эффектив-
ность и безопасность инсулина
гларгин в качестве базального ин-
сулина при лечении сахарного ди-
абета, что отражено в рекоменда-
циях Американской диабетичес-
кой ассоциации и Европейского
общества по изучения диабета
(ADA/EASD). Инсулин гларгин
продолжает с успехом подтверж-
дать свою эффективность в усло-
виях реальной клинической прак-
тики, принося большую пользу па-

циентам с сахарным диабетом.
Важно отметить, что, поскольку
инсулин гларгин может приме-
няться совместно с другими инсу-
линами и неинсулиновыми саха-
роснижающими препаратами, он
играет центральную роль в обеспе-
чении индивидуального подхода к
терапии, который признан наибо-
лее приемлемым вариантом эф-
фективного ведения пациентов с
сахарным диабетом.

В заключение, разработка и
введение в практику длительно
действующих аналогов инсулина
представляли собой важнейший
шаг в терапии сахарного диабета,
что восполнило клиническую
потребность в базальном аналоге
инсулина (прототип которого су-
ществовал уже почти полвека на-
зад в виде НПХ-инсулина). Инсу-
лин гларгин на сегодняшний день
представляет собой референсный
базальный инсулин, с которым
сравнивают новые разрабатываю-
щиеся аналоги инсулина длитель-
ного действия [70, 126, 127].
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1. Ââåäåíèå 
Количество пациентов с сахарным
диабетом (СД) 2 типа практически
достигло масштабов эпидемии, и за-
болеваемость во всем мире продол-
жает расти [1, 2]. Микро- и макро-
сосудистые осложнения СД 2 типа
оказывают неблагоприятное воздей-
ствие на качество и продолжитель-
ность жизни пациентов [3, 4] и соп-
ряжены со значительными затратами
на здравоохранение [5–8]. 

В настоящее время, помимо мо-
дификации образа жизни, для сни-
жения уровня глюкозы в крови ис-
пользуются разные классы сахаро-
снижающих препаратов. В США и
странах Европы в качестве препа-
рата первой линии для лечения па-
циентов с СД 2 типа рекомендован
метформин, что обусловлено его эф-
фективностью и низкой стоимос-
тью [9]. Однако СД — это прогрес-
сирующее заболевание, и со време-
нем большинству пациентов для
достижения адекватного гликеми-
ческого контроля потребуется наз-
начение нескольких препаратов [10].
Возможно использование разных
комбинаций сахароснижающих
средств, и выбор в значительной сте-
пени будет определяться такими
факторами, как предпочтения па-
циента, переносимость, кратность
приема и стоимость препаратов [9,
11]. Так, применение ряда сахаро-
снижающих средств сопряжено с
риском развития нежелательных яв-

лений, в частности гипогликемии,
прибавки веса, дискомфорта со сто-
роны желудочно-кишечного тракта
и задержки жидкости, что может
ограничить их использование в дол-
госрочной перспективе [9, 11]. Сле-
дует отметить, что применение ря-
да сахароснижающих препаратов ог-
раничено при снижении функции
почек [12]. Кроме того, патофизио-
логический процесс, лежащий в ос-
нове развития сахарного диабета, —
нарушение секреции инсулина, и
инсулинорезистентность может от-
личаться у пациентов [13–15]. По-
нимание особенностей заболевания
у конкретного больного поможет
выбрать оптимальную схему лече-
ния сахарного диабета. 

Одним из современных подхо-
дов к лечению сахарного диабета
является применение ингибиторов
дипептидилпептидазы-4 (ДПП-4),
воздействующих через систему ин-
кретинов [16–18]. Механизм дейст-
вия ингибиторов ДПП-4 дополняет
действие других сахароснижающих
препаратов, что объясняет их ши-
рокое использование в комбиниро-
ванной терапии [16, 17, 19]. Кроме
того, переносимость препаратов это-
го класса, как правило, хорошая
[20]. Они редко приводят к разви-
тию гипогликемии, не влияют на вес
и могут способствовать улучшению
функции b-клеток поджелудочной
железы [16, 17, 19, 21, 22]. Этот об-
зор посвящен препарату алоглипти-

ну, одному из ингибиторов ДПП-4,
его фармакодинамическим и фар-
макокинетическим свойствам, а так-
же эффективности и безопасности
его применения у пациентов с СД
2 типа.

1.1. Àëîãëèïòèí
Алоглиптина бензоат является силь-
нодействующим и высокоселектив-
ным ингибитором ДПП-4. Впервые
он был зарегистрирован в Японии
в 2010 г. для лечения взрослых с
СД 2 типа, не достигших адекват-
ного гликемического контроля на
фоне диеты и физической нагруз-
ки в качестве монотерапии или в
сочетании с препаратом из класса
ингибиторов a-глюкозидаз, тиазо-
лидиндионов, препаратов сульфо-
нилмочевины или метформина.
Позже, в 2013 г., препарат был за-
регистрирован в США в монотера-
пии при неэффективности диеты
и физических нагрузок, а также в
Европе для применения в комби-
нированной терапии у пациентов 
с неадекватным ответом на тера-
пию другими сахароснижающими
препарами, диетой и физическими
нагрузками. В США и Европе одоб-
рены к применению две фиксиро-
ванные комбинации: алоглиптин 
с метформином и алоглиптин с
пиоглитазоном; фиксированная
комбинация алоглиптина и пи-
оглитазона также применяется в
Японии.

Àëîãëèïòèí 
â ëå÷åíèè ïàöèåíòîâ 
ñ ñàõàðíûì äèàáåòîì 2 òèïà

Ñàõàðíûé äèàáåò

Ðàñøèðåííûé ðåôåðàò ñòàòüè Seino Y., Yabe D. Alogliptin benzoate for the treatment of type 2 diabetes // Expert Opin Pharmacother,
2014, 15 (6), 851–63.

Ðåôåðàò ïîäãîòîâëåí Ò.Á. Ìîðãóíîâîé

Ñàõàðíûé äèàáåò 2 òèïà îñòàåòñÿ ãëîáàëüíîé ïðîáëåìîé, òðåáóþùåé îãðîìíûõ çàòðàò. Äîñòèæåíèå öåëåâûõ ïîêàçàòåëåé ãëèêåìè÷åñêîãî
êîíòðîëÿ íà ôîíå ïðèìà ìíîãèõ ñàõàðîñíèæàþùèõ ïðåïàðàòîâ ñîïðîâîæäàåòñÿ ðèñêîì ðàçâèòèÿ íåæåëàòåëüíûõ ÿâëåíèé, òàêèõ
êàê ãèïîãëèêåìèÿ, ïðèáàâêà âåñà èëè äèñêîìôîðò ñî ñòîðîíû æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà. Èíãèáèòîðû äèïåïòèäèëïåïòèäàçû-4
(èíãèáèòîðû ÄÏÏ-4) ÿâëÿþòñÿ íîâûì êëàññîì ïåðîðàëüíûõ ñàõàðîñíèæàþùèõ ñðåäñòâ, à àëîãëèïòèí — íîâûé ïðåïàðàò â ýòîì êëàññå. 
Â ñòàòüå îïèñàíû ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå è ôàðìàêîäèíàìè÷åñêèå ñâîéñòâà àëîãëèïòèíà, ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû êëèíè÷åñêîé îöåíêè
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ñàõàðîñíèæàþùèìè ïðåïàðàòàìè. Òàêæå ïðèâåäåíû ñâåäåíèÿ î åãî ïåðåíîñèìîñòè è áåçîïàñíîñòè.



2. Ôàðìàêîäèíàìèêà 
è ôàðìàêîêèíåòèêà

2.1. Ìåõàíèçì äåéñòâèÿ 
è ôàðìàêîäèíàìèêà

У пациентов с СД 2 типа сахаро-
снижающее действие глюкагонопо-
добного пептида-1 (ГПП-1) — инк-
ретина, секретируемого в желу-
дочно-кишечном тракте, снижено
[23]. Эндогенный ГПП-1 инактиви-
руется ферментом ДПП-4, и инги-
бирование ДПП-4 замедляет дегра-
дацию эндогенного ГПП-1, тем са-
мым пролонгируя его действие [23].
Алоглиптина бензоат — нековале-
нтный ингибитор ДПП-4, он явля-
ется мощным, высокоселективным
препаратом; его селективность в от-
ношении фермента ДПП-4 более
чем в 10 тыс. раз выше, чем к
ДПП-2, ДПП-8 и ДПП-9 [24, 25].

В доклинических исследованиях
было показано, что алоглиптин за
счет подавления активности ДПП-4
повышает и пролонгирует действие
ГПП-1. На животных моделях ди-
абета установлено, что алоглиптин
дозозависимо ингибирует актив-
ность ДПП на 28–82 % и повыша-
ет уровень ГПП-1 в плазме в
3,2–6,4 раза после двух дней приме-
нения, а также снижает уровень
глюкагона на 23–26 % спустя 4 не-
дели [26]. Это приводило к улучше-
нию толерантности к глюкозе, повы-
шению секреции инсулина в первую
фазу после пероральной нагрузки
глюкозой, снижению уровня глики-
рованного гемоглобина (HbA1c) и
улучшению функции b-клеток [24,
26, 27]. Улучшение гликемическо-
го контроля зависело от степени
ингибирования ДПП-4 [26]. Кроме
того, алоглиптин улучшал толерант-
ность к глюкозе у животных с ре-
зистентностью к производным суль-
фонилмочевины [28]. 

В исследованиях на животных
установлено, что алоглиптин может
оказывать антиатерогенное дейст-
вие. На модели атеросклероза и ин-
сулинорезистентности было пока-
зано, что применение алоглиптина
приводит к уменьшению воспале-
ния жировой ткани и сосудистой
стенки, атеросклероза за счет по-
давления активации моноцитов и
хемотаксиса [29]. Также на модели
сахарного диабета было показано,
что применение алоглиптина при-

водит к снижению экспрессии IL-6
и IL-1b в зоне атеросклеротических
повреждений [30]. Кроме того, алог-
липтин ингибирует экспрессию
провоспалительных цитокинов мо-
нонуклеарами [30] и ослабляет вне-
клеточную киназо-опосредованную
экспрессию металлопротеиназ-1 и
12, что может оказывать ингиби-
рующее действие на воспаление,
модулируемое макрофагами и ре-
моделирование тканей [31].

2.2. Ôàðìàêîêèíåòèêà 
è ôàðìàêîäèíàìèêà ó ÷åëîâåêà

После перорального приема алог-
липтин быстро всасывается, дости-
гая пиковых концентраций в плаз-
ме в среднем через 1–2 часа [25, 32].
Увеличение пиковой концентрации
в плазме и площади под кривой
«концентрация-время» происходит
в диапазоне доз от 25 до 100 мг
[25]. Прием пищи не оказывает су-
щественного влияния на биодоступ-
ность алоглиптина [33]. После вса-
сывания алоглиптин хорошо распре-
деляется в тканях, средний объем
распределения составляет 60,9 лит-
ра [34]. 

Алоглиптин медленно выводит-
ся; период полувыведения состав-
ляет 12–21 час. Препарат выво-
дится преимущественно с мочой 
в неизмененном виде [25,32].
Средний клиренс составляет
165–254 мл/мин — это позволяет
предположить, что препарат час-
тично выводится за счет активной
почечной экскреции [34]. Алоглип-
тин подвергается незначительно-
му метаболизму с образованием
двух метаболитов — M1, являюще-
гося N-деметилированным, и М2,
являющегося N-ацетилированным.
Эти метаболиты составляют менее
2 и 6% от исходного вещества со-
ответственно [25]. Возраст, расовая
принадлежность и пол не оказыва-
ют значимого влияния на фарма-
кокинетику препарата [35]. 

После однократного приема алог-
липтина в дозе 25–800 мг у здоровых
и применения препарата в течение
2 недель в дозах 25–400 мг/сут у
пациентов с СД 2 типа в среднем
ингибирование фермента ДПП-4
составляло 93–99 % [25, 32], и при
применении любых доз препарата
уровень ГПП-1 возрастал в 2–4 ра-

за [35]. Ингибирование ДПП-4 не
зависело от возраста, расовой при-
надлежности или пола пациента
[35]. Фармакокинетический про-
филь алоглиптина и тот факт, что
активность фермента ДПП-4 инги-
бируется более чем на 80 % в тече-
ние 24 часов после приема препара-
та [25, 32], позволяет рекомендовать
прием алоглиптина один раз в сутки.

2.3. Âçàèìîäåéñòâèå ñ äðóãèìè 
ëåêàðñòâåííûìè ñðåäñòâàìè

В исследованиях клинически зна-
чимых взаимодействий между алог-
липтином и другими сахароснижа-
ющими препаратами, такими как
метформин [33], глибенкламид [36]
и пиоглитазон [36], выявлено не бы-
ло. Также не было выявлено значи-
мого взаимодействия с ингибитора-
ми CYP, такими как флуконазол,
кетоконазол и гемфиброзил [37], или
другими лекарственными средст-
вами, в том числе с дигоксином [38],
циклоспорином [39], норэтиндроном
и этинилэстрадиолом [40], аторвас-
татином [41], варфарином [42] или
циметидином [33].

3. Ýôôåêòèâíîñòü
Применение алоглиптина как в мо-
нотерапии (табл. 1), так и при до-
бавлении к другим сахароснижаю-
щим препаратам (табл. 2) приводит
к клинически значимому улучшению
гликемического контроля у пациен-
тов с СД 2 типа. По данным мета-
анализа рандомизированных конт-
ролируемых исследований, стандар-
тизованная разность средних (SMD)
снижения уровня HbA1c по сравне-
нию с контрольной группой (с при-
менением плацебо или препарата
сравнения) составила –0,81 (95 %
ДИ –1,11…–0,51) для алоглиптина
12,5 мг и –0,98 (95 % ДИ –1,30…
–0,66) для алоглиптина 25 мг, в то
время как отличия для глюкозы
плазмы натощак (ГПН) составили
–0,43 (95 % ДИ –0,6…–0,26) и –0,51
(95 % ДИ –0,68…–0,34) [43].

3.1. Ìîíîòåðàïèÿ
По данным рандомизированных,
плацебо-контролируемых исследо-
ваний у пациентов с СД 2 типа, не
достигших целевых значений гли-
кемии на диете и физических на-
грузках и не получавших ранее са-
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хароснижающей терапии, назначе-
ние алоглиптина в дозе 6,25–50 мг
приводит к значимому снижению
уровня HbA1c по сравнению с пла-
цебо через 12 [44] или 26 [45] недель
лечения (табл. 1), при этом выра-
женное снижение уровня HbA1c

отмечено уже после 4 недель тера-
пии [45]. При применении алоглип-
тина в дозе 25 мг разница HbA1c по
сравнению с группой плацебо сос-
тавляла –0,57 и –0,76 % [44, 45].
Алоглиптин также приводит к зна-
чимому снижению уровня ГПН по
сравнению с плацебо (табл. 1) [44,
45], причем отличия были значи-
мыми уже через неделю после на-
чала лечения [45].

В контролируемых исследовани-
ях с применением препарата срав-
нения назначение алоглиптина че-
рез 12 недель приводило к значи-
мому снижению уровней HbA1c и
ГПН по сравнению с терапией вог-
либозой у пациентов с СД 2 типа,
не достигших целевых значений гли-
кемии на диете и физических на-
грузках (табл. 1) [44]. Терапия алог-
липтином была не менее эффек-
тивной по сравнению с глипизидом
в отношении снижения HbA1c че-
рез год у пациентов пожилого воз-
раста, не достигших целевых зна-
чений гликемического контроля на
диете и физических нагрузках или
монотерапии другими сахаросни-
жающими препаратами (табл. 1) [46].

Наконец, в небольшом исследова-
нии с участием пациентов с впер-
вые выявленным сахарным диабе-
том было показано, что алоглиптин
в дозе 12–25 мг также эффективно
снижает уровень HbA1c, как и ранее
доказавшая свою эффективность при
СД 2 типа традиционная низкокало-
рийная японская диета (табл. 1) [47].

3.2. Êîìáèíèðîâàííàÿ òåðàïèÿ
Пациентам, не достигшим целевых
значений гликемии на предшест-
вующей терапии, был добавлен ало-
глиптин к инсулину [48], метформи-
ну [49, 50], производным сульфонил-
мочевины [51, 52], пиоглитазону [53,
54] или воглибозе [55]. У этих па-
циентов улучшение показателей гли-
кемического контроля было более
выраженным по сравнению с плаце-
бо (т.е. при продолжении моноте-
рапии) (табл. 2). В целом, с учетом
динамики на плацебо, при добавле-
нии алоглиптина в дозе 25 мг сни-
жение уровня HbA1c составило от
–0,4 до –1,0 %. В западной популя-
ции пациентов при добавлении
алоглиптина в дозе 25 мг уровень
HbA1c < 7,0 % достигли 35–49 %
больных, а HbA1c < 6,5 % — 17 %
(табл. 2). Частота достижения це-
левых значений HbA1c была значи-
мо выше на фоне терапии алоглип-
тином по сравнению с плацебо. На
рисунке представлены результаты
одного из самых крупных 26-недель-

ных исследований, в котором ало-
глиптин 25 мг был добавлен к тера-
пии метформином [49]. По данным
работ, выполненных в Японии, при
использовании целевого уровня
HbA1c < 6,9 % доля ответивших па-
циентов на добавление алоглипти-
на 25 мг составила 9,6–49,5 %, при
добавлении алоглиптина 12,5 мг до-
ля пациентов, достигших целевого
значения HbA1c, составила 7,7–50,6 %
(на обеих дозировках показатели
были значимо выше по сравнению
с плацебо). В этих же исследовани-
ях только 10 % пациентов достигли
уровня HbA1c < 6,2 % при добавле-
нии алоглиптина (табл. 2).

Помимо плацебо-контролируе-
мых, были проведены исследования
по комбинированной терапии с ис-
пользованием препарата сравнения.
В двухлетнем исследовании было
показано, что пациентам, не достиг-
шим адекватного гликемического
контроля на монотерапии метфор-
мином, сахароснижающий эффект
при добавлении алоглиптина в дозе
12,5 или 25 мг был не хуже, чем при
назначении глипизида. Кроме того,
большее число пациентов достигли
целевого уровня HbA1c < 7,0 % на фоне
терапии алоглиптином 25 мг по срав-
нению с глипизидом (табл. 2) [56].

У пациентов, не достигших адек-
ватного гликемического контроля на
терапии ингибитором a-глюкозида-
зы три раза в день, добавление ало-

Clinical Reviews in Endocrinology � äåêàáðü 2014 � № 4

Seino Y., Yabe D.

22

Òàáëèöà 1. Ýôôåêòèâíîñòü ìîíîòåðàïèè àëîãëèïòèíîì ó ïàöèåíòîâ ñ ÑÄ 2 òèïà

Èññëåäîâàíèå* (äëèòåëüíîñòü) Òåðàïèÿ (ìã â äåíü) N

HbA1c, 
ñðåäíåå (%)

Îòâåòèâøèå 
ïî óðîâíþ 

HbA1c 
(ïàöèåíòîâ, %)

Ãëþêîçà ïëàçìû
íàòîùàê, ñðåäíåå

(ììîëü/ë)

Èñõîäíî Èçìåíåíèå
ñðåäíåãî Èñõîäíî Èçìåíåíèå

ñðåäíåãî

Ïàöèåíòû, ÑØÀ                                                                                                                   < 7,0 % < 6,5 %

(26 íåäåëü); íåóäîâëåòâîðèòåëüíûé ãëèêåìè÷åñêèé êîíòðîëü 
íà äèåòå/ôèçè÷åñêèõ íàãðóçêàõ [45]

Àëîãëèïòèí 12,5
Àëîãëèïòèí 25
Ïëàöåáî

133
131
65

7,9§

7,9§

7,9§

–0,56**
–0,59**
–0,02

44,3#

47,4**
23,4

17,3
20,6
10,9

NR
NR
NR

–0,57**
–0,91**
+0,63  

(1 ãîä); ïîæèëûå, íåóäîâëåòâîðèòåëüíûé ãëèêåìè÷åñêèé êîíòðîëü
íà äèåòå/ôèçè÷åñêèõ íàãðóçêàõ/ìîíîòåðàïèè [46] 

Àëîãëèïòèí 25
Ãëèïèçèä 5

222
219

7,50
7,45

–0,14§§
–0,09

49
45

22
18

8,21
7,99

–0,11
–0,22

Ïàöèåíòû, ßïîíèÿ                                                                                                                    < 6,9 %

(12 íåäåëü); íåóäîâëåòâîðèòåëüíûé ãëèêåìè÷åñêèé êîíòðîëü 
íà äèåòå/ôèçè÷åñêèõ íàãðóçêàõ [44]

Àëîãëèïòèí 6,25
Àëîãëèïòèí 12,5
Àëîãëèïòèí 25
Àëîãëèïòèí 50
Âîãëèáîçà 0,6
Ïëàöåáî

79
84
80
79
83
75

7,85
7,99
7,88
8,01
7,99
7,85

–0,51zz,{{

–0,70zz,{{

–0,76zz,{{

–0,82zz,{{

–0,16
+0,06

29,1
35,7#,{{

44,3#,{{

38,0#,{{

19,3
8,0

NR
NR
NR
NR
NR
NR

NR
NR
NR
NR
NR
NR

–0,52#

–0,81#,{{

–0,97#,{{

–1,25#,{{

–0,17
+0,31

(3 ìåñÿöà); âïåðâûå âûÿâëåííûé ÑÄ* [47] Àëîãëèïòèí 12,5 — 25
Íèçêîêàëîðèéíàÿ äèåòà{

25
26

10,51
10,01

–1,77
–1,62

NR
NR

NR
NR

12,63
12,24

–2,21
–9,95

* Ðàíäîìèçèðîâàííûå êîíòðîëèðóåìûå èññëåäîâàíèÿ; âñå, êðîìå îäíîãî [47], áûëè äâîéíûìè ñëåïûìè.
Z Ïåðâè÷íàÿ êîíå÷íàÿ òî÷êà.
§ Ñðåäíèé óðîâåíü èñõîäíî äëÿ âñåé êîãîðòû ïàöèåíòîâ.
{ Òðàäèöèîííàÿ ÿïîíñêàÿ äèåòà ñî ñòðîãèì îãðàíè÷åíèåì êàëîðèéíîñòè.
# p < 0,05.
** p < 0,001.
Zz p < 0,0001 ïî ñðàâíåíèþ ñ ïëàöåáî.
§§ Èññëåäîâàíèå íå ìåíüøåé ýôôåêòèâíîñòè èññëåäóåìîãî ïðåïàðàòà ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì.
{{ p < 0,05 ïî ñðàâíåíèþ ñ ïðåïàðàòîì ñðàâíåíèÿ.
HbA1c — ãëèêèðîâàííûé ãåìîãëîáèí; NR — íå îòìå÷åíî.



глиптина к той же или меньшей до-
зировке ингибитора a-глюкозидазы
приводило к значимому снижению
уровня HbA1c по сравнению с исход-
ным через 3 месяца (табл. 2) [57]. 
У пациентов с ожирением, не дос-
тигших целевых значений гли-
кемии на фоне инсулинотерапии
(с метформином или без него), до-
бавление aлоглиптина без коррек-
ции дозы инсулина привело к зна-
чимому по сравнению с добавле-

нием плацебо снижению уровня
HbA1c (табл. 2) [48].

В двух проведенных исследова-
ниях оценивали тройную комбина-
цию пероральных сахароснижаю-
щих препаратов. При добавлении
одновременно алоглиптина и пиог-
литазона к монотерапии метформи-
ном через 26 недель было отмечено
более выраженное улучшение гли-
кемического контроля по сравне-
нию с присоединением одного из

этих препаратов [58]. Кроме того,
добавление алоглиптина к комби-
нации метформина и пиоглитазона
сопровождалось более выраженным
улучшением гликемии через 52 не-
дели, чем титрование дозы пиогли-
тазона [59].

Наконец, в исследовании по оцен-
ке эффективности комбинирован-
ной терапии в качестве стартовой
у пациентов, ранее не получавших
сахароснижающих препаратов и не
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Òàáëèöà 2. Ýôôåêòèâíîñòü àëîãëèïòèíà â êîìáèíàöèè ñ äðóãèìè ñàõàðîñíèæàþùèìè ïðåïàðàòàìè

Èññëåäîâàíèå*
(äëèòåëüíîñòü)

Òåðàïèÿ (ìã â äåíü) N

HbA1c, 
ñðåäíåå (%)

Îòâåòèâøèå 
ïî óðîâíþ 

HbA1c 
(ïàöèåíòîâ, %)

Ãëþêîçà ïëàçìû
íàòîùàê, ñðåäíåå

(ììîëü/ë)

Èñõîäíî Èçìåíåíèå
ñðåäíåãî Èñõîäíî Èçìåíåíèå

ñðåäíåãî

ÑØÀ/Åâðîïà                                                                                                               < 7,0 % < 6,5 %

26 íåäåëü [49]
Àëîãëèïòèí 12,5 + ìåòôîðìèí
Àëîãëèïòèí 25 + ìåòôîðìèí
Ïëàöåáî + ìåòôîðìèí

213
210
104

7,9
7,9
8,0

–0,6§§

–0,6§§

–0,1

52§§

44§§

18

20zz

17zz

4

9,3
9,5
10,0

–1,0§§

–1,0§§

0,0

104 íåäåëè§ [56]
Àëîãëèïòèí 12,5 + ìåòôîðìèí
Àëîãëèïòèí 25 + ìåòôîðìèí
Ãëèïèçèä + ìåòôîðìèí

880
885
874

7,6
7,6
7,6

–0,68zzz,§

–0,68zzz,§

–0,59

45,6
48,5zz

42,8

NR
NR
NR

NR
NR
NR

–0,05§,§§

–0,18§§§

+0,30 

26 íåäåëü [51]
Àëîãëèïòèí 12,5 + ãëèáåíêëàìèä
Àëîãëèïòèí 25 + ãëèáåíêëàìèä
Ïëàöåáî + ãëèáåíêëàìèä

203
198 
99

8,08
8,09
8,15

–0,39§§

–0,53§§

+0,01

29,6
34,8zz

18,2

9,4
14,1
7,1

NR
NR
NR

–0,26
–0,47
+0,12

26 íåäåëü [53]

Àëîãëèïòèí 12,5 + ïèîãëèòàçîí ± ìåòôîðìèí ± 
ñóëüôîíèëìî÷åâèíà
Àëîãëèïòèí 25 + ïèîãëèòàçîí ± ìåòôîðìèí ± 
ñóëüôîíèëìî÷åâèíà
Ïëàöåáî + ïèîãëèòàçîí ± ìåòôîðìèí ± 
ñóëüôîíèëìî÷åâèíà

197

199

97

8,1

8,0

8,0

–0,66§§

–0,80§§

–0,19

44,2zz

49,2zz

34,0

NR

NR

NR

9,4{

9,4{

9,5{

–1,09zz

–1,10zz

–0,32

26 íåäåëü* [60]

Àëîãëèïòèí 12,5 + ïèîãëèòàçîí
Àëîãëèïòèí 25 + ïèîãëèòàçîí
Àëîãëèïòèí 25
Ïèîãëèòàçîí

163
164
164
163

8,8{

8,8{

8,8{

8,8{

–1,56##

–1,71##,***
–0,96
–1,15

53,4##

62,8##,***
24,4
33,7

26,4##

27,4***
11,6
16,6

10,6#

10,6#

10,6#

10,6#

–0,27##

–2,8##***
–1,4
–2,1

26 íåäåëü [48]
Àëîãëèïòèí 12,5 + èíñóëèí ± ìåòôîðìèí
Àëîãëèïòèí 25 + èíñóëèí ± ìåòôîðìèí
Ïëàöåáî + èíñóëèí ± ìåòôîðìèí

131
129 
130

9,3
9,3
9,3

–0,63{{

–0,71{{

–0,31

NR
NR
NR

NR
NR 
NR

10,3
10,5 
10,9

–0,1
–0,6zz

+0,3

ßïîíèÿ 

12 íåäåëü [50] Àëîãëèïòèí 12,5 + ìåòôîðìèí
Àëîãëèïòèí 25 + ìåòôîðìèí
Ïëàöåáî + ìåòôîðìèí

92
96
100

7,89
8,02
8,00

–0,55zz

–0,64zz

+0,21

< 6,9 %
28,3zz

27,1zz

2,0

NR
NR

NR
NR
NR

–1,05zz

–1,28zz

–0,04

12 íåäåëü [52]
Àëîãëèïòèí 12,5 + ãëèìåïèðèä
Àëîãëèïòèí 25 + ãëèìåïèðèä
Ïëàöåáî + ãëèìåïèðèä

105
104
103

8,54
8,54
8,62

–0,59{{

–0,65{{

+0,35

< 7,4 %
29,8zz

34,6zz

3,9

< 6,9 %
9,6zz

7,7zz

0,0

NR
NR
NR

–1,24zz

–0,88zz

+0,33

12 íåäåëü [54]
Àëîãëèïòèí 12,5 + ïèîãëèòàçîí
Àëîãëèïòèí 25 + ïèîãëèòàçîí
Ïëàöåáî + ïèîãëèòàçîí

111
113
115

7,91
7,89
7,92

–0,91{{

–0,97{{

–0,19

< 6,9 %
49,5zz

49,6zz

20,0

< 6,2 %
6,3zz

4,4zz

0,0

NR
NR
NR

–0,83zz

–1,05zz

–0,13

12 íåäåëü [55]
Àëîãëèïòèí 12,5 + âîãëèáîçà
Àëîãëèïòèí 25 + âîãëèáîçà
Ïëàöåáî + âîãëèáîçà

76
79
75

8,02
7,91
8,12

–0,96{{

–0,91{{

+0,04

< 6,9 %
46,1zz

50,6zz

12,2

< 6,2 %
5,3zz

10,1zz

0,0

NR
NR
NR

–1,06zz

–1,03zz

–0,31

3 ìåñÿöà**[57]

Àëîãëèïòèí + èíãèáèòîð a-ãëþêîçèäàç t.i.d.
Àëîãëèïòèí + èíãèáèòîð a-ãëþêîçèäàç b.i.d.
Àëîãëèïòèí + èíãèáèòîð a-ãëþêîçèäàç o.d.
Àëîãëèïòèí

10
11
11
12

8,0
8,1
7,6
7,5

–1,1
–1,15***

–0,7
–0,3

< 7,0 %
80,0
54,5
63,6
50,0

< 6,5 %
20,0
27,3
36,4
0,0

–
–
–
–

–
–
–
–

* Ðàíäîìèçèðîâàííûå äâîéíûå ñëåïûå êîíòðîëèðóåìûå èññëåäîâàíèÿ. 
Z Ïåðâè÷íàÿ êîíå÷íàÿ òî÷êà.
§ Èññëåäîâàíèå íå ìåíüøåé ýôôåêòèâíîñòè èññëåäóåìîãî ïðåïàðàòà ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì: àëîãëèïòèí ðàñöåíèâàëñÿ êàê íå õóæå ïî ñðàâíåíèþ 
ñ ãëèïèçèäîì ïðè âåðõíåé ãðàíèöå îäíîñòîðîííåãî ÄÈ 98,75 % äëÿ äèíàìèêè ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûì < 0,3 %. Ðàçíèöà íà àëîãëèïòèíå 12,5 ïî ñðàâíåíèþ 
ñ ãëèïèçèäîì ñîñòàâèëà –0,09 (98,75 % ÄÈ: –, 0,035) è äëÿ àëîãëèïòèíà 25 ìã –0,13 (98,75 % ÄÈ –, –0,006).
{ Îöåíåíî ïî ãðàôèêó.
# Èñõîäíî ñðåäíåå çíà÷åíèå äëÿ âñåé êîãîðòû ïàöèåíòîâ.
** Ïàöèåíòû íå äîñòèãëè àäåêâàòíîãî ãëèêåìè÷åñêîãî êîíòðîëÿ íà èíãèáèòîðå a-ãëþêîçèäàç (àêàðáîçà, âîãëèáîçà, ìèãëèòîë) ïðè ïðèåìå òðè ðàçà â äåíü.
Äèíàìèêà ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûìè çíà÷åíèÿìè îöåíåíà ïî ãðàôèêó.
Zz p < 0,05.
§§ p < 0,001.
{{ p < 0,0001 ïî ñðàâíåíèþ ñ ïëàöåáî (ìîíîòåðàïèÿ).
## p < 0,05 ïî ñðàâíåíèþ ñ ìîíîòåðàïèåé ïèîãëèòàçîíîì.
*** Ïî ñðàâíåíèþ ñ ìîíîòåðàïèåé àëîãëèïòèíîì.
Zzz Èññëåäîâàíèå íå ìåíüøåé ýôôåêòèâíîñòè èññëåäóåìîãî ïðåïàðàòà ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì.
§§§ p < 0,001 ïî ñðàâíåíèþ ñ ãëèïèçèäîì.
b.i.d. — äâà ðàçà â äåíü; HbA1c — ãëèêèðîâàííûé ãåìîãëîáèí; NR — íå óêàçàíî; o.d. — îäèí ðàç â äåíü; t.i.d. — òðè ðàçà â äåíü.



достигших адекватного гликемичес-
кого контроля на диете / физических
нагрузках, было показано, что одно-
временное назначение алоглиптина
25 мг и пиоглитазона приводит к зна-
чимому снижению уровней HbA1c и
ГПН по сравнению с монотерапией
каждым из препаратов (табл. 2) [60].

3.3. Óñòîé÷èâîñòü ýôôåêòà
В исследованиях продолжительнос-
тью 1–2 года было показано, что эф-
фективность алоглиптина сохраня-
ется на протяжении длительного
времени. В ряде исследований по
комбинированной терапии, помимо
основного исследования продолжи-
тельностью 12–26 недель (см. раз-
дел 3.2), была открытая продленная
фаза до года [50, 52, 54, 55, 59].
Достигнутое исходно, на фоне наз-
начения алоглиптина, улучшение
гликемического контроля сохраня-
лось; уровни HbA1c и ГПН на про-
тяжении всего исследования были
значимо ниже по сравнению с ис-
ходными показателями. Динамика
уровня HbA1c через год после при-
соединения алоглиптина 25 мг в сред-
нем составила от –0,58 до –0,89 %
[50, 52, 54, 55]. В группе пациентов
пожилого возраста было показано,
что монотерапия алоглиптином
через год лечения не уступает по эф-
фективности глипизиду (см. раздел
3.1) [46]. Кроме того, в исследовании,
сравнивающем эффективность ало-
глиптина и глипизида при добавле-
нии к монотерапии метформином,
было отмечено, что сахароснижаю-
щее действие алоглиптина сохраня-
ется на протяжении двух лет тера-
пии и не уступает глипизиду (см. раз-
дел 3.2) [56].

