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Место помповой инсулинотерапии и непрерывного 
мониторирования гликемии в современной 
практике лечения сахарного диабета

Профессор А.В. Древаль

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

РЕЗЮМЕ
Современная инсулинотерапия все еще далека от идеала и налагает на больного диабетом достаточно много ограничений, замет-
но снижая качество его жизни. В связи с этим постоянно разрабатываются новые методы лечения пациентов. В этом отношении 
помповая инсулинотерапия является очень существенным достижением. Она позволяет больному иметь более свободный режим 
повседневной жизни, повышая ее качество. Популярность этого метода лечения диабета быстро растет, как и число больных, 
получающих помповую инсулинотерапию. Тем не менее процесс внедрения помповой инсулинотерапии в клиническую практику 
в определенной степени отстает от потребностей больных, система подготовки специалистов по помповой инсулинотерапии 
не разработана. В статье освещены вопросы и проблемы современной практики лечения сахарного диабета, направления развития 
и перспективы научного поиска в этой области.
Ключевые слова: сахарный диабет, лечение, помповая инсулинотерапия, инсулин.
Для цитирования: Древаль А.В. Место помповой инсулинотерапии и непрерывного мониторирования гликемии в современной прак-
тике лечения сахарного диабета (лекция). РМЖ. Медицинское обозрение. 2019;1(I):2–4.

ABSTRACT
Insulin pump therapy and continuous glucose monitoring in the current practice of diabetes treatment
A.V. Dreval

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

Nowadays, current insulin therapy is still far from ideal and imposes fairly essential life restrictions, significantly reducing the quality of 
patient’s life. In this regard, technologically new improvement methods are being developed. And for this reason, insulin pump therapy is a 
very important achievement. It allows the patient to organize a freer daily life mode, improving its quality. The popularity of this diabetes 
treatment method is growing rapidly and so does the number of patients receiving insulin pump therapy. However, the process of insulin 
pump therapy implementation is somewhat falling behind. The specialists training system on insulin pump therapy has not been developed. 
The article highlights the current practice issues and problems of diabetes treatment, tendencies for the development and scientific research 
prospects in this area.
Keywords: diabetes mellitus, treatment, insulin pump therapy, insulin.
For citation: Dreval A.V. Insulin pump therapy and continuous glucose monitoring in the current practice of diabetes treatment (lecture). RMJ. 
Medical Review. 2019;1(I):2–4.

Хорошо известен и среди больных диабетом, 
и среди эндокринологов лозунг «Сахарный ди-
абет — не болезнь, а образ жизни». Он носит по-

зитивный характер: образ жизни больного диабетом 
по характеру питания, физической активности и дру-
гим направлениям должен быть максимально прибли-
жен к образу жизни здорового человека. Современ-
ная терапия сахарного диабета все еще далека от идеала 
и налагает на больного достаточное количество огра-
ничений, заметно снижая качество его жизни. В связи 
с этим методы терапии постоянно совершенствуются. 
Так, например, помповая инсулинотерапия (ПИТ) позво-
ляет больному организовывать более свободный режим 
повседневной жизни, повышая ее качество. В частно-
сти, при применении ПИТ существенно снижается число  
инъекций — от нескольких раз в день шприцем до 1 раза 
в 2–3 дня при смене места установки инсулиновой каню-

ли помпы. В разы повышается возможность менять ре-
жимы инсулинотерапии по сравнению с традиционной 
комбинацией инсулинов короткого и пролонгированного 
действия.

В нашей стране, так же как и во всем мире, попу-
лярность этого метода лечения диабета быстро растет, 
а с ней и число больных, получающих ПИТ. Тем не менее 
процесс внедрения ПИТ в практику и у нас, и за рубежом 
в определенной степени отстает от потребностей боль-
ных, система подготовки специалистов в области ПИТ 
нуждается в совершенствовании.

В связи с недостаточной осведомленностью об этом ме-
тоде инсулинотерапии возник ряд мифов относительно ПИТ 
как среди больных, так и среди некоторой части врачей. 
Например:

 – Помпа сама рассчитывает дозу инсулина и автомати-
чески ее вводит.
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 – На фоне ПИТ нет необходимости проводить само-
контроль гликемии.

 – ПИТ может быть назначена любому больному диа-
бетом.

 – На фоне ПИТ можно есть что угодно и сколько угод-
но.

 – ПИТ слишком сложна для большинства больных.
 – Помпу нельзя носить при занятиях спортом, во вре-

мя плавания или при интимных отношениях.
 – ПИТ самостоятельно устраняет высокую и низ-

кую гликемию.
 – На фоне ПИТ легко похудеть или, наоборот, попра-

виться.
 – Навыкам использования помпы сообразитель-

ный больной может научиться в течение несколь-
ких минут.

Следует отметить, что в стандарт установки пом-
пы и подбора ПИТ включено непрерывное монитори-
рование гликемии (НМГ). На сегодня ПИТ является до-
рогим методом лечения, особенно в сочетании с НМГ. 
В связи с этим возникает вопрос, насколько оправданны-
ми являются такого рода траты с точки зрения достиже-
ния более высокого качества жизни больного диабетом. 
В этом направлении был проведен целый ряд научных 
исследований. В 2015 г. было проведено исследование, 
в котором сравнивали результаты лечения диабета с по-
мощью ПИТ и интенсифицированной инсулинотерапии 
(многоразовые инъекции инсулина в сутки). В результа-
те было установлено, что у больных, получавших ПИТ, 
риск смерти от сердечно-сосудистых болезней понизил-
ся на 45%, смертность от любых причин — на 27%, хотя 
при этом различия в среднем уровне A1c между группами 
практически не было (0,1%). Выявленное различие объ-
яснили снижением частоты гипогликемий на фоне ПИТ. 
Снижение вариабельности гликемии на фоне ПИТ было 
выявлено и в исследовании J. Pickup et al. В достаточно 
обширных исследованиях было показано, что на фоне 
ПИТ по сравнению с режимом частых инъекций инсулина 
в сутки наблюдается более низкий уровень A1c, реже воз-
никают гипогликемии, снижается риск поражения сердца 
и других органов, наблюдается обратное развитие неко-
торых осложнений, нейропатии, ранних стадий ретинопа-
тии и нефропатии. Также ПИТ эффективна при феномене 
«утренней зари», лабильности гликемии и инсулинорези-
стентности.

ПредПосылки возникновения ПиТ 
Внедрение в диабетологическую практику инсулиновой 

помпы произошло в результате совершенствования ме-
тода парентерального введения инсулина. Шприц моди-
фицировали специально для больных диабетом, был 
предложен инсулиновый шприц. Его отличительными 
особенностями стали одноразовость, максимально тон-
кая игла (спаянная со шприцем), специальная градуиров-
ка боковой поверхности шприца (не только в мл, но и в ЕД 
инсулина).

Что касается препарата инсулина, то вначале он пред-
ставлял собой простой раствор (кислый, а потом нейтраль-
ный) гормона инсулина, который действовал после под-
кожного введения до 6 ч. В связи с этим его нужно было 
вводить шприцем до 4 раз в сутки. Для упрощения лече-
ния и повышения его эффективности были разработаны 

инсулины пролонгированного действия. Предполагалось, 
что 1 инъекции в сутки пролонгированного инсулина бу-
дет достаточно, чтобы полностью устранить инсулиновую 
недостаточность. Но в процессе клинической практики вы-
яснилось, что оптимально регулировать уровень глюкозы 
крови можно только при комбинации простого и пролон-
гированного инсулинов. В этом случае пролонгированный 
инсулин имитирует продукцию инсулина между приема-
ми пищи, а введение короткого инсулина — стимуляцию 
секреции инсулина в ответ на еду. В результате лечение 
диабета существенно усложнилось. Возникшая ситуация 
стимулировала совершенствование способа введения ин-
сулина в трех направлениях:

1. Изготовление препаратов инсулина, одновременно 
содержащих инсулин как короткого действия, так 
и пролонгированного (смеси, миксты).

2. Совершенствование шприца как такового (инсули-
новые ручки).

3. Разработка сложных устройств для введения инсу-
лина (инсулиновая помпа), которые должны обла-
дать следующими характеристиками:

 – для введения инсулина только короткого/ультрако-
роткого действия;

 – скорость введения инсулина имитирует базальную 
и прандиальную секрецию инсулина.

Конкурентная борьба между этими направлениями ин-
сулинотерапии находится в полном разгаре, все три спо-
соба введения инсулина достаточно широко используются 
в клинической практике, т. к. каждый из них имеет опреде-
ленные преимущества:

1. Введение готовых смесей простого и пролонгиро-
ванного инсулинов максимально упрощает схему 
инсулинотерапии и уменьшает число инъекций ин-
сулина, тем более что такой инсулин вводится инсу-
линовой ручкой.

2. Инсулиновая ручка сделала технику введения инсу-
лина очень удобной, практически безболезненной, 
что позволяет инсулин вводить нужное число раз 
в сутки и в любое время суток.

3. Инсулиновая помпа:
 – Используется только короткий/ультракороткий 

инсулин, что снимает проблему подбора/произ-
водства пролонгированных препаратов инсулина, 
которых в настоящее время выпускается несколь-
ко типов (изофан, гларгин, деглудек, детемир), 
а также их смеси с простым/ультракоротким инсу-
лином.

 – По сравнению с использованием шприца суще-
ственно уменьшается число инъекций инсулина 
в сутки (в случае ПИТ место введения инсулина ме-
няется 1 раз в 3 дня).

 – Самый гибкий режим введения инсулина — мож-
но менять произвольным образом в течение суток 
не только базальную скорость введения инсулина, 
но и характер болюса инсулина на прием пищи.

Очевидно, конкуренция между этими способами вве-
дения инсулина закончится, как только для лечения будет 
предложена так называемая искусственная бета-клетка 
(ИБК). Элементы ИБК уже используются в клинической 
практике — это инсулиновая помпа и аппарат для НМГ. 
Более того, уже испытываются модели ИБК, состоящие 
из инсулиновой помпы, работа которой регулируется ком-
пьютером в зависимости от показателей НМГ. Эффектив-
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ность такой ИБК очень высока, причем больному не нужно 
считать хлебные единицы, а также рассчитывать дозу ко-
роткого инсулина в зависимости от гликемии перед едой 
или в другое время. Компьютер регулирует подачу инсули-
на помпой в зависимости от уровня гликемии и скорости ее 
изменения, т. е. ИБК работает почти как нормальная бета- 
клетка.

Проблемы Применения ПиТ в комбинации  
с неПрерывным исследованием гликемии

Проблемы, связанные с надежностью работы, мини-
атюризации и приемлемой цены ИБК, будут в недале-
ком будущем решены, и она сможет широко использо-
ваться в клинической практике. Но в настоящее время 
не преодолены две технические проблемы как ПИТ, так 
и, соответственно, совершенной ИБК, которые вытекают 
из текущей практики введения инсулина (пункт 1), а также 
особенностей НМГ (пункт 2):

1. Подача инсулина помпой в подкожно-жировую 
клетчатку (точно так же, как и его введение инсу-
линовой ручкой), а не непосредственно в сосуди-
стое русло и не в портальную систему печени, как 
в норме.

2. Аппаратом для НМГ фактически исследуется 
не гликемия, а концентрация глюкозы в интерсти-
циальной жидкости подкожно-жировой клетчатки, 
полученное значение затем пересчитывается на кон-
центрацию крови.

Суть первой проблемы заключается в следующем. 
В нормальной поджелудочной железе капиллярная сеть, 
окружающая островок Лангерганса, так обильна, что ин-
сулин, секретируемый бета-клеткой, мгновенно поступает 
в кровь, а уровень глюкозы практически совпадает в крови 
и в межклеточном пространстве, окружающем бета-клет-
ку. Эти свойства островка Лангерганса обеспечивают 
очень быструю, в течение секунд, регуляцию секреции 
инсулина в зависимости от уровня глюкозы крови. В ре-
зультате после приема пищи наблюдается согласованное 
повышение в крови уровней глюкозы и инсулина. В этом 
помогает и вспомогательная инкретиновая система пре-
дотвращения гипергликемии, которая стимулирует секре-
цию инсулина до потенциального повышения гликемии 
в крови.