3.4. Îòäåëüíûå ãðóïïû ïàöèåíòîâ
3.4.1. Ïàöèåíòû ïîæèëîãî âîçðàñòà

В обобщенном анализе результатов
шести рандомизированных, двойных
слепых, плацебо-контролируемых
исследований сравнивали показате-
ли, полученные в группах пожилых
(средний возраст 70 лет; n = 455) и
более молодых пациентов (средний
возраст 52 лет; n = 1911) [61]. Про-
должительность исследований сос-
тавляла 26 недель, за исключением
одного — длительностью 12 недель,
и во всех работах изучали моноте-
рапию алоглиптином или комби-

нацию алоглиптина с метформином,
пиоглитазоном, глибенкламидом
или инсулином. Снижение уровней
HbA1c и ГПН было сопоставимым
в обеих возрастных группах. Дина-
мика HbA1c на фоне терапии алог-
липтином 12,5 и 25 мг в среднем
составила –0,7 и –0,8 % соответствен-
но в старшей возрастной группе и –0,5
и –0,6 % соответственно в группе
более молодого возраста [61]. 

По результатам исследования,
проведенного в группе пациентов
65–90 лет (средний возраст 70 лет)
с умеренной гипергликемией, было
показано, что монотерапия алоглип-
тином 25 мг не уступает терапии
глипизидом в отношении сниже-
ния уровня HbA1c (табл. 1) [46].

3.5. Ôóíêöèÿ b-êëåòîê 
ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû

По данным клинических исследо-
ваний, терапия алоглиптином, как
правило, приводила к значимому
снижению соотношения проин-
сулина к инсулину и увеличению
HOMA-b по сравнению с плацебо
[44, 45, 50, 54, 55, 58, 59]. Получен-
ные результаты позволяют предпо-
ложить, что алоглиптин способст-
вует улучшению функции b-клеток
поджелудочной железы. И напро-
тив, алоглиптин не оказывал суще-
ственного влияния по сравнению
с плацебо на HOMA-R, что свиде-
тельствует об отсутствии влияния
на резистентность к инсулину.

3.6. Âëèÿíèå íà ëèïèäû
ГПП-1 участвует в метаболизме ли-
пидов, поэтому терапия, основанная
на инкретинах, может улучшать по-
казатели липидного спектра и сни-
жать постпрандиальный уровень
липопротеинов, насыщенных три-
глицеридами [64–66]. В большинст-
ве исследований [45, 46, 67], но не во
всех [44], было отмечено снижение
уровня триглицеридов на фоне те-
рапии алоглиптином у пациентов с

сахарным диабетом. Так, по данным
16-недельного рандомизированно-
го двойного слепого, плацебо-кон-
тролируемого исследования, моно-
терапия алоглиптином в дозе 25 мг
сопровождалась снижением уров-
ня триглицеридов постпрандиаль-
но (возрастающая площадь под
кривой «концентрация-время») на
–3,5 ммоль/л•ч по сравнению с пла-
цебо (р < 0,001) и уровня аполипо-
протеина B-48 хиломикронов пост-
прандиально на –0,6 мг/л•ч (р = 0,028)
[67]. Также отмечалось снижение
уровня триглицеридов натощак.
Комбинация алоглиптина и пиогли-
тазона не приводила к дальнейшему
снижению уровня триглицеридов,
однако сопровождалась повышени-
ем уровня липопротеинов высокой
плотности по сравнению с моноте-
рапией алоглиптином [67]. В исследо-
ваниях по комбинированной тера-
пии добавление алоглиптина к тера-
пии метформином, пиоглитазоном,
глибенкламидом или воглибозой
не приводило к изменению уровня
триглицеридов [50, 51, 54, 55, 68].

В целом алоглиптин не оказывает
существенного влияния на другие
показатели липидного спектра, од-
нако его применение сопровожда-
лось положительной динамикой об-
щего холестерина и липопротеинов
низкой плотности по сравнению с
воглибозой [44, 55]. Кроме того, в
исследовании с участием здоровых
добровольцев было показано, что при
приеме алоглиптина происходит не
только снижение постпрандиаль-
ного уровня липопротеинов, бога-
тых триглицеридами, но и умень-
шение эндотелиальной дисфунк-
ции, ассоциированной с постпран-
диальной липемией [69].

4. Áåçîïàñíîñòü 
è ïåðåíîñèìîñòü

4.1. Ïåðåíîñèìîñòü
По данным исследований продол-

жительностью до двух лет, алоглип-

Seino Y., Yabe D.
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Íåæåëàòåëüíîå ÿâëåíèå

Äîëÿ ïàöèåíòîâ

Àëîãëèïòèí 12,5 
èëè 25 ìã (n = 6354)

Ïðåïàðàò ñðàâíåíèÿ
(n = 2257)

Ïëàöåáî
(n = 793)

Ëþáûå íåæåëàòåëüíûå ÿâëåíèÿ
Ñìåðòü
Ñåðüåçíûå íåæåëàòåëüíûå ÿâëåíèÿ
Íåæåëàòåëüíûå ÿâëåíèÿ, ïðèâåäøèå ê äîñðî÷íîìó 
ïðåêðàùåíèþ ó÷àñòèÿ â èññëåäîâàíèè

66,6
0,1
4,4
3,9

68,6
0,2
5,2
5,8

64,8
0

3,2
2,3
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тин в целом характеризуется хоро-
шим профилем безопасности как в
монотерапии, так и в комбинации
с другими сахароснижающими
препаратами у пациентов с СД 2 ти-
па [43–45,47–56,58–60], в том числе
старшего возраста [46, 61]. Развитие
нежелательных явлений не было до-
зозависимым [44, 70], и большинст-
во побочных эффектов были легкой
или умеренной интенсивности [70].
В проведенных плацебо-контроли-
руемых исследованиях частота воз-
никновения нежелательных явлений,
а также число пациентов, досрочно
выбывших из исследования из-за раз-
вития нежелательных явлений, бы-
ла сопоставима в группе терапии
алоглиптином и плацебо [44, 45].
По данным объединенного анализа,
включавшего результаты 13 плаце-
бо-контролируемых исследований
с препаратом сравнения II и III фазы,
частота возникновения нежелатель-
ных явлений в ходе лечения была
сопоставима между группами как
на монотерапии алоглиптином, так
и на комбинации препаратов [70].
Частота серьезных нежелательных
явлений и число пациентов, досроч-
но прекративших лечение вследст-
вие развития побочного явления, на
фоне терапии алоглиптином была
несколько выше по сравнению с
группой плацебо, однако ниже, чем
в группах с использованием препа-
рата сравнения (табл. 3) [70]. По ре-
зультатам мета-анализа 10 двойных
слепых контролируемых исследо-
ваний не было выявлено отличий по
числу пациентов, досрочно прекра-
тивших лечение из-за развития не-
желательных явлений, в группах те-
рапии алоглиптином и сравнения
(включая плацебо или препараты
сравнения) (отношение шансов
[ОШ] = 0,83; 95 % ДИ 0,61–1,58 для
алоглиптина 12,5 мг; ОШ = 0,98;
95 % ДИ 0,44–1,58 для алоглипти-
на 25 мг) [43]. В проведенном обоб-
щенном анализе 13 исследований
были выделены наиболее распро-
страненные побочные эффекты
при применении алоглиптина (воз-
никали у > 5 % пациентов, полу-
чавших алоглиптин 25 мг, или чаще,
чем на терапии плацебо / препара-
том сравнения): головная боль, на-
зофарингит, инфекции верхних
дыхательных путей (табл. 4) [70].

По данным мета-анализа 10 ис-
следований не было выявлено зна-
чимых отличий между группами,
получавшими алоглиптин 12,5 или
25 мг, и контрольной (включая пла-
цебо и препараты сравнения) по
частоте возникновения отдельных
нежелательных явлений, в том чис-
ле гипогликемии, головной боли, на-
зофарингита, инфекций верхних ды-
хательных путей, поражений кожи
/ подкожной клетчатки, диареи или
других явлений со стороны желу-
дочно-кишечного тракта, артралгий,
периферических отеков, артериаль-
ной гипертензии, инфекций/инва-
зий, инфекций мочевыводящих пу-
тей, гриппа и бронхита [43].

4.1.1. Ãèïîãëèêåìèè

При применении иДПП-4 стиму-
ляция секреции инсулина происхо-
дит глюкозозависимо, поэтому риск
гипогликемии на фоне терапии пре-
паратами этого класса минимальный
[71]. С учетом механизма действия,
риск возникновения гипогликемии

на фоне терапии алоглиптином низ-
кий [44, 45, 72], в том числе у па-
циентов старшего возраста [46, 61].
По данным 12-недельного исследо-
вания, монотерапия алоглиптином
в дозе 12,5 и 25 мг не сопровожда-
лась возникновением гипогликемий
[44] и, по результатам 26-недельно-
го исследования, приводила к воз-
никновению гипогликемий легкой/
средней тяжести только у 1,5–3,0 %
больных [45].

В среднем частота гипогликемии
в разных исследованиях с примене-
нием алоглиптина в монотерапии
или комбинации с другими препа-
ратами составляла 3,57 % (СО = 4,76)
[72]. Чаще всего гипогликемии раз-
вивались при назначении алоглип-
тина в комбинации с производными
сульфонилмочевины [51]. Добавле-
ние алоглиптина к инсулинотерапии
не сопровождалось повышением
риска гипогликемий [48]. В клини-
ческих исследованиях на фоне тера-
пии алоглиптином тяжелые гипо-
гликемии развивались крайне редко
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Íåæåëàòåëüíîå ÿâëåíèå
Äîëÿ ïàöèåíòîâ

Àëîãëèïòèí 12,5 
èëè 25 ìã (n = 6354)

Ïðåïàðàò ñðàâíåíèÿ
(n = 2257)

Ïëàöåáî
(n = 793)

Ãîëîâíàÿ áîëü
Èíôåêöèè âåðõíèõ äûõàòåëüíûõ ïóòåé
Íàçîôàðèíãèò
Èíôåêöèè ìî÷åâûõ ïóòåé
Àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòåíçèÿ
Äèàðåÿ
Áîëü â ñïèíå
Ãðèïï
Àðòðàëãèÿ
Äèñëèïèäåìèÿ
Ãîëîâîêðóæåíèå
Ãèïåðãëèêåìèÿ
Ãèïîãëèêåìèÿ

5,1
5,0
5,3
4,2
3,7
3,7
3,4
2,7
2,7
2,0
2,4
1,0
0,4

5,0
4,2
4,4
4,1
4,5
5,4
3,8
3,8
3,2
3,9
3,0
1,9
3,5

3,8
4,5
4,4
4,4
3,3
4,0
2,4
2,1
2,5
1,5
2,4
4,0
0,0

Ðèñóíîê. Ýôôåêò äîáàâëåíèÿ àëîãëèïòèíà ïàöèåíòàì, íå äîñòèãøèì öåëåâûõ
ïîêàçàòåëåé ãëèêåìè÷åñêîãî êîíòðîëÿ íà ìîíîòåðàïèè ìåòôîðìèíîì [49]
* p = 0,013.
Z p < 0,001 ïî ñðàâíåíèþ ñ ïëàöåáî.
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HbA1c HbA1c

Ìåòôîðìèí + àëîãëèïòèí 25 ìã (n = 207)

Ìåòôîðìèí + ïëàöåáî (n = 104)

Öåëåâîé óðîâåíü HbA1c



и преимущественно у пациентов,
получавших алоглиптин в составе
тройной терапии с метформином и
пиоглитазоном (3 больных) [58, 59].
Согласно результатам двухлетнего
исследования, эпизоды гипоглике-
мии возникали значительно реже
на фоне терапии алоглиптином 12,5
или 25 мг по сравнению с глипизи-
дом при добавлении к предшеству-
ющей монотерапии метформином
(2,5, 1,4 и 23,2 % соответственно) [56].

По данным мета-анализа 10 ис-
следований, существенных отличий
по частоте возникновения гипогли-
кемий между группами терапии
алоглиптином и контрольной (тера-
пия плацебо или препаратом срав-
нения) не отмечено: для алоглипти-
на 12,5 мг ОШ составило 0,87 (95 %
ДИ 0,20–3,69), для алоглиптина 
25 мг — 0,97 (95 % ДИ 0,23–4,01)
[43]. Значимых отличий по частоте
гипогликемий между пациентами
молодого и пожилого возраста не
было [61]. В одном из исследований
с участием только пациентов стар-
шего возраста частота гипоглике-
мий, зафиксированных измерения-
ми на глюкометре, на терапии ало-
глиптином была ниже по сравнению
с терапией глипизидом (5,4 по срав-
нению с 26,0 %) [46].

4.1.2. Ìàññà òåëà

Терапия алоглиптином в дозе 25 мг
как в монотерапии, так и в комби-
нации с другими препаратами не
оказывает существенного влияния
на вес [43, 45, 48–50, 53, 56, 58, 59],
в том числе у пациентов старшего
возраста [46, 61]. Динамика массы
тела на фоне терапии алоглипти-
ном 25 мг составляла от –0,7 до 1,1 кг
[58, 59]. В отдельных работах была
отмечена статистически значимая
прибавка веса на терапии алоглип-
тином в отличие от снижения веса
в группе сравнения (р < 0,05). Одна-
ко динамика абсолютных показа-
телей веса были незначительной:
0,2–0,68 кг [44, 51, 54]. Напротив, в
группе пациентов, получавших
алоглиптин, произошло некоторое
снижение массы тела в отличие от
группы, получавшей глипизид, где
вес увеличился: динамика состави-
ла у пациентов старшего возраста
через год наблюдения 0,62 кг в груп-
пе алоглиптина 25 мг и 0,60 кг — 

в группе глипизида (р < 0,001) [46];
и через два года лечения у взрос-
лых –0,89 кг — в группе алоглип-
тина 25 мг и 0,95 кг — глипизида
при добавлении к предшествующей
терапии метформином (р < 0,001)
[56]. По данным мета-анализа 10 ис-
следований, значимых отличий ди-
намики веса между терапией ало-
глиптином 25 мг и контрольной
группой (с применением плацебо
или препарата сравнения) не было
[43]. Терапия алоглиптином 12,5 мг
сопровождалась некоторой прибав-
кой веса (SMD по сравнению с кон-
трольной группой 0,20, 95 % ДИ
0,06–0,33), однако исследования
были неоднородными [43].

4.2. Êàðäèîâàñêóëÿðíàÿ 
áåçîïàñíîñòü

Кардиоваскулярную безопасность
терапии алоглиптином при СД 2 ти-
па оценивали в объединенном анали-
зе 11 клинических исследований II
и III фаз [73]. В исследованиях про-
должительностью 12–52 недели па-
циенты были рандомизированы в
группу терапии алоглиптином 12,5
или 25 мг (n = 4168; 2023 пациенто-
лет) или препаратом сравнения (n =
1860; 966 пациенто-лет). Препарата-
ми сравнения служили метформин,
производные сульфонилмочевины,
пиоглитазон или инсулин (n = 1169;
793 пациенто-лет) или плацебо (n =
691; 263 пациенто-лет). Первичной
конечной точкой была частота круп-
ных сердечно-сосудистых событий
(MACE), представляющая комбина-
цию событий: смерти от сердечно-
сосудистых заболеваний, нефаталь-
ного инфаркта миокарда (ИМ) или
нефатального инсульта. По резуль-
татам анализа, не было отличий по
частоте развития первичной конеч-
ной точки между пациентами, по-
лучавшими алоглиптин (13 MACE,
2023 пациенто-лет) или препарат
сравнения (10 MACE, 966 пациен-
то-лет): отношение рисков состави-
ло 0,635 (односторонний ДИ 97,5 %
0,0–1,406). Также не было значимых
отличий между группами по часто-
те развития некрупных сердечно-
сосудистых событий (таких как арит-
мии, стенокардия, сердечная недос-
таточность); 10 случаев зарегистри-
ровано в группе алоглиптина и 3 —
в группе сравнения (р = 0,263) [73].

Пациенты, включенные в данный
анализ, относились к группе уме-
ренного сердечно-сосудистого рис-
ка, и частота сердечно-сосудистых
событий была достаточно низкой.
Для получения дополнительной ин-
формации было проведено двойное
слепое исследование по оценке
влияния алоглиптина по сравнению
со стандартной терапией на сердеч-
но-сосудистые исходы (EXAMINE),
что позволило оценить кардиовас-
кулярную безопасность алоглипти-
на у пациентов с СД 2 типа и очень
высоким сердечно-сосудистым рис-
ком, недавно перенесших острый
коронарный синдром [68]. Пациен-
ты с СД 2 типа, перенесшие острый
ИМ или нестабильную стенокардию
в течение предшествовавших 15–90
дней, были рандомизированы в груп-
пу терапии алоглиптином (n = 2701)
или плацебо (n = 2679) в дополнение
к имеющейся стандартной сахаро-
снижающей и сердечно-сосудистой
терапии. Длительность лечения сос-
тавила до 40 месяцев (медиана 18 ме-
сяцев). Терапия алоглиптином была
не хуже по сравнению с плацебо в
отношении частоты возникновения
крупных сердечно-сосудистых со-
бытий. Первичная конечная точка
развилась у 305 пациентов в груп-
пе терапии алоглиптином (11,3 %)
и у 316 пациентов (11,8 %) — в груп-
пе плацебо. Отношение рисков 0,96,
а верхняя граница одностороннего
ДИ составила 1,16, что соответст-
вовало установленной границе < 1,3
для дизайна с не меньшей эффек-
тивностью препарата по сравнению
с контрольным. Динамика уровня
HbA1c по сравнению с исходным сос-
тавила –0,33 % в группе терапии
алоглиптином и +0,03 % — в груп-
пе плацебо (р < 0,001) [68].

Дополнительные данные были по-
лучены в недавно завершившемся
двухлетнем исследовании, в котором
к предшествующей терапии метфор-
мином пациентам добавляли ало-
глиптин или метформин [56].
MACE развились у 0,7 % пациентов
в группе терапии алоглиптином
12,5 мг, у 0,9 % — алоглиптином
25 мг и у 1,3 % — глипизидом [56].
В целом результаты обобщенного
анализа исследований EXAMINE и
двухлетнего исследования по срав-
нению с глипизидом свидетельству-
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ют о кардиоваскулярной безопаснос-
ти алоглиптина у пациентов с СД 2
типа.

5. Çàêëþ÷åíèå
Алоглиптин является высокоселек-
тивным ингибитором ДПП-4. В кли-
нических исследованиях продолжи-
тельностью до двух лет применение
алоглиптина как в монотерапии, так
и в комбинации с другими сахаро-
снижающими препаратами приво-
дило к существенному улучшению
гликемического конроля у пациен-
тов с СД 2 типа, в том числе в пожи-
лом возрасте. Применение алоглип-
тина сопровождается низким рис-
ком гипогликемий и отсутствием
прибавки веса. У пациентов из груп-
пы очень высокого кардиоваскуляр-
ного риска применение алоглипти-
на не сопряжено с повышением рис-
ка сердечно-сосудистых событий.
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Ââåäåíèå
Проблема безопасности препара-
тов сульфонилмочевины (ПСМ) об-
суждается достаточно давно и с
новой силой с тех пор, как появи-
лись новые классы сахаросни-
жающих препаратов, в частности
препаратов инкретинового ряда,
которые по многим характеристи-
кам стали рассматриваться как
альтернатива ПСМ. Ключевым ли-
митирующим фактором широкого
использования препаратов инкре-
тинового ряда пока является их
стоимость, в связи с чем их доля в
упаковках среди других таблети-
рованных сахароснижающих пре-
паратов на российском фармацев-
тическом рынке на сегодняшний
день не превышает 2–4 %, а среди
таблетированных препаратов с
большим отрывом доминируют
метформин и ПСМ, при этом
нужно понимать, что в ближай-
шее время эта ситуация вряд ли
изменится. Очевидно, что в стои-
мость лечения какого-либо заболе-
вания входит не только номиналь-
ная цена собственно лекарственно-
го препарата, но и все последствия
его использования, как положи-
тельные, так и отрицательные,
включая затраты на лечение ос-
ложнений. На этом фоне конку-
ренция инновационного и дорогого
препарата с препаратом достаточ-
но неновым и относительно дешё-
вым (чего, кстати, не скажешь обо
всех оригинальных ПСМ) так или
иначе будет упираться в доказа-
тельность и соотношение его
эффективности, безопасности и
цены. 

Дискуссия о так называемом
«втором препарате», т. е. препара-
те, который наиболее оптимально

добавлять к метформину — прак-
тически общепринятому базовому
препарату, пришлась на период,
когда несколько пошатнулась так
называемая глюкозоцентрическая
теория, согласно которой жесткая
компенсация СД-2 по гликемичес-
кому компоненту вроде бы долж-
на благоприятно отражаться на
риске макрососудистых осложне-
ний. Сразу в нескольких многоце-
нтровых проспективных исследо-
ваниях, при этом с совершенно
разным дизайном, это не подтвер-
дилось. Кроме того, стало понят-
но, что для того, чтобы доказать
кардиопротективные свойства са-
хароснижающего препарата (или,
лучше сказать, его сахароснижаю-
щего эффекта), нужно достаточно
много времени, скорее всего, не
меньше 10 лет. Совершенно оче-
видно, что 10 лет — это очень
большой срок для современной
бурно развивающейся фармацев-
тической промышленности, кото-
рая создаёт всё новые молекулы, 
и это очень большой срок для бур-
но растущей заболеваемости са-
харным диабетом, десятилетний
прогноз для которой весьма печа-
лен. Таким образом, на сегодняш-
ний день фармацевтический про-
гресс существенно опережает вре-
менные возможности доказатель-
ной оценки свойств новых саха-
роснижающих препаратов. Фар-
мацевтический рынок не будет
ждать 10 и более лет, прежде чем
начать продвижение лекарствен-
ных препаратов. 

Но и этим все проблемы, увы,
не ограничиваются! Несмотря на
то что на сегодняшний день в од-
ной только базе данных PubMed
можно найти около 7 тыс. одних

только двойных слепых исследова-
ний, посвященных лечению диа-
бета, на поверку оказывается, что
лобовых сравнений (head-to-head)
различных сахароснижающих пре-
паратов достаточно мало. Обычно
выводы о преимуществах того или
иного препарата делаются на ос-
новании косвенных ретроспектив-
ных данных или, по крайней мере,
на основании непрямых проспек-
тивных сравнений. 

Приведенная статья суммирует
результаты прошедшего в рамках
съезда Европейской ассоциации
по изучению диабета (EASD) в Ве-
не в октябре 2014 г. симпозиума,
на котором выступали её авторы.
К единому мнению их дискуссия
не пришла, но, по крайней мере,
все были солидарны в том, что все
имеющиеся на сегодня сахаросни-
жающие препараты имеют свою
более или менее очерченную кли-
ническую нишу и ни одни из них
не может претендовать на универ-
сальность. 

В этой статье обсуждается на-
учная подоплека вопроса безопас-
ности ПСМ в свете положений
доказательной медицины. Внача-
ле это будет обзор клинических
исходов, в отношении которых
доказано, что они связаны с са-
харным диабетом. На втором эта-
пе основное внимание будет уде-
лено данным ретроспективных
исследований, посвященных этой
проблеме. На третьем этапе будут
оценены данные по производным
сульфонилмочевины и, в частнос-
ти, глибенкламиду, полученные 
в ходе современных проспектив-
ных, рандомизированных, кон-
тролируемых клинических иссле-
дований.

Ãëèáåíêëàìèä è ïðîèçâîäíûå
ñóëüôîíèëìî÷åâèíû 
â ñâåòå ïîëîæåíèé
äîêàçàòåëüíîé ìåäèöèíû
Kreutz R., Borchard U., Fuchtenbusch M., Fadeyev V. Sulphonylureas and particularly glibenclamide in the light of evidence based medicine
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Ïîëîæåíèå 1 
Согласно результатам многочис-
ленных рандомизированных, кон-
тролируемых клинических иссле-
дований ежегодная смертность
среди пациентов с сахарным диа-
бетом составляет 2,2 %.

Îáîñíîâàíèå 
Сахарный диабет 2 типа — это хро-
ническое заболевание, которое вы-
зывает многочисленные наруше-
ния обмена веществ. Они, в свою
очередь, в конечном итоге могут
приводить к развитию различных
осложнений (микро- и макрососу-
дистых), сердечной недостаточнос-
ти, инфекциям, онкологическим
заболеваниям и смерти.

Ïîëîæåíèå 2 
В рандомизированных, контроли-
руемых клинических исследова-
ниях было показано, что в отно-
шении общей и сердечно-сосудис-
той смертности монотерапия про-
изводными сульфонилмочевины,
в частности глибенкламидом, так
же эффективна и безопасна, как 
и другие виды сахароснижающей
терапии.

Îáîñíîâàíèå 
В недавно опубликованном Кохра-
новском обзоре Hemmingsen [13] и
соавт. отобрали 72 клинических
исследования, в которых участво-
вали 22 589 человек. Из них 9707
пациентам было назначено одно
из производных сульфонилмоче-
вины, а 12 805 пациентов (на дру-
гой терапии) составили груп-
пу контроля. На основании этих
данных авторы провели мета-ана-
лиз сравнительной эффективнос-
ти производных сульфонилмо-
чевины. Они разделили группу
производных сульфонилмочеви-
ны на три подгруппы: первое, вто-
рое и третье поколения производ-
ных сульфонилмочевины (ПСМ). 
В группу первого поколения ПСМ
они включили ацетогексамид,
карбутамид, хлорпропамид, тол-
бутамид и толазамид; в группу
второго поколения ПСМ были
включены глибенкламид, глибор-
нурид, гликлазид немедленного
высвобождения и глипизид немед-
ленного высвобождения; в группу

третьего поколения ПСМ вошли
гликлазид модифицированного выс-
вобождения, глимепирид и глипи-
зид (гастроинтестинальная терапев-
тическая система — ГИТС). 

В исследованиях, где производ-
ные сульфонилмочевины сравни-
вали с плацебо, применялся глибе-

нкламид. Основная часть данных
по сравнению производных суль-
фонилмочевины с метформином
была получена из исследования
ADOPT, в котором применялся
глибенкламид, а в качестве конеч-
ной точки преобладала «общая
смертность» (62 из 65 событий).

Òàáëèöà 2. Ñðàâíåíèå âëèÿíèÿ ìîíîòåðàïèè ÏÑÌ âòîðîãî ïîêîëåíèÿ è äðóãèõ âèäîâ 
ïðîòèâîäèàáåòè÷åñêîé òåðàïèè íà ñìåðòíîñòü îò âñåõ ïðè÷èí

Îáúåêò 
cðàâíåíèÿ 

Êîëè÷åñòâî 
èññëåäîâàíèé

ÏÑÌ, 
n/N

Ñðàâíåíèå,
n/N ÎÐ (RR) 95 % ÄÈ Äîñòîâåðíîñòü

ÏËÀ 1 2/104 0/101 4,86 0,24–99,94 1,0

ÌÅÒ 6 32/1,785 33/1,770 0,98 0,61–1,58 0,68

ÒÈÀÇ 6 40/2,393 43/2,562 0,92 0,60–1,41 0,62

ÈÍÑ 4 122/675 184/964 0,96 0,79–1,18 0,64

ÈÍÊÐ 2 9/685 7/818 1,39 0,52–3,68 0,63

ÏËÀ — ïëàöåáî; ÌÅÒ — ìåòôîðìèí; ÒÈÀÇ — òèàçîëèäèíäèîíû; ÈÍÑ — èíñóëèí; 
ÈÍÊÐ — òåðàïèÿ íà îñíîâå èíêðåòèíîâ.

Òàáëèöà 3. Ñðàâíåíèå âëèÿíèÿ ìîíîòåðàïèè ÏÑÌ âòîðîãî ïîêîëåíèÿ è äðóãèõ âèäîâ 
ïðîòèâîäèàáåòè÷åñêîé òåðàïèè íà ñìåðòíîñòü îò ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé 

Îáúåêò 
cðàâíåíèÿ 

Êîëè÷åñòâî 
èññëåäîâàíèé

ÏÑÌ, 
n/N

Ñðàâíåíèå,
n/N ÎÐ (RR) 95 % ÄÈ Äîñòîâåðíîñòü

ÌÅÒ 6 9/1,758 6/1,770 1,47 0,54–4,01 0,52

ÒÈÀÇ 7 12/2,393 9/2,562 1,30 0,55–3,07 0,62

ÈÍÑ 4 69/675 104/911 0,96 0,73–1,28 0,61

ÈÍÊÐ 1 0/139 0/272 0,0 0,0–0,0 –

ÌÅÒ — ìåòôîðìèí; ÒÈÀÇ — òèàçîëèäèíäèîíû; ÈÍÑ — èíñóëèí; ÈÍÊÐ — òåðàïèÿ íà îñíîâå èíêðåòèíîâ.

Òàáëèöà 4. Ñðàâíåíèå âëèÿíèÿ ìîíîòåðàïèè ÏÑÌ âòîðîãî ïîêîëåíèÿ è äðóãèõ âèäîâ 
ïðîòèâîäèàáåòè÷åñêîé òåðàïèè íà íåôàòàëüíûå ìàêðîñîñóäèñòûå èñõîäû

Îáúåêò 
cðàâíåíèÿ 

Êîëè÷åñòâî 
èññëåäîâàíèé

ÏÑÌ, 
n/N

Ñðàâíåíèå,
n/N ÎÐ (RR) 95 % ÄÈ Äîñòîâåðíîñòü

ÌÅÒ 3 50/1,503 76/1,515 0,67 0,48–0,93 0,02

ÒÈÀÇ 6 116/2,291 134/2,309 0,91 0,62–1,33 0,09

ÈÍÊÐ 1 14/139 17/272 1,61 0,82–3,17 0,17

ÌÅÒ — ìåòôîðìèí; ÒÈÀÇ — òèàçîëèäèíäèîíû; ÈÍÊÐ — òåðàïèÿ íà îñíîâå èíêðåòèíîâ.

Òàáëèöà 1. Åæåãîäíàÿ ðàñïðîñòðàíåííîñòü îñíîâíûõ èñõîäîâ ÑÄ2 ïî äàííûì ïðîñïåêòèâíûõ,
ðàíäîìèçèðîâàííûõ, êîíòðîëèðóåìûõ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé 

Èññëåäîâàíèå

Ïîêàçàòåëè/ãîä

ÎÑ
Ñìåðòü 
èç-çà
ÑÑÇ

ÈÌ
(ëåòàëüíûé/
íåëåòàëüíûé)

Èíñóëüò
(ëåòàëüíûé/
íåëåòàëüíûé)

ÑÍ
(ëåòàëüíàÿ/
íåëåòàëüíàÿ)

Ðàê Èíôåêöèè

ACCORD [1] 1,28 0,64 1,26 0,36 0,77 0,36 ÍÑ

UKPDS 33 (ÏÑÌ-ÈÍÑ) [2] 2,05 1,10 1,62 1,19 0,34 0,73 ÍÑ

UKPDS 34 (ÌÅÒ) [3] 3,40 ÍÑ 3,04 1,04 0,23 0,32 ÍÑ

ADVANCE [4] 1,85 0,97 0,55 0,76 0,81 0,43 ÍÑ

VADT [5] 1,98 0,67 1,42 0,44 1,58 0,45 ÍÑ

ADOPT [6] 0,44 ÍÑ 0,31 0,54 0,23 0,74 ÍÑ

RECORD [7] 1,76 3,40 0,72 1,57 0,54 1,64 ÍÑ

PRO-ACTIVE [8] 3,93 0,84 2,33 1,15 2,86 1,34 ÍÑ

ORIGIN [9] 2,46 1,49 2,72 0,47 0,84 1,23 ÍÑ

SAVOR TIMI 53 [10] 2,30 2,30 1,57 0,86 1,49 1,99 3,37

EXAMINE [11] 4,04 3,00 4,46 0,76 ÍÑ 1,31 ÍÑ

ALECARDIO [12] 1,32 0,97 2,12 0,46 1,02 ÍÑ ÍÑ

Âñåãî 2,23 1,54 1,84 0,80 0,97 0,92 3,37

ÎÑ — îáùàÿ ñìåðòíîñòü; ÑÑÇ — ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîå çàáîëåâàíèå; ÈÌ — èíôàðêò ìèîêàðäà; 
ÑÍ — ñåðäå÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü; ÍÑ — íå ñîîáùàåòñÿ; 
ÏÑÌ/ÈÍÑ — ïðîèçâîäíûå ñóëüôîíèëìî÷åâèíû / èíñóëèí; ÌÅÒ — ìåòôîðìèí.



Данные по еще двум исходам бы-
ли также получены из исследова-
ний с применением глибенклами-
да (DeFronzo [14], Hermann [15]), 
а  по еще одному исходу — 
в исследовании [16], где применял-
ся гликлазид МВ. Сравнение об-
щей смертности на фоне СМ и
глитазонов было выполнено на ос-
нове семи исследований; среди
4955 пациентов с СД 2 типа было
зафиксировано в общей сложнос-
ти 83 летальных исхода: 43 — 
в группах глитазона и 40 — в груп-
пах второго поколения ПСМ.
Опять же основная доля данных
была получена из исследования
ADOPT (65 событий среди 2905
участников). Во всех четырех ис-
следованиях, где ПСМ сравнива-
лись с инсулином, применялся
глибенкламид. В одном исследо-
вании сравнивали общую смерт-
ность при применении глибенкла-
мида и агониста ГПП-1 [17], в дру-
гом — гликлазида и вилдаглипти-
на [18]. 

Ïîëîæåíèå 3 
В отношении предупреждения 
нефатальных макрососудистых
исходов глибенкламид достовер-
но более эффективен, чем мет-
формин.

Îáîñíîâàíèå
В том же самом Кохрановском
обзоре показано, что в отноше-
нии предупреждения макросо-
судистых исходов глибенкламид
демонстрирует положительный
результат.  Все исследования,
включенные в мета-анализ, про-
водились с применением глибе-
нкламида. При сравнении с мет-
формином было показано досто-
верное превосходство глибенк-
ламида на 33 %; при сравнении с
глитазонами преимущество гли-
бенкламида составило 9 % и не
было достоверным.

Ïîëîæåíèå 4 
Проспективно и ретроспективно
была доказана ошибочность гипо-
тезы о возможном неблагоприят-
ном воздействии глибенкламида
на пациентов с уже существую-
щими заболеваниями сердечно-
сосудистой системы.