Что касается подкожной инъекции инсулина, то, как 
известно, подкожно-жировая клетчатка намного хуже 
кровоснабжается, чем островок Лангерганса. В резуль-
тате после подкожного введения короткого/ультрако-
роткого инсулина скорость повышения концентрации 
инсулина в крови отстает от скорости повышения глюко-
зы крови после еды в несколько раз, а пик инсулинемии 
от пика гликемии — на час и более. Отсюда возникает не-
преодолимая при современном способе введения инсу-
лина проблема согласования изменения гликемии после 
еды и концентрации инсулина в крови после инъекции 
короткого/ультракороткого инсулина. Если пытаться 
согласовывать по времени и по величине пик постинъ-

екционной инсулинемии и гликемии после еды, тогда 
до и после пика гликемии у больного диабетом будет 
наблюдаться гиперинсулинемия по отношению к до- 
и послепиковой гликемии. И наоборот, при согласовании 
концентрации инсулина в крови и гликемии до и после 
ее пика у больного будет гипоинсулинемия относительно 
пика гликемии.

Указанная задержка скорости всасывания инсулина 
по отношению к повышению гликемии после еды наблю-
дается при применении не только инсулиновой ручки, 
но и помпы, которая подает инсулин тоже в подкожно-жи-
ровую клетчатку.

Аналогично и суть второй проблемы связана с тем, 
что в устройстве НМГ глюкозный сенсор определяет кон-
центрацию глюкозы не в крови, а в интерстициальном 
пространстве подкожно-жировой клетчатки. Изменение 
концентрации глюкозы в интерстициальном пространстве 
запаздывает по отношению к изменению гликемии при-
мерно на 20 мин.

Таким образом, если в компьютере, регулирую-
щем работу помпы, будет самый совершенный из возмож-
ных алгоритм управления помпой в зависимости от пока-
зателей НМГ, то его реакция на изменения гликемии будет 
запаздывать на 20 мин, примерно на это же время будет 
задерживаться реакция гликемии на изменение дозы ин-
сулина, поданной помпой в подкожно-жировую клетчатку. 
В итоге запаздывание регулирования гликемии коротким/
ультракоротким инсулином в сумме составляет около 
40 мин (!), независимо от того, вводится он шприц-ручкой 
или помпой.

Преодолеть указанные проблемы можно только в том 
случае, если уровень глюкозы будет измеряться непо-
средственно в крови, а инсулин из помпы будет сразу 
подаваться в кровь, причем желательно в портальную 
систему печени, как это происходит в норме. Замечу, 
что топографически несоответствующее норме поступле-
ние препарата инсулина в систему кровообращения соз-
дает свои особые проблемы, которые детально освещены 
в моей монографии.

Однако в крови для сенсоров глюкозы среда оказывает-
ся настолько агрессивной, что они быстро выходят из строя. 
Аналогично и постоянная подача инсулина непосредствен-
но в кровь тоже пока технически не решена ввиду быстро-
го тромбирования катетера и/или сосуда.

В связи с указанными проблемами конкурентом как 
ПИТ, так и ожидаемой ИБК продолжает оставаться транс-
плантация поджелудочной железы, островков Лангер-
ганса, бета-клеток (естественных или генетически транс-
формированных и производящих инсулин не бета-клеток 
организма).

В заключение замечу, что в Центре помповой инсу-
линотерапии, который располагается на базе отделе-
ния терапевтической эндокринологии МОНИКИ, ежегодно 
устанавливаются 200–400 инсулиновых помп. Эту страхо-
вую медицинскую услугу в МОНИКИ может получить жи-
тель не только Московской области и Москвы, но и любо-
го региона России.
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Уровень таурина в сыворотке крови в сочетании 
с офтальмоскопическим обследованием  
как ранний маркер диабетической ретинопатии 
(реферат)

РЕЗЮМЕ
Цель исследования: изучить возможность использования уровня таурина в сыворотке крови в качестве раннего маркера диагно-
стики диабетической ретинопатии в дополнение к офтальмоскопическому обследованию.
Материал и методы: с одобрения Национального института диабета и эндокринологии в исследование были включены 80 паци-
ентов с сахарным диабетом, страдающие снижением зрения. 20 здоровых добровольцев составили группу контроля. В соответ-
ствии с результатами офтальмоскопического обследования пациенты были разделены на 4 группы. Всем пациентам были про-
ведены полное клиническое обследование, биохимический анализ, измерение уровня глюкозы крови натощак (ГЛТ), гликированного 
гемоглобина (HbA1c), фактора роста эндотелия сосудов (VEGF) и таурина.
Результаты исследования: выявлено незначительное изменение уровней ЛПНП и триглицеридов у всех пациентов по сравнению 
с таковыми в контрольной группе. Уровни альбумина и креатинина у пациентов с некоторыми стадиями ретинопатии были незна-
чительно изменены по сравнению с контрольной группой. Уровень мочевины был значительно повышен по сравнению с контрольной 
группой, у всех пациентов, включенных в исследование, наблюдалась микро- или макроальбуминурия. Отмечались повышенные 
уровни АСТ и АЛТ на поздних стадиях заболевания по сравнению с группой контроля. Уровень VEGF в сыворотке был значительно 
повышен на всех стадиях заболевания по сравнению с группой контроля. Повышение уровней ГЛТ и HbA1c прямо коррелировало 
с тяжестью заболевания. По сравнению с группой контроля у всех пациентов отмечено значительное понижение уровня таурина 
в сыворотке крови. Такое снижение коррелировало с градацией ретинопатии от легкой непролиферативной к пролиферативной.
Заключение: авторы рекомендуют использовать измерение уровня таурина в сыворотке крови в сочетании с офтальмоскопиче-
ским обследованием для ранней диагностики диабетической ретинопатии.
Ключевые слова: таурин, диабетическая ретинопатия, офтальмоскопия, фактор роста эндотелия сосудов, нефропатия.
Для цитирования: Уровень таурина в сыворотке крови в сочетании с офтальмоскопическим обследованием как ранний маркер диа-
бетической ретинопатии (реферат). РМЖ. Медицинское обозрение. 2019;1(I):5–9.

ABSTRACT
Serum taurine level in relation to ophthalmoscopic examination as early marker for diabetic retinopathy (report)

Aim: Investigate the possibility of using serum taurine level in addition to ophthalmoscopic examination as early marker for diagnosis diabetic 
retinopathy.
Patients and Methods: eighty diabetic patients presented with blurring in vision were chosen from the National Institute of Diabetes and 
Endocrinology after their approval. Twenty healthy volunteers were enrolled as frank control. According to the image of ophthalmoscopic ex-
amination, patients were classified into four grades (mild, moderate, sever non-proliferative and proliferative) of retinopathy. Complete clini-
cal examination, investigation and biochemical analysis, measuring FBG, HbA1c, VEGF and taurine were measured for all included subjects.
Results: Non-significance change in LDL and triglycerides for all stages with respect to control group. HDL and cholesterol showed significant with 
frank group. Albumin and creatinine for some stages of retinopathy showed nonsignificance changes with respect to control group. Urea recorded 
significant in all grades when comparing with control group, all included patients showed either micro or macroalbuminuria. AST and ALT showed 
highly significant in late stage comparing with frank group. Serum VEGF significant for all stages with frank group. Highly significant elevation in 
FBG and serum HbA1c was found parallel to the severity of disease. Compared to healthy group, a highly significant decrease in the level of serum 
taurine was recorded in all patients. Such decrease was correlated the grading of retinopathy ranting from mild non-proliferative to proliferative.
Conclusion: We advise measuring serum taurine level and ophthalmoscopic examination regularly for all persons with diabetes as a pre early 
marker for diabetic retinopathy.
Keywords: Taurine, diabetes, retinopathy, ophthalmoscopy, vascular endothelial growth factor, nephropathy.
For citation: Serum taurine level in relation to ophthalmoscopic examination as early marker for diabetic retinopathy (report). RMJ. Medical 
Review. 2019;1(I):5–9.

введение
В настоящее время принципы дифференциации диабе-

та у детей несовершенны и основаны на таких клинических 
характеристиках, как степень тяжести, применение инсу-
лина, возраст появления, диабетический кетоацидоз и се-
мейный анамнез диабета [1–4]. У больных СД1 и СД2 часто 
встречаются хронические сосудистые осложнения — ми-
кро- и макрососудистые. Наиболее распространенными ми-
кроваскулярными осложнениями, связанными с диабетом, 
являются ретинопатия, нефропатия и невропатия [5], макро-
сосудистыми — сердечные, периферические артериальные 
и цереброваскулярные заболевания [6].

Эпидемиологические исследования показали, что у боль-
ных диабетом выше риск заболеть онкологическими за-
болеваниями. Механизмы, с помощью которых это может 
произойти, изучены недостаточно хорошо [7]. В 2010 г. 
проводилось исследование, целью которого было изучение 
связи между диабетом и онкологическими заболеваниями, 
факторов риска для обоих заболеваний, их возможных био-
логических связей и определение того, влияют ли некото-
рые методы лечения диабета на риск развития онкологиче-
ских заболеваний [8].

Диабетическая ретинопатия (ДР) является распростра-
ненным специфическим микрососудистым осложнением СД, 
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приводящим к потере зрения у взрослых в трудоспособном 
возрасте в развитых странах мира [9]. Клиническими призна-
ками ДР являются микроаневризмы, кровотечение, микросо-
судистые нарушения и неоваскуляризация сетчатки глаза [10]. 
Микро аневризмы являются первым клиническим призна-
ком ДР, они представляют собой ослабление стенок капилля-
ров. Повреждение кровеносных сосудов может происходить 
в глубоких слоях сетчатки и распространяться в слой нерв-
ных волокон сетчатки [11]. Несмотря на успехи в лечении ДР, 
отек макулы, возникающий у 14% больных СД, остается ос-
новной причиной слепоты среди больных СД [12]. Офтальмо-
скопическое обследование играет важную роль в скрининге, 
мониторинге ДР и является точным и объективным методом 
диагностики этого заболевания. Онo позволяет получить трех-
мерные или поперечные изображения, подобные получаемым 
при гистологическом исследовании сетчатки [13]. По офталь-
москопическому изображению ретинопатию делят на не-
пролиферативную (НПДР) и пролиферативную (ПДР). НПДР 
подразделяется на легкую, умеренную и тяжелую. Данная 
классификация помогает выделить стадии ретинопатии, для 
которых характерно значительное снижение остроты зрения 
или высокий риск развития ретинопатии до стадий, которые, 
в свою очередь, требуют проведения определенных меро-
приятий и вмешательств [10]. Сосудистый эндотелиальный 
фактор роста (vascular endothelial growth factor — VEGF) — 
ангиогенный фактор с селективной митогенной активностью 
эндотелиальных клеток, является ключевым медиатором из-
менений сосудов сетчатки, связанных с развитием и прогресси-
рованием ДР [14–16].

VEGF играет важную роль в неоваскуляризации при ПДР 
и преодолении гематоретинального барьера, что приво-
дит к повышению проницаемости сосудов сетчатки [17]. 
Также было установлено, что его уровень заметно повы-
шен в стекловидном теле и водных средах у пациентов 
с ПДР [18]. Треть больных с ДР составляют больные с позд-
ней стадией тяжелой ретинопатии или ПДР [19]. Необходи-
мо увеличение частоты обследований и осмотра пациентов 
с риском развития ПДР [20]. Три основных модифицируемых 
фактора риска, включая гипергликемию, гипертонию и дис-
липидемию, играют важную роль в лечении ДР. Снижение 
уровня гликозилированного гемоглобина (HbA1c) на 1% бла-
годаря интенсивному гликемическому контролю уменьша-
ет риск возникновения ДР на 15–40% [21].