Îáîñíîâàíèå 
В 1990-х гг. в двух клинических
исследованиях [19, 20] сообщалось
о негативном влиянии глибенкла-
мида на уже существующие ише-
мические изменения миокарда, и
было сделано предположение о
возможном влиянии данного фак-
та на исход лечения у пациентов.

Данные проспективных 
клинических исследований
Исследование UKPDS 33 было
проведено непосредственно из-за
наличия «…опасений, что произ-

водные сульфонилмочевины мо-
гут повышать смертность из-за
сердечно-сосудистых заболеваний
у пациентов с сахарным диабетом
2 типа…». По результатам иссле-
дования UKPDS 33 были сделаны
выводы о том, что «интенсивный
контроль уровня гликемии значи-
тельно снижал риск возникнове-
ния микрососудистых осложне-
ний как при приеме производных
сульфонилмочевины, так и при
применении инсулина» и что ни-
какие из конкретных препаратов
(хлорпропамид, глибенкламид, ин-
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Òàáëèöà 5. Ïåðå÷åíü ðåòðîñïåêòèâíûõ èññëåäîâàíèé, â õîäå êîòîðûõ èçó÷àëîñü âëèÿíèå
ïðåäøåñòâóþùåé ñàõàðîñíèæàþùåé òåðàïèè íà èñõîäû ðàçëè÷íûõ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ
ñîáûòèé

Àâòîð, ãîä ïóáëèêàöèè Ðàçìåð 
êîãîðòû Îïèñàíèå êîãîðòû Ñðàâíåíèå ìåæäó

ïðåïàðàòàìè

Horsdal, 2009 [22] 3930
Ïàöèåíòû ñ äèàáåòîì 2 òèïà, íàïðàâëåííûå 
â ñòàöèîíàð ïî ïîâîäó âïåðâûå âîçíèêøåãî 
èíôàðêòà ìèîêàðäà

Òîëáóòàìèä 
Ãëèáåíêëàìèä 
Ãëèïèçèä 
Ãëèìåïèðèä 
Ãëèêëàçèä

Zeller, 2010 [23] 1310
Ïàöèåíòû ñ äèàáåòîì 2 òèïà, íàïðàâëåííûå
â ñòàöèîíàð ïî ïîâîäó âïåðâûå âîçíèêøåãî
èíôàðêòà ìèîêàðäà

Ïðèìåíÿþùèå ÏÑÌ
Íå ïðèìåíÿþùèå ÏÑÌ

Andersson, 2011 [24] 3477
Ïàöèåíòû ñ äèàáåòîì 2 òèïà, íàïðàâëåííûå 
â ñòàöèîíàð ïî ïîâîäó âïåðâûå âîçíèêøåé 
ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè

Òîëáóòàìèä 
Ãëèáåíêëàìèä 
Ãëèïèçèä 
Ãëèìåïèðèä 
Ãëèêëàçèä

Nagendran, 2012 [25] 3456 Ïàöèåíòû ñ äèàáåòîì 2 òèïà è îñòðûì 
êîðîíàðíûì ñèíäðîìîì

Ïðèìåíÿþùèå ÏÑÌ
Íå ïðèìåíÿþùèå ÏÑÌ

Juurlink, 2012 [26] 2674

Ïàöèåíòû ñ äèàáåòîì 2 òèïà â âîçðàñòå 
66 ëåò è ñòàðøå, ãîñïèòàëèçèðîâàííûå 
ïî ïîâîäó îñòðîãî èíôàðêòà ìèîêàðäà 
èëè äëÿ ïðîâåäåíèÿ ÷ðåçêîæíîé êîðîíàðíîé 
àíãèîïëàñòèêè

Ãëèáåíêëàìèä
Ãëèêëàçèä
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Ðèñóíîê. Âíóòðèáîëüíè÷íûå èñõîäû â çàâèñèìîñòè îò ñàõàðîñíèæàþùåé òåðàïèè
ó ïàöèåíòîâ, ïîñòóïèâøèõ ïî ïîâîäó èíôàðêòà ìèîêàðäà: ADM = ÏÄÒ —
ïðîòèâîäèàáåòè÷åñêàÿ òåðàïèÿ; SU = ÏÑÌ — ïðîèçâîäíûå ñóëüôîíèëìî÷åâèíû;
Non-ADM — îòñóòñòâèå ÏÄÒ; Insulin — èíñóëèí; Oral non-SU ADM — ïåðîðàëüíûå
ïðîòèâîäèàáåòè÷åñêèå ïðåïàðàòû, íî íå ÏÑÌ; Death — ñìåðòü; Reinfarction —
ïîâòîðíûé èíôàðêò ìèîêàðäà; Stroke — èíñóëüò; Any CV outcome — ëþáîé èñõîä,
âûçâàííûé ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûì çàáîëåâàíèåì

..

Non�ADM 
(n=215)

Insulin
(n=341)

Death Reinfarction Stroke Any CV outcome

Oral non�SU ADM
(n=295)

SU
(n=459)



сулин) не оказывали нежелатель-
ного влияния на сердечно-сосу-
дистые исходы». Эти положения
были подтверждены в ходе 20-лет-
него периода катамнестического
наблюдения в рамках данного ис-
следования. В ходе исследования
UKPDS 80 [21] была показана зна-
чимо меньшая частота всех свя-
занных с диабетом исходов (–9 %),
связанной с диабетом смертности
(–17 %), общей смертности (–13 %)
и смертности от ИМ (–15 %) при
применении ПСМ по сравнению с
инсулином. Меньшая частота ин-
сультов (–9 %) на фоне ПСМ не
была значимой в сравнении с ин-
сулином, но подобные различия не
были значимыми и в исследова-
нии UKPDS 34, где в качестве ба-
зисной терапии применялся мет-
формин. 

Двадцатилетний период наблю-
дения в рамках исследования
UKPDS привел к другому, редко
упоминаемому результату. Из
4209 пациентов, рандомизиро-
ванно распределенных в различ-
ные группы терапии, за период
наблюдения умерли 1852 человека
(44,0 %); в группе традиционной
терапии — 47,2 %, в группе тера-
пии метформином — 44,4 %, а в
группе, получавшей производные
сульфонилмочевины или инсулин,
только 42,6 %. Таким образом, в
отношении общей смертности: 20
лет контроля уровня сахара крови
привели к абсолютному сниже-
нию риска на 2,8 % в пользу мет-
формина и к уменьшению риска
на 4,6 % в пользу производных
сульфонилмочевины/инсулина.
Если смотреть в целом, то имеется
много обескураживающей инфор-
мации по различным видам саха-
роснижающей терапии, однако в
основном полученные данные все-
таки поддерживают применение
производных сульфонилмочевины
или инсулина, нежели указывают
на то, что производные сульфо-
нилмочевины могут быть опасны. 

Данные ретроспективных 
когортных исследований
В нескольких ретроспективных
когортных исследованиях изучал-
ся вопрос о потенциальной опас-
ности применения производных

сульфонилмочевины у пациентов
с имеющимися заболеваниями
сердечно-сосудистой системы. Ис-
следователи изучали базы данных
пациентов с СД 2 типа, направлен-
ных в стационар по поводу инфа-
ркта миокарда или сердечной не-
достаточности. Отбирались толь-
ко пациенты, находившиеся на
момент госпитализации на саха-
роснижающей монотерапии. 

Используя данные французско-
го регистра ACS, Zeller сообщил о
статистически достоверно более
низком риске внутрибольничной
смертности у пациентов, находив-
шихся в момент возникновения
острого инфаркта миокарда на ак-
тивной терапии ПСМ (3,9 %; p =
0,014), по сравнению с пациента-
ми, получавшими другие проти-
водиабетические препараты (не
ПСМ) (6,4 %), инсулин (9,4 %) или
не получавшими противодиабети-
ческую терапию (8,4 %) (рисунок).

О сходных результатах сообща-
ет Nagendran, который сравнил
30-дневную смертность и исходы
«смертность / сердечная недоста-
точность» у пациентов, получав-
ших и не получавших ПСМ на мо-
мент развития острого коронарно-
го синдрома. Автор сообщает о
скорректированном отношении
рисков, равном 1,00 (95 % ДИ
0,76–1,33) для смертности и 1,06
(95 % ДИ 0,89–1,26) для исходов

«смертность / сердечная недоста-
точность».

В аналогичной группе пациен-
тов (применение ПСМ на момент
поступления в стационар по пово-
ду инфаркта миокарда) Horsdal
изучал вопрос, имеются ли разли-
чия во влиянии на исходы между
конкретными препаратами ПСМ.
С помощью датской базы здо-
ровья автор не выявил различий
между препаратами ПСМ ни в по-
казателях 30-дневной смертности,
ни в показателях годичной смерт-
ности. 

Juurlink изучал исходы у паци-
ентов, госпитализированных по
поводу инфаркта миокарда или
для проведения чрезкожной коро-
нарной ангиопластики. Он приме-
нял непараметрический метод от-
бора подобного по коэффициенту
склонности, чтобы обеспечить
сходство групп пациентов, находя-
щихся на терапии глибенклами-
дом и гликлазидом. Основным ре-
зультатом явился комбинирован-
ный показатель, включавший в се-
бя смертность, госпитализацию по
поводу инфаркта миокарда или
сердечной недостаточности. Во
время двухлетнего периода иссле-
дования сравнивалась группа из
1690 пациентов, получавших гли-
бурид, с группой из 984 пациен-
тов, принимавших гликлазид на
момент госпитализации по поводу
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Òàáëèöà 6. Èñõîäû ïîñëå ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ ñîáûòèé â çàâèñèìîñòè îò ïðåäøåñòâóþùåãî
ëå÷åíèÿ (ðåòðîñïåêòèâíûå èññëåäîâàíèÿ)

Àâòîð Èñõîäû Ïðåïàðàòû ñðàâíåíèÿ ÎÐ (HR) 95 % ÄÈ

Nagendran
30-äíåâíàÿ ñìåðòíîñòü

ÏÑÌ vs
íå-ÏÑÌ

1,00 0,76–1,33

Êîìáèíèðîâàííàÿ êîíå÷íàÿ òî÷êà 
«30-äíåâíàÿ ñìåðòíîñòü + ÑÍ» 1,06 0,89–1,26

Juurlink
Äâóõãîäè÷íàÿ êîìáèíèðîâàííàÿ êîíå÷íàÿ 
òî÷êà «ñìåðòíîñòü + ïîâòîðíàÿ ãîñïèòàëèçàöèÿ
ïî ïîâîäó îñòðîãî ÈÌ èëè ÑÍ»

ÃËÈÁ vs
ÃËÈÊ 1,01 0,86–1,18

Andersson 30-äíåâíàÿ ñìåðòíîñòü

ÃËÈÁ vs 1,12 0,93–1,34

ÃËÈÌ 1,10 0,92–1,33

ÃËÈÏ 1,14 0,93–1,38

ÃËÈÊ 1,00 Ññûëêà

ÒÎËÁ 1,04 0,85–1,26

Horsdal

30-äíåâíàÿ ñìåðòíîñòü

ÃËÈÁ 0,98 0,80–1,20

ÃËÈÌ 0,90 0,71–1,14

ÃËÈÏ 0,94 0,74–1,19

ÃËÈÊ 0,84 0,60–1,18

ÒÎËÁ 1,00 Ññûëêà

Ãîäè÷íàÿ ñìåðòíîñòü

ÃËÈÁ 0,97 0,82–1,16

ÃËÈÌ 0,87 0,71–1,06

ÃËÈÏ 0,99 0,82–1,20

ÃËÈÊ 0,79 0,59–1,05

ÒÎËÁ 1,00 Ññûëêà



острого инфаркта миокарда или
для проведения чрезкожной коро-
нарной ангиопластики. Авторы не
выявили различий в рисках среди
пациентов, получавших глибурид
(скорректированное отношение
рисков 1,01; 95 % ДИ 0,86–1,18).

Andersson изучал безопасность
различных ПСМ при сердечной
недостаточности у пациентов с
СД 2 типа через 30 дней после вы-
писки из стационара; пациенты
получали противодиабетическую
монотерапию глимепиридом (n =
1097), глибенкламидом (n = 1031),
глипизидом (n = 557), гликлазидом
(n = 251) или толбутамидом (n =
541). Анализ показал сходное от-
ношение рисков (ОР) в отношении
смертности при лечении глимепи-
ридом (1,10; 95 % ДИ 0,92–1,33),
глибенкламидом (1,12; 95 % ДИ
0,93–1,34), глипизидом (1,14; 95 %
ДИ 0,93–1,38), толбутамидом (1,04;
95 % ДИ 0,85–1,26) и гликлазидом
(ссылка).

Ïîëîæåíèå 5
Качественные (рандомизирован-
ные, контролируемые) клиничес-
кие исследования по изучению
летальности на фоне сахаросни-
жающей терапии производными
СМ были выполнены преимуще-
ственно с применением глибенк-
ламида.

Îáîñíîâàíèå
Авторы наиболее «свежего» Кох-
рановского обзора, касающегося
эффективности и безопасности
монотерапии производными суль-
фонилмочевины, утверждают, что
из-за недостаточного количества
клинических исследований влия-
ние ПСМ третьего поколения на
общую и сердечно-сосудистую

смертность, а также любые мак-
роваскулярные исходы не может
быть оценено. 

Çàêëþ÷åíèå
1. Глибенкламид является един-
ственным препаратом суль-
фонилмочевины, доказавшим
свою эффективность в предуп-
реждении основных сердечно-
сосудистых осложнений и об-
щей смертности. 
2. Данные по этим конечным
точкам для других препаратов
СМ либо отсутствуют, либо яв-
ляются предварительными. 
3. В предупреждении общей и
сердечно-сосудистой смертности
глибенкламид является столь же
эффективным, как и ряд других
сахароснижающих препаратов,
в том числе метформин. 
4. Глибенкламид значительно
более эффективен по сравнению
с метформином и глитазонами
в предупреждении несмертель-
ных макрососудистых осложне-
ний. 
5. Даже у пациентов с сопутству-
ющей ишемической болезнью
сердца глибенкламид продемон-
стрировал свою эффективность
и высокий профиль безопасности. 
6. Ни один другой препарат
сульфонилмочевины не полу-
чил столь убедительных доказа-
тельств эффективности и высо-
кого профиля безопасности,
как глибенкламид. 
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Ââåäåíèå
Йод является не только основным
компонентом тиреоидных гормо-
нов, но и стимулятором роста ти-
реоцитов. Существует большое
количество исследований, показы-
вающих, что как недостаток, так и
чрезмерное потребление йода мо-
жет приводить к патологии ЩЖ.
Более 25 лет ВЙС проводится во
многих странах с целью предотв-
ращения заболеваний, вызванных
дефицитом йода. Однако сущест-
вует опасность переизбытка йода
при проведении ВЙС. Этот обзор
рассматривает влияние избыточ-
ного потребления йода на возник-
новение патологии ЩЖ в Китае и
других странах мира. До 1970 г.
Китай относился к йододефицит-
ному региону с населением в
370 млн человек. В 1979 г. была
введена программа по дополни-
тельному обеспечению йодом
[1]. Национальное обследование
в 1995 г., когда йодирование соли
составляло 16,2 мг/кг, выявило
медиану йодурии (ЙУ) 164,8
мкг/л, что соответствовало адек-
ватному потреблению йода, но в
то же время распространенность
зоба была высокой 20,4 % [2].

С 1996 г. начала проводиться
обязательная программа ВЙС; ре-
комендованный стандарт концен-

трации йода в соли промышленно-
го производства был 50 мг/кг [3].
ВЙС привело к повышению меди-
аны йодурии (МЙУ) у школьников
в 1997 г. до 330 мкг/л и в 1999 г. до
306 мкг/л при наличии более вы-
сокой концентрации йода в соли,
чем рекомендовано стандартами.
По этой причине в 2002 г. нацио-
нальные стандарты йодирования
соли были пересмотрены с целью
снижения концентрации с 50 до
35 ± 15 мг/кг при промышленном
производстве, что способствова-
ло снижению поступления йода. 
В 2012 г. Всемирная организация
здравоохранения (ВОЗ) определила
Китай как регион с избыточным
потреблением йода [4], и в том же
году китайская программа ВЙС
была вновь пересмотрена с двумя
ключевыми изменениями: во-пер-
вых, при промышленном произво-
дстве концентрация йода в соли
была снижена с 20 до 30 мг/кг; во-
вторых, правительство каждого
региона было уполномочено уста-
новить местный стандарт йодиро-
вания соли ±30 % от рекомендуе-
мого уровня [3]. Таким образом, в
китайской популяции наблюдает-
ся чрезмерное потребление йода 
в течение 6 лет и избыточное по-
требление йода в течение 11 лет с
момента введения ВЙС. 

Îöåíêà 
ïîòðåáëåíèÿ éîäà

Éîäíûé ñòàòóñ ïîïóëÿöèè
Оценка йодного статуса в попу-
ляции старше 12 лет основывается
на ЙУ школьников [5].

Éîäíûé ñòàòóñ áåðåìåííûõ 
è ëàêòèðóþùèõ æåíùèí

В 2007 г. ВОЗ определила и нижний
(250 мкг/с), и верхний (500 мкг/с)
пределы потребления йода бере-
менными и лактирующими жен-
щинами. При оценке йодного
статуса беременных и лактирую-
щих женщин, основанной на ЙУ,
выделяются следующие группы:
с недостаточным, адекватным,
избыточным и чрезмерным по-
треблением йода. ЙУ< 150 мкг/л 
во время беременности классифи-
цируется как недостаток йода 
(у остальной популяции йододе-
фицит  устанавливается  при  
ЙУ < 100 мкг/л) [6].

Ãèïåðòèðåîèäèçì
После начала ВЙС в регионах со
средним и тяжелым йодным де-
фицитом частота тиреотоксикоза
значимо увеличилась. Ретроспек-
тивное исследование распрост-
раненности тиреотоксикоза в
Зимбабве, представленное ВОЗ и
Международному совету по кон-
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тролю йододефицитных заболева-
ний, показало сходную частоту
тиреотоксикоза (от 2,8 на 100 тыс.
до 7,4 на 100 тыс. населения в год)
[8] с таковой в Заире [9], что свя-
зано с избыточным потреблением
йода. Другое мультицентровое
ретроспективное исследование,
включавшее более 400 тыс. участ-
ников, было проведено в 19 регио-
нах в 1998 г. и показало, что слу-
чаи клинического и субклиничес-
кого тиреотоксикоза увеличились
до 36 и 64 % соответственно па-
раллельно увеличению концентра-
ции йода в соли с 10 до 20 мг/кг
[10]. Например, в Ольборге (Да-
ния), регионе с умеренным йод-
ным дефицитом (МЙУ 53 мкг/л),
после введения ВЙС (концен-
трация йода в соли 13 мг/кг) рас-
пространенность тиреотоксикоза
ежегодно возрастала [11].

После начала йодирования хле-
ба в Тасмании частота тиреоток-
сикоза увеличилась с 0,018 до
0,059 %, и у 54 % пациентов выяв-
лялись положительные стимули-
рующие антитела к щитовидной
железе [12, 13]. Другое исследова-
ние, включавшее 494 участника,
было проведено Solomon и колле-
гами [14]. Оно изучало связь меж-
ду дополнительным приемом йода
и частотой болезни Грейвса в тече-
ние 20 лет. Отмечено уменьшение
ее распространенности за 10 лет: 
с 60–80 % в 1963 г. до 13–20 % 
в 1973 г.; затем — вновь увеличе-
ние до 50,6 % в 1987 г., что свя-
зано с дополнительным потреб-
лением йода в течение сходного
периода [14]. Однако в двух после-
дующих исследованиях популя-
ции Китая этой связи отмечено не
было [15, 16].

Ãèïîòèðåîèäèçì
В 1997 г. Szabolcs с коллегами [17]
исследовал влияние различных
уровней йода на распространен-
ность патологии щитовидной же-
лезы в Северной Венгрии (МЙУ 
72 мкг/г креатинина), Словакии
(МЙУ 100 мкг/г креатинина) и
Восточной Венгрии (МЙУ 513 мкг/г
креатинина). Было выявлено, что
распространенность манифестно-
го гипотиреоза увеличивалась па-
раллельно увеличению потребле-

нию йода и составляла 0,8, 1,5 и
7,6 %. Субклинический гипотире-
оз выявлялся в 4,2, 10,4 и 23,9 %.
Чаще всего в основе гипотиреоза
лежал аутоиммунный тиреоидит
[17]. В 1998 г. в Дании Laurberg с
коллегами [18] показал, что в по-
пуляции пожилых жителей регио-
на с высоким уровнем йодурии
(МЙУ 150 мкг/л) отмечался более
высокий сывороточный ТТГ, чем 
в регионе с низкой МЙУ (МЙУ 
38 мкг/л). Два города в Дании были
отнесены к регионам со средним и
низким дефицитом йода: Ольборг
(МЙУ 45 мкг/л) и Копенгаген
(МЙУ 61 мкг/л). Несмотря на
сходную МЙУ у жителей этих го-
родов, распространенность мани-
фестного гипотиреоза отличалась:
26,5 на 100 тыс. и 40,1 на 100 тыс.
населения в год соответственно
[19]. В течение 6 лет после введе-
ния ВЙС в Дании частота гипо-
тиреоза увеличилась с 38,3 на 
100 тыс. до 47,2 100 тыс. населе-
ния в год преимущественно в мо-
лодой и средней возрастной груп-
пе с умеренным йодным дефици-
том [20]. В 1998 г. Reinhardt с кол-
легами [21] отметил, что при
приеме 250 мкг йода ежедневно
пациентами с тиреоидитом Хаши-
мото (при этом МЙУ увеличилась
с 72 мкг/г до 268 мкг/г креатини-
на) патология щитовидной железы
выявлялась значимо чаще, чем в
контрольной группе.

Для оценки влияния различных
уровней потребления йода была
изучена распространенность йод-
индуцированной патологии щито-
видной железы (ЙИПЩЖ) в трех
регионах Китая, отличавшихся по
содержанию йода в питании (МЙУ
88, 214 и 634 мкг/л). Согласно кри-
териям ВОЗ, эти регионы относи-
лись к регионам с легким дефици-
том, избыточным и чрезмерным
потреблением йода соответствен-
но. Исходно был рандомизирован
3761 доброволец, и из них 3018
субъектов (80,2 %) включены в 
5-летнее исследование. Кроме по-
требления йода, другие факторы,
такие как возраст, пол, социально-
экономический статус и оказывае-
мая медпомощь, были сходны.
Распространенность манифестно-
го гипотиреоза составляла 0,3, 0,9

и 2 % соответственно, а общая за-
болеваемость — 0,2, 0,5 и 0,3 %.
Субклинический гипотиреоз вы-
являлся в 0,9, 2,9 и 6,1 %, и общая
заболеваемость была 0,2, 2,6 и 
2,9 % [22]. Другое популяцион-
ное поперечное исследование в
двух регионах Китая с различным
потреблением йода, включавшее
3813 субъектов в Ронгксине (МЙУ
261 мкг/л) и Ченгшане (МЙУ 
145 мкг/л), показало большую
распространенность субклиничес-
кого гипотиреоза среди жителей
Ронгксина, чем Ченгшана [23].

Àóòîèììóííûé 
òèðåîèäèò
Накапливаются данные о связи
возникновения аутоиммунного
тиреоидита с потреблением йода.
Анализ 3500 заключений тонко-
игольных аспирационных биопсий
в Польше между 1985 и 1999 г. по-
казал, что частота цитологически
подтвержденного хронического
тиреоидита возросла с 1,5 в 1992 г.
до 5,7 % в 1999 г. из-за введения
программы ВЙС в 1997 г. [24].
Kahali с коллегами [25] провел
двойное слепое исследование, оце-
нивающее эффективность и пере-
носимость низкой дозы йода у
взрослых с эутиреоидным диф-
фузным эндемическим зобом. Бы-
ли рандомизированы 62 участника
или в группу, принимавшую йод
(0,2 мг/с), или в группу, принимав-
шую плацебо, в течение 12 меся-
цев. К концу исследования патоло-
гия ЩЖ или антителоноситель-
ство выявлялись примерно у 10 %
пациентов [25]. Сходные результа-
ты были получены в детской по-
пуляции Греции и Шри-Ланки.
После введения ВЙС распростра-
ненность аутоиммунного тиреои-
дита у детей в Греции возросла в 
3 раза по сравнению с таковой 
7-летней давности [26]. Положи-
тельные АТ ТГ у молодых жен-
щин в Шри-Ланке определялись в
14,3 % (возраст 11 лет) и 69,7 %
(возраст 16 лет) [27].

При изучении китайской попу-
ляции распространенность АИТ 
в трех регионах составляла 0,5, 1,7
и 2,8 %, и общая заболеваемость
была 0,2, 1 и 1,3 % [22]. Начиная 
с 2002 г. оценивалось наличие свя-
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зи между чрезмерным потребле-
нием йода в послеродовом пери-
оде и возникновением послеро-
дового тиреоидита (ПТ). Среди
488 беременных женщин мани-
фестный ПТ выявлялся в 7,2 %
(35/488), субклинический — в 4,7 %
(23/488). При сравнении частоты
ПТ в 3 подгруппах, разделенных 
в соответствии с уровнем йодурии,
распространенность ПТ в группе 
с высоким потреблением йода бы-
ла значимо выше, чем в других
группах. Среди беременных жен-
щин с высоким потреблением йо-
да отмечался более высокий риск
развития ПТ, чем среди женщин с
низким потреблением йода (отно-
шение рисков (ОР) 2,92; 95 % ДИ
1,31–6,5) [29].

Çîá
Йод-индуцированный зоб был
впервые описан в Хоккайдо, Япо-
ния, в 1966 г. Среди местного насе-
ления при имевшейся ЙУ 8–24 мг/с
частота зоба составляла 6–12 %
[28]. В 1987 г. Li с коллегами [29]
выявил распространенность зоба у
детей, живущих в китайской про-
винции Шэньси с высоким уров-
нем йода в воде (содержание йода
462,55 мкг/л), порядка 65 %, тогда
как в контрольном регионе (содер-
жание йода в воде 54 мкг/л) —
только 15,4 %. Циммерманн с кол-
легами [30] отметил, что хрони-
ческое потребление детьми йода
больше 500 мкг/с может способ-
ствовать увеличению объема щи-
товидной железы.

Óçëû 
ùèòîâèäíîé æåëåçû
Не так давно в Китае были полу-
чены данные, оспаривающие утве-
рждение, что йодирование соли
может увеличивать риск узлооб-
разования в ЩЖ. В проведенном
исследовании распространенность
солитарного узлового зоба состав-
ляла 8,8, 8,3 и 4,1 % в городах
П а н ь ш а н ь  ( М Й У  8 8  м к г / л ) ,
Чжаньу (МЙУ 214 мкг/л) и Хуанг-
хуа (МЙУ 634 мкг/л) соответствен-
но, а распространенность многоуз-
лового зоба — 3,8, 1,9 и 6,7 %. 
В изучаемых трех регионах общая
заболеваемость одноузловым зо-
бом была 4, 5,7 и 5,6 % и многоуз-

ловым зобом — 0,4, 1,2 и 1 % соот-
ветственно. Частота солитарного
узлового и многоузлового зоба бы-
ла сходна между мужчинами и
женщинами [31]. В 2010 г. в Хаунг-
хау, Китай, проведено поперечное
исследование, по результатам ко-
торого выявлен повышенный риск
узлообразования в ЩЖ у пациен-
тов с низкой концентрацией ЙУ
(ОР 1,25, 95 % ДИ 1,07–1,45) по
сравнению с пациентами, имевши-
ми избыточную или чрезмерную
концентрацию ЙУ [32].

Ðàê 
ùèòîâèäíîé æåëåçû
Рак ЩЖ является наиболее часто
встречающейся эндокринной опу-
холью; ежегодная заболеваемость
раком ЩЖ составляет 4–10 на 
100 тыс. населения в год. Согласно
ряду данных, увеличение частоты
рака ЩЖ связано с избыточным
потреблением йода. После введе-
ния программы ВЙС было отмече-
но увеличение частоты рака ЩЖ
с 3,07 до 7,8 на 100 тыс. населения
в год в Австралии в 1963 г. [33]. Од-
нако в некоторых случаях общая
заболеваемость раком ЩЖ не из-
менилась [34], но отмечено изме-
нение типа рака после начала
ВЙС. Harach и Williams [35] про-
анализировали случаи рака за 
31-летний период. Частота рака
ЩЖ увеличилась с 0,78 до 0,84 на
100 тыс. населения в год на фоне
проведения ВЙС. Авторы предпо-
ложили, что высокое потребление
йода может приводить к увеличе-
нию частоты папиллярной карци-
номы [35]. ВЙС было начато в 1936 г.
в Швеции и усовершенствовано 
в 1966 г., после чего отмечена вы-
сокая распространенность папил-
лярного рака в регионах с высо-
ким уровнем потребления йода
[36]. Исследование, анализирую-
щее частоту рака ЩЖ до и после
введения ВЙС, было проведено в
Шеньяне, городе на севере Китая.
Обследовались пациенты с пато-
логией ЩЖ, которым проводи-
лось оперативное вмешательство с
1 января 1992 по 31 декабря 2009 г.
Распространенность папиллярно-
го и медуллярного рака увеличи-
лась, в то время как фолликуляр-
ного рака снизилась, а недиффе-

ренцированного рака ЩЖ не из-
менилась после начала ВЙС. Выяв-
ляемость папиллярного рака ЩЖ
или с узловым зобом, или с хрони-
ческим лимфоцитарным тиреои-
дитом также возросла после вве-
дения ВЙС [37]. 

Медиана ЙУ у корейских паци-
ентов (n = 540, 2012) составляла
267,6 мкг/л и была значимо выше
в группе пожилых пациентов
(383,9 мкг/л), чем в группе молодых
(191,8 мкг/л). Как и во всем мире,
в течение последних 10 лет в Юж-
ной Корее отмечается увеличение
выявляемости рака ЩЖ: с 1,9 
в 1996 до 27,0 в 2010 г. у мужчин 
и с 10,6 до 111,3 у женщин. Соот-
ношение папиллярного рака уве-
личилось с 74,2 и 75,4% в 1996 г.
до 97,9 и 98,3 % в 2010 г. для муж-
чин и женщин соответственно.
Рак ЩЖ является ведущим раком
у женщин с 2003 г. и одним из 
5 наиболее часто встречающихся
видов рака у мужчин в Кванджу 
и Чхонан, Южная Корея [38].

Мета-анализ показал связь вы-
сокой концентрации ТТГ с повы-
шенным риском рака ЩЖ [39]. 
В 2010 г. началось новое популяци-
онное поперечное исследование 
в 10 центрах, включая 15 177 
пациентов в Китае. Шесть из 
10 центров относились к региону с
адекватным потреблением йода и
4 центра — к региону с избыточ-
ным потреблением йода. Медиана
ТТГ составляла 2,38 МЕ/л (рефе-
ренс 0,71–6,25). В Китае с 1999 по
2010 г. отмечено повышение уров-
ня ТТГ в популяции: медиана ТТГ
в 1999, 2007 и 2010 гг. составляла
1,22, 1,52 и 2,38 МЕ/л соответ-
ственно. Также увеличился рефе-
ренс уровня ТТГ с 0,3–4,8 МЕ/л 
до 0,71–6,25 МЕ/л. Предположи-
тельно эти изменения связаны 
с увеличением потребления йода.
Также выявлено параллельное
увеличение распространенности
карциномы ЩЖ и ТТГ. ОР воз-
никновения карциномы щитовид-
ной железы при уровнях сыворо-
точного ТТГ от 1,9 до 4,8 МЕ/л 
и более 4,8 МЕ/л по сравнению с
уровнем сывороточного ТТГ 1,0–1,9
МЕ/л было 1,57 (95 % ДИ 1,03–2,4)
и 5,7 (95 % ДИ 2,31–14,14) соотве-
тственно [40]. 
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×ðåçìåðíîå 
ïîòðåáëåíèå éîäà 
âî âðåìÿ áåðåìåííîñòè
Верхний предел допустимого по-
требления йода у беременных чет-
ко не определен. Чрезмерное по-
требление йода во время беремен-
ности наблюдается в Сомали [41],
Японии и других странах. ЩЖ
плода не способна ускользать от
эффекта Вольфа-Чайкофа до при-
мерно 36-й недели беременности
[42]. Более того, чрезмерное по-
требление йода матерью потенци-
ально может приводить к врож-
денному гипотиреозу [43, 44]. Ис-
следование беременных женщин
Rebalgiato продемонстрировало
повышение уровня ТТГ > 3 МЕ/л 
у женщин, дополнительно полу-
чавших более 200 мкг йода ежед-
невно, по сравнению с теми, кто
получал менее 100 мкг/с (ОР 2,5;
95 % ДИ 1,2–5,4). У беременных
женщин из регионов с самой вы-
сокой медианой ЙУ и самым вы-
соким дополнительным потребле-
нием йода отмечены наименьшие
уровни сывороточного свободного
тироксина [45]. В настоящее время
существует недостаточно исследо-
ваний, оценивающих влияние на
беременность чрезмерного потреб-
ления йода.

Çàêëþ÷åíèå 
Йод необходим для продукции
тиреоидных гормонов. Хотя до-
полнительный прием йода спосо-
бствует предотвращению возник-
новения и лечению йододефи-
цитных заболеваний, потребле-
ние йода должно оставаться в
безопасном диапазоне. Большин-
ство случаев чрезмерного по-
требления йода не приводят к ви-
д и м ы м  ф а т а л ь н ы м  п о с л е д -
ствиям, но могут нанести вред.
Избыточное или чрезмерное пос-
тупление йода — потенциально
возможный фактор риска воз-
никновения гипотиреоза и ауто-
иммунного тиреоидита, особенно
в популяции пациентов с имею-
щимися заболеваниями ЩЖ, по-
жилых и новорожденных. Уро-
вень ТТГ увеличивается в попу-
ляции Китая в результате чрез-
мерного потребления йода, что
должно детально изучаться. 
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Ââåäåíèå 
Альдостерон — гормон, секрети-
руемый клубочковой зоной коры
надпочечников и участвующий в
регуляции артериального давле-
ния, оказывая свои основные эф-
фекты на дистальный отдел неф-
рона. В этой области альдостерон
повышает реабсорбцию натрия и
воды, приводя к увеличению объ-
ема внеклеточной жидкости. Но-
вые экспериментальные и кли-
нические факты, обнаруженные
за последнее десятилетие, пока-
зывают, что помимо воздейст-
вия на почку и регуляцию объема
жидкости в организме и электро-
литный баланс, альдостерон влия-
ет на множество клеток, где он ре-
гулирует различные механизмы
преобразования сигнала и клеточ-
ного ответа, наиболее существен-
ные из которых могут приводить к
воспалению тканей, гипертрофии
и фиброзу. 