Таурин (2-аминоэтансульфоновая кислота) — производ-
ное незаменимой аминокислоты цистеин, которая выра-
батывается в печени в результате метаболизма метионина 
и цистеина, содержится в миллимолярной концентрации 
в тканях человека. Основным источником таурина являют-
ся мясо и морепродукты. Таурин оказывает большое поло-
жительное влияние на организм человека: модулирует кле-
точные функции, ионный обмен, осморегуляцию и передачу 
нервных импульсов [22], играет важную роль в инициирова-
нии и развитии иммунного ответа [23], защищает от гипер-
гликемии [24], гипертонии [25], эндотелиальной дисфунк-
ции [26] и неоплазии [27].

Таурин вовлечен во многие механизмы гомеостаза сет-
чатки. Он находится в высокой концентрации в наружном 
слое, палочковидных клетках, пигментном эпителии сет-
чатки и фоторецепторах [28].

Более того, за счет модуляции мембранных ионных кана-
лов таурин повышает Са2+ до уровня, способствующего пе-
редаче зрительных сигналов от сетчатки к мозгу, играет важ-
ную роль в регенерации поврежденных клеток сетчатки [29].

маТериал и меТоды
В исследование были включены 80 пациентов в возрасте 

18–60 лет, принимающих пероральные сахароснижающие 
препараты. 10 из них не страдали диабетическими осложне-
ниями и составили контрольную группу. Пациенты с тяжелой 
невропатией, нефропатией, диабетической стопой и цере-
броваскулярными или сердечно-сосудистыми заболевания-
ми были исключены из участия. У всех пациентов натощак 
собирали образцы венозной крови для оценки уровня сыво-
роточных триглицеридов (ТГ), холестерина, липопротеидов 
высокой плотности (ЛПВП), липопротеидов низкой плотно-
сти (ЛПНП), HbA1c и таурина. Измерение уровней АСТ, АЛТ, 
VEGF, мочевины крови, креатинина, альбумина и микроаль-
бумина в сыворотке крови проводилось не натощак. После 
полного клинического обследования пациенты были раз-
делены на 5 групп в зависимости от стадии ДР по резуль-
татам офтальмоскопического обследования: 10 человек — 
с легкой НПДР, 10 — с умеренной НПДР, 20 — с тяжелой 
НПДР, 30 — с ПДР. 20 здоровых волонтеров составили кон-
трольную группу. В исследовании применялись комплекты 
для микроколоночной хроматографии HbA1c производства 
Biosystems (Испания), сывороточный таурин определя-
ли методом высокоэффективной жидкостной хроматогра-
фии посредством экстракции и предколоночной деривати-
зации по методу McMahon et al. Корреляция между полом 
и тяжестью или прогрессированием ДР отсутствовала. Ис-
следования показывают, что пол и возраст не влияют на рас-
пространенность ДР, но могут влиять на продолжительность 
заболевания [30]. Значимость различий оценивали t-тес-
том для парных выборок или дисперсионным анализом 
(ANOVA). Связь между переменными оценивали методом 
простого корреляционного анализа. Данные выражены 
в виде среднего значения ± стандартное отклонение SD, зна-
чение p<0,05 было критерием статистической значимости.

резульТаТы
В исследование включили 70 пациентов с СД, у кото-

рых наблюдалась только размытость зрения, 10 пациен-
тов с СД без диабетических осложнений и 20 здоровых 
волонтеров. Данные липидного профиля (табл. 1): целевое 
значение общего холестерина <200 мг/дл, пограничный 
уровень — 200–240 мг/дл, уровень риска — >240 мг/дл. 
У всех обследованных больных СД наблюдалась легкая ги-
перхолестеринемия без существенных различий (p>0,05) 
между группами пациентов с СД, но с существенным 
увеличением по сравнению с группой контроля. Уровни 
TГ между группами значительно не отличались. Уровень 
ЛПВП был значительно снижен у всех больных СД незави-
симо от стадии ретинопатии (p<0,000). Напротив, уровни 
ЛПНП незначительно отличались у больных СД и груп-
пы контроля. В соответствии с методом, используемым 
в лаборатории NIDE (National Institute of Diabetes and 
Endocrinology), за норму принимали уровень АСТ<40 Ед/л. 
Уровень обоих ферментов существенно не различался 
в группах больных СД и в группе контроля.

Из таблицы 2 видно, что уровень креатинина в сыво-
ротке крови у здоровых людей колеблется в пределах 
0,5–1,5 мг/дл, поэтому патологических изменений между 
контрольной группой (0,72+0,09) и диабетической груп-
пой не зарегистрировано, поскольку все значения были 
ниже 1,5 мг/дл. То же самое наблюдается в уровне моче-
вины крови. У здоровых добровольцев значение составля-
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ло 16,9±6,9 мг/дл, в контрольной диабетической группе 
этот показатель увеличился до 29,5±10,9 мг/дл и достигал 
46,4±15,8 мг/дл в группе с легкой НПДР против очень зна-
чительного (p<0,001) увеличения (32,8±12,3, 45,11±22,1, 
32,5±10,8), зарегистрированного у больных со сред-
ней ДР, тяжелой НПДР и ПДР соответственно. Это увеличе- 
ние не свидетельствовало о почечной недостаточности. 

Сывороточный альбумин в группе контроля составлял 
3,5±0,12 мг/дл, был незначительно выше при легкой НПДР — 
до 3,8±0,23 мг/дл. То же самое было зафиксировано при 
измерении микроальбумина и соотношения альбумин/кре-
атинин в моче — незначительная разница между группой 
контроля и различными диабетическими группами (p>0,05). 
В таблице 3 представлен уровень (p<0,0001) глюкозы  

Таблица 1. Показатели функции почек в различных группах пациентов

Группа Креатинин Мочевина (мг/дл) Альбумин (мг/дл) Микроальбумин 
(мг/дл) (в моче)

Альбумин/креатинин 
(мг/дл) (в моче)

Норма 0,5–1,5 <50 3,5–5,5 — —

Контроля, n=20 0,72±0,09 16,9±6,9 3,5±0,12 39,26±10,26 40,7±5,5

Диабетического контроля, n=10 0,80±0,00 (A) 29,5±10,9 (A) 3,4±0,28 (A) 28,05±10,10 (A) 28,8±7,4 (A)

Легкой непролиферативной  
ретинопатии, n=10

0,87±0,23 
(A, b, ns)

46,4±15,8 
(A***, b*)

3,8±0,23 
(A*, b, ns)

216,7±411 
(A, b, ns)

468±857 
(A*, b, ns)

Умеренной непролиферативной  
ретинопатии, n=10

0,83±0,29 
(A, b, c, ns)

32,8±12,3 
(A**, b, c*)

3,5±0,43 
(A, b, c*)

365,9±590 
(A*, b, c, ns)

465±753 
(A*, b, c, ns)

Тяжелой непролиферативной  
ретинопатии, n=20

1,0±0,25 
(A***, b*, c*, d**)

45,11±22,1 
(A***, b*, c, d*)

3,6±0,57 
(A, b, c, d, ns)

343±369 
(A*, b, c, d, ns)

224±242 
(A, b, c, d*)

Пролиферативной ретинопатии, 
n=30

0,79±0,14 
(A, b, c, d, e***)

32,5±10,8 
(A***, b, c**, d, e**)

3,5±0,29 
(A, b, c*, d, e)

186,1±344 
(A, b, c, d, e, ns)

540±713 
(A**, b*, c, d, e*)

Примечание. Данные выражены в среднем ± SD (стандартное отклонение), A: относится к группе контроля, B: относится к диабетической контрольной группе, 
C: относится к группе с легкой НПДР, D: относится к группе с умеренной НПДР, E: относится к группе с тяжелой НПДР, значение p>0,05 – незначительная веро-
ятность ошибки (ns), *значимая вероятность ошибки – p<0,01, **очень значимая вероятность ошибки – p<0,00, *** максимально значимая вероятность ошибки – 
p<0,000, значение p = 0,01–0,05 – значительное*, значение p = 0,0001–0,01 – очень значительное**, значение p = 0,0001–0,001 – максимально значительное***.

Таблица 2. Показатели функции печени и липидный профиль в различных группах пациентов

Группы АСТ (ЕД/л)
>40

АЛТ (ЕД/л)
>50

ЛПНП (мг/дл)
оптимальный <100, 

близкий к оптимальному  
100–130, погранично 
повышенный 130–160

ЛПВП (мг/дл)
40–60, 

высокий >60

Триглицериды (мг/дл)
нормальные <150, 

погранично повышенные 
150–200, 

высокие >200

Холестерин (мг/дл)
оптимальный <200, 

погранично повышенный 
150–200, 

высокий >250

Контроля, n=20 19,3±5,11 16,8±3,6 129,1±16,5 64,0±11,2 144,7±24,8 178,3±30,4

Диабетического контроля, 
n=10

22,0±2,3 
(A)

22,5±7,5 
(A)

146,5±82,5 
(A)

43,5±9,8 
(A***)

198,5±98,7 
(A)

230±72,1 
(A)

Легкой непролифератив-
ной ретинопатии, n=10

21,7±3,8 
(A, b, ns)

42,5±49,8
(A*, b, ns)

147,9±41,9 
(A, b, ns)

43,7±6,0 
(A***, b, ns)

233,6±93,0 
(A, b, ns)

238±59,3 
(A**, b, ns)

Умеренной непролифе-
ративной ретинопатии, 
n=10

32,0±11,8 
(A, b, c, ns)

40,8±23,7
(A**, b, c, ns)

151,2±56,0 
(A, b, c, ns)

43,2±10,8 
(A***, b, c, ns)

232,5±0,6 
(A, b, c, ns)

241±65,2 
(A**, b, c, ns)

Тяжелой непролифератив-
ной ретинопатии, n=20

35,5±22,8 
(A*, b, c, d, ns)

32,8±20,2 
(A, b, c, d, ns)

141,2±55,8 
(A, b, c, d, ns)

49,2±12,2 
(A***, b, c, d, ns)

141,6±70,7 
(A, b, c, d, ns)

219±64,5 
(A*, b, c, d, ns)

Пролиферативной рети-
нопатии, n=30

43,7±32,0
(A***, b, c**, d, e, ns)

37,5±28,3
(A**, b, c, d, e, ns)

132,4±37,6 
(A, b, c, d, e, ns)

47,3±8,5 
(A***, b, c, d, e, ns)

151,0±79,8 
(A, b, c, d, e, ns)

215±56,3 
(A*, b, c, d, e, ns)

Примечание. См. примеч. к таблице 1.

Таблица 3. Уровень глюкозы в крови натощак, гликозилированного гемоглобина, фактора роста эндотелия сосудов и сы
вороточного таурина в различных группах пациентов

Группы ГКТ (мг/дл) HbA1c VEGF (пг/мл) 
30–1200

Таурин (ммоль/л) 
до 55Норма 70–120 NGSP % (4,5–6,5) IFCC**** (ммоль/моль)

Контроля, n=20 88,9±3,67 5,4%±0,34 35 199,5±37,5 63,15±3,8

Диабетического контроля, 
n=10

172±2,3 
(A***)

6,8%±0,17 
(A)

48
94,11±8,5 

(A*)
38,8±1,1 
(A***)

Легкой непролифератив-
ной ретинопатии, n=10

170,6±17,1 
(A***, b, ns)

7,9%±2,2 
(A**, b, ns)

63
126,4±47 
(A*, b, ns)

34,7±0,7 
(A***, b*)

Умеренной непролифера-
тивной ретинопатии, n=10

248,5±76,1 
(A***, b, c, ns)

10,03%±1,9 
(A***, b**, c**)

86
144,9±37 

(A*, b,c, ns)
29,6±2,2 

((A, b, c)***)

Тяжелой непролифератив-
ной ретинопатии, n=20

238,6±98,5 
(A***, b, c, d, ns)

9,03%±1,2 
(A***, b*, c, d, ns)

75
135,3±59 

(A*, b,c,d, ns)
28,9±3,3 

((A, b, c)***, d, ns)

Пролиферативной ретино-
патии, n=30

307,5±171,9 
(A***, b*, c**, d, e*)

11,4%±2,5 
((A b c)***, d*, e***)

101
139,9±116 

(A**, b, c, d, e, ns)
23,5±2,3 

((A, b, c, d, e)***)

Примечание. См. примеч. в таблице 1. 
**** Международная федерация клинической химии и лабораторной медицины (International Federation of Clinical Chemists — IFCC).
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в крови натощак у всех больных СД по сравнению с таковым 
в группе контроля. Понятно, что уровень HbA1c был очень 
значительно (p<0,0001) повышен у всех больных СД по срав-
нению с группой контроля, составляя 101 ммоль/моль 
при пролиферативной ДР и 35 ммоль/моль в группе кон-
троля. В противоположность этому, у пациентов с кон-
тролируемым диабетом он был слегка выше (p>0,05) — 
48 ммоль/моль. Сывороточный VEGF был незначительно 
ниже у всех больных СД по сравнению с таковым в группе 
контроля. Интересно, что уровень таурина в сыворотке кро-
ви был заметно (p<0,0001) ниже в контрольной диабетиче-
ской группе (табл. 3). Соответственно стадиям ретинопатии 
от легкой до умеренной и от тяжелой непролиферативной 
до пролиферативной стадии наблюдалось снижение уров-
ня таурина.

обсуждение
У всех обследованных пациентов не обнаружили су-

щественных изменений в липидном профиле, особенно ТГ 
и ЛПНП. Напротив, уровни ЛПВП и холестерина значимо от-
личались во всех группах больных СД от показателей груп-
пы контроля. Значимые различия были зарегистрированы 
в функциях печени, особенно на поздних стадиях ДР. Уста-
новлено, что аномальные функциональные тесты печени 
у больных СД могут быть индикаторами сопутствующей не-
алкогольной жировой болезни печени [31]. Имеются дока-
зательства того, что экспрессия VEGF снижается у больных 
с СД, что способствует задержке заживления ран [32]. В на-
шем исследовании этот показатель был снижен несуществен-
но по сравнению с таковым в контрольной группе, т. к. кро-
воснабжение диабетической сетчатки снижено, и показатель 
VEGF находится в широком диапазоне нормы (30–1200 пг/
мл). Во всех группах пациентов с ДР наблюдались значитель-
ные изменения показателей мочи по сравнению с таковыми 
в группе контроля. У всех пациентов, включая контроль-
ную диабетическую группу, выявлено раннее появление 
альбумина в моче в количестве 1–30 мг/дл, микро- (от 30 
до 300 мг/дл) и макроальбуминурии (>300 мг/дл), что счи-
тается ранним признаком диабетической нефропатии [33]. 
Уровни глюкозы в крови натощак (ГКТ) и HbA1c были макси-
мально значимо увеличены у всех пациентов по сравнению 
с таковыми в группе контроля (p<0,0001).

Наиболее интересным результатом данного иссле-
дования является заметно сниженный уровень таурина 
в сыворотке крови (38,8±1,1 ммоль/л) у пациентов кон-
трольной диабетической группы, несмотря на нормальную 
офтальмоскопическую картину и небольшое увеличение 
уровней ГКТ и HbA1c (p>0,05) по сравнению с таковыми 
в контрольной группе (63,15±3,8 ммоль/л). Этих пациен-
тов регулярно обследуют, и они не имеют диабетических 
осложнений. Таким образом, снижение уровня таурина 
в сыворотке крови у больных СД приводит к патологиче-
ским изменениям в сетчатке глаза. Это можно считать ран-
ним признаком ДР и непосредственным поводом начать 
лечение. Полученные данные согласуются с другими иссле-
дованиями, опубликованными в 2007 г., которые доказали, 
что уровень таурина в плазме у пациентов с СД2 заметно 
ниже, чем у здоровых людей [34]. Таурин действует как ги-
погликемический препарат как при инсулинзависимом, так 
и инсулиннезависимом СД [35, 36].

В представленном исследовании наблюдалось сниже-
ние уровня сывороточного таурина (34,7±0,7, 29,6±2,2, 

28,9±3,3 ммоль/л) параллельно прогрессированию непро-
лиферативной ДР (легкой, средней и тяжелой), соответ-
ственно, по мере увеличения тяжести состояния. В сетчат-
ке содержится чрезвычайно большое количество таурина, 
а у некоторых видов животных уровень таурина в сетчатке 
самый высокий из всех тканей [37, 38]. Установлено, что та-
урин выполняет в сетчатке несколько функций, включая ре-
гуляцию переноса Ca2+, защиту фоторецепторов и регуля-
цию трансдукции сигнала [39].

Более того, установлено, что таурин уменьшает вы-
званное высоким содержанием глюкозы нарушение по-
глощения и деградации глутамата в культивируемых 
клетках Мюллера [40]. Подтверждалось также, что тау-
рин играет важную роль в защите нервных клеток сетчат-
ки глаза [41], уменьшает электрофизиологические изме-
нения сетчатки при диабете [42]. В 2015 г. было высказано 
предположение, что таурин играет важную роль в про-
цессе регенерации родопсина и в защите клеток сетчатки 
от осмотических, механических и вызванных действием 
света повреждений [43].

Обычно наблюдение всех хронических больных СД огра-
ничивается измерением уровня глюкозы крови, гемоглоби-
на и глюкозы в моче. Предложены многочисленные методы 
диагностики ДР, было показано, что средние уровни окиси 
азота в сыворотке крови (NO), растворимого рецептора 
интерлейкина-2 (sIL2R), интерлейкина-8 (IL-8) и фактора 
некроза опухоли альфа (TNF-альфа) увеличиваются у па-
циентов по мере развития ПДР [44].

Установлено, что у пациентов с НПДР и ПДР также по-
вышен сывороточный уровень хемерина — многофункци-
онального пептида, участвующего в метаболизме липидов 
и глюкозы [45, 46].

В больнице NIDE пациентам — участникам исследова-
ния диагноз в основном ставили на основании биохимиче-
ского анализа (ГКТ, HbA1c, уровень глюкозы после приема 
пищи) и офтальмоскопии.

Дальнейшие исследования показали положитель-
ную роль таурина при ДР. Это предполагает, что тау-
рин может нормализовать сосудистую функцию сетчатки 
у больных диабетом [47]. Таурин препятствует повыше-
нию содержания глутамата в сетчатке и снижению уров-
ня белков, участвующих в поглощении и деградации глу-
тамата у крыс с диабетом, получавших стрептозотоцин 
(Streptozotocin) [47]. Известно, что повышение глутамата 
в сетчатке связано с развитием ДР [47]. 

В данном исследовании у пациентов из группы ПДР 
уровень таурина (около 23,5±2,3 ммоль/л) был чрез-
вычайно низким (р<0,0001) по сравнению с таковым 
в контрольной диабетической группе и группе контроля, 
что может значительно увеличивать риск развития рака 
в различных органах [48, 49]. Европейское исследование 
лиц с метаболическим синдромом показало связь меж-
ду повышенным уровнем глюкозы и повышенным ри-
ском развития у мужчин рака печени, желчного пузыря, 
дыхательных путей, щитовидной железы и множествен-
ной миеломы, а у женщин — рака поджелудочной железы, 
мочевого пузыря, эндометрия, шейки матки и желудка [7].

В соответствии с результатами настоящего исследова-
ния было высказано предположение, что концентрации та-
урина в сыворотке крови не зависят от возраста и пола па-
циентов [50].

В представленном исследовании в офтальмологиче-
скую клинику обратились 50 больных СД с поздней ста-
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дией ДР. Пациенты с СД нерегулярно наблюдаются и чаще 
всего обращаются за помощью на поздней стадии ДР [20]. 
Вызывают беспокойство высокая частота ПДР и недоста-
точное внимание к тяжести осложнений заболевания. Та-
ким образом, каждому пациенту с СД1 или СД2 с ранним 
снижением зрения необходимо проходить регулярный 
офтальмоскопический осмотр и измерять уровень тау-
рина в сыворотке крови. Уровень таурина может служить 
высокочувствительным маркером ухудшения состояния 
пациента.

Содержание таурина в сыворотке не ниже 50 ммоль/л
 можно считать запасом прочности для пациентов, стра-
дающих СД. Пациенты с СД с более низкими значениями 
(<50 ммоль/л) считаются подверженными риску возник-
новения различных осложнений диабета, им в дополнение 
к назначенной терапии рекомендуется принимать таурин. 
Добавление таурина полезно при СД1 и СД2, осложнен-
ных ретинопатией, нефропатией, невропатией и кардио-
патией [22, 51]. Более того, существует утверждение, что 
прием таурина предотвращает возникновение и развитие 
диабетической нефропатии за счет снижения уровня глю-
козы в крови, улучшения липидного обмена и метаболиз-
ма гломерулярной базальной мембраны [52, 53]. Было 
высказано предположение, что ежедневное пероральное 
введение метформина и таурина может эффективно защи-
тить от вызванных диабетом изменений в метаболизме глю-
козы и липидов, холестерина, при окислительном стрессе, 
вызванном нарушением функции почек, и потере почечной 
функции [54].

Мы рекомендуем новую классификацию ДР в соответ-
ствии с уровнем таурина в сыворотке крови наряду с резуль-
татами офтальмоскопии для всех больных СД, регулярное 
обследование в качестве превентивной меры для ранней 
диагностики любых микрососудистых осложнений и пред-
лагаем поддерживать уровень таурина в сыворотке крови 
выше 50 ммоль/л в качестве запаса прочности. Уровень та-
урина 40–50 ммоль/л мы считаем зоной риска, поскольку 
у больных СД такой уровень связан с риском серьезных ос-
ложнений. При уровне таурина ниже 40 ммоль/л пациенты 
начинают страдать от микрососудистых осложнений. Уро-
вень ниже 30 ммоль/л связан с большим риском развития 
новообразований у пациентов с СД [48, 49].

заключение
Регулярное офтальмоскопическое обследование 

всех больных СД и измерение уровня таурина в сыворотке 
крови в соответствии с новой классификацией может быть 
использовано в качестве раннего маркера микроваскуляр-
ных осложнений, особенно ДР.

Реферат подготовлен редакцией «РМЖ» по матери-
алам статьи: I.M. El Agouza, A.H. Saad, A.A. Mahfouz, 
K. Hamdy. Serum Taurine Level in Relation to 
Ophthalmoscopic Examination as Early Marker 
for Diabetic Retinopathy. Clin Med Biochemistry. 
2017;3(1):124. DOI: 10.4172/2471–2663.1000124.
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Ожирение и сон: влияние дефицита сна  
на массу тела

К.м.н. М.В. Агальцов, Г.Г. Арутюнян, член-корр. РАН О.М. Драпкина

ФГБУ «НМИЦ ПМ» Минздрава России, Москва

РЕЗЮМЕ
Многие эпидемиологические исследования выявили связь короткой продолжительности (дефицита) сна с избыточной массой тела 
и ожирением. Перекрестные когортные исследования подтверждают эту взаимосвязь, при этом она более отчетливо проявляет-
ся у детей, чем у взрослых. В проспективных исследованиях, несмотря на их малочисленность, было показано, что сохраняющийся 
дефицит сна еще более увеличивает риск развития избыточного веса и ожирения.
Известно несколько патофизиологических путей, которые могут объединять дефицит сна с избыточной массой тела и ожи-
рением. Их можно условно разделить на биологические (изменение уровней гормонов, регулирующих аппетит (лептина и гре-
лина), повышение симпатической активности, снижение потребления глюкозы мозгом, увеличение уровня вечернего кортизола) 
и поведенческие (увеличение потребления пищи, в т. ч. высококалорийной, в течение дня в виде перекусов, употребление алкоголя, 
увеличивающее аппетит, снижение затрат энергии и физической активности). Однако простое увеличение продолжительности 
сна не является решением проблемы дефицита сна и ожирения. Этому препятствуют как условия современной жизни, так и воз-
можное наличие различных нарушений структуры сна.
На настоящий момент нет убедительных доказательств того, что улучшение качества и увеличение длительности сна могут 
помочь пациентам с ожирением уменьшить массу тела. Необходимы дальнейшие, методологически более совершенные проспек-
тивные когортные исследования, доказывающие эту взаимосвязь, а также физиологические исследования, уточняющие биоло-
гические пути реализации увеличения массы тела при сокращении сна. Все это необходимо для обоснования коррекции сна как 
действенной меры нормализации веса.
Ключевые слова: избыточный вес, ожирение, сон, дефицит сна, расход энергии, гормоны, факторы риска.
Для цитирования:  Агальцов М.В., Арутюнян Г.Г., Драпкина О.М. Ожирение и сон: влияние дефицита сна на массу тела. РМЖ.  
Медицинское обозрение. 2019;1(I):10–15.