Экспрессия минералокортико-
идных рецепторов (МКР) была об-
наружена в человеческих кардио-
миоцитах и сердечных фиброб-
ластах [1]. Известно также, что
длительное воздействие повышен-
ного уровня альдостерона приво-
дит к повреждению миокарда в
независимости от изменений ар-
териального давления [2]. Продол-
жительная инфузия альдостерона

с физиологическим раствором у
грызунов вызывает воспалитель-
ный процесс в миокарде [3], кото-
рый впоследствии приводит к
фиброзу ткани [4]. Важным явля-
ется то, что фиброз миокарда у
этих животных с хронической
инфузией альдостерона предотв-
ращается двусторонней адрена-
лэктомией или введением блока-
торов МКР [5].

Прошло более десятилетия с
тех пор, как были опубликованы
два ключевых клинических иссле-
дования, которые изучали эффек-
ты антагонистов альдостерона у
пациентов с поздней стадией сер-
дечной недостаточности, сооб-
щивших о существенном сниже-
нии смертности при использова-
нии этих препаратов в качестве
первой линии лечения: в исследо-
вании RALES участвовали пациен-
ты с III–IV классом сердечной не-
достаточности по классификации
NYHA, которых лечили спироно-
лактоном [6]; в исследовании EPH-
ESUS — пациенты с инфарктом
миокарда, осложненным тяжелой
левожелудочковой недостаточ-
ностью, которых лечили эпреле-
ноном — антагонистом МКР без
перекрестного реагирования с ре-
цепторами андрогенов и прогесте-
рона [7]. Впоследствии доказатель-
ства положительных эффектов ан-

тагонистов альдостерона были
получены в исследовании EPH-
ESUS-HF у пациентов с ранними
стадиями сердечной недостаточ-
ности [8]. В этом исследовании
пациенты с недостаточностью
кровообращения II класса по
NYHA и фракцией выброса лево-
го желудочка 35 и менее процен-
тов получали до 50 мг в день эп-
реленона в дополнение к станда-
ртному лечению. Исследование
было прервано через два года наб-
людения, потому что комбиниро-
ванный сердечно-сосудистый ис-
ход (кардиоваскулярная смерть и
госпитализация по поводу недос-
таточности кровообращения) на
37 % реже встречался в группе
пациентов, получавших эпреле-
нон, чем в группе плацебо. Эти
исследования систолической сер-
дечной недостаточности свиде-
тельствуют о том, что блокада
эффектов альдостерона положи-
тельно влияет на сердце. Послед-
ние исследования на животных
показали, что кардиотоксические
эффекты альдостерона опосреду-
ются окислительной активацией
м у л ь т и ф у н к ц и о н а л ь н о й
Са(2+)/кальмодулин-зависимой
протеинкиназы II, что приводит к
разрушению сердца и повыше-
нию смертности после инфаркта
миокарда [9].

Àëüäîñòåðîí è ñåðäöå: 
äî ñèõ ïîð íå èçó÷åííàÿ
âçàèìîñâÿçü?

Çàáîëåâàíèÿ íàäïî÷å÷íèêîâ

Ðàñøèðåííûé ðåôåðàò ñòàòüè Catena C., Colussi G., Nait F., et al. Aldosterone and the heart: still an unresolved issue? // Front Endocrinol
(Lausanne), 2014 Oct, 14, 5, 168.
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В течение последних двух де-
сятилетий были получены соот-
ветствующие разъяснения на не-
которые вопросы, связанные с
кардиальными эффектами аль-
достерона. Многочисленные ис-
следования взаимосвязи между
альдостероном и сердечно-сосу-
дистой системой были посвяще-
ны многим вопросам, начиная с
систолической сердечной недос-
таточности, заканчивая другими
клиническими состояниями, та-
кими как диастолическая сердеч-
ная недостаточность, аритмия,
гипертоническая болезнь и пер-
вичный гиперальдостеронизм.
Дополнительного изучения тре-
бует потенциальная роль блока-
ды альдостероновых рецепторов
в профилактике и лечении раз-
личных сердечно-сосудистых за-
болеваний. В этом обзоре сумми-
руются результаты последних
доклинических исследований на
животных и человеке, изучавших
влияние циркулирующего аль-
достерона и активацию МКР на
структуру и функцию сердца при
артериальной гипертензии.

Àëüäîñòåðîí 
è ñåðäöå:
èññëåäîâàíèÿ 
íà æèâîòíûõ 
Как было сказано выше, выявлена
высокая аффинность МКР в кар-
диомиоцитах и фибробластах [1].
Их активация может привести к
разрушению миокарда с помощью
механизмов, независимых от по-
вышения артериального давления
[2]. Эксперименты Lаndmark про-
демонстрировали, что длительная
инфузия альдостерона вызывает
фиброз миокарда у крыс, получав-
ших пищу с повышенным содер-
жанием соли [4]. В серии более
поздних экспериментов, прове-
денных Rocha et al., было доказа-
но, что воспаление периваскуляр-
ной ткани является предиктором
альдостерон-индуцированного
фиброза миокарда [3] и что эф-
фективная профилактика как вос-
паления, так и фиброза ткани мо-
жет быть осуществлена с по-
мощью удаления надпочечников
или применения антагонистов
альдостерона [5]. Было показано,

что повышение альдостерона вы-
зывает изменения миокарда и со-
ответствующее нарушение функ-
ции сердца с помощью различных
механизмов, включая активацию
оксидативного стресса [10, 11].
Доказательством этих данных яв-
ляется тот факт, что уменьшение
фиброза миокарда при примене-
нии антагонистов альдостерона
[12] сопровождается снижением
оксидативного стресса в кардио-
миоцитах [13], а также результа-
ты более поздних исследований,
полученных в экспериментах на
генетически модифицированных
моделях.

Изменения, происходящие в
желудочках сердца, изучались на
мышах с инактивацией МКР кар-
диомиоцитов [МКР(MLCCre)] пос-
ле экспериментального инфаркта
миокарда [14]. Структура и функ-
ция сердца у этих мышей оцени-
вались спустя 8 недель после ли-
гирования коронарной артерии. 
В результате выявлено, что желу-
дочковая дилатация и систоли-
ческая дисфункция выражены в
значительно меньшей степени по
сравнению с контрольной груп-
пой. Сохранение объема желу-
дочков и систолической функции
у мышей с инактивированными
МКР было обусловлено понижен-
ным образованием реактивных
форм кислорода и лучшим кро-
воснабжением зоны инфаркта. 
В другом исследовании, проводив-
шемся на трансгенных животных
моделях [(mRen2)27 крысы] с хро-
ническим повышением тканевого
ангиотензина II и циркулирующе-
го альдостерона [15], блокада МКР
приводила к улучшению функции
сердца. Этих трансгенных живот-
ных, имеющих повышенное арте-
риальное давление и нарушение
диастолического расслабления
сердца, сопровождающегося ги-
пертрофией желудочков и фибро-
зом, в течение трех недель лечили
либо гипотензивными, либо не
влияющими на артериальное дав-
ление дозами спиронолактона,
сравнивая с группой плацебо. При
неинвазивном обследовании жи-
вотных было обнаружено, что
спиронолактон в обоих дозах
улучшал диастолическую функ-

цию левого желудочка. Тем вре-
менем в группе плацебо выявлено
повышение образования реактив-
ных форм кислорода и уровня
биохимических маркеров фибро-
за, отсутствующее в группе лече-
ния антагонистами альдостерона в
обеих дозах. 

Таким образом, имеющиеся
данные исследований животных,
получавших антагонисты аль-
достерона или моделей с генети-
чески измененными МКР, сви-
детельствуют о способности
альдостерона вызывать систоли-
ческую и диастолическую дисфу-
нкцию сердца с помощью меха-
низмов, опосредованных актива-
цией оксидативного стресса. По-
мимо влияния на структуру и
функцию миокарда, альдостерон
вызывает электрофизиологичес-
кую реорганизацию миокардиоци-
тов, что вызвано изменениями в
транспортных системах сарколем-
мы и могло бы объяснить аритмо-
генный эффект гормона [16, 17].

Помимо прямого действия на
миокард, неблагоприятные эф-
фекты альдостерона на сердце
могут быть обусловлены воздей-
ствием гормона на артериальные
сосуды, в особенности на коро-
нарные артерии. Выраженная ги-
пертрофия [18] и фиброз [19] аор-
ты были выявлены у животных
моделей с гипертензией и высо-
ким уровнем циркулирующего
альдостерона. Было доказано, что
введение эплеренона корректиру-
ет эти нарушения [20]. Наиболее
важно, что экспрессия МКР обна-
ружена в гладкомышечных и эн-
дотелиальных клетках человечес-
ких коронарных артерий [21], что
может свидетельствовать о роли
альдостерона в регуляции коро-
нарного кровотока. Подтвержде-
нием этой теории являются ре-
зультаты недавних исследований,
сообщивших об участии альдос-
терона и МКР в регуляции сосу-
дистого тонуса. Во-первых, усиле-
ние сосудистой реакции в ответ
на действие различных вазокон-
стрикторов было отмечено у
трансгенных мышей с повышен-
ной экспрессией МКР в эндотели-
альных клетках [22]. Во-вторых,
альдостерон снижает деятель-
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ность активируемых кальцием ка-
лиевых каналов большой проводи-
мости (ВКСа) в гладкомышечных
клетках коронарных артерий [23]
и участвует в регуляции функци-
онального коронарного резерва. 
В-третьих, исследования эндоте-
лий-зависимой регуляции коро-
нарного кровообращения на ге-
нетически модифицированных
моделях животных с повышен-
ной экспрессией МКР показали,
что вызванная ацетилхолином
коронарная вазодилатация суще-
ственно снижена [24]. Большое
значение имеет тот факт, что у
этих мышей нарушенная эндоте-
лий-зависимая коронарная вазо-
дилатация предотвращалась вве-
дением антагонистов альдосте-
рона или антиоксидантами, что
еще раз подтверждает, что повы-
шенное образование реактивных
форм кислорода опосредует эф-
фекты альдостерона и активации
МКР на сердце и сосуды. 

Àëüäîñòåðîí 
è èçìåíåíèÿ 
ëåâîãî æåëóäî÷êà 
ïðè ãèïåðòîíè÷åñêîé 
áîëåçíè
Имеющиеся клинические данные
свидетельствуют о роли гипертро-
фии левого желудочка в повы-
шении кардиоваскулярного риска
у пациентов с артериальной ги-
пертензией [25], а также о том,
что антигипертензивные препара-
ты, приводящие к регрессу гипер-
трофии, снижают этот риск [26].
По этой причине важно пони-
мать, могут ли альдостерон и
опосредованные МКР механизмы
вызывать желудочковую гипер-
трофию и сопутствующие измене-
ния функции сердца при гиперто-
нической болезни. В результате
многих клинических исследова-
ний была обнаружена специфи-
ческая способность блокаторов
ренин-ангиотензиновой системы
(РАС) уменьшать вызванную ги-
пертензией гипертрофию левого
желудочка [27, 28]. Однако у боль-
шого числа пациентов с артери-
альной гипертензией и желудочко-
вой гипертрофией, принимающих
ингибиторы ангиотензин-превра-
щающего фермента или блокато-

ры ангиотензиновых рецепто-
ров, уменьшения массы желу-
дочков в результате лечения не
происходит. Этот факт, хотя бы
частично, можно объяснить «ус-
кользанием» продукции альдос-
терона от ингибирующего влия-
ния этих препаратов [29], что бы-
ло подтверждено в исследовании,
где отмечалось снижение массы
желудочков при применении бло-
каторов РАС только у пациентов с
длительным низким уровнем аль-
достерона плазмы [30]. С данным
наблюдением согласуются резуль-
таты двух исследований [31, 32],
которые проводились на пациен-
тах с артериальной гипертензией
и гипертрофией левого желудоч-
ка. Они показали, что добавление
антагонистов МКР к ингибито-
рам РАС привело к существенно-
му снижению массы желудочков,
несмотря на отсутствие значи-
мых изменений артериального
давления. 

Для сравнения эффективности
эналаприла, эплеренона или ком-
бинации этих двух препаратов
для лечения вызванной гипертен-
зией гипертрофии левого желу-
дочка было проведено исследова-
ние «4-Е» [33]. Через 9 месяцев
наблюдения снижение массы же-
лудочка было сопоставимо у па-
циентов в группах лечения эпле-
реноном и эналаприлом, а комби-
нация двух препаратов оказала
более существенный эффект в от-
ношении уменьшения массы ле-
вого желудочка, чем каждый из
них в отдельности. В другом ис-
следовании с участием пациентов
с артериальной гипертензией и
диастолической дисфункцией ле-
вого желудочка было продемон-
стрировано достоверное восста-
новление диастолической функ-
ции при лечении малыми дозами
спиронолактона (25 мг/сут) в от-
личие от плацебо [34]. В конечном
итоге в исследовании с участием
пациентов с рефрактерной арте-
риальной гипертензией к лече-
нию был добавлен спиронолактон
в дозе 25–50 мг/сут [35]. В резуль-
тате выявлено, что применение
спиронолактона привело к значи-
тельному снижению артериально-
го давления и массы левого желу-

дочка. Степень выраженности
последнего была выше у пациен-
тов с изначально повышенным
уровнем альдостерона плазмы.

Имеющиеся данные были в ос-
новном получены с использовани-
ем антагонистов МКР и в значи-
тельной мере свидетельствуют о
роли альдостерона как определяю-
щего фактора в развитии гипер-
трофии левого желудочка и диас-
толической дисфункции при ги-
пертонической болезни и важнос-
ти их применения в лечении этих
состояний. Также важно заме-
тить, что положительные эффек-
ты антагонистов МКР на структу-
ру и функцию левого желудочка
могут иметь место не только у па-
циентов с повышением уровня
альдостерона плазмы, но также у
пациентов без признаков избытка
альдостерона [36]. 

Àëüäîñòåðîí 
è èçìåíåíèÿ 
ëåâîãî æåëóäî÷êà 
ïðè ïåðâè÷íîì 
ãèïåðàëüäîñòåðîíèçìå
Первичный гиперальдостеронизм
является эндокринным расстрой-
ством, сопровождающимся арте-
риальной гипертензией, гипока-
лиемией, метаболическим алка-
лозом, подавлением активности
ренина плазмы и неадекватным
повышением секреции альдосте-
рона, вызванным аденомой надпо-
чечника или двусторонней гипер-
плазией надпочечников. Ранние
описания клинических случаев
первичного гиперальдостерониз-
ма свидетельствовали о низкой
распространенности сердечно-со-
судистых осложнений [37], что в
основном объяснялось подавлени-
ем уровня циркулирующего анги-
отензина II в результате увеличе-
ния объема внеклеточной жид-
кости [38]. Более современные об-
зоры четко указывают,  что
длительное воздействие повышен-
ного уровня циркулирующего аль-
достерона приводит к значитель-
ному повреждению сердца вне за-
висимости от уровня артериаль-
ного давления [40]. Первичный
гиперальдостеронизм является
уникальным клиническим сос-
тоянием, позволяющим изучить
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действие альдостерона на органы-
мишени, так как при этом эффек-
ты альдостерона изолированы от
влияния ренин-ангиотензиновой
системы. 

Хорошо известно, что артери-
альная гипертензия приводит к
развитию патологии сердца, в
том числе при первичном гипер-
альдостеронизме. Действитель-
но, большинство ультразвуковых
исследований сердца, выполнен-
ных у пациентов с первичным ги-
перальдостеронизмом, выявили
значительно большую массу ле-
вого желудочка, чем при других
причинах артериальной гипер-
тензии [40, 41]. При первичном
гиперальдостеронизме увеличе-
ние распространенности неадек-
ватно повышенной массы левого
желудочка выявлялось даже при
отсутствии его гипертрофии [42].
Это означает, что длительное
воздействие высокого уровня
альдостерона увеличивает массу
желудочка сверх того, что требу-
ется для компенсации сердечной
нагрузки вследствие артериаль-
ной гипертензии. Систолическая
функция левого желудочка при
первичном гиперальдостерониз-
ме в основном не отличается от
таковой при других заболевани-
ях, сопровождающихся артери-
альной гипертензией, часто обна-
руживается аномальный паттерн
наполнения левого желудочка,
свидетельствующий о диастоли-
ческой дисфункции [43, 44]. Па-
тологическое наполнение сопро-
вождается аномальными паттер-
нами левого желудочка при уль-
тразвуковой денситометрии [43],
что свидетельствует о фиброзе
тканей. 

В дополнение к данным пере-
крестных исследований, значи-
тельная информация об эффектах
альдостерона на сердце у пациен-
тов с первичным гиперальдосте-
ронизмом может быть получена
из исследований, проводившихся
после лечения этого эндокринно-
го расстройства. Большинство этих
работ были краткосрочными эхо-
графическими исследованиями на
пациентах после односторонней
адреналэктомии, продемонстри-
ровавшими нормализацию массы

левого желудочка и диастоличес-
кого наполнения [43, 44]. По дан-
ным первого длительного про-
спективного исследования, эхогра-
фическое исследование пациентов
после операции или лечения спи-
ронолактоном показало сравни-
тельное уменьшение массы ле-
вого желудочка, хотя эти изме-
нения происходили быстрее в
группе пациентов после адренал-
эктомии [45]. Важно, что выра-
женность изменений массы же-
лудочка в результате обоих видов
лечения была напрямую связана с
уровнями альдостерона плазмы
до лечения [41]. Позже, в других
исследованиях, ретроспективно
проанализировавших долгосроч-
ные кардиальные исходы хирур-
гического и медикаментозного
лечения первичного гиперальдо-
стеронизма, были получены про-
тиворечивые результаты [46–48].
Действительно, в то время, как
было выявлено, что после адре-
налэктомии почти одинаково
быстро уменьшалась масса лево-
го желудочка, результаты лече-
ния антагонистами МКР были
неоднозначными. Помимо других
факторов, различие в полученных
данных могут быть объяснены
разной длительностью периода на-
блюдения, так как уменьшение
массы левого желудочка может
потребовать больше времени при
лечении антагонистами МКР, чем
в случае операции. Таким обра-
зом, влияние медикаментозной
терапии первичного гиперальдос-
теронизма на массу левого желу-
дочка остается дискуссионным, и
этот вопрос требует дальнейшего
изучения с помощью кумулятив-
ного мета-анализа, позволяющего
повысить статистическую мощ-
ность каждого из исследований в
отдельности. 

В недавнем исследовании про-
водилось сравнение пациентов с
альдостерон-продуцируюшей аде-
номой в результате соматических
мутаций в KCHJ5 калиевом канале
с пациентами без таких мутаций
[49]. Несмотря на то что уровни
артериального давления и потреб-
ность в антигипертензивных пре-
паратах были сопоставимы у па-
циентов с KCHJ5 мутацией и без

таковой, в первой группе были
значительно выше уровни альдо-
стерона плазмы и масса левого
желудочка. Однако удаление аде-
номы вызывало значительное и
сопоставимое уменьшение массы
желудочка у пациентов в обеих
группах. Данное наблюдение оз-
начает, что различия в механиз-
мах развития аденомы надпочеч-
ника могут повлиять на степень
кардиальных изменений при пер-
вичном гиперальдостеронизме, но
не на потенциальный эффект от
лечения.

Итак, существуют веские дока-
зательства роли альдостерона в
развитии гипертрофии миокарда,
выраженной в большей степени,
чем в развитии артериальной ги-
пертензии. Как было показано во
многих работах [50–53], среди па-
циентов с первичным гипераль-
достеронизмом выше распростра-
ненность ишемической и цереб-
роваскулярной болезней, застой-
ной сердечной недостаточности и
фибрилляции предсердий, чем
среди соответствующей группы
пациентов с гипертонической бо-
лезнью. В связи со значимостью
гипертрофии желудочков в оцен-
ке сердечно-сосудистого риска,
ее обратное развитие может при-
вести к существенному предотв-
ращению сердечно-сосудистых
событий даже у пациентов с пер-
вичным гиперальдостеронизмом.
Этот вопрос должен в дальней-
шем быть изучен в надлежащим
образом спланированных исследо-
ваниях. 

Çàêëþ÷åíèå
Достоверные экспериментальные
и клинические данные показыва-
ют, что альдостерон независимо
от эффектов на артериальное
давление может вызвать деструк-
цию миокардиоцитов, включая
их гипертрофию и фиброз. Ос-
новную роль в патогенезе кардио-
васкулярных заболеваний, обус-
ловленных повышением уровня
альдостерона и активацией МКР,
вероятно, играет повышенное об-
разование реактивных форм кис-
лорода. В обоих случаях, как при
гипертонической болезни, так и
при первичном гиперальдостеро-
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низме, альдостерон способствует
развитию и прогрессированию
гипертрофии левого желудочка
и, следовательно, повышению
риска сердечно-сосудистых ос-
ложнений. Таким образом, осно-
вой улучшения кардиоваскуляр-
ных исходов при артериальной
гипертензии является способ-
ность антагонистов МКР умень-
шать массу левого желудочка. 

Несмотря на то что в последние
годы был достигнут значительный
прогресс в изучении влияния аль-
достерона на сердце, остается
множество вопросов, на которые
необходимо получить исчерпыва-
ющие ответы. Потребуются до-
полнительные исследования для
уточнения потенциальной эффек-
тивности блокады альдостероно-
вых рецепторов при кардиоваску-
лярных заболеваниях. 
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Íåéðîýíäîêðèíîëîãèÿ 

Ââåäåíèå
Несахарный диабет (НД) — редкое
заболевание, впервые описанное 
в XVIII веке [1]. Он может быть
вызван недостаточной секрецией
гипофизом аргинина вазопресси-
на (АВП) (синоним — антидиуре-
тический гормон) (центральный
НД) или нечувствительностью по-
чечных канальцев к действию
АВП (нефрогенный НД). Это при-
водит к полиурии, полидипсии, 
гипостенурии с последующей де-
гидратацией и развитием гипонат-
риемии [2]. 

Ýòèîëîãèÿ
Примерно 50 % случаев цент-
рального НД являются идиопати-
ческими [3]. Развитию заболева-
ния обычно предшествует 2–3-не-
дельный период неадекватного
антидиуреза. При идиопатичес-
ком НД следует тщательно иск-
лючить опухолевые поражения
головного мозга, чаще всего ме-
тастазы рака легкого, молочной
железы и кроветворной системы
[5, 6]. Другая частая причина это-
го заболевания — травмы головы
[7, 8]. Описано несколько ауто-
сомно рецессивных и X-сцеплен-
ных мутаций, приводящих к раз-
витию СД. Гестационный НД
обычно проходит самостоятельно
в течение нескольких недель после
родов и вызван относительным
дефицитом АВП в плазме [9].
Другие, более редкие причины
НД включают в себя системные
инфильтративные заболевания
(гистиоцитоз X, саркоидоз), ней-
рогенную анорексию, вирусные
менингиты, токсоплазмоз, сис-
темную красную волчанку, син-
дром Вегенера и сосудистые ано-
малии (табл. 1).

Большинство случаев врож-
денного нефрогенного НД имеют
X-сцепленное наследование [10]. 
К нарушению концентрационной
способности почек также приво-
дит гиперкальциемия или выра-
женная гипокалиемия, ряд заболе-
ваний почек и прием некоторых
лекарственных средств (в частнос-
ти, лития) (табл. 2).

Ýïèäåìèîëîãèÿ
Íîðìàëüíàÿ 

ôèçèîëîãèÿ âàçîïðåññèíà
Аргинин вазопрессин — антиди-
уретический гормон — секрети-
руется в гипоталамусе и затем
транспортируется в задний отдел
гипофиза (нейрогипофиз) [11].
Секреция этого гормона усили-
вается при рвоте, острой гипо-
гликемии, дефиците глюкокор-
тикоидов, курении, но самым
мощным стимулом является да-
же незначительное (не более 1 %)
повышение осмоляльности плаз-
мы [12, 13].

Антидиуретическое действие
вазопрессина обусловлено реаб-
сорбцией воды в собирательных

канальцах и толстом колене вос-
ходящей петли Генле, что приво-
дит к увеличению объема плазмы
и снижению ее осмоляльности
[14, 15]. АВП также вызывает сок-
ращение гладких мышц сосудов
[13] и стимулирует высвобожде-
ние фактора Виллебранда [16].

Ðåöåïòîðû âàçîïðåññèíà
Существует несколько типов ре-
цепторов к вазопрессину. Рецепто-
ры 1 типа (V1) расположены в эн-
дотелиальных клетках и отвечают
за прессорный эффект путем ак-
тивации Ca++ каналов, а рецепто-
ры 2 типа (V2) отвечают за реаб-
сорбцию воды посредством акти-
вации циклического аденозина
монофосфата (цАМФ) в почках и
открытия аквапориновых каналов
[17, 18].

Ïàòîôèçèîëîãèÿ 
Вне зависимости от причины раз-
вития НД его последствия одина-
ковы, и все они приводят к поте-
ре воды, обезвоживанию организ-
ма и развитию гипернатриемии
(рисунок).
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Öåíòðàëüíûé íåñàõàðíûé äèàáåò
При центральном НД вазопрессин
секретируется либо в недостаточном
количестве, либо в форме с недос-
таточной функциональной актив-
ностью. Он может быть наследст-
венным, врожденным и приобретен-
ным. Наследственные формы вклю-
чают в себя аутосомно-доминант-
ное заболевание с мутацией гена
АВП-нейрофизина II [19]. Мутации
гена WFS 1, ответственные за раз-
витие синдрома Вольфрама, могут
тоже вызывать НД [20]. Дефицит
вазопрессина может развиваться во
время беременности за счет усиле-
ния его распада N-терминальной
аминопептидазой плаценты [21].

Íåôðîãåííûé íåñàõàðíûé äèàáåò
Нефрогенный НД обусловлен дефек-
тами вазопрессиновых рецепторов
V2R и водно-белковых каналов ак-
вапорина-2 [22, 23]. Они могут быть
следствием приема лития [24], элек-
тролитных нарушений (гипокалие-
мии или гиперкальциемии) [25, 26]
или хронической двусторонней
обструкции мочеточников [27].

Êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ
Заболевание может развиться в лю-
бом возрасте. Мужчины и женщи-
ны болеют примерно с одинаковой
частотой [28]. Основными симпто-
мами являются полиурия и жажда.
Объем потребляемой жидкости мо-
жет варьировать от 2 до 20 литров
в сутки [29]. В более легких случа-
ях отмечается постоянный энурез.
Если у пациентов нет свободного
доступа к питьевой воде, например
у новорожденных или пожилых лю-
дей, может развиться обезвожива-
ние и гипернатриемия [30]. Тяжелое
обезвоживание приводит к наруше-
ниям сознания, гиперрефлексии и
судорогам, спаданию стенок вен твер-
дой мозговой оболочки и синусов
с риском внутричерепных кровоиз-
лияний. Гестационный НД может
провоцировать развитие маловодия,
преэклампсии и нарушениям функ-
ции печени [31].

Äèàãíîñòèêà 
íåñàõàðíîãî äèàáåòà
Полиурия у взрослых определяет-
ся по объему выделяемой мочи, пре-
вышающей 3 литра в сутки. Поли-

урия может быть вызвана другими
причинами, например первичной по-
лидипсией, осмотическим диурезом,
гипертрофией предстательной же-
лезы. Ранняя диагностика НД и ис-
ключение других форм полидипсии
крайне важны, потому что это поз-
воляет предотвратить тяжелые элек-
тролитные нарушения и нежела-
тельные последствия. Лабораторная
диагностика должна включать в се-
бя определение гликемии, осмоляль-
ности плазмы, уровни бикарбонатов и
электролитов, общий анализ мочи и
определение ее осмоляльности. Вы-
сокий уровень сахара в крови и по-
вышенная осмолярная экскреция (оп-
ределяется как суточный объем мо-
чи, помноженный на осмоляльность
мочи; в норме менее 1000 мОсм/сут)
свидетельствует об осмотическом
диурезе вследствие гипергликемии.

Если скорость осмолярной экскре-
ции ниже 1000 мОсмо/сут, следует
рассматривать два состояния: пер-
вичную полидипсию (в этом случае
также снижено содержание натрия
в крови до < 140 мэкв/л) и собствен-
но несахарный диабет (при нем нат-
рий сыворотки выше 140 мэкв/л, 
а осмоляльность мочи — менее
100 мОсм/кг). Тест с депривацией
воды (проба с сухоядением) позво-
ляет дифференцировать разные ти-
пы полиурии. При нормальном фи-
зиологическом ответе на ограниче-
ние жидкости усиливается секре-
ция антидиуретического гормона,
повышается осмоляльность плазмы
и мочи [32–34]. 

Проба проводится следующим об-
разом. Пациент перестает пить. Че-
рез 2–3 часа от начала пробы каж-
дый час поводят сбор порций мочи
для измерения ее объема и осмо-
ляльности, параллельно каждые 2
часа определяют уровень натрия и
осмоляльность плазмы. Тест про-
водится до достижения одной из
следующих конечных точек:
1) повышение осмоляльности мо-

чи выше 600 мОсмоль/кг; это
соответствует нормальному фи-
зиологическому ответу и интак-
тной секреции антидиуретичес-
кого гормона. Осмоляльность мо-
чи остается стабильной в двух
последующих пробах, а осмоляль-
ность плазмы нарастает. Конце-
нтрация натрия в плазме также

увеличивается до уровня свыше
145 мэкв/л, или осмоляльность
плазмы достигает 295–300 мОс-
моль/кг. После повышения ос-
моляльности плазмы и уровня
натрия вводится десмопрессин
(4 мкг подкожно или внутривен-
но или 10 мкг интраназально).
После его введения продолжа-
ют измерение объема и осмо-
ляльности мочи, а также осмо-
ляльности плазмы. Различные
варианты реакции на введение
десмопрессина позволяют диф-
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ференцировать разные типы по-
лиурии [32, 35–37] (см. табл. 3);

2) при классическом варианте цент-
рального НД на фоне пробы с
депривацией воды осмоляльность
мочи увеличивается и обычно пре-
вышает 300 мОсмоль/кг. Введе-
ние десмопрессина еще больше
увеличивает осмоляльность мо-
чи, более чем на 100 % при пол-
ном варианте НД и на 15–50 %
при частичном НД.

При нефрогенном НД деприва-
ция воды увеличивает осмоляль-
ность мочи незначительно, до уров-
ня < 300 мОсмоль/кг. Десмопрессин
также не оказывает существенно-
го влияния на этот параметр. При
первичной полидипсии проба с су-
хоядением приводит к повышению
осмоляльности мочи, но введение
десмопрессина не дает дальнейших
изменений, поскольку эндогенная
секреция АВП остается интактной.

Äèôôåðåíöèàëüíûé 
äèàãíîç
Несахарный диабет следует диффе-
ренцировать с другими формами по-
лиурии (см. рамку).

Ëå÷åíèå 
Легкие формы НД могут не требо-
вать специального лечения и быть
компенсированы достаточным упо-
треблением воды и устранением
провоцирующих факторов (напри-
мер, снижением дозы глюкокорти-
коидов).

Öåíòðàëüíûé ÍÄ
Десмопрессин (1-деамино-8-аргинин
вазопрессин) — препарат выбора
для длительной терапии НД [38].
Представляет собой системный,
длительно действующий аналог ва-
зопрессина с минимальной прес-
сорной активностью, но примерно
в два раза большей антидиурети-
ческой активностью, чем у эндо-
генного аргинина вазопрессина.
Десмопрессин может также при-
меняться при гестационном и пос-
леродовом НД, поскольку в отличие
от эндогенного вазопрессина от ус-
тойчив к деградации в организме. 

Препарат сначала назначается ве-
чером для устранения никтурии,
затем добавляется дневной прием.
Десмопрессин вводится интрана-
зально, парентерально или внутрь.
Для пациентов с синуситом пред-
почтителен пероральный прием.
Недавно выпущена форма для рас-
сасывания под языком, которая об-
ладает лучшей биодоступностью и
может применяться у детей. На-
чальная доза десмопрессина обыч-
но составляет 0,05 мг два раза в
сутки, и при необходимости она
может быть увеличена до 0,4 мг
каждые 8 часов. Раствор для дози-
рованного интраназального при-
менения (100 мкг/мл) может быть
начат в дозе 0,05–0,1 мл каждые
12–24 часов. Дальнейшая доза уста-

навливается индивидуально в зави-
симости от степени полиурии, в ос-
новном ориентируясь на устранение
никтурии. Побочными эффектами
десмопрессина являются водная ин-
токсикация, гипонатриемия, деп-
рессия с риском суицида, возбуж-
дение и эритромегалия.

Карбамазепин. Этот противосу-
дорожный препарат повышает чув-
ствительность почек к действию
АДГ [39]. 

Хлорпропамид. Обычно приме-
няется при легком течении цент-
рального НД. Он потенцирует ан-
тидиуретическое действие цирку-
лирующего аргинина вазопрессина
и примерно на 50 % уменьшает
образование мочи. Однако у этого
препарата много побочных эффек-
тов, в том числе гипо/гипергликемия,
гипонатриемия, гиперлипидемия,
гиперурикемия, гиперкальциемия,
гипокалиемия, метаболический
алкалоз и миопатия. 

Индапамид. Недорогая альтерна-
тива хлорпропамиду при легких фор-
мах центрального НД. Препарат
повышает осмоляльность мочи и сни-
жает осмоляльность сыворотки [40].