ABSTRACT
Obesity and sleep: effect of sleep deprivation on body weight
M.V. Agaltsov, G.G. Arutyunyan, O.M. Drapkina

National Medical Research Center for Preventive Medicine, Moscow

Many epidemiological studies revealed dependence between short duration (deficit) of sleep and overweight and obesity. Cross-cohort studies 
confirm more strong relationship in children than in adults. Prospective studies have shown that, despite their small number, persistent sleep 
deprivation further increases the risk of overweight and obesity.
There are several pathophysiological pathways that can integrate sleep deprivation with overweight and obesity. These can be roughly divided 
into biological (changes in appetite-regulating hormone levels (leptin and ghrelin), increased sympathetic activity, reduced brain glucose intake, 
increased evening cortisol intake) and behavioral (increased daily food intake, including high-calorie consumption in the form of snacks, alcohol 
consumption, increasing appetite, reduced energy and physical activity expenditure). However, simply increasing the sleep duration is not the solu-
tion of sleep deficit and obesity problem. The modern living conditions and the possible presence of various disturbances in the sleep structure may 
be factors causing sleep disorders.
Currently there is no convincing evidence that improving the quality and duration of sleep can help patients with obesity to reduce body 
weight. Further methodologically better prospective cohort studies are needed to demonstrate this relationship, as well as physiological stud-
ies that clarify the biological ways in which body weight gain can be realized with sleep deficit. All this is necessary to justify sleep correction 
as an effective measure of weight normalization.
Keywords: overweight, obesity, sleep, sleep deficit, energy consumption, hormones, risk factors.
For citation: Agaltsov M.V., Arutyunyan G.G., Drapkina O.M. Obesity and sleep: effect of sleep deprivation on body weight. RMJ. Medical 
Review. 2019;1(I):10–15.

введение
Сон — это восстановительный процесс, важный для 

поддержания психологического, эмоционального и физи-
ческого здоровья. В последнее время накоплены данные, 
которые свидетельствуют о том, что недосыпание может 
влиять на течение некоторых заболеваний, среди которых 
ожирение занимает одну из лидирующих позиций [1–3].

Сокращение общей продолжительности и ухудшение 
качества сна становятся все более частыми явлениями в со-
временном обществе и, вероятно, связаны с изменениями 

социально-экономической среды и образа жизни [4]. Все-
го лишь за 20 лет (с 1985 по 2005 г.) количество взрослых 
людей, которые спали менее 6 ч, увеличилось на 5–6% [5].

Одновременно с этим ожирение стало основным вызо-
вом общественному здравоохранению во всем мире. За по-
следние три десятилетия количество пациентов с ожирением 
удвоилось среди взрослых и утроилось среди детей [6]. В на-
стоящее время эпидемия ожирения затронула и Российскую 
Федерацию. Данные ВОЗ 2013 г. свидетельствуют о том, что 
около 25% наших сограждан имеют ожирение, и по этому 
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показателю РФ находится на 8-м месте в мире [7]. В то же 
время азиатские страны по сравнению с экономически бо-
лее развитыми странами имеют более низкий процент лю-
дей с избыточным весом и ожирением [8]. Поэтому можно 
с уверенностью говорить, что на развитие ожирения оказы-
вают влияние экономическое развитие страны, уровни ее 
индустриализации и урбанизации, снижение физической ак-
тивности и пищевое поведение населения.

С другой стороны, ожирение — патологическое состояние, 
возникающее в результате сложного взаимовлияния множе-
ства генетических и средовых факторов [9]. Неправильное 
питание, снижение физической активности вследствие соз-
дания большого количества рабочих мест без физических 
нагрузок в течение дня, доступного транспорта и растущей 
урбанизации повышают риск роста эпидемии ожирения. Со-
кращение продолжительности сна было предложено в каче-
стве такого фактора только около 15 лет назад [10].

У взрослых коротким считают сон менее 6 ч в типичный 
день [11]. Эпидемиологические исследования показывают, 
что сон менее 6 ч ассоциирован с увеличением заболевае-
мости сахарным диабетом 2 типа, сердечно-сосудистыми 
заболеваниями и ростом числа несчастных случаев [12].

Не существует единого определения для термина «де-
фицит сна». Это понятие может быть связано как с добро-
вольным (например, из-за условий работы, трансмери-
дианных перелетов или условий проведения свободного 
времени), так и с неконтролируемым (из-за болезней сна 
или нарушенной гигиены сна) сокращением продолжи-
тельности сна [11]. Поэтому понятие «неадекватный сон», 
которое в определенной мере заменяет термин «дефицит 
сна», подразумевает сон менее 6 ч в сутки или плохого ка-
чества, в сочетании или без болезней сна [13].

В этом обзоре мы рассмотрим только дефицит сна как 
возможный фактор развития ожирения в случаях, не свя-
занных с расстройствами сна (инсомнией, апноэ во сне 
и др.), взаимовлияние короткого времени сна и ожирения 
и связанные с этим различные патофизиологические меха-
низмы и поведенческие стереотипы.

данные эПидемиологических исследований, 
Посвященных изучению влияния дефициТа 
сна на ожирение

На данный момент собрано много эпидемиологических 
данных, подтверждающих ассоциацию между сокращением 
продолжительности сна и ожирением. Это стало темой не-
скольких метаанализов и систематических обзоров [14–16].

Проведено 11 перекрестных когортных исследований сре-
ди детей и подростков, в которых наиболее корректно оцени-
вали корреляцию продолжительности сна и массы тела. Все 
авторы сообщили о связи между короткой продолжительно-
стью сна и развитием ожирения [17–27]. Ожирение опреде-
ляли по возрастным нормативам индекса массы тела (ИМТ), 
а информацию о продолжительности сна получали из анкет, 
заполненных родителями. Поскольку продолжительность сна 
в детском возрасте изменяется, определение нормативов сна 
сильно варьировало в зависимости от возраста изучаемой 
когорты. Наиболее крупная из изученных педиатрических ко-
горт — это японская когорта, состоявшая из 8274 детей в воз-
расте 6–7 лет [17]. По сравнению с детьми с продолжительно-
стью сна 10 ч или более отношения шансов (ОШ) для развития 
ожирения были 1,49, 1,89 и 2,89 у детей с продолжительно-
стью сна 9–10, 8–9 или менее 8 ч соответственно.

Результаты исследований, которые проводились на раз-
ных этнических выборках, свидетельствовали об имею-
щейся ассоциации между продолжительностью сна и ве-
сом и не зависели от расовой принадлежности. Несколько 
исследований показали, что мальчики могут быть более 
восприимчивы к уменьшению сна, чем девочки [17, 21, 26]. 
В небольшом количестве исследований была предпринята 
попытка определить причинно-следственные связи между 
продолжительностью сна и ожирением с использованием 
актиграфии и опросников по пищевым продуктам. Однако 
не было выявлено зависимости между длительностью сна 
и уровнем физической активности [24, 25]. Также не было 
обнаружено никакой зависимости между возрастными 
нормами сна и потреблением калорий [19].

Влияние короткой продолжительности сна на риск раз-
вития ожирения было более выраженным у детей. Возмож-
но, метаболизм детей и подростков более чувствителен 
к эффектам недосыпания. Сон в детском возрасте име-
ет большое значение для развития мозга. Существует ги-
потеза, что дефицит сна в период детства и подросткового 
возраста может менять механизмы работы гипоталамуса, 
ответственные за регуляцию аппетита и расход энергии [16].

У взрослых эпидемиологическая картина выглядела 
не так однозначно. Из 19 перекрестных когортных исследо-
ваний [28–47], в которых изучали взаимосвязь продолжи-
тельности сна и веса у взрослых, в 11 сообщалось о четкой 
связи между дефицитом сна и увеличением веса, в 2 иссле-
дованиях сообщали о смешанных результатах. В 5 исследо-
ваниях достоверной связи между уменьшением продолжи-
тельности сна и увеличением веса не выявили, в то время 
как в одном из исследований короткая продолжительность 
сна была связана со сниженным весом. В 6 исследовани-
ях было показано, что связь между продолжительностью 
сна и весом отражает U-образная кривая. Сон, ассоцииро-
вавшийся с ИМТ менее 30 кг/м2, составлял 7–8 ч. В боль-
шинстве исследований ожирение определялось как ИМТ ≥ 
30 кг/м2, а привычную продолжительность сна выявляли 
с помощью вопросников.

На точность полученных результатов влияли состав вы-
борок (участники профессиональных сообществ, здоровые 
лица, больные в условиях стационара, возрастные когор-
ты), методология подсчета времени продолжительности 
сна (вопросники или актиграфия). Самый низкий ИМТ был 
ассоциирован с длительностью сна 7–8 ч [28, 32, 38, 40].  
U-образная форма графика зависимости при моделиро-
вании ассоциации «вес — сон» может объяснять негатив-
ные результаты некоторых исследований. Кроме того, 
предполагается, что ожирение при увеличении длительно-
сти сна может быть обусловлено различными нарушения-
ми сна (например, апноэ сна и т. д.), оказывающими влия-
ние на его продолжительность.

Хотя ни одно исследование не ставило задачу непо-
средственно изучить разницу по этническому признаку, 
в нескольких исследованиях отмечалось, что как ожирение, 
так и нарушения сна более распространены среди афро-
американцев, чем среди лиц белой расы [34, 43]. Выводы 
о гендерных различиях также были неоднозначными. Не-
смотря на то, что в нескольких исследованиях предполага-
лась большая склонность женщин с дефицитом сна к из-
быточному весу [28, 37, 40, 44], было по крайней мере два 
сообщения о прямой корреляции между малой продол-
жительностью сна и ожирением, которые регистрирова-
лись только у мужчин [29, 36].
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В немногочисленных проспективных когортных иссле-
дованиях как у детей, так и у взрослых [48–52] было досто-
верно показано, что сохраняющийся дефицит сна увеличи-
вает риск развития избыточного веса и ожирения.

У детей в британской когорте (8234 ребенка, которых 
наблюдали в возрасте от 3 до 7 лет) была найдена линейная 
зависимость между продолжительностью сна и развитием 
ожирения с отношением шансов 1,45, 1,35 и 1,04 для детей, 
имеющих продолжительность сна <10,5, 10,5–10,9 и 11,0–
11,9 ч соответственно, по сравнению с детьми, спавшими 
12 ч и более [50].

У взрослых самым крупным наблюдательным иссле-
дованием был анализ корреляции продолжительности сна 
и изменения веса у 68 183 женщин-медсестер в возрасте 
45–65 лет, которых наблюдали затем в течение 16 лет [48]. 
Исходные показатели сна и веса по анкетным данным кон-
тролировали впоследствии каждые 2 года. При начальном 
обследовании оптимальный вес ассоциировался с продол-
жительностью сна около 7 ч, корреляция имела U-образ-
ный график. При длительном наблюдении была найдена 
умеренная связь между укорочением времени сна и уве-
личением веса. С учетом коррекции различий в исходном 
весе за 16 лет наблюдения увеличение веса было больше 
на 1,14 кг и 0,71 кг соответственно среди тех, кто имел про-
должительность сна менее 5 ч и менее 6 ч, по сравнению 
с лицами с 7-часовым сном.

В некоторых из этих исследований предпринимались 
попытки определить механизмы, которые могли бы приве-
сти к увеличению веса при хроническом дефиците сна. Так, 
в исследовании здоровья медсестер было показано, что 
короткая продолжительность сна ассоциирована с умень-
шением физической активности, причем корректировка 
этих различий не повлияла на соотношение сна и веса [48]. 
Аналогичные результаты были получены в двух других ис-
следованиях [49, 52], которые включали оценку физиче-
ской активности.

дальнейшие ПерсПекТивы исследований, 
Посвященных изучению влияния дефициТа 
сна на ожирение

В целом опубликованные эпидемиологические дан-
ные подтверждают наличие ассоциации между сокра-
щением времени сна и увеличением веса. Однако важно 
подчеркнуть, что, опираясь только на эпидемиологиче-
ские данные, нельзя установить причинно-следственную 
связь между длительностью сна и ожирением. Недоста-
точный сон может привести к ожирению, но и пациенты 
с ожирением, как показали исследования, чаще имеют 
недостаточный сон. В таком случае может существовать 
следующий эффект: короткая продолжительность сна, ве-
дущая к увеличению веса, и увеличение веса, которое при-
водит к короткой продолжительности сна, т. е. возникает 
замкнутый круг.

Еще одним недостатком эпидемиологических иссле-
дований является отсутствие единого методологического 
подхода и объективных критериев определения продол-
жительности сна. Нужно сказать, что и некоторые важные 
факторы внешней среды, и заболевания не всегда учи-
тываются в окончательном анализе (к ним относятся со-
циально-экономический статус, физическая активность, 
потребление алкоголя и кофеина, настроение и психологи-
ческие расстройства, а также болезни сна).

Нет достаточных эпидемиологических данных о взаимо-
связи между продолжительностью сна и весом у населения 
слаборазвитых стран мира. Эти данные были бы ценны,  
т. к. система наблюдения за поведенческими фактора-
ми риска показала в многонациональной выборке взрослых 
американцев, что недостаточный сон был связан с развити-
ем сердечно-сосудистых заболеваний, инсульта, сахарного 
диабета и ожирения [53].

В дальнейшем, чтобы прояснить влияние продолжи-
тельности сна на риск появления избыточного веса и ожи-
рения, необходимы рандомизированные проспективные 
исследования, возможно, с частичной или полной депри-
вацией сна. Хотя лишение участников исследования сна 
в течение длительных периодов времени представляется 
не совсем этичным, такие исследования у людей с дефици-
том сна и ожирением могли бы помочь прояснить взаимо-
влияние этих двух факторов [54].

биологические ПредПосылки влияния 
дефициТа сна на ожирение. уровни леПТина 
и грелина

Хорошо известно, что во время сна синтез и секре-
ция различных гормонов варьируют, подстраиваясь под об-
мен веществ и энергетический баланс [55]. Поэтому понятно 
положение, что уменьшение времени, качества или полное 
лишение сна может нарушать эти процессы. Избыточный 
вес или ожирение обычно связаны с несоответствием между 
поступлением источников и расходом энергии в организ-
ме [13]. В свою очередь поступление энергии в организм за-
висит от регулирования аппетита, который определяется ко-
личеством и качеством приема пищи [13]. Наиболее широко 
известно и описано действие двух периферических гормо-
нов: лептина и грелина, действующих на ядра гипоталамуса 
для регулирования энергетического баланса и приема пищи 
[56]. Лептин вырабатывается главным образом адипоцитами 
и подавляет аппетит, тогда как грелин секретируется в же-
лудке и стимулирует аппетит [57].

Уже в 2003 г. Mullington et al. в одной из работ показа-
ли, что сокращение времени сна, адекватного по продол-
жительности, у 10 здоровых мужчин-добровольцев было 
связано с уменьшением циркадной амплитуды лептина [58].  
Эксперименты по частичному ограничению сна у людей 
с целью определения уровней гормонов голода и насыще-
ния были проведены в лаборатории Van Cauter в Чикаго в на-
чале 2000-х гг. Первый эксперимент по рестрикции сна был 
проведен у 11 здоровых молодых людей без ожирения  
(4 ч в постели в течение 6 ночей, а затем восстановитель-
ный сон в течение 6 ночей с пребыванием по 12 ч в постели) 
с постоянной инфузией глюкозы как единственного источ-
ника калорий. Потребление калорий и уровень активно-
сти тщательно контролировались. Исследование показало 
снижение максимальной выработки лептина на 30% от ис-
ходной при ограничении сна по сравнению с условиями от-
дыха [10]. Другой эксперимент с более короткой рестрикци-
ей сна у 8 здоровых мужчин (4 ч в постели на 2 ночи, затем 
10 ч восстановительного сна) привел к снижению среднего 
уровня лептина на 18%, повышению уровня грелина на 28%, 
усилению чувства голода и повышению аппетита для каж-
дого вида пищи, но особенно для углеводов [56]. В еще од-
ном эксперименте недельное ограничение сна (4 ч в сутки) 
у 8 молодых здоровых добровольцев привело к значитель-
ному снижению амплитуды выделения лептина [59].
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Интересно отметить, что снижение уровня лептина ре-
гистрировалось не во всех работах по ограничению сна. 
У 14 здоровых молодых мужчин, которых подвергли пол-
ному (24-часовому) лишению сна, не было найдено ника-
ких изменений в циркадном ритме лептина [60]. Также от-
сутствие изменений уровня лептина наблюдалось у мужчин 
в возрасте 20–40 лет, у которых частичную рестрикцию 
сна первой ночи (продолжительность сна 4,5 ч) сравнивали 
с последующим нормальным сном в течение 7,5 ч, несмо-
тря на то, что уровень грелина повышался [61]. Вероятно, 
изменения уровня лептина зависели от индивидуальных 
особенностей испытуемых и особенностей протоколов экс-
периментов.

влияние дефициТа сна на некоТорые 
меТаболические ПоказаТели

В исследованиях, о которых было сказано выше, в про-
цессе экспериментов по частичному ограничению сна у лю-
дей также оценивали уровни других гормонов в крови [10]. 
Концентрации тиреотропина были понижены после частич-
ной рестрикции сна. Секреция гормона роста (ГР) в норме 
обычно стабильна в течение дня с резким, хорошо воспро-
изводимым двухфазным всплеском, когда его секреция 
увеличивается до и сразу после начала сна. В эксперимен-
те при сокращении времени сна такой всплеск сохранял-
ся, однако было представлено только первое повышение 
концентрации ГР (до начала сна). Так как второй всплеск 
активности произошел в момент бодрствования из-за за-
держки начала сна, то его уровень значительно снижался 
сразу с первой ночи создания дефицита сна.

Начало секреции ГР, как правило, положительно корре-
лирует с наступлением медленноволнового сна (NREM-сон 
(non rapid eye movement) и особенно его фазы с повышенной 
дельта-активностью), основные функции которого — отдых 
и физическое восстановление. Поэтому при сокращении 
времени сна и особенно глубокой части NREM-сна количе-
ство секреции ГР в течение первых 3 ч сна было меньше 
(34% за 24 ч секреции), чем во время восстановления про-
должительности сна (53% за 24 ч секреции). Также во вре-
мя увеличения количества сна испытуемые быстро восста-
новили свой нормальный профиль секреции ГР [62].

Известно, что в норме уровень глюкозы зависит от цик-
ла сон — бодрствование. Уровни глюкозы значительно ко-
леблются в течение бодрствования и остаются достаточно 
стабильными во время ночного сна (на это влияет прием 
пищи). Во время сна метаболизм мозга снижен, особенно 
в период NREM-сна, что приводит к снижению его потреб-
ности в глюкозе [63].

Существуют экспериментальные работы, показываю-
щие, что дефицит сна приводит к нарушению метаболиз-
ма глюкозы и опосредованно может быть связан с развити-
ем сахарного диабета [10, 64].

ПродолжиТельносТь сна и индекс массы Тела
В одном из наиболее крупных исследований, основан-

ных на популяционном изучении распространенности рас-
стройств сна (Wisconsin Sleep Cohort Study), включавшем 
в себя 1024 добровольца со стабильной продолжительно-
стью сна, проследили соотношение между объективной 
продолжительностью сна и весом. Все участники прошли 
анкетирование, определяющее состояние их сна, вели 

дневники сна. Им была выполнена ночная полисомногра-
фия (ПСГ), взяты образцы крови утром после ПСГ (изме-
ряли уровни сывороточного лептина, грелина, глюкозы, 
инсулина и липидный профиль крови). Была обнаружена 
U-образная ассоциация между продолжительностью сна 
и ИМТ. Испытуемые, которые спали менее 8 ч, имели уве-
личение ИМТ, прямо пропорциональное сокращению про-
должительности сна. Также было показано, что короткая 
продолжительность сна связана с низким уровнем лептина 
(на 15,5% ниже при продолжительности сна 5 ч по сравне-
нию со сном 8 ч) и высоким уровнем грелина (увеличение 
на 14,9% при продолжительности сна 5 ч по сравнению со 
сном 8 ч). Эти изменения не зависели от ИМТ, возраста, 
пола и других сопутствующих факторов [65]. В этом иссле-
довании не было выявлено значительной корреляции меж-
ду уровнем других гормонов и липидов и продолжительно-
стью сна.

другие возможные биологические асПекТы 
влияния дефициТа сна на ожирение

Многочисленные работы показали, что недостаток сна 
связан со снижением уровня лептина и повышенным уров-
нем грелина. Дисбаланс между этими гормонами, которые 
являются частью орексиновой системы, участвующей в ре-
гулировании режима сна и бодрствования, расхода энер-
гии, многих метаболических процессов, может объяснять 
повышение чувства голода с ростом количества перекусов, 
а также потребление жиров и углеводов, что в конечном 
итоге приводит к увеличению веса [66]. Дефицит сна также 
уменьшает потребление глюкозы мозгом, следовательно, 
может быть одним из механизмов снижения толерантности 
к глюкозе [67]. Измененный вегетативный баланс с увеличе-
нием симпатической активности, как показала оценка вари-
абельности сердечного ритма, может быть одним из путей, 
посредством которых дефицит сна оказывает системное 
действие, этим может быть обусловлено снижение выра-
ботки инсулина в ответ на внутривенную перфузию глюкозы 
[62, 67]. Изменение вегетативного баланса в сторону сим-
патической активности может также объяснять снижение 
уровня лептина во время сна. Экспериментальные иссле-
дования продемонстрировали увеличение вечернего уров-
ня кортизола, которое может влиять на чувствительность 
к инсулину на следующее утро и способствовать задержке 
ночной секреции ГР (когда сон смещен на более позднее 
время или уменьшается продолжительность сна). Это мо-
жет неблагоприятно влиять на регуляцию обмена глюкозы, 
приводящую к временной резистентности к инсулину мы-
шечных клеток, снижению поглощения глюкозы клетками 
и повышению уровня инсулина в крови, что в свою очередь 
увеличивает резистентность к инсулину других тканей. На-
помним, что нормальная секреция ГР способствует под-
держанию постоянного уровня глюкозы в первой половине 
ночи, несмотря на состояние голода, присущее организму 
во сне [62, 63, 67]. Возросшая симпатическая активность мо-
жет также уменьшать секрецию инсулина β-клетками под-
желудочной железы. Более того, мы знаем, что уменьше-
ние продолжительности сна ассоциируется с повышенным 
уровнем провоспалительных цитокинов [63].

Запуская такой каскад биологических реакций, 
на выходе можно получить увеличение потребности в еде 
и повышенную инсулинорезистентность (рис. 1, цитируется 
по Bayon V. et al. [92]).
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изменение сТраТегии Поведения  
При нарушениях сна

В недавних обзорах рассматривали связь между продол-
жительностью сна и балансом энергии по мере накопления 
доказательств того, что неадекватный сон связан с ожи-
рением [68, 69]. В первом обзоре анализировали иссле-
дования, в которых оценивали потребление пищи, расход 
энергии, а также уровни лептина и грелина после периода 
нормального и ограниченного сна [68]. Во втором обзоре 
анализировали различные исследования, в которых оцени-
вали связь нарушенного паттерна сна (неэффективный сон 
и сон, недостаточный по времени) с контролем аппетита, 
поведением при приеме пищи и балансом энергии [69].