Нефрогенный НД. Неотложная
терапия нефрогенного НД вклю-
чает в себя восстановление адек-
ватного уровня натрия в крови и
восполнение дефицита свободной
воды. По возможности необходи-
мо устранить причинные факто-
ры. Индуцированный литием НД
можно контролировать простым
увеличением объема потребляе-
мой жидкости при условии сох-
ранения механизма формирова-
ния жажды. При необходимости
можно использовать амилорид в
дозе 2,5–10 мг/дл. Амилорид пре-
пятствует поступлению лития в
клетки почечных канальцев, по-
давляя активность эпителиальных
натриевых каналов. Тиазиды вы-
зывают гиповолемию и усиливают
реабсорбцию воды в проксималь-
ных канальцах почек, таким обра-
зом уменьшая полиурию. Несте-
роидные противовоспалительные
средства способны нивелировать
негативные эффекты простаглан-
динов в отношении концентраци-
онной функции почек и тоже мо-
гут применяться в лечении нефро-
генного НД.
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Ïðîãíîç
Центральный НД, резвившийся пос-
ле хирургических вмешательств на
гипофизе, обычно обратим в тече-
ние нескольких дней или недель, но
при выраженных структурных по-
вреждениях гипофиза он может
оказаться постоянным. Клиническое
течение хронического центрально-
го НД имеет больше социальное,
чем истинно медицинское значение,
внося неудобства в повседневную
жизнь пациента. Существующие ме-
тоды лекарственной терапии поз-
воляют хорошо контролировать
симптомы заболевания, но паци-
енты должны находиться под наб-
людением во избежание побочных
эффектов, таких как водная ин-
токсикация или гипернатриемия.
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Ââåäåíèå 
Распространенность сахарного ди-
абета быстро растет: 328 млн чело-
век во всем мире имеют сахарный
диабет, и ожидается рост этого по-
казателя до 592 млн к 2035 г. [1, 2].
Сердечно-сосудистые события яв-
ляются наиболее важной причиной
смертности у пациентов с сахарным
диабетом. В ряде эпидемиологичес-
ких исследований была показана
связь ожирения, метаболического
синдрома и нарушенного уровня
глюкозы крови с низким уровнем
тестостерона и плохим качеством
жизни при сахарном диабете (СД)
2 типа [1–5]. Эта ассоциация, вероят-
но, клинически значима, поскольку
есть сообщения о том, что низкий
уровень общего тестостерона у муж-
чин ассоциирован с повышенным
кардиометаболическим риском,
включая повышенную распростра-
ненность дислипидемии [3] и атеро-
склероза [4], а также общее увели-
чение смертности [5]. В этой статье
рассматриваются современные ли-
тературные данные о лежащих в ос-
нове механизмах, а также наблю-
дательных исследованиях и интер-
венционных данных, оценивающих
взаимосвязь между сывороточны-

ми уровнями тестостерона и пара-
метрами сердечно-сосудистого рис-
ка у пациентов с СД 2 типа.

Íèçêèé óðîâåíü 
òåñòîñòåðîíà 
è ñàõàðíûé äèàáåò
Мета-анализ, проведенный Ding и
соавт. в 2006 г. [6], показал, что муж-
чины с сахарным диабетом имели
значительно более низкие уровни
тестостерона по сравнению с муж-
чинами без диабета. Средняя раз-
ность между двумя группами сос-
тавила –76,6 нг/дл (95 % ДИ –99,4…
–53,6 нг/дл). Также было обнаруже-
но, что мужчины с более высоки-
ми концентрациями общего тесто-
стерона (449,6–605,2 нг/дл) имели
на 42 % ниже риск СД 2 типа, чем те,
у кого концентрация была более
низкой (213,2–446,7 нг/дл).

Другой мета-анализ Corona и со-
авт. [7] также показал, что мужчи-
ны с более низким исходным уров-
нем общего тестостерона имели по-
вышенную заболеваемость сахарным
диабетом по сравнению с контроль-
ной группой. В третьем националь-
ном исследовании состояния здоро-
вья и питания населения в США
(Third National Health and Nutrition

Examination Survey) [8] исследовате-
ли изучили когорту из 1413 взрос-
лых мужчин, 101 из которых имели
диабет, и обнаружили, что мужчи-
ны с низким уровнем свободного
тестостерона были в четыре раза
больше подвержены риску заболева-
ния диабетом по сравнению с муж-
чинами с высоким уровнем свобод-
ного тестостерона, даже после по-
правки на возраст, этническую при-
надлежность и ожирение.

В перекрестном исследовании
1292 мужчин, проведенном Brand и
соавт. [9], было показано, что муж-
чины с СД имели не только более
низкий тестостерон, но также и бо-
лее низкие уровни глобулина, связы-
вающего половые гормоны (ГСПГ),
по сравнению с мужчинами без
диабета. В другом перекрестном ис-
следовании Grossmann и соавт. у
574 мужчин с СД 2 типа и 69 муж-
чин с СД 1 типа [10] оказалось, что
дефицит тестостерона чаще встре-
чается у мужчин с СД независимо
от его типа. 

В исследовании Hypogonadism

in Males с участием 1849 мужчин
(1451 без диабета и 398 с СД) было
показано, что уровни тестостерона
также зависят от наличия ожирения

Òåñòîñòåðîí è ñàõàðíûé
äèàáåò 2 òèïà ó ìóæ÷èí:
ñîâðåìåííûå ïðåäñòàâëåíèÿ
è êëèíè÷åñêîå çíà÷åíèå

Ðåïðîäóêòèâíàÿ ýíäîêðèíîëîãèÿ

Ðàñøèðåííûé ðåôåðàò ñòàòüè Beatrice A.M., Dutta D., Kumar M., Shivaprasad K.S., Sinha A., Ray S., Chowdhury S. Testosteron levels
and type 2 diabetes in men: current knowledge and clinical implications // Diabetes, Metabolic Syndrome and Obesity: Targets and
Therapy, 2014, 7, 481–486.

Ðåôåðàò ïîäãîòîâëåí È.Â. Ïîëóáîÿðèíîâîé

Âçàèìîñâÿçü ìåæäó ïðîäóêöèåé òåñòîñòåðîíà è ñàõàðíûì äèàáåòîì ÿâëÿåòñÿ âàæíûì âîïðîñîì, ó÷èòûâàÿ òîò ôàêò, ÷òî äèàáåò
ïðèîáðåòàåò õàðàêòåð áûñòðî ðàñòóùåé ýïèäåìèè, à àññîöèèðîâàííàÿ ñ íèì çàáîëåâàåìîñòü áîëåå òÿæåëàÿ, ÷åì ñàìà áîëåçíü.
Ðÿä èññëåäîâàíèé ïðîäåìîíñòðèðîâàëè ðàñòóùóþ ðàñïðîñòðàíåííîñòü ãèïîãîíàäèçìà ó ïàöèåíòîâ ñ ñàõàðíûì äèàáåòîì, îäíàêî
ÿâëÿåòñÿ ëè ýòî ïðè÷èíîé èëè ðåçóëüòàòîì, ïî-ïðåæíåìó îñòàåòñÿ îáëàñòüþ àêòèâíîãî èçó÷åíèÿ. Çà ïîñëåäíèå íåñêîëüêî äåñÿòèëåòèé
áûë îòìå÷åí ðîñò íàçíà÷åíèé ïðåïàðàòîâ òåñòîñòåðîíà, íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî âçàèìîñâÿçü ìåæäó òåðàïèåé òåñòîñòåðîíîì è ñåðäå÷íî-
ñîñóäèñòûìè ýôôåêòàìè âñå åùå íåóáåäèòåëüíà. Ðàáîòû, ïðîâåäåííûå ïî ýòîé òåìå, äàëè ïðîòèâîðå÷èâûå ðåçóëüòàòû, è äî ñèõ
ïîð ñóùåñòâóåò íåäîñòàòîê äîëãîñðî÷íûõ íàáëþäàòåëüíûõ èññëåäîâàíèé â ýòîé îáëàñòè. Â ñòàòüå êðàòêî ðàññìàòðèâàþòñÿ ïðåäïîëàãàåìûå
ìåõàíèçìû, íàáëþäàòåëüíûå èññëåäîâàíèÿ, à òàêæå äàííûå èíòåðâåíöèîííûõ èññëåäîâàíèé â îòíîøåíèè íåæåëàòåëüíûõ ýôôåêòîâ
òåðàïèè òåñòîñòåðîíîì ó ïàöèåíòîâ ñ ñàõàðíûì äèàáåòîì 2 òèïà, èìåþùèõ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûå ðèñêè.



у участников исследования, пос-
кольку была обнаружена отрица-
тельная корреляция между тесто-
стероном и индексом массы тела
независимо от наличия или отсут-
ствия диабета у испытуемых. Од-
нако мужчины с СД имели более
высокий показатель распространен-
ности низкого свободного тестосте-
рона во всех категориях индекса
массы тела [11].

Ïîòåíöèàëüíûå ìåõàíèçìû
Ðîëü ãëîáóëèíà, ñâÿçûâàþùåãî 

ïîëîâûå ãîðìîíû (ÃÑÏÃ)
Несколько проспективных исследо-
ваний показали, что низкий уро-
вень ГСПГ является более сильным
предиктором диабета и метаболи-
ческого синдрома, чем низкий уро-
вень тестостерона [12–14]. Ding и
соавт. [15] продемонстрировали, что
низкий уровень ГСПГ связан с по-
вышенным риском развития СД 2
типа у мужчин и женщин. Высокие
уровни ГСПГ ассоциированы с бо-
лее низким риском развития диабе-
та. Подобные результаты были полу-
чены также в работе Perry и соавт.
[16]. Lakshman и соавт. [14] показа-
ли, что даже после корректировки
по свободному или общему тесто-
стерону ГСПГ оставался сильным
предиктором возникновения диабе-
та. Многие исследования продемо-
нстрировали, что отрицательная
связь между тестостероном и ин-
сулинорезистентностью / метаболи-
ческим синдромом не зависит от
уровня ГСПГ [10, 17, 18]. Однако
взаимосвязь между ГСПГ, тестосте-
роном и инсулинорезистентностью
является сложной и не до конца вы-
яснена. Вполне вероятно, что важ-
ный вклад вносит ряд других неиз-
вестных факторов. 

Ðîëü âèñöåðàëüíîãî îæèðåíèÿ
Согласно прогнозам, висцеральное
ожирение является важным фак-
тором риска развития инсулиноре-
зистентности и СД 2 типа. Низкие
уровни свободного тестостерона об-
ратно пропорциональны степени
ожирения у тучных пациентов [19,
20]. Было высказано предположение,
что увеличение висцеральной жи-
ровой ткани у мужчин с гипогона-
дизмом ведет к дальнейшему сни-
жению концентрации тестостерона

посредством повышения конверсии
ароматазой в эстрадиол, который,
в свою очередь, имеет непосредст-
венное ингибирующее действие на
гипоталамо-гипофизарно-гонад-
ную ось. Висцеральная жировая
ткань продуцирует воспалительные
цитокины, адипокины, биохимичес-
кие модуляторы и другие провос-
палительные факторы, включая ин-
терлейкин-6, интерлейкин-1b, ингиби-
тор активатора плазминогена — 1,
фактор некроза опухоли (ФНО) — a,
ангиотензиноген, сосудистый эндо-
телиальный фактор роста и сыво-
роточный амилоид А, которые спо-
собствуют системному и перифе-
рическому сосудистому воспалению
и дисфункции [21]. Высвобождение
свободных жирных кислот являет-
ся одним из механизмов, посредст-
вом которого висцеральное ожире-
ние и воспалительная реакция мо-
дулируют чувствительность к инсу-
лину. За счет активации свободными
жирными кислотами сигнальных
путей ядерного фактора-kВ увели-
чивается синтез ФНО-a. Дальней-
шая активация липолиза с помощью
ФНО-a и увеличение синтеза интер-
лейкина-6 и белка хемоаттрактанта
макрофагов-1 приводит к привлече-
нию еще большего числа макрофа-
гов и модулирует чувствительность
к инсулину. Повышенная продукция
ФНО-a также увеличивает экспрес-
сию молекул адгезии как в эндоте-
лиальных, так и в гладкомышечных
клетках сосудов. ФНО-a также спо-
собствует нарушению регуляции мо-
дулируемой инсулином эндотелин-1
-опосредованной вазоконстрикции
и опосредованной оксидом азота ва-
зодилатации, таким образом содей-
ствуя сужению сосудов.

Ðîëü ëåïòèíà
Как было показано ранее, низкие
уровни общего и свободного тесто-
стерона и ГСПГ были отмечены у
мужчин с ожирением, метаболичес-
ким синдромом и СД 2 типа. Явля-
ется ли это причиной или следст-
вием, до сих пор не ясно, притом что
и индуцированное гипогонадизмом
ожирение, и андрогенодефицит, выз-
ванный ожирением, очевидно, вно-
сят вклад в двунаправленное влия-
ние на патологический механизм
болезни [22, 23]. Предполагается,

что висцеральное ожирение вызы-
вает эти изменения за счет увели-
чения провоспалительных цитоки-
нов [22, 23].

Гипотеза «гипогонадизм — ожи-
рение — адипоцитокины» объяс-
няет, почему организм не может
увеличить выработку тестостерона
за счет повышенной секреции го-
надотропинов для стимуляции яичек
в ответ на низкие уровни тестосте-
рона [24]. Эстрадиол, ФНО-a и ин-
терлейкин-6 подавляют продукцию
в гипоталамусе гонадотропин-ри-
лизинг-гормона (ГнРГ), что вызыва-
ет уменьшение высвобождения лю-
теинизирующего и фолликулости-
мулирующего гормонов гипофиза,
таким образом приводя к снижению
стимуляции гонад. Это, в свою оче-
редь, приводит к сниженному вы-
свобождению тестостерона, вызывая
состояние гипогонадотропного ги-
погонадизма. Лептин, играющий
важную роль в регулировании мас-
сы тела и потреблении пищи, так-
же стимулирует гипоталамические
ГнРГ-синтезирующие нейроны, что
при нормальных условиях индуци-
рует высвобождение лютеинизиру-
ющего гормона. Лептин, вероятно,
вызывает эти изменения путем
воздействия на рецептор лептина,
экспрессируемый на кисспептино-
вых нейронах, поскольку на ГнРГ-
синтезирующих нейронах рецепто-
ры лептина не обнаружены [25]. При
ожирении, несмотря на повышен-
ную выработку лептина адипоци-
тами, в гипоталамо-гипофизарной
оси возникает лептинорезистент-
ность [26]. Кроме того, лептин не-
посредственно подавляет стимули-
рующее действие гонадотропинов
на клетки Лейдига яичек, снижая
продукцию тестостерона; поэтому
повышенные уровни лептина при
ожирении могут дополнительно
уменьшить количество андрогенов. 

В исследовании с участием 60
мужчин, средний возраст которых
составлял 60,5 лет, уровень тестос-
терона коррелировал с чувствитель-
ностью к инсулину, измеренной ги-
перинсулинемическим эугликеми-
ческим клэмп-методом, что свиде-
тельствует о взаимосвязи между
сниженным тестостероном и нару-
шенной митохондриальной функ-
цией [18]. Кроме того, было пока-
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зано, что увеличение резистентнос-
ти к инсулину, оцененное с помо-
щью теста толерантности к глюко-
зе и гипогликемического клэмпа,
ассоциировано с уменьшением се-
креции тестостерона клетками
Лейдига [27].

Ðîëü ïîëèìîðôèçìà 
àíäðîãåíîâîãî ðåöåïòîðà 

ïðè ìåòàáîëè÷åñêîì ñèíäðîìå 
В перекрестном исследовании [28]
была показана обратная зависи-
мость уровня тестостерона с ожи-
рением и лептином при положи-
тельной связи с полиморфизмом
длины CAG-повтора андрогенного
рецептора (AР CAG). Связь AР CAG
с ожирением и лептином была не-
зависима от уровней тестостерона,
эстрадиола и гонадотропинов, а так-
же возраста. Менее чувствительный
рецептор, ассоциированный с более
длинной последовательностью пов-
торов AР CAG, вероятно, приводит
к более высоким уровням тестос-
терона и лютеинизирующего гормо-
на. Мужчины с менее транскрип-
ционно активными рецепторами ан-
дрогенов (АР) достигали более высо-
ких уровней тестостерона, которые
имели потенциал для компенсации
клинических эффектов полимор-
физма рецептора. Тем не менее в
условиях низких уровней тестос-
терона, наблюдаемых у пациентов
с СД, этот полиморфизм становит-
ся клинически значимым. Более вы-
сокие уровни тестостерона, наблю-
даемые у мужчин с менее чувстви-
тельными рецепторами, не являют-
ся истинно компенсаторными, так
как они могут иметь эффекты че-
рез другие, чем классический, ме-
ханизмы АР. Будущие исследования
с новыми селективными модуля-
торами AР могут помочь отделить
эффекты стимуляции АР от обще-
го воздействия тестостерона. Были
проведены экспериментальные ис-
следования на мышах, чтобы изу-
чить роль АР в инсулинорезистент-
ности. По мере увеличения возрас-
та было отмечено постепенное сни-
жение чувствительности к инсулину
и развитие нарушения толерантнос-
ти к глюкозе у нокаутных по АР
мышей (AР-/у). Было показано, что
у старых AР-/у мышей ускоряется
набор веса, гиперинсулинемия и ги-

пергликемия, а также проявляется
повышенное содержание триглице-
ридов в скелетных мышцах и пе-
чени, что было связано с потерей
АР у этих мышей. У АР-нокаутных
мышей продемонстрировано еще
и увеличение уровня лептина в сы-
воротке крови, при этом потеря ве-
са не стимулируется экзогенным
введением лептина, указывая на леп-
тинорезистентность в качестве воз-
можного патологического механиз-
ма. При экзогенном введении дигид-
ротестостерона эти AР нокаутные
мыши не показали каких-либо
улучшений имеющихся метаболи-
ческих нарушений или инсулино-
резистентности [29].

Различные объяснения были пред-
ложены для пониженной чувстви-
тельности к инсулину у АР нокаут-
ных мышей. У таких мышей было
обнаружено снижение экспрессии
рецепторов-a, активирующих про-
лиферацию пероксисом (PPAR-a) в
скелетных мышцах, уменьшение пе-
ченочного метаболизма липидов и
последующие изменения в экспрес-
сии генов, которые стимулируют
дифференцировку адипоцитов и на-
копление липидов. В другом иссле-
довании было показано, что PPAR-a
нулевые мыши имеют нарушения
окисления липидов в печени, кото-
рые приводят к повышению уров-
ня циркулирующих свободных
жирных кислот и стеатозу печени.
Альтернативное объяснение состо-
ит в том, что нарушенное высво-
бождение адипокинов у AР нока-
утных мышей может привести к ин-
сулинорезистентности в скелетных
мышцах и печени. Другим возмож-
ным механизмом является лепти-
норезистентность, приводящая к эк-
топическому отложению триглице-
ридов в скелетных мышцах и пе-
чени, что, в свою очередь, ведет к
инсулинорезистентности и адипо-
генному СД 2 типа [30].

Çàìåñòèòåëüíàÿ 
òåðàïèÿ òåñòîñòåðîíîì
Несколько интервенционных иссле-
дований отметили улучшение в от-
ношении висцерального ожирения,
инсулинорезистентности, гликеми-
ческого контроля и липидного про-
филя после кратковременного кур-
са терапии тестостероном [31, 32].

В исследовании TIMES2 (замести-
тельная терапия тестостероном у
мужчин с гипогонадизмом и мета-
болическим синдромом или СД 2
типа) [32] после трансдермальной
терапии тестостероном исследова-
тели отметили улучшение некото-
рых сердечно-сосудистых факторов
риска, включая инсулинорезистент-
ность, уровень холестерина, липо-
протеинов, композиционный состав
тела, а также сексуальной функ-
ции. В исследовании с участием 581
мужчины с СД и средним временем
наблюдения 5,8 ± 1,3 лет Muraleed-
haran и соавт. [33] обнаружили, что
пациенты в группе с низким уров-
нем тестостерона имели высокий
уровень смертности 41/238 (17,2 %)
по сравнению с 31/343 (9 %) в груп-
пе нормального уровня тестостеро-
на. Также было показано, что тера-
пия тестостероном может улучшить
выживаемость в этой группе. В двой-
ном слепом, плацебо-контролируе-
мом, перекрестном исследовании
[31] 30 пациентов с СД 2 типа и ги-
погонадизмом получали терапию
тестостероном, что привело к сни-
жению индекса НОМА, уровней гли-
кированного гемоглобина и глюко-
зы плазмы натощак. Противопо-
ложные результаты были отмече-
ны в другом исследовании [34] с
участием 22 мужчин в возрасте
25–50 лет с СД 2 типа и гипогона-
дизмом, в котором экзогенное вве-
дение тестостерона не оказало
влияния на индекс НОМА и мар-
керы гликемического контроля.
Rebuffe�-Scrive и соавт. [35] проде-
монстрировали уменьшение отно-
шения окружностей талии/бедер
и активности абдоминальной ли-
попротеинлипазы на фоне средних
доз тестостерона у умеренно туч-
ных мужчин среднего возраста.
Таким образом, эффекты терапии
тестостероном противоречивы в
различных исследованиях, и требу-
ется дальнейшее изучение для про-
яснения ситуации. По всей видимос-
ти, заместительная терапия тестос-
тероном имеет лучший эффект у
мужчин с ожирением при исход-
но более низком уровне тестосте-
рона, когда в процессе лечения тес-
тостерон поддерживается на сред-
не-нормальном уровне в течение
длительного времени.
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Ñîîòíîøåíèå ðèñêà 
è ïîëüçû òåðàïèè 
òåñòîñòåðîíîì
В ряде исследований, проведенных
в недавнем прошлом для оценки
соотношения риска и пользы тера-
пии тестостероном, были получе-
ны противоречивые результаты.
Ретроспективное исследование
национальной когорты [34], изучав-
шее мужчин с гипогонадизмом,
перенесших коронароангиографию,
выявило повышенный риск при
оценке кумулятивного процента
по Каплану-Майеру: события воз-
никали у 25,7 % в течение трех лет
в группе терапии тестостероном
по сравнению с 19,9 % в группе
без лечения. Еще одно исследова-
ние [36] также отметило сущест-
венное увеличение риска инфарк-
та миокарда после начала терапии
тестостероном. Большинство воз-
можных объяснений, полученных
в отношении такого роста сердеч-
но-сосудистых событий после те-
рапии тестостероном, включало в
себя увеличение плотности рецеп-
торов тромбоксана А2 и агрегации
тромбоцитов, роль дигидротес-
тостерона в повышении актива-
ции моноцитов в эндотелии через
пролиферацию гладких мышц,
а также экспрессии васкулярной
молекулы клеточной адгезии — 
1 (VCAM-1) [37]. Необходимы даль-
нейшие исследования для подтве-
рждения или опровержения этих
весьма вероятных механизмов. 

Calof и соавт. [38] провели мета-
анализ рандомизированных клини-
ческих исследований для определе-
ния риска возникновения нежела-
тельных явлений, связанных с замес-
тительной терапией тестостероном
у мужчин старше 45 лет. Они об-
наружили, что частота всех собы-
тий в отношении предстательной
железы была значительно выше у
мужчин, получавших тестостерон,
чем в группе плацебо, кроме того,
в группе терапии тестостероном был
отмечен более высокий уровень ге-
матокрита. Не было выявлено раз-
личий между группами по частоте
сердечно-сосудистых событий, ап-
ноэ во сне или смерти. Похожий ме-
та-анализ был проведен Ferna�ndez-
Balsells и соавт. [39], который не по-
казал значимого влияния на смерт-

ность, предстательную железу или
сердечно-сосудистые исходы в груп-
пе пациентов, получавших терапию
тестостероном, хотя было отмече-
но значительное повышение уров-
ня гемоглобина и гематокрита и
снижение уровня холестерина ли-
попротеинов высокой плотности в
этой группе.

Исследование Mathur и соавт.
[40], в котором участвовали 13 муж-
чин в течение 12 месяцев (семь по-
лучали терапию тестостероном и
шесть — плацебо), показало, что
тестостерон повышает время ин-
дуцированной нагрузкой ишемии,
а также снижает индекс массы те-
ла и уровень триглицеридов. Mathur
и соавт. [40], помимо этого, проде-
монстрировали снижение толщины
интима-медиа в сонной артерии,
хотя изменения в абсолютном вы-
ражении были небольшими и тех-
ника исследования в высокой сте-
пени зависела от специалиста. Кон-
цепция тестостерона как привлека-
тельной возможности для лечения
сердечной недостаточности поддер-
живается проведенным Caminiti и
соавт. двойным слепым плацебо-
контролируемым рандомизирован-
ным исследованием, включавшим
70 пожилых пациентов с хроничес-
кой сердечной недостаточностью,
у которых исследователи обнару-
жили, что внутримышечное введе-
ние тестостерона сверх оптималь-
ной терапии улучшает функциональ-
ную переносимость физических
нагрузок, мышечную силу, метабо-
лизм глюкозы и барорефлекторную
чувствительность [41]. 

В соответствии с современным
уровнем знаний считается, что за-
местительная терапия тестостеро-
ном является безопасной, и, возмож-
но, полезной у мужчин, ни имев-
ших ранее атеросклеротических
сосудистых заболеваний. Преиму-
щества должны быть соотнесены
с рисками у мужчин с предшест-
вующей историей атеросклероти-
ческих сосудистых заболеваний.

Âûâîäû
В настоящее время доказано при
отсутствии обоснованных сомнений,
что дефицит тестостерона у паци-
ентов с СД 2 типа ассоциирован с
повышенной частотой возникнове-

ния метаболического синдрома, дис-
липидемии, атеросклероза и сер-
дечно-сосудистых событий. Установ-
лена польза терапии тестостероном
в этой когорте пациентов. Тем не
менее необходимы дальнейшие ис-
следования, чтобы изучить риски
возникновения ряда характерных
серьезных неблагоприятных сердеч-
но-сосудистых событий относитель-
но дозы тестостерона и продолжи-
тельности терапии, а также оценить,
меняются ли риски терапии тесто-
стероном в зависимости от его уров-
ня в сыворотке крови и наличия или
отсутствия гипогонадизма. Учиты-
вая стремительный рост примене-
ния терапии тестостероном, проти-
воречивые результаты недавних ис-
следований, а также заболеваемость,
связанную с синдромом андрогено-
дефицита у пациентов с СД 2 типа,
в дальнейшем необходимо проведе-
ние адекватных по мощности ис-
следований для оценки диапазона
пользы и рисков, предполагаемых
в отношении такой терапии. До то-
го времени клиницистам следует ре-
комендовать включать серьезные
сердечно-сосудистые события в
обсуждение потенциальных рисков
у пациентов, особенно у мужчин с
уже имеющимися сердечно-сосу-
дистыми заболеваниями. Пациенты
должны быть проинформированы
о влиянии тестостерона на гемо-
глобин и предстательную железу,
а также предупреждены о необхо-
димости регулярного наблюдения
и мониторинга до начала терапии
тестостероном. Рассмотрев риски
и преимущества терапии тестосте-
роном, вопрос о том, кому должен
быть назначен тестостерон в группе
пациентов с гипогонадизмом и СД,
по-прежнему остается без ответа.
Endocrine Society не разработало ре-
комендаций в отношении дополни-
тельного введения тестостерона с
целью повышения выживаемости
пациентов, имеющих сопутствую-
щую кардиальную патологию. До тех
пор, пока отсутствуют конкретные
рекомендации в этом отношении,
поддержанные адекватно спланиро-
ванными долгосрочными исследо-
ваниями, терапия тестостероном
должна использоваться осторожно
на основе индивидуального подхода
и оценки факторов риска.
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Ââåäåíèå
Остеопороз характеризуется сни-
жением минеральной плотности
костной ткани (МПК), нарушением
ее микроархитектоники вследствие
нарушения метаболизма. Хорошо
известно, что остеопороз ассоци-
ирован с возрастом, наступлением
менопаузы, некоторыми хроничес-
кими заболеваниями и определен-
ным образом жизни. Однако не
всегда врачи помнят о том, что не-
которые, достаточно широко при-
меняемые лекарственные препа-
раты также приводят к снижению
МПК и увеличению риска перело-
мов. К таким препаратам, помимо
хорошо известных нам глюкокор-
тикоидов, относятся блокаторы про-
тонной помпы, селективные инги-
биторы серотониновых рецепторов,
тиазолидиндионы, антиконвульсан-
ты, медроксипрогестерона ацетат
(МПА), андрогенная депривация,
ингибиторы кальциневрина, некото-
рые химиотерапевтические препа-
раты и антикоагулянты. В данной
статье рассматривается патогенез
остеопороза, индуцированного ле-
карственными препаратами, и воз-
можные варианты лечения.

Ðåìîäåëèðîâàíèå 
êîñòíîé òêàíè
Костная ткань представляет собой
метаболически активную, постоян-
но обновляющуюся динамическую
структуру на протяжении всей
жизни человека. Ежегодно пример-
но 5 % костной массы подвергает-
ся ремоделированию [81]. Процесс
ремоделирования костной ткани

происходит в отдельных участках
кости, которые носят название еди-
ницы ремоделирования или базис-
ной многоклеточной единицы (БМЕ),
которую образуют остеобласты, ос-
теокласты и остеоциты. Одним из
важных регуляторов костного ре-
моделирования является склерос-
тин — ингибитор сигнального пути
Wnt, который продуцируется осте-
оцитами и ограничивает процесс
формирования костной ткани ос-
теобластами. При возникновении
механического стресса кости или
микроповреждений остеоциты под-
вергаются апоптозу, что приводит
к прекращению синтеза склерос-
тина и изменению секреции дру-
гих цитокинов, что в свою очередь
способствует формированию БМЕ.
Под влиянием фактора стимулиро-
вания колонии макрофагов и лиган-
да рецептора — активатора ядер-
ного фактора каппа-В (RANKL) в
этой зоне появляются остеоклас-
ты. Активированные остеокласты
в течение нескольких недель осу-
ществляют резорбцию костной тка-
ни и затем подвергаются апоптозу.
Остеопротегерин (ОПГ), своего ро-
да ложный рецептор RANKL, свя-
зывает RANKL, предотвращая ак-
тивирующее влияние последнего
на остеокласты. Полагают, что ха-
рактер ремоделирования костной
ткани во многом определяется ба-
лансом между продукцией RANKL
и ОПГ. После гибели остеокластов
возникшие лакуны заполняются
предшественниками, дифференци-
рующимися в остеобласты. Зрелые
остеобласты активно продуцируют

неминерализованный органический
матрикс (остеоид), который полностью
минерализуется в течение несколь-
ких месяцев. Для адекватной ми-
нерализации остеоида требуется
достаточное количество витамина
D, кальция и остеокальцина, секре-
тируемого остеобластами. Процес-
сы резорбции и формирования кост-
ной ткани играют ключевую роль
в поддержании нормального гоме-
остаза кости. Постменопаузальный
остеопороз является классичес-
ким примером, когда активность
остеокластов преобладает над ак-
тивностью остеобластов, т.е. повы-
шенная резорбция не компенсиру-
ется адекватным костеобразова-
нием. Многие лекарственные пре-
параты влияют на активность
остеокластов и остеобластов, что
приводит к развитию остеопении
или остеопорозу.

Ãëþêîêîðòèêîèäû 
Глюкокортикоиды (ГК) использу-
ются при целом ряде заболеваний
и патологических состояний, вклю-
чающих аутоиммунные, воспали-
тельные, дерматологические, рес-
пираторные, онкологические забо-
левания. Также ГК используются
при трансплантации. У 30–50 % па-
циентов, получающих ГК по той
или иной причине, возникают пе-
реломы [14]. Прием ГК в дозах, эк-
вивалентных 3–10 мг преднизона,
ассоциирован с высоким риском
переломов [129, 139]. ГК оказыва-
ют прямое и непрямое влияние на
костную ткань [55]. На ранней ста-
дии ГК оказывают прямое влияние

Êëèíè÷åñêèå îáçîðû â ýíäîêðèíîëîãèè � äåêàáðü 2014 � № 4

Îñòåîïîðîç, èíäóöèðîâàííûé
ëåêàðñòâåííûìè ïðåïàðàòàìè

55

Îñòåîïîðîç è ïàòîëîãèÿ ôîñôîðíî-êàëüöèåâîãî îáìåíà

Ðàñøèðåííûé ðåôåðàò ñòàòüè Panday K., Gona A., Humphrey M.B. Medication-induced osteoporosis: screening and
treatment strategies // Ther Adv Musculoskelet Dis., 2014 Oct, 6 (5), 185–202.

Ðåôåðàò ïîäãîòîâëåí Î.È. Âèíîãðàäñêîé

Êëèíèöèñòû ÷àñòî íå ïîäîçðåâàþò, ÷òî ìíîãèå øèðîêî èñïîëüçóåìûå ïðåïàðàòû ñïîñîáñòâóþò ñíèæåíèþ ìèíåðàëüíîé ïëîòíîñòè
êîñòåé, ÷òî â êîíå÷íîì èòîãå ïðèâîäèò ê ïåðåëîìàì. Ê òàêèì ïðåïàðàòàì, ïîìèìî õîðîøî èçâåñòíûõ íàì ãëþêîêîðòèêîèäîâ, îòíîñÿòñÿ
áëîêàòîðû ïðîòîííîé ïîìïû, ñåëåêòèâíûå èíãèáèòîðû ñåðîòîíèíîâûõ ðåöåïòîðîâ, òèàçîëèäèíäèîíû, àíòèêîíâóëüñàíòû,
ìåäðîêñèïðîãåñòåðîíà àöåòàò, èíãèáèòîðû àðîìàòàçû, àíäðîãåííàÿ äåïðèâàöèÿ, ãåïàðèí, èíãèáèòîðû êàëüöèíåâðèíà, íåêîòîðûå
õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèå ïðåïàðàòû. Èíôîðìèðîâàííîñòü âðà÷åé î òàêîì ïîáî÷íîì ýôôåêòå ïîçâîëèò áîëåå òùàòåëüíî ñëåäèòü çà
ñîñòîÿíèåì êîñòíîé òêàíè è ñâîåâðåìåííî íà÷àòü ìåðîïðèÿòèÿ äëÿ ïðåäîòâðàùåíèÿ îñòåîïîðîçà èëè åãî ëå÷åíèÿ.



на клетки костной ткани: остеоци-
ты, остеобласты и остеокласты. По-
вышая активность остеокластов, ГК
способствуют пролонгации жизни
этих клеток, что в первую очередь
приводит к активной резорбции
трабекулярной кости (позвоночник).
При этом за счет усиления апопто-
за остеоцитов переломы возникают
при более высоких значениях МПК.
За счет торможения пролифера-
ции клеток-предшественников ос-
теобластов, снижения дифферен-
циации остеобластов и их актив-
ности ГК подавляют процесс кос-
теобразования. Непрямое влияние
ГК на костную ткань реализуется
за счет подавления кишечной аб-
сорбции кальция [14], уменьшения
продукции гормона роста [84] и
половых гормонов [14, 138], изме-
нения циркадного ритма секреции
паратгормона [11, 14]. Важно пом-
нить, что при приеме глюкокорти-
коидов переломы возникают при
более высоких значениях МПК, чем,
например, при постменопаузаль-
ном остеопорозе [139].

По данным исследователей, риск
переломов больше зависит от су-
точной дозы ГК, чем от суммарной
дозы, полученной за курс [139, 141].
Приём преднизона в дозе более
7,5 мг/сут увеличивает риск пере-
лома позвоночника и бедренной
кости примерно в 5 раз. В послед-
нее время получены доказатель-
ства, что прием меньших доз пред-
низона (2,5 мг/сут) также сопровож-
дается высоким риском переломов
позвоночника [140, 147]. Сниже-
ние костной массы при ГК-остео-
порозе происходит неравномерно
в различных участках скелета: по-
теря костной массы более активно
протекает в трабекулярных костях,
чем кортикальных. Так, прием
преднизона в дозе 10 мг/сут на
протяжении более 90 дней увели-
чивает риск перелома позвонков в
17 раз, а перелома бедра — только
в 7 раз [129]. Пациенты любого
возраста и пола, принимающие
глюкокортикоиды, относятся к груп-
пе высокого риска остеопороза.
Однако этот риск выше у женщин
в постменопаузе и у пожилых муж-
чин, получающих преднизолон в
дозе более 20 мг/сут [133]. К неза-
висимым факторам риска перело-

мов на фоне приема ГК относятся
дефицит массы тела, курение, пе-
релом шейки бедра у родителей,
злоупотребление алкоголем, пульс-
терапия ГК [51, 150]. После прек-
ращения приема ГК риск переломов
прогрессивно снижается и через
два года возвращается к исходно-
му уровню [142, 147]. 

Для профилактики и лечения
ГК-индуцированного остеопороза
применяются бисфосфонаты [51,
74, 111]. Поскольку ГК-индуциро-
ванные переломы возникают при
более высоких значениях МПК, из-
мерение МПК имеет ограниченную
прогностическую ценность для
ГК-индуцированного остеопороза
[139]. Использование FRAX (World
Health Organization Collaborating
Centre for Metabolic Bone Diseases,
University of Sheffield, UK) также
имеет ограниченную ценность, пос-
кольку учитывает только факт при-
ема ГК и не учитывает суточную
или кумулятивную дозу, что может
привести к недооценке риска ГК-
индуцированных переломов. И тем
не менее консенсусные соглашения
рекомендуют до начала терапии ГК
проводить оценку МПК или рас-
чет по FRAX. Также до назначения
ГК или до решения вопроса о тера-
пии ГК-индуцированного снижения
МПК необходимо оценить уровень
витамина D, кальция, функцию по-
чек и печени [51, 74]. Замедление
прогрессирования потери костной
массы у пациентов, принимающих
ГК, можно достичь путем мини-
мизации дозы ГК, параллельно с
назначением препаратов кальция,
витамина В, бисфосфонатов или
терипаратида [51, 74].

В настоящее время бисфосфона-
ты являются золотым стандартом
в предотвращении и лечении ГК-
индуцированного снижения МПК
[51, 74]. Таблетированные или внут-
ривенные бисфосфонаты эффектив-
ны не только в предотвращении
костных потерь, но и в снижении
риска переломов позвоночника,
обусловленных ГК-терапией [1, 106,
111, 112]. Так, ежегодное внутри-
венное введение золедроновой кис-
лоты способствует более быстрой
защите от ГК-индуцированного
снижения костной массы и может
рассматриваться как препарат вы-

бора у пациентов, получающих вы-
сокие дозы ГК, или у пациентов,
уже получающих ГК-терапию в те-
чение более 90 дней [55]. У пациен-
тов с непереносимостью бисфосфо-
натов или с очень высоким риском
переломов альтернативой может
служить терипаратид. В рандоми-
зированном двойном слепом конт-
ролируемом исследовании продол-
жительностью 18 месяцев было по-
казано, что в группе терипаратида
МПК в поясничном отделе позво-
ночника увеличилась на большее
значение и быстрее, чем у пациен-
тов, получающих алендронат. Так-
же в группе терапии терипаратидом
наблюдалось большее снижение чис-
ла вертебральных переломов по срав-
нению с группой терапии алендро-
натом (0,6 % vs 6,1 %, p = 0,004)
[112]. Терипаратид оказывает ана-
болический эффект на костную
ткань, непосредственно подавляя
апоптоз остеоцитов и остеобластов,
тем самым противодействуя основ-
ным механизмам развития ГК-ин-
дуцированного остеопороза. Другим
препартом, повышающим МПК у па-
циентов с ревматоидным артритом,
получающих ГК (средняя доза не бо-
лее 15 мг/сут), является деносумаб.
Однако FDA пока не одобрило
данный препарат для лечения ГК-
индуцированного остеопороза, тем
не менее для ряда пациентов он мо-
жет служить альтернативой [31].

На сегодняшний день опубли-
ковано множество руководств по
профилактике и лечению ГК-инду-
цированной потери костной массы.
В создании таких руководств при-
нимали участие American College
of Rheumatology (ACR), International
Osteoporosis Foundation (IOF) и
Belgian Bone Club (BBC) [29, 51, 74].
Согласно этим руководствам все па-
циенты, получающие ГК, должны
получать адекватное количество
кальция и витамина D. BBC реко-
мендует назначение бисфосфона-
тов всем взрослым пациентам,
принимающим не менее 7,5 мг/сут
преднизона в течение хотя бы трех
месяцев. Взгляды IOF более кон-
сервативны: IOF рекомендует тера-
пию бисфосфонатами женщинам в
постменопаузе и мужчинам стар-
ше 70 лет или пациентам с мало-
травматичными переломами в анам-
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незе, принимающим не менее 
7,5 мг/сут преднизолона в течение
хотя бы трех месяцев. Также мож-
но рассмотреть назначение бис-
фосфонатов пациентам, у которых
10-летняя вероятность перелома
проксимального отдела бедра выше
3 % и основных остеопоротичес-
ких переломов выше 20 %. Женщи-
нам в пременопаузе или мужчи-
нам моложе 50 лет с малотравма-
тичными переломами в анамнезе
также необходимо решение вопро-
са о назначении профилактичес-
кого лечения. 

Руководство, разработанное ACR,
является самым агрессивным в от-
ношении предотвращения ГК-инду-
цированного снижения МПК. В за-
висимости от результатов FRAX и
факторов риска рекомендован мно-
гоступенчатый подход к терапии.
Прием таблетированных бисфосфо-
натов показан женщинам в пост-
менопаузе и мужчинам старше 50
лет из группы низкого риска (веро-
ятность основных остеопоротичес-
ких переломов менее 10 %) при ус-
ловии приема преднизолона в дозе
не менее 7,5 мг/сут. Пациентам
этого же возраста, однако из груп-
пы умеренного риска (вероятность
основных остеопоротических пере-
ломов составляет 10–20 %) терапия
таблетированными бисфосфона-
тами показана вне зависимости от
получаемой дозы ГК. У этих же па-
циентов, при условии приема
преднизона в дозе, превышающей
7,5 мг/сут, можно рассмотреть в/в
введение золендроновой кислоты.
Женщинам в постменопаузе и
мужчинам старше 50 лет из груп-
пы высокого риска (вероятность
основных остеопоротических пе-
реломов составляет более 20 % или
показатель T-score не превышает
–2) показана терапия бисфосфо-
натами уже на старте приема ГК,
вне зависимости от их дозы. При
этом у пациентов из этой группы,
получающих не менее 5 мг/сут
преднизона в течение месяца или
любую дозу ГК более месяца, альтер-
нативой является назначение тери-
паратида [51]. Женщинам репро-
дуктивного возраста, не планиру-
ющим беременность, и мужчинам
моложе 50 лет, получающим терапию
преднизоном в дозе более 5 мг/сут,

может быть рекомендован прием
бисфосфонатов. Если же доза пред-
низона более 7,5 мг/сут, то возмож-
но назначение золендроновой кис-
лоты или терипаратида. Женщинам
репродуктивного возраста из груп-
пы высокого риска, принимающим
по крайней мере 7,5 мг/сут пред-
низолона в течение не менее трех
месяцев, можно рассмотреть наз-
начение бисфосфонатов или тери-
паратида. Тем не менее, поскольку
у нас нет данных о влиянии этих
лекарственных препаратов на ске-
лет плода, они должны использо-
ваться с большой осторожностью. 

Áëîêàòîðû 
ïðîòîííîé ïîìïû 
Широкое распространение блока-
торы протонной помпы (БПП) по-
лучили в конце 1980-х гг., практи-
чески сразу же после их выхода на
рынок. В ходе крупных наблюда-
тельных исследований было пред-
положено, что применение БПП ас-
социировано с повышенным риском
остеопоротических переломов [132,
145, 154, 156]. Основываясь на ре-
зультатах этих исследований, FDA
рекомендовало указывать в анно-
тации к БПП на потенциальный
риск переломов бедренной кости,
позвоночника или лучевой кости.

Механизм повышения риска пе-
реломов при приеме БПП до сих
пор точно не известен. Предполо-
жительно за счет снижения про-
дукции соляной кислоты уменьша-
ется абсорбция кальция в кишеч-
нике, что приводит к усилению
костной резорбции и остеопорозу
[105]. В ряде исследований не уда-
лось установить четкую связь меж-
ду приемом БПП и МПК. Вероятно,
БПП оказывают влияние на другие
процессы метаболизма костной
ткани [46, 131].

Во многих исследованиях прово-
дился поиск взаимосвязи между
приемом БПП и переломами. В од-
них исследованиях такой связи вы-
явлено не было [131], в других — про-
демонстрировано увеличение риска
перелома шейки бедра (20–62 %) и
позвоночника (40–60 %) при дли-
тельном приеме БПП — более года
[71]. Непродолжительный прием
БПП не сопровождается увеличе-
нием риска переломов. При длитель-

ном приеме риск перелома отчет-
ливо увеличивается: ОШ при при-
еме БПП более года составляет 1,44
и при приеме БПП в течение более
7 лет — 4,55 [20, 110, 154]. Таким
образом, риск переломов зависит
от длительности терапии [20]. Труд-
но оценить дозозависимое влияние
БПП, поскольку в исследованиях
применялись различные дозировки.
И тем не менее показано, что риск
переломов возрастает с увеличе-
нием дозы БПП [155]. С другой
стороны, результаты недавно про-
веденного мета-анализа показали
связь между переломом бедрен-
ной кости как с высокими, так и 
с низкими дозами БПП [93]. В дру-
гом мета-анализе, включающем
около миллиона пациентов, обнару-
жено, что риск перелома позвоноч-
ника и бедренной кости ассоцииро-
ван с приемом БПП, тогда как при
приеме антагонистов Н2-гистами-
новых рецепторов такой связи вы-
явлено не было [68].

К счастью, при прекращении при-
ема БПП риск переломов возвра-
щается к исходному уровню [20, 144].
На сегодняшний день нет ни одно-
го опубликованного исследования,
посвященного изучению влияния
бисфосфонатов на БПП-индуци-
рованный риск переломов. Инте-
ресно, но в нескольких исследова-
ниях было показано дальнейшее
увеличение риска переломов у па-
циентов, одновременно получающих
БПП и бисфосфонаты [28, 73, 137].
В Корее в популяционное исследо-
вание было включено 24 710 паци-
ентов и 98 642 человека группы
контроля старше 65 лет. ОШ для
перелома бедренной кости при при-
еме БПП составило 1,34 (95 % ДИ
1,24–144). Однако при комбиниро-
ванной терапии бисфосфонатами и
БПП ОШ увеличилось до 1,7 (95 %
ДИ 1,31–2,23) [73]. При этом повы-
шенный риск перелома бедра сох-
ранялся даже после поправки на
сопутствующую терапию ГК, вар-
фарином, противоэпилептически-
ми средствами, антидепрессантами
и др., а также после поправки на
состояния, приводящие к развитию
вторичного остеопороза. Высокие
кумулятивные дозы БПП (> 30 мг),
принимаемые совместно с бисфос-
фонатами, ассоциированы с более
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высоким риском перелома бедрен-
ной кости. В связи с этим у паци-
ентов, уже принимающих бисфос-
фонаты, необходимо рассмотреть
замену БПП на антагонисты Н2-
гистаминовых рецепторов. Если
же отмена БПП не представляется
возможной, то рекомендован при-
ем БПП короткими курсами и ре-
гулярная оценка необходимости
пролонгации терапии БПП. Паци-
енты, получающие БПП, должны
также принимать препараты каль-
ция и витамина D. 

Àíòèêîíâóëüñàíòû 
Показанием к приему антиконвуль-
сантов является не только эпилеп-
сия, которой страдают около 50 млн
людей во всем мире, но и мигре-
нозные головные боли, психиатри-
ческие заболевания, хронический
болевой синдром и нейропатия. 
У женщин в постменопаузе и муж-
чин старше 65 лет прием антикон-
вульсантов ассоциирован со сниже-
нием МПК [37, 38, 79]. К сожале-
нию, снижение МПК происходит
и у более молодых пациентов, осо-
бенно при приеме фенитоина [96]. 

В настоящее время возможным
механизмом антиконвульсант-инду-
цированного снижения МПК явля-
ется индукция цитохрома Р450 пе-
чени (фенитоин, фенобарбитал, кар-
бамазепин), приводящая к ускоре-
нию инактивации витамина D и
снижению абсорбции кальция, что
приводит к развитию вторичного
гиперпаратиреоза и ускорению по-
тери костной массы [136]. Исследо-
вания на животных показывают,
что фенитоин напрямую ингиби-
рует пролиферацию остеобластов,
снижает уровень карбоксилирован-
ного остеокальцина, что приводит
к ухудшению процессов минерали-
зации [95]. В настоящее время ос-
тается неразрешенным вопрос, ка-
кой механизм лежит в основе сни-
жения МПК и увеличения частоты
переломов при приеме антикон-
вульсантов, не оказывающих влия-
ния на систему цитохрома Р450.

Прием любых антиконвульсан-
тов, вне зависимости от их влияния
на систему цитохрома Р450, ассо-
циирован со снижением МПК и
последующим увеличением риска
остеопоротических переломов [16,

25, 118, 127, 148]. Так, относитель-
ный риск переломов на фоне при-
ема антиконвульсантов составляет
2,2 (95 % ДИ 1,9–2,5) [143]. Риск
переломов зависит от длительнос-
ти приема антиконвульсанта и его
кумулятивной дозы. Недавно за-
вершившееся ретроспективное ис-
следование показало значительное
увеличение частоты нетравмати-
ческих переломов на фоне приема
карбамазепина, клоназепама, габа-
пентина и фенобарбитала. На фо-
не приема вальпроевой кислоты та-
кой ассоциации выявлено не было
[60]. Терапия новыми антиконвуль-
сантами, топираматом и ламотрид-
жином также ассоциирована с уве-
личением частоты переломов [60].
В другом мета-анализе проводилась
оценка риска переломов в зависи-
мости от используемого антикон-
вульсанта. Так, самый высокий риск
переломов был выявлен при прие-
ме фенобарбитала, фенитоина и то-
пирамата [118]. Прием леветираце-
тама в течение года не сопровож-
дался ростом биохимических мар-
керов костного ремоделирования
и снижением МПК [66]. Тем не ме-
нее необходимы долгосрочные ис-
следования для оценки влияния
новых антиконвульсантов на риск
переломов. Таким образом, боль-
шинство исследований указывают
на умеренное повышение риска пе-
реломов при продолжительном при-
еме антиконвульсантов.

Подходов, основанных на дока-
зательной медицине, к профилак-
тике, скринингу, мониторингу и
лечению сниженной МПК и осте-
опороза, индуцированного антикон-
вульсантами, не так много. Рекомен-
дуется проводить оценку уровня
25-гидрокси-витамина D до начала
терапии и каждые 6–12 месяцев на
фоне терапии антиконвульсантами
[86]. Как правило, пациентам, полу-
чающим неэнзим-индуцирующие
антиконвульсанты, для поддержа-
ния оптимального уровня витами-
на D требуется 1000–1200 МЕ/сут,
в то время как пациентам, полу-
чающим энзим-индуцирующие
антиконвульсанты необходимо
2000–4000 МЕ/сут [7, 34]. Также важ-
но помнить о достаточном потреб-
лении кальция. Если нет противопо-
казаний, то пациентов, страдающих

эпилепсией, необходимо поощрять
на активные передвижения, регуляр-
ную нагрузку с утяжелителями.

До того как будут доступны ре-
зультаты рандомизированных ис-
следований, рекомендации по скри-
нингу пациентов,  длительно 
принимающих антиконвульсанты,
сводятся к проведению двухфо-
тонной рентгеновской абсорбцио-
метрии (DXA) или к использова-
нию FRAX. Согласно рекомендаци-
ям Национальной организации по
изучению остеопороза (National
Osteoporosis Foundation) женщины
в постменопаузе или мужчины
старше 50 лет с остеопорозом или
остеопенией и 10-летней вероят-
ностью перелома проксимального
отдела бедра выше 3 % и основных
остеопоротических переломов вы-
ше 20 % должны получать соотве-
тствующее лечение [7, 86]. 

Недавно проведенное рандоми-
зированное исследование показало,
что у пациентов, получающих пос-
тоянную терапию антиконвульсан-
тами, прием ризендроната 35 мг/сут
ассоциирован с большим увеличе-
нием МПК и предотвращением
переломов, чем терапия витамином
D и кальцием без использования
бисфосфоната [72]. Также терапия
бисфосфонатами в комбинации с
витамином D и кальцием приводи-
ла к приросту МПК у детей с детс-
ким церебральным параличом, дли-
тельно получающих антиконвуль-
санты [58]. Для решения вопроса о
профилактическом использовании
бисфосфонатов, особенно у моло-
дых пациентов, необходимы круп-
ные рандомизированные исследо-
вания. Тщательная оценка пользы
и риска при решении вопроса об
инициации терапии бисфосфона-
тами важна у женщин репродук-
тивного возраста.

Ìåäðîêñèïðîãåñòåðîíà
àöåòàò
Гормональная контрацепция явля-
ется самым эффективным и широ-
ко распространенным способом
контрацепции. Более 11 млн аме-
риканок выбирают именно его.
Прием оральных контрацептивов не
ассоциирован со снижением МПК
[78], однако медроксипрогестеро-
на ацетат (МПА), который исполь-
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зуется и с контрацептивной целью,
и для лечения эндометриоза, приво-
дит к потере костной массы. Депо-
форма МПА, назначаемая внутри-
мышечно или подкожно каждые
три месяца, способствует сниже-
нию секреции гонадотропинов ги-
пофизом, вследствие чего проис-
ходит угнетение созревания фол-
ликулов и предотвращается овуля-
ция. Подавляя синтез эстрогенов,
депо-форма МПА способствует
снижению МПК на 2–8 % так же,
как это происходит во время бере-
менности [21, 23].

МПК прогрессивно снижается в
первые два года лечения, затем
достигает фазы плато [18, 21, 113].
В большинстве случаев снижение
МПК обратимо, причем быстрее
всего МПК восстанавливается в
позвоночнике, чем в бедренной
кости [17, 64, 114]. В некоторых
исследованиях показано неболь-
шое увеличение риска переломов
на фоне терапии депо-формой
МПА [85, 146, 149]. Этот риск
свойственен женщинам всех воз-
растов, и самый высокий риск
приходится на 2–3 год лечения
[85]. Однако женщины, которым
была назначена депо-форма МПА,
исходно могли иметь другие фак-
торы риска перелома, например ку-
рение, злоупотребление алкоголем
[70]. Недавно проведенное ретро-
спективное исследование подтвер-
дило эти данные и показало, что
частота переломов у женщин, кото-
рые получали депо-форму МПА,
была выше до начала лечения и
уже на фоне лечения, чем у жен-
щин, которые никогда не получа-
ли подобную терапию. Важно, что
отношение риска переломов до ле-
чения составило 1,28, а после —
1,23, что свидетельствует об отсу-
тствии увеличения риска перело-
мов на фоне терапии депо-формой
МПА [69].

Необходимость проведения скри-
нинга у женщин, получающих де-
по-форму МПА, с помощью DXA
достаточно противоречива. Неко-
торые организации высказывают-
ся против проведения скрининга у
женщин в пременопаузе, получаю-
щих депо-форму МПА [3, 23, 151].
При этом у всех пациенток необ-
ходимо оценить уровень витамина

D и рекомендовать адекватное по-
требление кальция и витамина D,
расширение физической активнос-
ти. Также важно рекомендовать
отказ от курения и злоупотребле-
ния алкоголем. Добавление низких
доз эстрогенов к терапии депо-фор-
мой МПА приводило к предотвра-
щению потери МПК у женщин в
пременопаузе [22, 26]. Применение
бисфосфонатов или других препа-
ратов в этой популяции пациенток
не изучалось и в настоящее время
не рекомендовано к использова-
нию [3, 23, 151].

Èíãèáèòîðû àðîìàòàçû 
Ингибиторы ароматазы (ИА), в том
числе летрозол, анастрозол и экзе-
местан, являются средствами адъ-
ювантной гормональной терапии
при рецептор-положительном ра-
ке молочной железы у пациенток
в постменопаузе. ИА блокируют
периферическую конверсию анд-
рогенов в эстрогены, что приводит
к выраженному снижению уровня
эстрогенов и, как следствие, к уско-
рению потери костной массы [52].

Хорошо изучено предотвраще-
ние снижения МПК на фоне тера-
пии ингибиторами ароматазы с по-
мощью антирезорбтивной терапии.
Данные клинических исследований,
полученные более чем на 4100 па-
циенток, подтверждают необходи-
мость применения таблетирован-
ных или в/в бисфосфонатов или
деносумаба для предотвращения
ИА-индуцированного снижения
МПК при раке молочной железы в
постменопаузе [53]. В этом случае
золендроновая кислота (4 мг внут-
ривенно каждые 6 месяцев) оказы-
вается не только эффективнее ри-
зедроната, но и пролонгирует пе-
риод выживаемости без признаков
рака молочной железы [12, 43, 48]. 

В настоящее время многие со-
общества рекомендуют проводить
DXA у всех женщин, которые
только начинают принимать ИА.
Также необходимо помнить об
адекватной поддержке кальцием
и витамином D [10, 45, 107]. Тера-
пию бисфосфонатами необходимо
начинать одновременно с терапи-
ей ИА при T-score менее 2,5 или
при указании в анамнезе на мало-
травматичный перелом. Бельгийс-

кое общество по изучению заболе-
ваний костной системы (Belgian
Bone club) рекомендует назначе-
ние бисфосфанатов у таких паци-
енток при T-score от –1,0 до –2,5
[10]. Группа экспертов из Велико-
британии советует назначать бис-
фосфонаты пожилым пациенткам
(старше 75 лет), получающим ИА,
при наличии одного или более
факторов риска вне зависимости
от МПК [107]. Для молодых жен-
щин с остеопенией бисфосфонаты
рекомендуются при T-score менее
–2,0. Эта же группа экспертов
считает, что терапию бисфосфо-
натами необходимо начинать при
T-score менее –1,0 у женщин в пре-
менопаузе, которым проведена
супрессия функции яичников. Ес-
ли пациентка воздерживается от
терапии бисфосфонатами, то для
контроля МПК один раз в два года
должна проводиться DXA. Дено-
сумаб представляет собой альтер-
нативу для профилактики и лече-
ния ИА-индуцированного снижения
МПК. Терипаратид не рекомендо-
ван к применению у пациенток с
раком молочной железы, получа-
ющих ИА, если ранее они получа-
ли лучевую терапию, поскольку в
этом случае увеличивается риск
развития остеосаркомы.

Àãîíèñòû 
ãîíàäîòðîïèí-ðèëèçèíã-
ãîðìîíà è àíäðîãåííàÿ
äåïðèâàöèÿ
Агонисты гонадотропин-рилизинг-
гормона (ГнРГ) применяются для
лечения синдрома поликистозных
яичников, эндометриоза, миомы
матки, рака молочной железы при
пременопаузе и раке предстатель-
ной железы. Терапия агонистами
ГнРГ приводит к гипогонадизму,
который подобен гипогонадизму
при менопаузе или при химичес-
кой кастрации у мужчин. Андро-
генная депривация применяется
при инвазивном или метастати-
ческом раке предстательной же-
лезы. Агонисты ГнРГ связываются
с рецепторами ГнРГ в гипофизе,
что приводит к подавлению секре-
ции ЛГ и ФСГ, вследствие чего сни-
жается продукция тестостерона и
эстрадиола, развивается химичес-
кая кастрация. Именно поэтому
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агонисты ГнРГ, в том числе леуп-
ролид, гозерелин, трипторелин и
гистерилин, приводят к сниже-
нию МПК. Андрогенная деприва-
ция приводит к снижению МПК в
первый год лечения на 2–5 %. На
пятый год лечения риск переломов
бедра и позвоночника увеличива-
ется на 20–50 % [116, 123]. Риск
переломов коррелирует с возрас-

том пациента, скоростью сниже-
ния МПК, продолжительностью
андрогенной депривации [2, 6].

С целью профилактики и лече-
ния снижения МПК на фоне анд-
рогенной депривации могут исполь-
зоваться бисфосфонаты [49, 65, 119,
124]. Данных относительно предо-
твращения переломов у пациентов,
получающих андрогенную депри-

вацию, с помощью бисфосфонатов
достаточно мало [101]. Другими
группами препаратов, снижающих
риск переломов, являются селек-
тивные модуляторы эстрогеновых
рецепторов (ралоксифен и тореми-
фен) [121, 125] и деносумаб [120,
126]. Альтернативой андрогенной
депривации у мужчин без костных
метастазов являются антиандроге-
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Òàáëèöà. Ïðåïàðàòû, ñïîñîáñòâóþùèå ñíèæåíèþ ÌÏÊ è óâåëè÷èâàþùèå ðèñê ïåðåëîìîâ

Êëàññ 
ïðåïàðàòà

Ìåõàíèçì 
äåéñòâèÿ

Îáðàòèìîñòü
èçìåíåíèé 

ïðè ïðåêðàùåíèè
ïðèåìà

Ðåêîìåíäàöèè 
ïî ñêðèíèíãó

Ðåêîìåíäàöèè 
ïî ëå÷åíèþ

Àëüòåðíàòèâíûå
ïðåïàðàòû

Ãëþêîêîðòèêîèäû 
(ÃÊ)

Òîðìîçÿò 
êîñòåîáðàçîâàíèå 
è óñèëèâàþò êîñòíóþ 
ðåçîðáöèþ

Ðèñê ïåðåëîìîâ 
âîçâðàùàåòñÿ 
ê èñõîäíîìó 
â òå÷åíèå äâóõ 
ëåò ïîñëå îòìåíû

Ñêðèíèíã ñ ïîìîùüþ DXA
èëè ñ èñïîëüçîâàíèåì 
FRAX.
Êîíòðîëü óðîâíÿ 
âèòàìèíà 
D è êàëüöèÿ

Ïðåïàðàòû êàëüöèÿ 
è âèòàìèíà D.
Â çàâèñèìîñòè îò ðèñêà 
ïåðåëîìà — áèñôîñôîíàòû
èëè òåðèïàðàòèä.
Êàæäûå äâà ãîäà — DXA

Óìåíüøèòü äîçèðîâêó 
è äëèòåëüíîñòü ïðèåìà ÃÊ.
Â çàâèñèìîñòè îò 
îñíîâíîãî çàáîëåâàíèÿ 
ðàññìîòðåòü ïðèìåíåíèå
äðóãèõ èììóíîñóïðåññàíòîâ

Áëîêàòîðû 
ïðîòîííîé 
ïîìïû (ÁÏÏ)

Íåèçâåñòåí.
Ïðåäïîëîæèòåëüíî 
ñíèæàåòñÿ êèøå÷íàÿ 
àáñîðáöèÿ êàëüöèÿ

Ðèñê ïåðåëîìîâ 
âîçâðàùàåòñÿ 
ê èñõîäíîìó 
â òå÷åíèå ãîäà

Íåò ðåêîìåíäàöèé

Ïðåïàðàòû êàëüöèÿ è âèòàìèíà D.
Ñòàðàéòåñü èçáåãàòü 
îäíîâðåìåííîãî íàçíà÷åíèÿ 
ÁÏÏ è áèñôîñôîíàòîâ

Áëîêàòîðû H2-
ãèñòàìèíîâûõ 
ðåöåïòîðîâ

Àíòèêîíâóëüñàíòû

Íå îïðåäåëåí. 
Âåðîÿòíî, óñèëèâàþò 
èíàêòèâàöèþ 
âèòàìèíà D

Íåèçâåñòåí

Ñêðèíèíã ñ ïîìîùüþ DXA 
èëè ñ èñïîëüçîâàíèåì 
FRAX.
Êîíòðîëü óðîâíÿ 
âèòàìèíà D 
è êàëüöèÿ êàæäûå 6–12 
ìåñÿöåâ

Ïðåïàðàòû êàëüöèÿ è âûñîêèå 
äîçû âèòàìèíà D: ïðè òåðàïèè 
íåýíçèì-èíäóöèðóþùèìè 
àíòèêîíâóëüñàíòàìè — 
1000–2000 ÌÅ/ñóò âèòàìèíà D;
ïðè òåðàïèè ýíçèì-èíäóöèðóþùèìè
àíòèêîíâóëüñàíòàìè —
2000–4000 ÌÅ/ñóò âèòàìèíà D.
Áèñôîñôîíàòû òîëüêî ó æåíùèí 
â ïîñòìåíîïàóçå è ó ìóæ÷èí 
ñòàðøå 50 ëåò 

Íîâûå ïðåïàðàòû, 
íàïðèìåð 
ëåâåòèðàöåòàì

Ìåäðîêñèïðîãåñòåðîíà
àöåòàò (ÌÏÀ)

Ñíèæàÿ óðîâåíü 
ýñòðîãåíîâ, óñèëèâàåò 
êîñòíóþ ðåçîðáöèþ 

×àñòè÷íîå 
èëè ïîëíîå 
âîññòàíîâëåíèå 
ÌÏÊ 
â ïîçâîíî÷íèêå 
è áåäðå

Èñïîëüçîâàíèå DXA 
ïðîòèâîðå÷èâî ó æåíùèí 
â ïðåìåíîïàóçå.
Êîíòðîëü óðîâíÿ 
âèòàìèíà D 
è êàëüöèÿ

Ïðåïàðàòû êàëüöèÿ è âèòàìèíà D.
Äëèòåëüíîñòü òåðàïèè ÌÏÀ 
íå äîëæíà ïðåâûøàòü 2–3 ëåò.
Äëÿ ïðîôèëàêòèêè 
íå ðåêîìåíäîâàíî èñïîëüçîâàòü 
áèñôîñôîíàòû 

Òàáëåòèðîâàííûå 
ãîðìîíàëüíûå 
êîíòðàöåïòèâû, 
äîáàâëåíèå íèçêèõ äîç 
ýñòðîãåíîâ ê òåðàïèè 
ÌÏÀ, äðóãèå ñïîñîáû 
êîíòðàöåïöèè

Èíãèáèòîðû 
àðîìàòàçû

Ñíèæàÿ ïðîäóêöèþ 
ýñòðîãåíîâ, ïðèâîäÿò 
ê óñèëåíèþ êîñòíîé
ðåçîðáöèè

Íåèçâåñòíî

Ñêðèíèíã ñ ïîìîùüþ DXA
èëè ñ èñïîëüçîâàíèåì 
FRAX.
Êîíòðîëü óðîâíÿ 
âèòàìèíà D è êàëüöèÿ

Ïðåïàðàòû êàëüöèÿ è âèòàìèíà D.
Ó ïàöèåíòîâ èç ãðóïïû âûñîêîãî 
ðèñêà — áèñôîñôîíàòû.
Äåíîñóìàá êàê àëüòåðíàòèâà.
DXA êàæäûå äâà ãîäà íà ôîíå 
ïðîäîëæàþùåãîñÿ ïðèåìà 
èíãèáèòîðà àðîìàòàçû

Íå ïðèìåíÿþòñÿ

Àãîíèñòû 
ÃíÐÃ

Áëîêèðóþò ñèíòåç ËÃ
è ÔÑÃ, ÷òî ïðèâîäèò
ê ñíèæåíèþ òåñòîñòåðîíà
è ýñòðàäèîëà, 
âñëåäñòâèå ÷åãî 
óñèëèâàåòñÿ êîñòíàÿ 
ðåçîðáöèÿ

Âîçìîæíî 
âîññòàíîâëåíèå 
â òå÷åíèå äâóõ 
ëåò â çàâèñèìîñòè
îò äîçèðîâêè 
è äëèòåëüíîñòè 
òåðàïèè

Îöåíêà ðèñêà ïåðåëîìîâ
ñ ïîìîùüþ DXA 
èëè FRAX.
Êîíòðîëü óðîâíÿ 
âèòàìèíà D è êàëüöèÿ

Ïàöèåíòàì èç ãðóïïû óìåðåííîãî 
ðèñêà — áèñôîñôîíàòû, 
äåíîñóìàá, ðàëîêñèôåí 
èëè òîðåìèôåí.
DXA êàæäûå äâà ãîäà íà ôîíå 
ïðîäîëæàþùåãîñÿ ïðèåìà 
àãîíèñòîâ ÃíÐÃ

Âòîðàÿ ëèíèÿ: 
áëîêàòîðû ðåöåïòîðîâ 
àíäðîãåíîâ ó ìóæ÷èí 
áåç ìåòàñòàçîâ â êîñòè

Ñåëåêòèâíûå 
èíãèáèòîðû îáðàòíîãî
çàõâàòà ñåðîòîíèíà 

Íåèçâåñòåí Âîçìîæíî

Îöåíêà ðèñêà ïåðåëîìîâ 
ñ ïîìîùüþ DXA èëè FRAX 
ó ïàöèåíòîâ ñ äðóãèìè 
ôàêòîðàìè ðèñêà 
îñòåîïîðîçà.
Êîíòðîëü óðîâíÿ 
âèòàìèíà D è êàëüöèÿ

Ïðåïàðàòû êàëüöèÿ 
è âèòàìèíà D

Äðóãîé êëàññ 
àíòèäåïðåññàíòîâ

Òèàçîëèäèíäèîíû Ñíèæåíèå 
êîñòåîáðàçîâàíèÿ Íåèçâåñòíî

Îöåíêà ðèñêà ïåðåëîìîâ
ñ ïîìîùüþ DXA èëè FRAX
ó ïàöèåíòîâ ñ äðóãèìè 
ôàêòîðàìè ðèñêà 
îñòåîïîðîçà.
Êîíòðîëü óðîâíÿ 
âèòàìèíà D è êàëüöèÿ

Èçáåãàòü ïðè äèàãíîñòèðîâàííîì 
îñòåîïîðîçå.
Íåò äàííûõ 
ïî ïðîôèëàêòèêå

Ìåòôîðìèí, 
ïðåïàðàòû 
ñóëüôèíèëìî÷åâèíû, 
èíñóëèí

Èíãèáèòîðû 
êàëüöèíåâðèíà

Óñèëåíèå àêòèâíîñòè
îñòåîêëàñòîâ è 
êîñòíîé ðåçîðáöèè 
ïðè ïðèåìå ñ ÃÊ

Íåèçâåñòíî

DXA èëè FRAX 
äî ïðîâåäåíèÿ 
òðàíñïëàíòàöèè ïî÷åê.
Êîíòðîëü óðîâíÿ 
âèòàìèíà D è êàëüöèÿ

Ïðåïàðàòû êàëüöèÿ 
è âèòàìèíà D.
Äî òðàíñïëàíòàöèè è êàæäûå äâà 
ãîäà ïîñëå ïðîâîäèòñÿ DXA. 
Áèñôîñôîíàòû ïðè T-score < –2,0

Ãåïàðèí

Áëîêèðóåò àêòèâíîñòü 
îñòåîáëàñòîâ, ÷òî 
ïðèâîäèò ê óìåíüøåíèþ
êîñòåîáðàçîâàíèÿ

Ïî÷òè ïîëíîå 
âîññòàíîâëåíèå 
ÌÏÊ

Îïóáëèêîâàííûõ 
ðåêîìåíäàöèé íåò

Îïóáëèêîâàííûõ 
ðåêîìåíäàöèé íåò

Åñëè âîçìîæíî, 
òî ïåðåéòè 
íà ôîíäàïàðèíóêñ

Âàðôàðèí
Óìåíüøåíèå 
ìèíåðàëèçàöèè 
êîñòíîé òêàíè

Íåèçâåñòíî Îïóáëèêîâàííûõ 
ðåêîìåíäàöèé íåò

Îïóáëèêîâàííûõ 
ðåêîìåíäàöèé íåò

ÌÏÊ — ìèíåðàëüíàÿ ïëîòíîñòü êîñòíîé òêàíè; DXA — äâóõôîòîííàÿ ðåíòãåíîâñêàÿ àáñîðáöèîìåòðèÿ; ÔÑÃ — ôîëëèêóëî-ñòèìóëèðóþùèé ãîðìîí; 
àãîíèñòû ÃíÐÃ — àãîíèñòû ãîíàäîòðîïèí-ðåëèçèíã-ãîðìîíà; ËÃ — ëþòåèíèçèðóþùèé ãîðìîí.