Если останавливаться на поведенческих аспектах, 
то данные этих работ говорят, что полное (в течение одной 
ночи) или кратковременное (частичная депривация в тече-
ние многих ночей) лишение сна ассоциировано с увеличени-
ем потребления пищи и плохим качеством питания, а также 
с избыточным употреблением алкоголя. После частичной 
депривации сна увеличение количества принятых кало-
рий было связано с увеличением количества коротких пере-
кусов с повышенным содержанием углеводов или жиров.

Например, в одной из работ, посвященных изучению вли-
яющих на изменение веса поведенческих механизмов после 
дефицита сна, после ночи полноценного сна или после ночи 
полного лишения сна 14 мужчин с нормальным весом снача-
ла получили стандартный завтрак, затем им было предложе-
но купить столько дополнительной пищи, сколько они могли 
(им был предоставлен определенный фиксированный бюд-
жет для покупки как высококалорийной, так и низкока-
лорийной еды) [70]. После ночи дефицита сна концентра-
ция грелина сразу после завтрака была выше, и поэтому 
испытуемые купили значительно больше высококалорийной 
пищи, чем после одной ночи нормального сна.

Изменение закупок и увеличение потребления пищи, 
особенно высококалорийной, представляют собой два воз-
можных поведенческих механизма, которые могут объяс-
нить увеличение веса у мужчин, лишенных сна. В исследо-
вании, где 12 мужчин без избыточного веса наблюдались 
после 2 ночей сна продолжительностью 4 ч и после 2 ночей 
с нормальной продолжительностью сна (8 ч), авторы сооб-
щили об увеличении потребления энергии на 22% и потре-
бления жира с пищей на 98% во время обеда без пищевых 
ограничений только в период, когда сон был ограничен [71].

Значительное увеличение потребления калорий, осо-
бенно жира, без изменений расхода энергии было также 

обнаружено после 6 ночей по 4 ч пребывания в постели 
у взрослых с избыточным весом [72].

Первым возможным объяснением такой стратегии по-
ведения было изменение синтеза ключевых гормонов ре-
гуляции аппетита (например, лептина и грелина). Ощуще-
ние голода при этом усиливается при ограничении сна, 
потому что уровень лептина подавлен, а уровень грелина 
увеличен [56, 73]. Однако, как отмечалось ранее, эта за-
кономерность не обладала 100% воспроизводимостью 
во всех исследованиях. Была предложена гипотеза, что по-
требление пищи может быть избыточным за счет не толь-
ко гомеостатических, но и гедонистических факторов [69].

Это предположение было основано на недавнем на-
блюдении, в котором переедание и увеличение веса про-
исходили после сокращения времени сна в течение 5 дней 
у здоровых взрослых, несмотря на то, что были повышены 
уровни лептина и пептида Y и уменьшен уровень грелина, 
что говорит об избыточности питания [74].

Nedeltcheva et al. в своей работе показали, что перио-
дическое ограничение времени сна в условиях проживания 
дома не меняли уровни лептина и грелина, но увеличивали 
количество перекусов днем [75]. В другом исследовании, 
где использовали частичное ограничение сна в течение 
8 дней, потребление калорий в группе с ограничением сна 
увеличилось на 559 ккал за день. При этом уровни лептина 
и грелина не были изменены [76].

Эти гипотезы подтвердились результатами функцио-
нальных МРТ-исследований, показавшими, что у взрослых 
с нормальным весом неадекватный сон повышает обработку 
стимула, лежащего в основе потребления пищи. Это согла-
суется с наличием большей склонности к перееданию. Было 
показано, что ограничение сна (4 ч за ночь в течение 6 дней) 
усиливало стимуляцию пищевого поведения активацией ре-
гионов мозга, которые отвечают за поведение, приводящее 
к получению награды [77], а также усиливало поведение, 
связанное с употреблением нездоровых типов пищи [68].

Недавно Hogenkamp et al. показали, что у молодых муж-
чин усилилось чувство голода в первой половине дня после 
полной депривации сна, которое сопровождалось пере-
еданием. После завтрака возникали частые перекусы, хотя 
на это уже не должен был влиять утренний голод. Наблю-
даемое пищевое поведение определялось как гомеостати-
ческими, так и гедонистическими причинами [78].

Кроме того, Chaput постулировал, что в обществе, где 
высокоэнергетическая пища очень легкодоступна, по-
требление калорий может быть прямо пропорционально 
времени бодрствования, особенно, если большую часть 
времени занимает гиподинамическая работа, где пере-
кус бывает частью офисной культуры [69]. Увеличение 
времени просмотра телевизора, а также использование 
компьютеров и Интернета в подростковом возрасте мо-
жет быть связано с более высокими шансами употребления 
подслащенных напитков, особенно в возрасте от 14 до 18 
лет [79], что также увеличивает потребление калорий.

Другая возможная поведенческая связь между дефи-
цитом сна и ожирением — это время начала сна. Недавние 
исследования показали, что время сна может предсказывать 
эффективность потери веса у людей [80]. По мнению этих 
авторов, поздняя еда по сравнению с более ранней нивели-
ровала положительные результаты 20-недельной терапии 
по снижению веса. Поскольку уровень потребления энергии, 
диетический состав, суточный расход энергии, гормоны ап-
петита и продолжительность сна были приблизительно оди-

Дефицит сна

Лептин ↓
Грелин ↑

Голод ↑
Аппетит ↑

Потребление пищи ↑

Нейропептид Y ↑

Орексин ↑

Симпатическая
       активность    

↑ Потребление 
 глюкозы мозгом

↓ Вечерний
    кортизол 

↑

Толерантность
       к глюкозе    

↓Секреция инсулина ↓

Инсулинорезистентность ↑

Сахарный
диабет 2 типа

Увеличение веса /
ожирение

Рис. 1. Биологические механизмы, влияющие на массу 
тела при дефиците сна
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наковы у тех, кто ел рано, и тех, кто ел поздно, авторы пред-
положили, что на этот результат могут влиять изменения 
хронотипа и/или циркадной функции организма. У здоровых 
взрослых, не страдающих ожирением, Spaeth et al. показали, 
что в ежедневном потреблении калорий у участников с огра-
ниченным временем сна (5 ночей по 4 ч в постели) 553 до-
полнительных калории приходились на период между 22.00 
и 03.59 ч [81]. В другой работе у тучных подростков позднее 
время сна (среднее начало сна было позже 3:30 ч) было ассо-
циировано с большим потреблением калорий [82].

дефициТ сна и расход энергии
Несмотря на значительный объем данных, свидетель-

ствующих о наличии ассоциации между дефицитом сна 
и потреблением пищи, большинство исследований, посвя-
щенных взаимосвязи расхода энергии и времени сна, явля-
ются экспериментальными и на данный момент ограничен-
ны и противоречивы.

Например, при проведении перекрестного протокола были 
проанализированы потребление энергии и энергетические тра-
ты в двух группах из восьми взрослых, которые сначала спали 
по 5 ч 5 ночей, а затем по 9 ч 5 ночей [74]. Было показано, что 
ограниченный сон увеличивал ежедневные расходы энергии 
на 5%, потребление энергии — на 0,82±0,47 кг веса, несмотря 
на повышение уровней лептина и пептида YY и значительное 
снижение уровня грелина. Любопытно, что женщины сохра-
няли свой вес во время нормального сна, несмотря на то, что 
доступность пищи днем приводила к увеличению ее потребле-
ния. Во время периода частичной депривации сна и мужчи-
ны, и женщины набрали вес. Авторская гипотеза заключалась 
в том, что увеличение потребления пищи во время периода 
сокращения сна было физиологической адаптацией для обе-
спечения энергией, необходимой для поддержания более дли-
тельного бодрствования. Когда пища была доступна, ее потре-
бление превышало необходимое количество.

В исследовании Schmid et al. ограничение ночного сна 
(до 4,25 ч) было достоверно связано со снижением общей 
физической активности, выражавшейся в процентах интен-
сивной физической активности, и сокращением расхода 
энергии [83]. После ночи полного лишения сна постпран-
диальный расход энергии на следующее утро (определен-
ный методом косвенной калориметрии) был снижен [84].

В то же время в других экспериментальных исследова-
ниях ограничения сна [71, 76] никаких изменений расхода 
энергии не было зарегистрировано. По мнению этих авто-
ров, увеличение веса, по-видимому, было больше связано 
с повышением аппетита и последующим увеличением по-
требления калорий, чем с уменьшением расхода энергии 
из-за недостатка физической активности.

Таким образом, на настоящий момент не существует убе-
дительных доказательств, что короткая продолжительность 
сна является существенной причиной, влияющей на об-
щие расходы энергии, и нет достаточных доказательств того, 
что значимое ограничение сна как-то связано со структурой 
энергозатрат (например, со скоростью метаболизма во сне, 
тепловым эффектом пищи, расходом энергии на физиче-
скую активность и термогенезом, не связанным с физиче-
ской активностью). Каждая из этих составляющих требует 
дальнейшего изучения при сокращении времени сна.

Возможные пути влияния дефицита сна на увеличение 
веса / ожирение через поведенческие механизмы представ-
лены на рисунке 2 (цитируется по Bayon V. et al. [92]).

заключение
Может ли коррекция сна предотвращать возникновение 

лишнего веса и ожирения? В настоящее время нет очевид-
ного ответа на этот вопрос.

Во-первых, решение больше спать — не простое. В совре-
менном мире многочисленные эпидемиологические иссле-
дования показали увеличение доли взрослых и подростков, 
которые сообщают о сокращении длительности сна [11, 85].  
Детерминантами короткой продолжительности сна яв-
ляются связанный с профессиональными обязанностями 
образ жизни (сменная работа, транспорт, способствующий 
пассивному проведению времени), а также формы прове-
дения досуга (использование Интернета, мобильных теле-
фонов и видеоигр [86–88]).

Во-вторых, как дополнение к поведенческим причинам 
существуют также многочисленные клинические причины 
плохого сна: бессонница, нарушения дыхания во сне, син-
дром беспокойных ног, которые, по данным эпидемиоло-
гических исследований, могут встречаться у 20–30% лиц 
среди взрослой популяции [89, 90].

Поэтому на настоящий момент нет убедительных дока-
зательств того, что улучшение качества и увеличение дли-
тельности сна могут помочь пациентам с ожирением умень-
шить их вес. Профилактика ожирения является достаточно 
сложной проблемой [93–96]. Выше было показано, как сон 
влияет на вес через различные биологические механизмы 
и поведенческие паттерны.

За последние 50 лет увеличилась частота хрониче-
ской частичной депривации сна на фоне параллельно ра-
стущей эпидемии избыточного веса и ожирения. Базируясь 
на данных многочисленных перекрестных и единичных 
проспективных когортных исследований, можно говорить 
о том, что короткая продолжительность сна может быть 
новым и независимым фактором риска увеличения веса 
и ожирения, особенно среди молодежи. Необходимы 
дальнейшие, прежде всего проспективные когортные ис-
следования с объективным измерением привычной про-
должительности сна для более точного установления при-
чинно-следственной связи между весом и количеством 
сна и дальнейшие физиологические исследования, в т. ч. 
и на животных моделях, для уточнения предполагаемых 
на данном этапе механизмов влияния сокращения продол-
жительности сна на изменение веса.