ны — бикалутамид, флутамид, ни-
лутамид. Терапия этими препара-
тами не сопровождается снижени-
ем МПК, поскольку их действие
заключается в блокировании свя-
зывания тестостерона с рецепто-
рами без снижения уровня самого
тестостерона [122].

Таким пациентам рекомендован
прием препаратов кальция и вита-
мина D, проведение DXA. Если при
инициации андрогенной деприва-
ции T-score менее –2,5 или между
–1,0 и –2,0 и имеются другие фак-
торы риска, то назначается тера-
пия бисфосфонатами [47]. Также
можно использовать селективные
модуляторы эстрогеновых рецеп-
торов, деносумаб, антиандрогены.
В некоторых случаях у женщин,
получающих агонисты ГнРГ, для
поддержания МПК возможно наз-
начение эстрогенов [87]. Бисфос-
фонаты также эффективны для
поддержания МПК у женщин в
пременопаузе, которым проводят-
ся 6-месячные циклы агонистами
ГнРГ [109].

Ñåëåêòèâíûå èíãèáèòîðû
îáðàòíîãî çàõâàòà 
ñåðîòîíèíà
К селективным ингибиторам об-
ратного захвата серотонина (СИ-
ОЗС) относятся флуоксетин, серт-
ралин, пароксетин, флувоксамин
и циталопрам, селективные инги-
биторы обратного захвата серото-
нина-норэпинефрина (СИОЗСН)
(дулоксетин). Эти препараты при-
меняются при депрессии, тревож-
ных расстройствах, предменстру-
альном синдроме, периферичес-
кой нейропатии, фибромиалгии и
хроническом болевом синдроме. 

В ряде исследований и двух мета-
анализах подтверждена связь меж-
ду приемом СИОЗС и увеличени-
ем риска переломов [36, 39, 76, 94,
103, 108, 153]. Eom с коллегами по-
казали, что у пациентов, принима-
ющих СИОЗС, скорректирован-
ное отношение шансов для пере-
лома составляет 1,69 (95 % ДИ
1,51–1,90; r2 = 89,9 %) [39]. Похо-
жее значение было получено и в
исследовании Wu — 1,73 (95 % ДИ
1,51–1,9; p < 0,001) [153]. При этом
риск перелома бедра и невертеб-
ральных переломов оказался зна-

чительно выше, чем риск перело-
ма позвоночника [103]. Дозировка
и длительность приема СИОЗС
способствуют повышению риска пе-
реломов как при непродолжитель-
ном приеме (< 6 недель), так и при
более длительной терапии (> 3–5 лет)
[39, 108]. Недавно были получены
результаты крупного 10-летнего
исследования, в котором оценивал-
ся риск переломов у пациентов стар-
ше 50 лет, получающих СИОЗС и
СИОЗСН [90]. Относительный риск
переломов составил 1,88 (95 % ДИ
1,48–2,39), который остался на
этом же уровне даже после поп-
равки на множественные факторы
1,69 (95 % ДИ 1,32–2,14). Самый
высокий риск переломов был за-
фиксирован у женщин в постмено-
паузе и у пожилых мужчин [76, 108].

Влияние СИОЗС на формирова-
ние костной ткани и резорбцию
является многокомплексным и до
конца не совсем понятным. Серо-
тониновые рецепторы на остеоблас-
тах и остеокластах регулируют ме-
таболические процессы костной
ткани через эндокринные, аутокрин-
ные, паракринные и нейрональные
серотониновые пути. Удивительно,
но переломы при приеме СИОЗС
возникают без снижения МПК, что
свидетельствует о других механиз-
мах влияния СИОЗС на костную
ткань [153].

До сих пор нет опубликованных
руководств по профилактике и ле-
чению СИОЗС-индуцированной по-
тери костной ткани. Важно помнить
о приеме препаратов кальция и ви-
тамина D. Пациентам, у которых
имеются факторы риска остеопо-
роза или переломов и которым
планируется начать терапию СИ-
ОЗС, необходимо провести DXA
или оценить FRAX. Решение воп-
роса о терапии должно опираться
на данные T-score (остеопения или
остеопороз) или на 10-летнюю ве-
роятность перелома проксималь-
ного отдела бедра выше 3 % и ос-
новных остеопоротических пере-
ломов выше 20 %. 

Òèàçîëèäèíäèîíû
Тиазолидиндионы (ТЗД) являются
мощными агонистами рецепторов-g,
активируемых пролифератором пе-
роксисом (PPARg), и применяются

при СД 2 типа. В США доступно
два препарата из этой группы: ро-
сиглитазон и пиоглитазон. PPARg
экспрессируются на клетках стро-
мы костного мозга, остеобластах,
остеокластах, играют важную роль
в дифференцировке клеток-предше-
ственников остеобластов. Именно
за счет ухудшения дифференци-
ровки предшественников остеоблас-
тов ТЗД предотвращают образова-
ние костной ткани, что приводит
к остеопорозу. Также ТЗД могут
способствовать накоплению жиро-
вой ткани в костном мозге, умень-
шают активность ароматаз и уси-
ливают дифференцировку остео-
кластов, что приводит к усилению
костной резорбции [50]. Таким об-
разом, ТЗД подавляют костеобразо-
вание и усиливают костную резорб-
цию, способствуя развитию остеопо-
роза и возникновению переломов.

Результаты мета-анализа 10 ран-
домизированных исследований и
двух крупных обсервационных ис-
следований демонстрируют двукрат-
ное увеличение частоты переломов
у женщин, принимающих ТЗД. 
У мужчин похожей динамики вы-
явлено не было [77]. Похожие резуль-
таты были получены в мета-анали-
зе трех популяционных исследова-
ний, проведенных в Европе: частота
переломов у женщин, получающих
ТЗД, была выше в 1,2–1,5 раза. 
И вновь увеличения риска перело-
мов у мужчин отмечено не было
[8]. В этом же исследовании уста-
новлено, что длительное примене-
ние ТЗД (> 25 рецептов) больше
повышает риск переломов конеч-
ностей, чем переломов позвонков.
Однако в ходе крупного обсерваци-
онного исследования в Великобри-
тании было обнаружено, что вне за-
висимости от возраста и пола ТЗД
значительно увеличивают риск вне-
позвоночных переломов [32]. Риск
переломов увеличивается даже у мо-
лодых женщин при отсутствии дру-
гих факторов риска остеопороза.

Èíãèáèòîðû 
êàëüöèíåâðèíà
К ингибиторам кальциневрина от-
носятся циклоспорин и такролимус,
которые широко применяются в
качестве иммуносупрессантов для
предотвращения реакции отторже-
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ния трансплантата и при аутоим-
мунных заболеваниях. Оба препа-
рата приводят к потере костной
массы и увеличению риска пере-
ломов, хотя механизм до конца не-
ясен. In vitro посредством умень-
шения экспрессии ядерного фак-
тора активированных Т-клеток,
cytoplasmic-1 (NFATc1) препараты
блокируют остеокластогенез и ак-
тивность остеокластов [88, 157].
Однако в исследованиях с участи-
ем людей и животных потеря кост-
ной массы вследствие ускоренно-
го остеокластогенеза зависела от
дозы и продолжительности приема
этих препаратов [67, 91, 92]. Также
ингибиторы кальциневрина оказы-
вают непрямое влияние на остео-
кальцин и метаболизм витамина D,
что приводит к вторичному гипер-
паратиреозу и остеопении [128].

Трудно определить степень не-
гативного влияния ингибиторов
кальциневрина на кости по причи-
не неудовлетворительного состоя-
ния костной ткани до трансплан-
тации и использования ГК после.
Несколько исследований подтверж-
дают снижение МПК и увеличение
частоты малотравматичных перело-
мов на фоне приема ингибиторов
кальциневрина у пациентов после
трансплантации [24, 61, 130]. Одна-
ко если циклоспорин или такроли-
мус назначаются в качестве моно-
терапии или в комбинации с низ-
кими дозами ГК (10 мг/сут), МПК
не снижается, а даже увеличива-
ется [40, 44]. Использование циклос-
порина при ревматоидных заболе-
ваниях в дозе менее 5 мг/кг/сут не
приводило к клинически значимо-
му снижению МПК [41], однако в
многоцентровом исследовании у
пациенток с ревматоидным артри-
том, получающих циклоспорин в
течение более двух лет, было выяв-
лено снижение МПК без увеличе-
ния риска переломов [83].

Крупных плацебо-контролируе-
мых исследований по профилакти-
ке и лечению посттрансплантаци-
онного остеопороза не проводилось.
Многочисленные небольшие иссле-
дования демонстрируют сохранение
МПК на фоне приема бисфосфона-
тов у пациентов после трансплан-
тации почек, печени, сердца [9, 19,
117, 135]. Национальная организа-

ция по заболеваниям почек (Na-
tional Kidney Foundation) рекомен-
дует оценку МПК с помощью DXA
до проведения трансплантации и
ежегодно в течение последующих
двух лет после трансплантации. Ес-
ли T-score составляет –2,0, то к те-
рапии препаратами кальция и ви-
тамина D назначаются бисфосфо-
наты [63]. 

Àíòèêîàãóëÿíòû
В клинической практике гепарин
используется на протяжении бо-
лее 50 лет для профилактики и ле-
чения венозной тромбоэмболии.
Длительное применение гепарина,
в отличие от кратковременного,
приводит к снижению МПК и уве-
личению риска переломов. Нефрак-
ционированный гепарин снижает
костеобразование за счет торможе-
ния дифференцировки и активнос-
ти остеобластов [104]. Также сни-
жая ОПГ и усиливая RANKL-ин-
дуцированную дифференцировку
остеокластов, гепарин увеличива-
ет костную резорбцию [104].

В нескольких исследованиях бы-
ло показано, что у 30 % женщин,
которые во время беременности по-
лучали гепарин, впоследствии про-
изойдет снижение МПК и у 2,2–
3,6 % из них возникнет перелом
[5, 27, 33]. Частота переломов поз-
воночника у небеременных, дли-
тельно получающих гепариноте-
рапию, составляет 15 %. Наиболее
часто такие переломы возникают
в первые 6 месяцев терапии [89].
Гепарин-индуцированное снижение
костной массы является дозозави-
симым и обратимо после прекра-
щения терапии [5, 27]. Результаты
небольших исследований демонстри-
руют меньшую частоту малотрав-
матичных переломов при приме-
нении низкомолекулярных гепари-
нов, чем при использовании неф-
ракционированного гепарина [89, 97].
Однако крупное проспективное
исследование не выявило различий
по частоте переломов между груп-
пами беременных, получающих не-
фракционированный гепарин и низ-
комолекулярные гепарины [4]. Новые
гепарины, в том числе фондапари-
нукс, не влияют ни на дифферен-
цировку остеобластов, ни на их ак-
тивность, что позволяет рассмат-

ривать данный препарат как нейт-
ральный по отношению к костной
ткани [54, 82]. Для подтверждения
этой гипотезы требуются дальней-
шие клинические исследования.

Что касается варфарина, то на
сегодняшний день имеются про-
тиворечивые данные о влиянии вар-
фарина на МПК и риск переломов.
Варфарин подавляет g-карбоксили-
рование остеокальцина, в результа-
те чего остеокальцин не связывает
кальций, что негативно отражает-
ся на МПК [75]. Многочисленные
небольшие исследования подтверж-
дают снижение МПК и увеличе-
ние частоты переломов позвоноч-
ника и ребер у лиц, получающих
варфарин [15, 42, 99]. Однако дру-
гие исследования такой связи не
выявили [59, 100, 152]. Таким обра-
зом, нет точных данных о влиянии
варфарина на кость.

К сожалению, до сих пор не опуб-
ликованы руководства по профилак-
тике и лечению остеопении или ос-
теопороза, индуцированного гепа-
рином или варфарином. Поскольку
большинство пациентов, получаю-
щих длительную терапию гепари-
ном, являются беременными жен-
щинами, то применение бисфос-
фонатов в этой группе пациентов
не изучалось из-за опасений влия-
ния бисфосфонатов на скелет пло-
да. Помимо назначения препара-
тов кальция и витамина D у паци-
ентов из группы высокого риска
остеопороза, необходимо рассмот-
реть замену нефракционированных
гепаринов на низкомолекулярные
гепарины или фондапаринукс.

Õèìèîòåðàïèÿ
Высокие дозы метотрексата могут
оказывать прямое влияние на кост-
ную ткань, приводя к снижению
МПК [115]. Другие препараты, на-
пример ифосфамид, оказывает не-
прямое влияние на костную ткань
через увеличение экскреции фос-
фора [98]. В свою очередь цикло-
фосфамид, способствуя развитию
гипогонадизма, также опосредо-
ванно снижает МПК.

Çàêëþ÷åíèå
Многие широко применяемые в
клинической практике препараты
оказывают негативное влияние на
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костный метаболизм, что приводит
к снижению МПК и увеличению
риска переломов. Зная об этом, мы
сможем своевременно выделить
группу пациентов высокого риска
и предпринять все необходимые ме-
роприятия для предотвращения
потери костной массы. Краткие ре-
комендации представлены в табли-
це. Необходимы дальнейшие иссле-
дования для выработки оптимально-
го подхода по ведению пациентов,
получающих терапию препаратами,
способствующими снижению МПК.
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Ââåäåíèå
В последнее десятилетие распро-
страненность ожирения и связан-
ных с ним сердечно-сосудистых
заболеваний резко возросло во
всем мире. Текущая оценка пока-
зывает, что более одного миллиар-
да человек в мире имеют избыточ-
ный вес или ожирение [Yach et al,
2006; Aguilera et al, 2013]. Предпо-
лагается, что на лечение ожире-
ния и осложнения ожирения еже-
годно расходуется сотни миллиар-
дов долларов только в Соединен-
ных Штатах Америки [Landsberg
et al, 2013], в дальнейшем ожида-
ется еще большее увеличение зат-
рат. Согласно международным 
исследованиям, расходы на лече-
ние ожирения составляют 2–7 %
от общего объема расходов на
здравоохранение (ВОЗ, 2000).

Взаимосвязь между ожирением
и артериальной гипертензией оче-
видна, тем не менее остается от-
крытым вопрос о механизмах по-
вышения артериального давления
при ожирении. Эпидемиологичес-

кие исследования показали, что
избыточный вес является факто-
ром риска развития артериальной
гипертензии, также установлено,
что между индексом массы тела
и артериальным давлением (АД) в
разных популяциях существует
прямая зависимость [Hall, 2003].
Причем данная тенденция наблю-
дается уже у детей в возрасте 8–11
лет [Falaschetti et al, 2010]. Соглас-
но данным NHANES III риск арте-
риальной гипертензии значитель-
но увеличивается у мужчин и
женщин с избыточной массой те-
ла и намного выше у пациентов с
ожирением [MUST et al, 1999]. Ре-
зультаты последующего 30-летне-
го наблюдения за участниками 
исследования Framingham показа-
ли, что ожирение представляет со-
бой дополнительный независимый
фактор риска для повышения ар-
териального давления [Stokes et al.,
1989]. Кроме того, недавно было
показано, что ожирение является
одним из основных факторов, оп-
ределяющих развитие артериаль-

ной гипертензии в общей популя-
ции [Kannel, 2000]. Аналогичный
вывод был получен в исследова-
нии Tecumseh [Julius et al, 2000],
где артериальное давление, соот-
ношение окружности талии и ок-
ружности бедер (ОТ/ОБ) и уровня
инсулина в плазме крови в боль-
шей степени были повышены в
группе больных с артериальной
гипертензией. Зависимость между
семейным анамнезом по эссенци-
альной гипертензии и набором
массы тела была продемонстриро-
вана в работе Allemann et al (2001).
Здоровым нормотензивным сы-
новьям родителей с артериальной
гипертензией были подобраны со-
ответствующие по возрасту и полу
потомки лиц с нормальным арте-
риальным давлением. Пять лет
спустя артериальное давление
в покое оставалось на прежнем
уровне в обеих группах, но масса
тела и соотношение ОТ/ОБ в боль-
шей степени увеличились у по-
томков родителей с АГ. Семейная
предрасположенность к артери-
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Ðàñøèðåííûé ðåôåðàò ñòàòüè Vaneckova I., Maletinska L., Behuliak M., et al. Obesity-related hypertension: possible patho-
physiological mechanisms // Journal of Endocrinology, 2014, 223, R63–R78.
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Àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòåíçèÿ ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç îñíîâíûõ ôàêòîðîâ ðèñêà ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé, íî, íåñìîòðÿ íà äåñÿòèëåòèÿ
êëèíè÷åñêèõ è ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé, ýòèîëîãèÿ àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè äî ñèõ ïîð äî êîíöà íå èçó÷åíà. Ýòî æå óòâåðæäåíèå
ñïðàâåäëèâî â îòíîøåíèè îæèðåíèÿ, êîòîðîå ïðèçíàíî â íàñòîÿùåå âðåìÿ ãëîáàëüíîé ýïèäåìèåé. Ýïèäåìèîëîãè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ
ïîêàçàëè, ÷òî èçáûòî÷íûé âåñ ïðåäøåñòâóåò ðàçâèòèþ àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè, òàêæå èçâåñòíî, ÷òî ìåæäó èíäåêñîì ìàññû òåëà
è àðòåðèàëüíûì äàâëåíèåì â ðàçíûõ ïîïóëÿöèÿõ ñóùåñòâóåò ïðÿìàÿ çàâèñèìîñòü. Ñâÿçàííàÿ ñ îæèðåíèåì àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòåíçèÿ
ÿâëÿåòñÿ ìíîãîôàêòîðíûì è ïîëèãåííûì çàáîëåâàíèåì. Ïàòîãåíåòè÷åñêèå ìåõàíèçìû, ó÷àñòâóþùèå â ïîâûøåíèè àðòåðèàëüíîãî
äàâëåíèÿ ó ïàöèåíòîâ ñ îæèðåíèåì, âêëþ÷àþò â ñåáÿ ãèïåðèíñóëèíåìèþ, àêòèâàöèþ ðåíèí-àíãèîòåíçèí-àëüäîñòåðîíîâîé ñèñòåìû,
ñòèìóëÿöèþ ñèìïàòè÷åñêîé íåðâíîé ñèñòåìû, èçìåíåíèå óðîâíÿ îïðåäåëåííûõ àäèïîêèíîâ, òàêèõ êàê ëåïòèí, èëè öèòîêèíîâ, äåéñòâóþùèõ
íà óðîâíå ýíäîòåëèÿ ñîñóäîâ. Êðîìå òîãî, â ôîðìèðîâàíèè àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè, àññîöèèðîâàííîé ñ îæèðåíèåì, òàêæå ïðèíèìàþò
ó÷àñòèå íåêîòîðûå ãåíåòè÷åñêèå è ýïèãåíåòè÷åñêèå ìåõàíèçìû. Íåñìîòðÿ íà òî ÷òî àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòåíçèÿ è îæèðåíèå ïðåèìóùåñòâåííî
ìàíèôåñòèðóþò â çðåëîì âîçðàñòå, èõ ïðåäïîñûëêè ìîãóò çàêëàäûâàòüñÿ â îíòîãåíåçå. Äåòàëüíîå ïîíèìàíèå èçìåíåíèé, ïðîèñõîäÿùèõ
â îðãàíèçìàõ ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ â òå÷åíèå îïðåäåëåííûõ êðèòè÷åñêèõ ïåðèîäîâ ðàçâèòèÿ, ìîæåò ïîìî÷ü ðåøèòü ïðîáëåìó
àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè ó ÷åëîâåêà è îáëåã÷èòü åå ïðîôèëàêòèêó. Êðîìå òîãî, ïîíèìàíèå îïðåäåëåííûõ ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèõ
ìåõàíèçìîâ ìîæåò îêàçàòüñÿ ïîëåçíûì â òàê íàçûâàåìîé ïåðñîíàëèçèðîâàííîé ìåäèöèíå.



альной гипертензии и большему
увеличению веса также подтверж-
дается тем фактом, что худые па-
циенты с артериальной гипертен-
зией на 2–3 кг тяжелее, чем соот-
ветствующие им по возрасту и по-
лу лица с нормальным АД, что
может означать наличие связи
между механизмами, приводящи-
ми к повышению АД и стимулиру-
ющими прием пищи или сокраще-
ние расходов энергии.

Первое объяснение основных
механизмов, участвующих в фор-
мировании ожирения и артериаль-
ной гипертензии, было опублико-
вано Vague в 1956 г. Автор обратил
внимание, что сердечно-сосудис-
тые и метаболические осложне-
ния ожирения чаще наблюдаются
у пациентов с распределением жи-
ровой ткани по абдоминальному
типу по сравнению с пациентами,
у которых жировая ткань распре-
делена по ягодично-бедренному
типу. Позже была продемонстри-
рована связь абдоминального ожи-
рения, артериальной гипертензии
и инсулинорезистентности, кото-
рая легла в основу понимания па-
тофизиологии связанной с ожире-
нием артериальной гипертензии
[Kissebah et al, 1982; Kalkhoff et al,
1983; Modan et al, 1985; Ландсберг
et al, 2013].

Последние исследования проде-
монстрировали, что в развитии ос-
ложнений ожирения играет роль
не столько ожирение само по себе,
сколько характер распределения
жировой ткани [Matsuzawa et al,
2011; di Chiara et al, 2012]. Висце-
ральное ожирение играет важную
роль в возникновении артериаль-
ной гипертензии, сахарного диабе-
та, гиперлипидемии и атероскле-
роза не только у тучных людей, но
и у экспериментальных животных
с ожирением, индуцированным
диетой [Davy & Орр, 2009; Hall et
al, 2010]. Существуют данные,
свидетельствующие о биологичес-
ких и генетических различиях
висцерального жира и перифери-
ческой подкожной жировой клет-
чатки, отразившихся на их раз-
личной роли в патогенезе обуслов-
ленных ожирением сердечно-со-
судистых заболеваний [Hamdi et
al, 2006]. Висцеральная жировая

ткань и макрофаги жировой тка-
ни продуцируют большое количе-
ство провоспалительных цитоки-
нов, таких как фактор некроза
опухоли альфа (ФНО-a) и интер-
лейкин-6 (ИЛ-6), и гораздо меньше
адипонектина, что приводит к ин-
сулинорезистентности и играет
важную роль в патогенезе эндоте-
лиальной дисфункции и атероск-
лероза. Масса висцерального жира
отличается у лиц различного пола
и этнической принадлежности, и
ее значение больше у мужчин ев-
ропеоидной расы, афроамерика-
нских женщин, индусов и японс-
ких мужчин и женщин [Hiuge-
Shimizu et al, 2012], что частично
объясняет различные кардиомета-
болические риски в популяции.
При висцеральном ожирении
происходит большая активация
симпатической нервной системы
[Grassi et al, 2004], тем не менее
механизм данного явления до сих
пор не ясен. 

Артериальная гипертензия, обус-
ловленная ожирением, является
мультифакториальным и полиген-
ным заболеванием [Aghamoham-
madzadeh & Heagerty 2012]. Мно-
гочисленные потенциальные меха-
низмы, способствующие повыше-
нию АД у пациентов с ожирением,
включают в себя гиперинсулине-
мию, активацию ренин-ангиотен-
зин-альдостероновой системы, ак-
тивацию симпатической нервной
системы, изменение уровня адипо-
кинов (например, лептина) и цито-
кинов, действующих на уровне эн-
дотелия сосудов [da Silva et al,
2009; Hall et al, 2010; Lambert et al,
2010]. Кроме того, признается пов-
реждающая роль периваскулярной
жировой ткани, определяемая как
нарушение нормального функцио-
нирования адипоцитов, окружаю-
щих кровеносные сосуды [Aghamo-
hammadzadeh & Heagerty, 2012].
Тем не менее точные механизмы
развития артериальной гипертен-
зии на фоне ожирения до сих пор
полностью не изучены. Несомнен-
но, взаимодействие генетических и
средовых факторов также играет
важную роль [Kunes, Zicha, 2006].

За последние несколько лет рас-
шифрован ряд генов, связанных с
ожирением и артериальной гипер-

тензией, и список локусов, ассоци-
ированных с ожирением, растет
день ото дня [Russo et al, 2010].
Влияние факторов питания на раз-
витие обусловленной ожирением
артериальной гипертензии может
быть частично объяснено эпиге-
нетикой. Эти негенетические из-
менения, способные модифициро-
вать экспрессию генов в ответ на
внешние стимулы, находятся под
контролем двух основных эпиге-
нетических механизмов: метили-
рования остатков цитозина ДНК и
модификации гистонов белков,
связанных с ДНК (ремоделирова-
ние хроматина). Ремоделирование
хроматина меняет доступность
хроматина для факторов тран-
скрипции, способствуя распоз-
наванию этими факторами ге-
нов, которые должны быть либо
экспрессированы, либо выклю-
чены (временно или постоянно)
[Spotswood, Turner, 2002]. Было по-
казано, что нарушение баланса
эпигенетических сетей может
привести к ряду серьезных заболе-
ваний. Тем не менее насколько ак-
туальной является эпигенетика
для развития ожирения, АГ и/или
метаболического синдрома, не
столь очевидно [Egger et al, 2004;
Gallou-Каbani, Junien, 2005]. Мож-
но лишь предположить, что свя-
занная с ожирением артериальная
гипертензия развивается вслед-
ствие «ошибок» в слаженной регу-
лирующей системе [Kunes, Zicha,
2009]. Поскольку эти ошибки мо-
гут быть негрубыми и затрагивать
различные части регулирующей
системы, их обнаружение может
представлять некоторые сложнос-
ти [Kunes & Zicha, 2009].

Данный обзор объединяет име-
ющуюся информацию, касающу-
юся патофизиологии связанной с
ожирением артериальной гипер-
тензии. Особое внимание уделено
роли симпатической нервной сис-
темы и ренин-ангиотензиновой
системы (РАС). В статье неодно-
кратно подчеркивается важность
возраста в патогенезе эксперимен-
тальной артериальной гипертен-
зии [Zicha et al, 1986; Zicha &
Kunes, 1999; Kunes & Zicha, 2006].
Кроме того, гипотеза, предложен-
ная Barker и Osmond (1988), о том,
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что многие заболевания, развива-
ющиеся во взрослом состоянии,
закладываются во время внутриут-
робного развития, предполагает,
что факторы окружающей среды,
в основном питание, могут при-
вести к необратимым метаболи-
ческим и структурным изменени-
ям у плода, тем самым увеличивая
риск ряда заболеваний в зрелом
возрасте, в том числе АГ [Kunes et
al, 2012] и ожирения [Taylor &
Poston, 2007]. Понимание молеку-
лярных механизмов, за счет кото-
рых минимальные изменения ок-
ружающей среды модифицируют
экспрессию генов, может стать
ключом для открытия процессов,
ведущих к изменению фенотипа в
зрелом возрасте [Kunes и Zicha,
2009; Kunes et al, 2012]. Также
внимание будет уделено эпигене-
тической наследственности, час-
тично объясняющей взаимодей-
ствие генов и окружающей среды.

Ìîäåëèðîâàíèå 
îæèðåíèÿ 
è àðòåðèàëüíîé 
ãèïåðòåíçèè 
ó ýêñïåðèìåíòàëüíûõ
êðûñ
Экспериментальные модели жи-
вотных играют важную роль в по-
нимании патофизиологии заболе-
ваний человека, однако не сущест-
вует идеального лабораторного
животного, которое могло бы
имитировать все патофизиологи-
ческие особенности конкретного
заболевания. Такая модель должна
обладать изученным генетичес-
ким кодом, должна быть доста-
точно большой для проведения не-
обходимых экспериментов, эконо-
мически приемлемой, а также
приемлемой для развития терми-
нальной стадии болезни, анало-
гичной у человека [Zicha, Kunes,
1999; Russel, Proctor 2006]. Хотя
мышь кажется более подходящим
инструментом для генетических
экспериментов, ее небольшой раз-
мер делает ее неподходящей для
длительных физиологических 
исследований. Таким образом, ла-
бораторные крысы являются наи-
более приемлемыми моделями
экспериментальных животных.
Спонтанные мутации и селектив-

ное скрещивание крыс обеспечи-
ли несколько дополняющих друг
друга моделей ожирения, гипер-
липидемии, инсулинорезистент-
ности и сахарного диабета 2 типа,
а также сердечно-сосудистых за-
болеваний, включая артериаль-
ную гипертензию [Russell, Proctor,
2006; Fellmann et al, 2013]. Хотя
каждое лабораторное животное
имеет свои слабые и сильные сто-
роны, используемые вместе, они
взаимно дополняют друг друга
при исследовании метаболичес-
ких и сердечно-сосудистых забо-
леваний. 

Развитие ожирения и его ос-
ложнений у грызунов на фоне из-
быточного кормления является
распространенным подходом, ко-
торый аналогичен развитию ожи-
рения у человека. Линии крыс и
мышей, расположенных к разви-
тию ожирения, в течение 3–4 ме-
сяцев получают питание с высо-
ким содержанием жира [Vickers et
al, 2011; Fellmann et al, 2013]. Наи-
более часто используются линии
крыс Wistar и Sprague-Dawley. Ла-
бораторные крысы линии SHR
(spontaneously hypertensive rats)
считаются моделью эссенциаль-
ной гипертензии у человека без
ожирения. Chung et al (2010) про-
демонстрировали, что у крыс SHR,
получавших в течение 12 недель
питание с высоким содержанием
жира, наблюдалась дополнитель-
ная прибавка массы тела, повыше-
ние систолического АД и наруше-
ние толерантности к глюкозе, но
при этом отсутствовали измене-
ния в индексе инсулинорезистент-
ности, липидном профиле, актив-
ности ренина плазмы и уровня
альдостерона. С другой стороны, в
исследовании Knight (2008) упот-
ребление пищи с высоким содер-
жанием жира в течение 10 недель
не привело к повышению систоли-
ческого АД у крыс линии SHR.
Возможно, противоречивые ре-
зультаты исследований обусловле-
ны различной продолжитель-
ностью наблюдения и составом ра-
циона, а также разным возрастом
животных на момент начала экс-
перимента.

На других лабораторных кры-
сах, похожих на ожирелых крыс

линии SHR (SHROB) или крыс ли-
нии Zucker, были получены инте-
ресные результаты в изучении ар-
териальной гипертензии на фоне
ожирения. В 1973 г. Koletsky выде-
лил новую мутацию в линии крыс,
полученных путем скрещивания
крыс линии Sprague-Dawley и
крыс SHR. Животные этой линии
имели артериальную гипертен-
зию, сверхожирение, гиперлипи-
демию и гиперинсулинемию. При
этом у тучных крыс развивались
сердечно-сосудистые заболевания
с атеросклерозом, прогрессирую-
щими осложнениями, включая
расслаивающую аневризму аор-
ты [Koletsky, 1975]. Линия крыс
SHROB используется в качестве
модели метаболического синдро-
ма у человека. Ожирение, наряду
с гиперинсулинемией, незначи-
тельным повышением уровня гли-
кемии [Friedman et al, 1997] и ин-
сулинорезистентностью [Velliqu-
ette et al, 2002], возникает у крыс
линии SHROB в возрасте около 
5 недель. Артериальная гипертен-
зия обычно развивается в возрасте
3 месяцев и далее прогрессирует,
также формируется кардиомио-
патия и сосудистые заболевания
[Ernsbergerl et al, 2007]. Таким об-
разом, можно утверждать, что
ожирение предшествует гиперто-
нии, но это не позволяет сделать
вывод о том, что ожирение явля-
ется причиной АГ у данных лабо-
раторных животных.

Тучные крысы линии Zucker
(OZRs) являются наиболее извест-
ной и широко используемой жи-
вотной моделью моногенного
ожирения и гипертензии, кото-
рые первоначально были описаны
Zucker & Zucker (1961) [Kurtz et al,
1989]. Эта линия имеет мутации в
гене рецептора лептина. У крыс
линии Zucker развивается сверх-
ожирение, обусловленное гипер-
фагией, нарушением термогенеза
и рядом эндокринных изменений,
включая инсулинорезистентность,
нарушенную толерантность к глю-
козе, но без развития сахарного
диабета [Russell, Proctor, 2006; de
Artinano, Castro, 2009]. Кроме то-
го, было показано, что у взрослых
OZRs, активность симпатической
системы почек и висцеральной
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симпатической нервной системы,
а также среднее артериальное дав-
ление (САД) повышены по сравне-
нию с соответствующими по воз-
расту худыми крысами линии
Zucker (LZRs) [Morgan et al, 1995;
Huber, Schreihofer, 2010]. Предпо-
лагается, что в повышении актив-
ности симпатической нервной
системы и САД участвует рост-
ральный вентролатеральный отдел
продолговатого мозга [Huber,
Schreihofer, 2011]. Ожирелые кры-
сы линии Zucker с сахарным диа-
бетом (ZDF) являются вариантом
крыс Zucker, которые были выве-
дены на основе оригинальной
колонии Zucker [Friedman et al,
1991]. У ожирелых самцов крыс из
этой колонии развивается сахар-
ный диабет с нарушением секре-
ции инсулина, но с сохранной
чувствительностью к инсулину.
Также в возрасте 7 месяцев у них
отмечается повышение систоли-
ческого АД, в связи с чем они мог-
ли бы стать моделью для артери-
альной гипертензии, ассоцииро-
ванной с ожирением [Kurtz et al,
1989]. Тем не менее следует отме-
тить, что мутация рецептора леп-
тина крайне редко встречается у
людей [Hall et al, 2001]. Таким об-
разом, результаты исследований,
проведенных на крысах Zucker, не
могут быть экстраполированы на
человека [Bell et al, 2005].

Ïåïòèäû â ðåãóëÿöèè
ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé 
ñèñòåìû
Для предотвращения связанных с
ожирением сердечно-сосудистых
заболеваний важно понимать ме-
ханизмы, контролирующие прием
пищи, и определить, вовлечены ли
эти механизмы в регуляцию арте-
риального давления. Некоторые
пептиды, регулирующие аппетит
или пищевое поведение, принима-
ют участие в координации рабо-
ты сердечно-сосудистой системы.
К этим пептидам относятся нейро-
пептид Y (NPY), кортикотропин-
рилизинг-гормон, агути-подобный
белок (AgRP), альфа-меланоцит-
стимулирующий гормон (a-MSH),
кокаин и амфетамин-регулируе-
мый транскрипт (CART), меланин-
концентрирующий гормон (MCH),

орексины и т.д. Их центральные
эффекты комбинируются с эффек-
тами секретируемых на перифе-
рии и действующих центрально
лептина и грелина, которые ока-
зывают продолжительное воздей-
ствие на энергетический баланс, и
с краткосрочным влиянием пеп-
тидов, таких как холецистокинин
(CCK) [Matsumura et al, 2003; Bal-
tatzi et al, 2008; Sartor 2013].

Секретируемые на периферии
гормоны играют важную роль в
краткосрочном регулировании сер-
дечно-сосудистой системы, сни-
жая активность симпатической
нервной системы, опосредованно
воздействуя на блуждающий нерв,
аналогично артериальным баро-
рефлексам [Sartor 2013].

Лептин, продукт гена ob, синте-
зируется в жировой ткани. Сыво-
роточный уровень лептина корре-
лирует с запасами жировых депо.
Лептин регулирует потребление и
расход энергии, предоставляя
информацию в ЦНС и влияя на
действие других нейропепти-
дов, уменьшая объем принима-
емой пищи, активируя термоге-
нез и расход энергии посредством
стимуляции симпатической нерв-
ной системы. Действие лептина в
дугообразном ядре также важно
для контроля симпатической
нервной системы бурой жировой
ткани и почек [Rahmouni, Morgan,
2007]. При ожирении наблюдается
резистентность к метаболическим
эффектам лептина, при этом его
стимулирующее действие по отно-
шению к симпатической нервной
системе остается неизменным
[Mark et al, 2004].

Стимулирующее действие леп-
тина в основном продемонстриро-
вано в почках, надпочечниках и
бурой жировой ткани. Таким об-
разом, гиперлептинемия и лепти-
норезистентность могут быть при-
чиной постоянного повышения
активности симпатической нерв-
ной системы при ожирении за
счет активации рецепторов лепти-
на в гипоталамусе и стволе мозга
[Hall et al, 2010; Canale et al, 2013].
У мышей с ожирением анорекси-
генные эффекты введенного как
периферически, так и центрально
лептина существенно ослабляют-

ся, тогда как его активирующее
влияние на симпатическую систе-
му почек и повышение АД сохра-
няется, приводя к АГ [Rahmouni et
al, 2005].

Большое количество работ пос-
вящено изучению вопросов о том,
может ли влияние лептина на ме-
таболизм и апоптоз способство-
вать развитию АГ, ассоциирован-
ной с ожирением [Sweeny, 2010].
Кроме того, при состоянии лепти-
норезистентности происходит чрез-
мерная экспрессия и секреция
НПY, действующего как вазокон-
стриктор, и, таким образом, НПY
может играть определенную роль
в формировании артериальной ги-
пертензии на фоне ожирения
[Kotsis et al, 2010]. 

Холецистокинин является ано-
рексигенным пептидом, секрети-
руемым в желудочно-кишечном
тракте, обладающим многими
функциями, связанными с пище-
варением, включая формирование
ощущения сытости. Холецистоки-
нин и лептин также взаимодопол-
няют друг друга в регулировании
сердечно-сосудистой системы [Sar-
tor, 2013]. Потенциальная значи-
мость холецистокинина и его ре-
цептора CCK1 была продемон-
стрирована на крысах с дефицитом
рецептора CCK1, у которых разви-
валось ожирение, сахарный диа-
бет, заболевания сердца и АГ [Yagi
et al, 1997].

Грелин, наряду с лептином, яв-
ляется ключевым регулятором
энергетического обмена. При ожи-
рении продукция грелина подав-
ляется, тем не менее высокие
уровни грелина были обнаружены
у тучных больных с артериальной
гипертензией [Zhang et al, 2010].
Взаимосвязь между ожирением,
АГ и грелином требует дополни-
тельного анализа. Влияние на функ-
ции эндотелия может, по меньшей
мере, частично объяснить антиги-
пертензивный эффект грелина.
При внутривенном введении гре-
лина у крыс наблюдалось сниже-
ние АД наряду с уменьшением ак-
тивности симпатической нервной
системы. Данный эффект не был
вызван прямым действием грели-
на на кровеносные сосуды [Calla-
ghan et al, 2012]. Кроме того, пред-
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полагается, что снижение АД у
крыс, вызванное аналогами секре-
тагогов гормона роста или агонис-
тами грелина, опосредуется через
новые сосудистые рецепторы гре-
лина, отличающиеся от рецепторов
GHS-R1а [Callaghan et al, 2014].
Также было показано, что кальций-
зависимые калиевые каналы могут
играть ключевую роль в гипотен-
зивном эффекте грелина, особен-
но при наличии эндотелиальной
дисфункции [Shinde et al, 2005].

Ðîëü ñèìïàòè÷åñêîé
íåðâíîé ñèñòåìû
Повышение активности симпати-
ческой нервной системы является
типичной особенностью многих жи-
вотных моделей ожирения [Kassab
et al, 1995; Rahmouni et al, 2005;
Prior et al, 2010]. Высокая актив-
ность СНС также характерна для
ожирения у человека [Grassi et al,
1995; Vaz et al, 1997; Wofford et al,
2001], при котором ганглионарная
блокада снижает АД и перифери-
ческое сопротивление в большей
степени у лиц с нормальным арте-
риальным давлением, страдающих
ожирением, чем у худых людей
[Shibao et al, 2007]. Существует
значительная неоднородность ре-
гиональной активности симпати-
ческой нервной системы [Vaz et al,
1997]. Увеличение активности сим-
патической нервной системы в раз-
личных сосудистых руслах у пациен-
тов с ожирением имеет неодинако-
вую значимость для артериальной
гипертензии, ассоциированной с ожи-
рением. Таким образом, существен-
но повышенная симпатическая ак-
тивность мышечной ткани у паци-
ентов с ожирением и нормальным
АД не вызывает увеличения сосу-
дистого сопротивления [Agapitov et
al, 2008]. С другой стороны, умерен-
ное повышение активности симпа-
тической системы почек имеет боль-
шее значение для развития артери-
альной гипертензии, обусловленной
ожирением [Hall et al, 2010]. По-
вышение активности симпатичес-
кой системы почек в связи с нару-
шением барорефлекторной функ-
ции предшествует повышению АД
у кроликов с индуцированным ди-
етой ожирением [Armitage et al,
2012]. Кроме того, почечная денер-

вация нивелирует задержку натрия
и предотвращает повышение АД у
собак с индуцированным диетой
ожирением [Kassab e al, 1995]. Так-
же хроническая блокада a- и b-ад-
ренорецепторов в большей степени
приводит к снижению АД у паци-
ентов с ожирением, чем у худых
больных [Wofford et al, 2001]. Важ-
ное значение симпатической сис-
темы почек при ожирении пред-
полагает возможную роль недавно
описанного пути, который заклю-
чается в стимуляции b2-адреноре-
цепторов норадреналином путем
подавления серин-треонин киназы
WNK4 к активации Na-Cl котранс-
портера в дистальных канальцах
почек. Этот b2-WNK4-NCC путь от-
вечает за задержку натрия и повы-
шение артериального давления при
солевой гипертензии [Mu et al, 2011].

Предполагается, что высокий уро-
вень лептина и инсулина, а также
снижение уровня грелина и адипо-
нектина вносят свой вклад в повы-
шение активности симпатической
нервной системы при ожирении,
также необходимо учитывать на-
рушение чувствительности бароре-
флексов и ренин-ангиотензиновую
систему головного мозга [da Silva
et al, 2014]. Одним из наиболее
важных механизмов активации сим-
патической нервной системы явля-
ется действие лептина на нейроны
проопиомеланокортина (РОМС) в
гипоталамусе [Carlyle et al, 2002;
da Silva et al, 2004; Tallam et al,
2006; Carmo et al, 2014]. Ренин-ан-
гиотензиновая система головного
мозга является необходимым усло-
вием для вызванной лептином ак-
тивации симпатической нервной
системы [Hilzendeger et al, 2012].
Стимуляция рецепторов лептина
на нейронах РОМС приводит к
опосредованной секрецией a-мела-
ноцитостимулирующего гормона
активации рецептора меланокорти-
на МК4. Антагонисты рецепторов
MК4 снижают АД у крыс линии
SHR в той же степени, что и a-ад-
ренергическая блокада [da Silva
et al, 2008]. Кроме того, нормо-
тензивные худые крысы линии
Zucker реагируют на введение
антагонистов рецепторов МК4
меньшим снижением АД, чем
ожирелые крысы с артериальной

гипертензией  той  же  линии
[Carmo et al, 2012].

У здоровых животных цент-
ральные эффекты лептина харак-
теризуются снижением аппетита,
увеличением расхода энергии,
снижением массы тела и актива-
цией симпатической нервной сис-
темы, тогда как у ожирелых жи-
вотных наблюдается частичная
лептинорезистентность, которая
ослабляет метаболические эффек-
ты лептина, не затрагивая его вли-
яние на симпатическую нервную
систему [Mark, 2013]. Концепция
селективной лептинорезистент-
ности [Mark et al, 1999, 2002;
Correia et al, 2002; Rahmouni et al,
2002, 2005] основана на том факте,
что желтые мыши агути с ожире-
нием и мыши с ожирением, выз-
ванным диетой, при системном
введении лептина были нечув-
ствительны к его анорексигенным
эффектам, при этом сохранялась
вызванная лептином активация
симпатической системы почек.
Это означает, что высокий уро-
вень лептина у тучных животных
или людей стимулирует симпати-
ческую систему почек, но не ока-
зывает ингибирующего влияния
на аппетит, термогенез и массу те-
ла. Это явление частично анало-
гично инсулинорезистентности
[Landsberg, 1986]. Предполагается,
что инсулинорезистентность так-
же принимает участие в патоге-
незе артериальной гипертензии
[Rahmouni, 2003], но существуют
весомые доказательства, опровер-
гающие принципиальную роль ин-
сулинорезистентности в развитии
ожирения [Hall et al, 1990; Roc-
chini et al, 2004]. 

В связи с наличием селективной
лептинорезистентности была выд-
винута гипотеза [Kalil, Haynes,
2012] о том, что усиление термоге-
неза и снижение потребления пи-
щи вызваны действиями лептина в
дугообразном ядре, в то время как
повышение активности симпати-
ческой системы почек опосредо-
вано стимуляцией лептином дор-
сальных и вентральных средин-
ных ядер гипоталамуса. Другая
идея состоит в том, что стимуля-
ция рецепторов лептина в гипота-
ламусе активизирует ряд внутри-
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клеточных сигнальных путей, вклю-
чая STAT3, PI3K и MAPK [Kalil,
Haynes, 2012], но только PI3K сиг-
нальный путь способен активиро-
вать симпатическую систему по-
чек [Mark, 2013]. 

Еще одной важной чертой изби-
рательной лептинорезистентности
является то, что активация баро-
рефлексов нивелирует вызванную
лептином активацию симпатичес-
кой системы почек, но не влияет
на термогенез [Hausberg и др.,
2002; Kalil и Haynes 2012]. Важ-
ность барорефлекторного контро-
ля симпатической нервной систе-
мы подчеркивается эффектом
хронической активации барореф-
лексов у собак с индуцированным
диетой ожирением, что приводит
к ингибированию симпатической
нервной системы, снижению АД,
снижению уровня норадреналина
и ренина в плазме крови, а также
снижению клубочковой фильтра-
ции и увеличению экскреции нат-
рия. Изменение АД, вызванное
хронической активацией барореф-
лексов, сопоставимо с изменения-
ми, спровоцированными денерва-
цией почек у собак, получавших
питание с высоким содержанием
жира [Lohmeier et al, 2012].

Вариабельность сердечного рит-
ма (ВСР) при ожирении обратно
пропорциональна значению индек-
са массы тела (ИМТ) [Laederach-
Hofmann et al, 2000; Tentolouris et
al, 2003]. В большинстве исследо-
ваний было выявлено, что соотно-
шение низкочастотного и высоко-
частотного компонентов (LF/HF)
(характеризует тонус симпатичес-
кой нервной системы) увеличива-
ется у пациентов с ожирением в
состоянии натощак, предполагая
преобладание активности симпа-
тической нервной системы [Tento-
louris et al, 2003]. Кроме того, у
больных ожирением наблюдалось
снижение парасимпатической ак-
тивности по сравнению с лицами,
имеющими нормальный вес [Lae-
derach-Hofmann et al, 2000]. Сни-
жение ВСР у пациентов с ожире-
нием может свидетельствовать
либо о сниженном рецепторном
ответе, либо о пострецепторных
изменениях, вовлекающих синусо-
вый узел сердца. Мощность низко-

частотного компонента ВСР, веро-
ятнее всего, обеспечивает индекс
барорефлекторной модуляции ак-
тивности СНС. Следовательно,
уменьшенная мощность низкочас-
тотной составляющей ВСР может
отражать сниженную барорефлек-
торную чувствительность к изме-
нениям артериального давления
[Piccirillo et al, 1998]. Такое сниже-
ние ответа было подтверждено ре-
зультатами других исследований с
использованием оценки активнос-
ти постганглионарной симпати-
ческой системы мышц в ответ на
изменения среднего артериально-
го давления, вызываемые при
внутривенном введении нитроп-
руссида или фенилэфрина [Grassi
et al, 1995]. Было показано, что ис-
ходный уровень АД и ЧСС, а так-
же концентрация норадреналина в
плазме крови не отличаются у па-
циентов с ожирением и группы
контроля. Тем не менее активность
симпатической системы мышц ока-
залась более чем в два раза выше у
пациентов с ожирением. 

Активность симпатической нерв-
ной системы зависит от приема пи-
щи; она неуклонно уменьшается
при ограничениях в питании как у
животных, так и у человека и повы-
шается при переедании [Julius
et al, 2000]. Существует выражен-
ная обратная зависимость между
активностью симпатической нерв-
ной системы и спонтанными при-
емами пищи [Sakaguchi et al,
1988]. Таким образом, предпола-
гается, что b-адренорецепторы го-
ловного мозга и периферии могут
участвовать в контроле приема пи-
щи. Следовательно, прекращение
приема пищи путем активации
симпатической нервной системы
может служить важной системой
насыщения, участвующей в регу-
лировании запасов жировых депо.
Вместе с тем это становится проб-
лемой для пациентов, принимаю-
щих b-адреноблокаторы по по-
воду артериальной гипертензии. 
В ряде работ было показано увели-
чение массы тела как во время
краткосрочной [Townsend, Klein,
1997], так и длительной [Lithell и
др., 1992] терапии b-адреноблока-
торами. Увеличение веса на фоне
терапии могло быть следствием

негативного влияния b-адренобло-
каторов на термогенез и/или сни-
жение физической активности
больных. 

Ðåíèí-àíãèîòåíçèíîâàÿ
ñèñòåìà
Ренин-ангиотензиновая система
является важным регулятором вод-
но-электролитного баланса и, сле-
довательно, артериального давле-
ния. Помимо системной РАС, в
различных органах выделены ло-
кальные РАС, в том числе в голов-
ном мозге, поджелудочной железе,
почках, сердце, а также жировой
ткани [Paul et al, 2006]. Локальные
РАС включают все компоненты
РАС, в том числе ангиотензино-
ген, ренин и ангиотензин-превра-
щающий фермент (АПФ), наряду с
рецепторами AT1 и АТ2 [Cassis et
al, 2008] для синтеза основной эф-
фекторной молекулы — ангиотен-
зина II. В то время как ангиотензи-
ноген у людей с нормальным весом
в основном производится в печени,
жировая ткань является еще од-
ним важным источником ангиотен-
зиногена у больных с ожирением
[Yasue et al, 2010]. Особенностью
РАС жировой ткани является ее
способность производить ангио-
тензин II не только с участием ре-
нина и АПФ, но и при участии ка-
тепсинов и химаз [Karlsson et al,
1998]. Тот факт, что отдельные
компоненты РАС экспрессируют-
ся во многих тканях, в том числе
жировой, предполагает, что эта сис-
тема может быть связана с гипер-
тензией и ожирением. 

В настоящее время широко приз-
нается, что адипоциты выполняют
различные физиологические функ-
ции, в том числе контроль АД (пу-
тем синтеза ангиотензиногена)
[Thatcher et al, 2009; Kalupahana,
Moustaid-Moussa, 2012]. Локализа-
ция экспрессии мРНК ангиотензи-
ногена в жировой ткани была отк-
рыта Campbell (1987) и Cassi (1988).
Они выделили его в периваскуляр-
ной жировой ткани, окружающей
аорту крыс, а также в околоарте-
риальной и околоаортальной бу-
рой жировой ткани крыс.

Важность ангиотензиногена жи-
ровой ткани была продемонстри-
рована Massie'ra et al (2001) на транс-
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генных мышах дикого типа или
ангиотензиноген-дефицитных
мышах, избыточно экспрессирую-
щих ангиотензиноген в адипоци-
тах. У ангиотензиноген-дефицитных
мышей, с экспрессией ангиотен-
зиногена только в жировой ткани,
в крови был обнаружен ангиотен-
зиноген, при этом мыши имели
нормальный уровень артериально-
го давления. В отличие от них, у
трансгенных мышей дикого типа
с избыточной экспрессией анги-
тензиногена в жировой ткани наб-
людалось не только увеличение
уровня ангиотензиногена, но и по-
вышение АД. Напротив, мыши, с
адипоцитами, не секретирующи-
ми ангиотензиноген, имели более
низкий уровень артериального дав-
ления по сравнению с мышами ди-
кого типа [Yiannikouris et al, 2012].
Наибольший уровень экспрессии
мРНК ангиотензиногена наблю-
дался в висцеральной жировой
ткани крыс линии Sprague-Dawley
с индуцированным диетой ожире-
нием и артериальной гипертензи-
ей [Boustany et al, 2004]. У челове-
ка ожирение сопровождается по-
вышением уровня ангиотензино-
гена, ренина, АПФ и ангиотензина
II крови и жировой ткани, демон-
стрируя гиперактивность РАС не
только всего организма, но и ло-
кальной РАС жировой ткани. Важ-
но отметить, что снижение массы
тела у пациентов с ожирением
приводит к уменьшению активнос-
ти ренин-ангиотензиновой системы
[Engeli et al, 2005].

В работе Yiannikouris et al
(2012b) обнаружили, что диета с
высоким содержанием жира при-
водила к повышению АД только у
мышей дикого типа, в то время
как у мышей с отсутствием гена
ангиотензиногена в адипоцитах
увеличения АД не наблюдалось.
При этом обе группы мышей наб-
рали одинаковый вес и одинаковое
количество жировой ткани. В от-
личие от ранее принятой гипотезы
о том, что повышенная экспрес-
сия ангиотензиногена в жировой
ткани приводит к увеличению его
сывороточной концентрации, уро-
вень ангиотензиногена сыворотки
крови у мышей дикого типа и но-
каутированных мышей оказался

одинаковым. Тем не менее повы-
шение уровня ангиотензина II наб-
людалось только у мышей дикого
типа. 

Диета с высоким содержанием
жира приводит также к воспали-
тельным изменениям жировой
ткани, активации РАС адипоцитов,
предполагая участие ангиотензина
II в этом процессе [Rahmouni et al,
2005b]. Как продемонстрировано в
исследованиях in vitro, ангиотен-
зин II приводит к активации про-
воспалительных цитокинов (ФНО,
ИЛ-6, ИЛ-1) в адипоцитах.

Ôåòàëüíîå 
ïðîèñõîæäåíèå 
àðòåðèàëüíîé 
ãèïåðòåíçèè, 
àññîöèèðîâàííîé 
ñ îæèðåíèåì
Гипотеза о фетальном происхож-
дении заболеваний, развивающихся
во взрослом состоянии, была пред-
ложена Barker и Osmond (1988),
которые считали, что факторы ок-
ружающей среды, в основном пита-
ние, могут привести к необратимым
метаболическим и структурным из-
менениям у плода, тем самым уве-
личивая риск ряда заболеваний в
зрелом возрасте, в том числе АГ.
По мнению авторов, некоторые ос-
новные характеристики развития
гипертонии могут быть экстрапо-
лированы на развитие других зна-
чимых заболеваний. Критические
периоды развития гораздо легче
определяются у лабораторных жи-
вотных, чем у человека [Zicha, Ku-
nes 1999; Kunes et al, 2012]. Одна-
ко, как отмечалось ранее, эта тео-
рия также может быть применена
в отношении человека. В 1986 г.
David Barker и его коллеги предпо-
ложили, что географическое расп-
ределение смертности от инсульта
и сердечно-сосудистых заболеваний
в 1968–1978 гг. было тесно связано
с неонатальной смертностью в
1921–1925 гг., и сделали вывод, что
слабое здоровье матерей было
важным фактором, определившим
повышенный риск инсульта у их
потомства [Barker, Osmond, 1986].
Позже они сообщили, что уровень
АД в зрелом возрасте зависел не
только от массы тела при рожде-
нии, но также имел отрицатель-

ную обратную зависимость от мас-
сы плаценты [Barker et al, 1990],
что привело к формулировке гипо-
тезы «фетального происхожде-
ния». Таким образом, внутриутроб-
ный период развития может являть-
ся основным критическим периодом
для закладки заболеваний человека.

Подробный обзор 48 работ под-
тверждает наличие связи между ран-
ним периодом развития и последу-
ющим возникновением инсулино-
резистентности, сахарного диабета
2 типа, артериальной гипертензии,
гиперлипидемии и сердечно-сосу-
дистых заболеваний как у мужчин,
так и у женщин в различных попу-
ляциях в Великобритании, Азии, Ев-
ропе, Африке, США [Newsome et
al, 2003]. Сочетание низкой массы
тела при рождении с развитием
ожирения в дальнейшей жизни, су-
дя по всему, представляет высокий
риск формирования инсулиноре-
зистентности.

Было показано, что если плод
подвергался избыточному воздей-
ствию материнских глюкокортико-
идов, запускался процесс програм-
мирования в период внутриутроб-
ного развития и людей, и у живот-
ных [Langley-Evans, 1996, 2006;
Nyirenda, Seckl, 1998]. Глюкокор-
тикоиды являются мощными мо-
дуляторами экспрессии генов, и в
экспериментальных исследовани-
ях было показано, что они ускоря-
ют созревание органов плода. Вве-
дение синтетических глюкокорти-
коидов программирует артериаль-
ную гипертензию и дефекты почек
у животных [Benediktsson et al,
1993; Dodic et al, 2002]. Диета с
низким содержанием белка у крыс
во время беременности снижает
активность и экспрессию мРНК
плацентарной 11b-гидроксистероид-
дегидрогеназы 2 типа [Langley-
Evans, 1996; Bertram et al, 2001].
Кроме того, блокада синтеза мате-
ринских глюкокортикоидов при
помощи лекарственной адреналэк-
томии предотвращает программи-
рование артериальной гипертен-
зии у потомства крыс, получавших
корм с низким содержанием белка,
демонстрируя зависимость эффек-
тов глюкокортикоидов от характе-
ра питания [Langley-Evans, 1996;
Langley-Evans, 1997; McMullen,
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Langley-Evans, 2005]. Это также
справедливо и для людей, у кото-
рых экзогенные глюкокортикоиды
тормозят развитие плода и плацен-
ты, приводя к меньшему весу при
рождении [Hofmann et al, 2001].
Это подтверждается тем фактом,
что существует сильная корреля-
ция между массой тела при рож-
дении, сывороточной концентра-
цией кортизола и развитием арте-
риальной гипертензии и сахарного
диабета 2 типа [Phillips et al, 2000].
Так как перинатальное воздействие
глюкокортикоидов повышает актив-
ность гипоталамо-гипофизарно-
надпочечниковой оси [Holmes et
al, 2003; Bouret, 2009], было пред-
ложено, что программирование
этой оси in utero связано с пове-
денческими модификациями и нев-
рологическими реакциями, а так-
же с эндокринной и сердечно-со-
судистой функциями.

Накопленные в совокупности
доказательства демонстрируют, что
лептин, секретируемый плацен-
той и жировой тканью плода, мо-
жет регулировать рост и развитие
плода [Stocker et al, 2005]. Введе-
ние лептина во время беременнос-
ти и в период лактации самкам,
получавшим питание с низким со-
держанием белка, приводило к по-
явлению потомства, которое имело
высокую скорость метаболизма, и,
таким образом, они не страдали
ожирением при употреблении пищи
с высоким содержанием жиров во
взрослом состоянии [Stocker et al,
2005]. Вероятнее всего, неонатальный
лептин является важным трофи-
ческим фактором для развития ги-
поталамических осей [Bouret, 2009].

Ýïèãåíåòè÷åñêèå 
ìåõàíèçìû
Несмотря на огромный прогресс в
области генных и геномных иссле-
дований, включая подробный ана-
лиз генома человека, только до 10 %
из известных функций генов изу-
чены, а многие другие еще только
предстоит открыть. Очевидно, что
сама по себе генетика не может
объяснить наличие фенотипичес-
кой гетерогенности сердечно-сосу-
дистых заболеваний, включая АГ и
ожирение. Возможно, взаимодей-
ствие организма с факторами ок-

ружающей среды определяется ря-
дом других процессов, таких как,
например, эпигенетика. Эпигенети-
ка не затрагивает последователь-
ность ДНК, а характеризуется ме-
тилированием ДНК, модификацией
гистонов, ремоделированием хрома-
тина. Описано более 100 модифика-
ций гистонов, в том числе ацети-
лирование, метилирование, фосфо-
рилирование и т.д. [Kouzarides,
2007]. Хотя функции большинства
из этих «знаков» остаются неяс-
ными, существует вероятность,
что они определяют, какие гены
транскрибируются в каких клетках
при определенных обстоятельствах.
Было показано, что необычайно
плотные кластеры CpG динуклео-
тидов, известных как CpG-остров-
ки, существуют во всем геноме
[Eckhart et al, 2006]. Эти островки
локализованы в промоутерных зо-
нах определенных генов, и они не
подвергаются метилированию во
время транскрипции. Это объяс-
няет, почему дифференцированные
клетки в многоклеточном организ-
ме экспрессируют только те гены,
которые необходимы для их соб-
ственной деятельности.

Взаимодействие гена и окружа-
ющей среды играет важную роль в
этиологии связанных с ожирением
артериальной гипертензии и дру-
гих заболеваний. Эпигенетичес-
кие изменения возникают не толь-
ко в ходе жизни отдельного инди-
видуума, но также могут переда-
ваться от поколения к поколению.
Вероятно, что условия окружаю-
щей среды, влияющие на организм
в течение всей его жизни, могут
активировать молчащие аллели или
подавлять другие. Эпигеном явля-
ется посредником между фактора-
ми окружающей среды и экспрес-
сией генов, влияя, таким образом,
на функцию клеток и тканей. Это
может быть особенно важно для
воздействий на организм в период
внутриутробного развития. На са-
мых ранних этапах жизни геном
подвергается радикальным изме-
нениям путем деметилирования
ДНК с последующим реметилиро-
ванием [Reik et al, 2001]. В случае
если данные образцы импринтин-
га не уничтожаются после опло-
дотворения, они могут передавать-

ся последующим поколениям ла-
бораторных животных [Zambrano
et al, 2005; Pinheiro et al, 2008;
Torrens et al, 2008] и даже людей
[Veenendaal et al, 2013]. Эти измене-
ния могут быть обращены вспять
при изменении образа жизни [Gal-
lou-Kabani, Junien, 2005]. Напри-
мер, было отмечено, что низкобел-
ковая диета у крыс во время беремен-
ности может привести к гипоме-
тилированию у потомства рецептора,
активируемого пролифераторами
пероксисом альфа [Lillycrop et al,
2008], промоутера печеночных
глюкокортикоидных рецепторов
[Lillycrop et al, 2005] и рецептора
ангиотензина AT1b [Bogdarina et
al, 2007]. Трансгенерационные эф-
фекты могут быть спровоцирова-
ны факторами окружающей сре-
ды, такими как пищевые предпоч-
тения, физическая активность.
Например, добавление фолиевой
кислоты во время зачатия самкам
мышей агути усиливает метилиро-
вание ДНК гена агути и увеличи-
вает продолжительность жизни
потомства [Cooney et al, 2002].

Не только генная сеть, но и фак-
торы окружающей среды и эпиге-
ном могут вносить свой вклад в
клинические проявления специфи-
ческих болезненных состояний.
На основании животных моделей
заболеваний и результатов клини-
ческих исследований в настоящее
время выделено три класса эпиге-
нетической терапии: 1) ингибито-
ры метилирования ДНК, 2) ингиби-
торы деацетилаз гистонов (HDAC),
3) подходы на основе РНК [Ptak,
Petronis, 2008].

Изучение вклада эпигенетики в
формирование связанной с ожире-
нием артериальной гипертензии и
других сердечно-сосудистых забо-
леваний очень важно для развития
новых терапевтических подходов
[Wong и др., 2005; Турунен и др.
2009; Ordova's и Смит 2010; Lil-
lycrop и Burdge 2012].

Çàêëþ÷åíèå
Артериальная гипертензия, связан-
ная с ожирением, является важной
медицинской проблемой. Согласно
эпидемиологическим исследова-
ниям можно говорить о пандемии
ожирения и, таким образом, час-
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тично об эпидемии артериальной
гипертензии. Ассоциированная с
ожирением артериальная гипер-
тензия представляет собой хрони-
ческое, медленно прогрессирую-
щее заболевание, со сложной па-
тофизиологией. Несмотря на то
что достаточно много известно о
развитии и прогрессировании свя-
занной с ожирением АГ, до сих
пор не открыт первичный им-
пульс, запускающий патологичес-
кий процесс, и доподлинно неиз-
вестно, что является первопричи-
ной — ожирение или артериаль-
ная гипертензия. В работе Messerli
et al (1981) было продемонстриро-
вано, что ожирение само по себе
поднимает АД лишь на несколько
миллиметров ртутного столба, в
то время как 50 % людей с АГ на
фоне ожирения имеют гораздо
большее повышение артериально-
го давления [Korner, 2007].

Взаимодействие генов и окру-
жающей среды привлекает все
больше и больше внимания при
изучении этиологии заболеваний
человека. Растет уверенность, что
эпигенетические варианты насле-
дования могут предоставить не-
достающую часть головоломки в
понимании этих непростых взаи-
моотношений в развитии многих
заболеваний, имеющих, как пра-
вило, сложный фенотип, включая
связанную с ожирением АГ. Гене-
тические исследования в выделе-
нии генов-кандидатов и/или эко-
логических воздействий имели пе-
ременный успех. Таким образом,
эпигенетические изменения и ре-
гулирование становятся еще более
важными. Научное сообщество
все больше признает роль, кото-
рую играет хроматин в координа-
ции генов, транскрипции и разви-
тии болезней.

Тем не менее при манифеста-
ции артериальной гипертензии,
ассоциированной с ожирением,
полная нормализация АД трудно-
достижима, если вообще возмож-
на. Таким образом, основной зада-
чей в будущем должна стать про-
филактика развития ожирения
и/или АГ, а также персонализиро-
ванная медицина. Ранняя диагнос-
тика ожирения и артериальной ги-
пертензии наряду с изменением

образа жизни может привести к
своевременному вмешательству и,
таким образом, улучшить здоровье
всей популяции. Тем не менее воп-
рос о том, сможет ли профилакти-
ка ожирения снизить заболевае-
мость АГ и наоборот, остается от-
крытым. Правильное понимание
механизмов развития ассоцииро-
ванной с ожирением артериальной
гипертензии и других многофак-
торных заболеваний у лаборатор-
ных животных вместе с точным
определением критических пери-
одов развития для дебюта этих за-
болеваний может стать первым
шагом на пути разработки новых
терапевтических подходов.
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Äîðîãèå 
÷èòàòåëè è ïîäïèñ÷èêè!

Ñåðäå÷íî ïîçäðàâëÿåì âàñ 

ñ Íîâûì ãîäîì è Ðîæäåñòâîì!

Óøåäøèé ãîä áûë äëÿ íàñ íå ñàìûì ïðîñòûì – ýòî áûë ãîä

ñòàíîâëåíèÿ íàøåãî íîâîãî èçäàíèÿ, íàø äåáþòíûé ãîä!

Ïî òðàäèöèè Íîâûé ãîä ñ÷èòàåòñÿ ñàìûì òåïëûì è èñêðåí-

íèì ïðàçäíèêîì, ñâÿçàííûì ñ ïðåäâêóøåíèåì ñ÷àñòëèâûõ

ìîìåíòîâ â áóäóùåé æèçíè. Æåëàåì âàì, ÷òîáû ýòè ìîìåí-

òû èç ïðåäâêóøåíèÿ ñòàëè ðåàëüíîñòüþ.

Â íàñòóïèâøèé ãîä âîçüìèòå ñ ñîáîé âñå õîðîøåå è äîáðîå,

âñå óäà÷è è ïîáåäû, âñþ ðàäîñòü è òåïëîòó æèçíè, âîçüìèòå

ñ ñîáîé âåðíûõ äðóçåé è íàäåæíûõ ïàðòíåðîâ.

Áóäüòå çäîðîâû è æèçíåðàäîñòíû, ñ÷àñòëèâû è áëàãîïîëó÷íû!

Ðåäàêöèÿ æóðíàëà

«Êëèíè÷åñêèå îáçîðû â ýíäîêðèíîëîãèè»