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

Потребление пищи ↑

Дефицит сна

Увеличение веса /
ожирение

Расход
    энергии (?) ↓

Перекусы ↑
Употребление алкоголя ↑
Плохое качество питания

Физическая
   активность ↓

Количество
  приемов пищи ↑

Рис. 2. Поведенческие механизмы, влияющие на массу 
тела при дефиците сна
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Парадокс ожирения: новые факты как пример 
обратной эпидемиологии

К.м.н. Р.А. Фурсов, профессор О.Б. Оспанов

АО «Медицинский Университет Астана», Астана,  
Республика Казахстан

РЕЗЮМЕ
С ожирением связано большинство проблем со здоровьем, в т. ч. некоторые онкологические заболевания. Сочетание ожирения 
с метаболическими нарушениями, сердечно-сосудистыми заболеваниями, диабетом и другой патологией повышает риск леталь-
ного исхода. Однако в последние годы появились публикации, доказывающие, что люди с ожирением имеют больше шансов на вы-
живание, чем люди с нормальным и сниженным весом. Этот феномен был назван «парадоксом ожирения».
В данной статье представлен обзор материалов в мировой медицинской литературе, посвященных парадоксу ожирения. Для под-
бора научных источников и анализа материалов использовались информационные ресурсы, аккумулированные в традиционных 
библиотеках и автоматизированных библиотечно-информационных системах. Поиск осуществлен через базы данных междуна-
родных организаций, которые занимаются составлением научных обзоров по проблемам медицины (Cochrane Library, MEDLINE, 
EMBASE, HealthStar, CrossRef и др.).
Согласно последним исследованиям, достаточно важны не наличие ожирения и высокого индекса массы тела, а распределение жировых 
отложений, структура и объем висцерального жира. Форма и динамика увеличения объема талии (так называемая траектория формы 
тела) могут являться предикторами осложнений и внезапной смерти у больных с ожирением. Причем парадокс ожирения заключается 
в наличии более высоких показателей выживаемости среди больных с ожирением и сердечно-сосудистыми осложнениями, которым 
проводились кардиологические операции. Имеет место предположение, что у группы лиц с ожирением имеется более высокий метабо-
лический резерв, который может служить защитой при таких хронических состояниях, как ишемическая болезнь сердца и др.
Многие ученые скептически относятся к парадоксальным результатам, связанным с ожирением, т. к. они идут вразрез с общепри-
нятыми концепциями и взглядами, поэтому и вызывают определенные сомнения.
Ключевые слова: ожирение, индекс массы тела, парадокс ожирения, заболеваемость, риск смертности, обратная эпидемиология.
Для цитирования: Фурсов Р.А., Оспанов О.Б. Парадокс ожирения: новые факты как пример обратной эпидемиологии. РМЖ. Меди-
цинское обозрение. 2019;1(I):16–20.

ABSTRACT
Obesity paradox: new facts as an example of reverse epidemiology
R.A. Fursov, O.B. Ospanov
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Obesity is associated with most health problems, including some cancers. The combination of obesity with metabolic disorders, cardiovascular 
diseases, diabetes and other pathologies increases the risk of death. However, in recent years, there have been publications showing that people 
with obesity are more likely to survive than people with normal and underweight. This phenomenon has been called the «obesity paradox».
This article presents materials from the world medical literature on the obesity paradox. Information resources accumulated in traditional 
libraries and automated library information systems were used to select scientific sources and analyze materials. The search was carried 
out through the databases of international organizations that are engaged in compiling scientific reviews of medicine (Cochrane Library, 
MEDLINE, EMBASE, HealthStar, CrossRef and others).
According to recent studies, it is not the presence of obesity and high body mass index itself that is important, but the distribution of fat 
deposits, structure and volume of visceral fat. The shape and dynamics of the waist size increase (the so-called body shape trajectory) can 
be predictors of complications and sudden death in obese patients. Moreover, the paradox of obesity consists in higher survival rates among 
patients with obesity and cardiovascular complications who have undergone cardiac surgery in hospital. It has been suggested that a group 
of obese people have a higher metabolic reserve, which can serve as protection for chronic conditions such as coronary heart disease, etc.
Many scientists are sceptical of the paradoxical results associated with obesity, as these results are contrary to generally accepted concepts 
and views, and therefore raise some doubts.
Keywords: obesity, body mass index, obesity paradox, morbidity, mortality risk, reverse epidemiology.
For citation: Fursov R.A., Ospanov O.B. Obesity paradox: new facts as an example of reverse epidemiology. RMJ. Medical Review. 2019;1(I):16–20.

введение
Глобальные оценки ВОЗ распространенности ожире-

ния в мире выглядят неутешительными. В 2016 г. более 
1,9 млрд взрослых в возрасте 18 лет и старше имели из-
быточный вес, из них более 650 млн страдали ожирением 
(11% мужчин и 15% женщин). За последние 30 лет распро-

страненность ожирения на всех континентах почти утрои-
лась, в отдельных странах ежегодный рост этого показателя 
превышает прирост населения [1, 2].

Нами были изучены представленные в мировой меди-
цинской литературе научные материалы, посвященные 
парадоксу ожирения. Для подбора материала и анализа 
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научных источников в первую очередь использовались до-
ступные веб-ресурсы, а также информационные ресурсы, 
аккумулированные в традиционных библиотеках (напри-
мер, Сyberleninka.ru). Поиск материала также осущест-
влялся через электронные базы данных международных 
организаций, занимающихся составлением систематиче-
ских обзоров по всем проблемам медицины и здоровья 
(Cochrane Library, MEDLINE, PubMed, EMBASE, HealthStar, 
CrossRef и др). Поиск проводился по терминам, исполь-
зуемым в клинических руководствах РФ и РК, таким как 
«ожирение», «факторы риска», «летальность», «заболевае-
мость» и др. Приоритет отдавался рецензируемым иссле-
дованиям.

риски заболеваемосТи и Преждевременной 
смерТи

Согласно литературным данным и статистическим отче-
там (NIDDK/NIH, 2017), на лечение заболеваний, ассоции-
рованных с ожирением, ежегодно затрачивается более чем 
117 млрд долларов [3].

У таких больных повышен риск заболеваемости сахар-
ным диабетом (СД) 2 типа, сердечно-сосудистыми забо-
леваниями (ССЗ), гипертонией, инсультом, заболеваниями 
почек. Наиболее распространены следующие проблемы со 
здоровьем, связанные с избыточным весом:

 – нарушения дыхания, включая апноэ во сне;
 – жировой гепатоз печени (безалкогольный стеатоге-

патит) [4];
 – болезни желчного пузыря и желчные камни;
 – проблемы с беременностью, такие как гестационный 

диабет, высокое артериальное давление (АД) и по-
вышенный риск кесарева сечения [5].

Выявлено, что с избыточным весом достаточно тесно 
связаны некоторые виды рака. Например, у мужчин с ожи-
рением чаще, чем у остальных, развивается рак толстой 
и прямой кишки, предстательной железы. У тучных жен-
щины чаще, чем у других, регистрируются онкологиче-
ские заболевания желчевыводящих путей, матки или шей-
ки матки. Как у мужчин, так и у женщин с ожирением часто 
наблюдается рак пищевода.

Ведущие международные институты здоровья пре-
дупреждают: если пациент страдает ожирением, у него 
имеется повышенный риск преждевременной смерти, 
причем на 50–100% больше, чем у обычного человека. 
Так, объединенный анализ крупных исследований, про-
веденный NCI (Bethesda), показал, что ожирение в США, 
а также в Швеции и Австралии однозначно ассоцииру-
ется с существенно более высоким уровнем смертно-
сти [6]. Не менее угрожающая ситуация складывается 
и в других странах. Например, в Великобритании, по дан-
ным G.K. Reeves, избыточный вес и ожирение у женщин 
связаны с дополнительными 6000 случаев рака [7]. До-
казано, что ожирение может повышать риск развития 
злокачественных образований молочной железы [8] 
и матки [9]. Кроме того, женщины имеют более высо-
кий общий риск смертности в постменопаузе, причем 
в 4 раза больше смертей от ССЗ наблюдается у лиц 
с индексом массы тела (ИМТ) более 29 кг/м2 [10]. Риск 
летальности от всех раковых заболеваний в совокупно-
сти был примерно на 62% выше у пациентов с ИМТ ≥ 
40 кг/м2 по сравнению с таковым у имеющих нормаль-
ную массу тела [11].

Некоторые авторы уверены: несколько лишних кило-
граммов, особенно у мужчин, могут повысить риск сер-
дечной недостаточности (СН) на 17%, что свидетельствует 
о прямой связи между ожирением и ССЗ [12, 13].

В современной науке однозначно доминирует устой-
чивое мнение, что долгосрочное ожирение приводит 
к болезням сердца, а у лиц с высокой степенью ожирения 
патология сердца является основной причиной смер-
ти. И подобные утверждения никогда не подвергались 
сомнению, ведь риск развития тяжелых заболеваний 
и сердечных осложнений у больных с ожирением неод-
нократно подтверждался статистическими исследовани-
ями [14].

Среди многих клиницистов до сих пор популярна си-
стема оценки риска летального исхода у больных с ожире-
нием — так называемая система EOSS (Edmonton Obesity 
Staging System) [15].

Группа исследователей из Университета Альберты (Ка-
нада), подробно изучившая указанную выше систему EOSS, 
считает, что она единственная способна помочь врачам бо-
лее точно предсказать риск смерти у больных с ожирением 
или избыточным весом (Padwal R.S. et al., 2015). Это не со-
всем точный, но тем не менее самый распространенный 
на сегодняшний день инструмент для подсчета рисков, свя-
занных с накоплением в организме избыточного жира. Ис-
пользование EOSS во многих клиниках еще продолжается, 
притом что указанный метод не оценивает множества ус-
ловий, связанных с наличием избыточной массы тела. Ведь 
при учете показателей ИМТ не проводится различие меж-
ду жировой и нежировой тканью больного.

Большинство публикаций указывает, что существует 
прямая связь между высоким ИМТ, объемом талии и про-
блемами со здоровьем, включая хроническую заболева-
емость. Более того, форма и динамика увеличения объе-
ма талии (так называемая траектория формы тела) могут 
являться предикторами осложнений и внезапной смерти 
у больных с ожирением [16]. Позже были собраны и опу-
бликованы доказательства того, что больший объем талии 
связан с наиболее высоким риском метаболического син-
дрома и ССЗ [17].

Ожирение, особенно с преобладанием висцерально-
го жира, значительно повышает риск неблагоприятных по-
следствий для метаболического здоровья, включая дис-
гликемию, СД 2 типа, дислипидемию и гипертонию [18].  
По мнению клиницистов, окружность талии наиболее 
сильно коррелирует с показателями двухэнергетиче-
ской рентгеновской абсорбциометрии (DEXA) при опре-
делении толщины висцеральной жировой ткани [18, 19]. 
Учет показателей по возрасту, полу, срокам заболевания 
и появления ожирения и их сопоставление проводились 
с факторами риска сердечно-сосудистой патологии. Уве-
личение окружности талии, а также процентное соотно-
шение содержания жира в организме со значительным 
объемом висцерального жира позволили отдельным 
ученым не только предсказать, но и подтвердить разви-
тие общей, в т. ч. внутричерепной, гипертензии у мно-
гих больных, даже при отсутствии когнитивных наруше-
ний [20].

Последние работы, посвященные данной проблеме, 
свидетельствуют, что мероприятия, направленные на сни-
жение массы тела пациентов с ожирением и уменьшение 
окружности талии, способствуют улучшению общего со-
стояния, что в итоге снижает преждевременную смерт-
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ность. Так, исследования, проведенные С. Ma et al. в 2017 г., 
свидетельствуют: меры, направленные на снижение мас-
сы тела пациентов, приводили к достоверному уменьше-
нию общей смертности на 6 случаев на 1000 населения 
(отношение рисков (ОР) 0,82, 95% доверительный интервал 
(ДИ) 0,71–0,95) [21]. Помимо этого, они способствовали 
умеренно достоверному снижению смертности от ССЗ 
(ОР 0,93, 95% ДИ 0,67–1,31) и малодостоверному сни-
жению смертности от злокачественных новообразований  
(ОР 0,58, 95% ДИ 0,30–1,11). В 24 исследованиях (15 176 
участников) выявлено достоверное снижение развития ССЗ 
(ОР 0,93, 95% ДИ 0,83–1,04). В 19 исследованиях (6330 
участников) получены малодостоверные (но все же досто-
верные) данные об уменьшении развития злокачественных 
новообразований (ОР 0,92, 95% ДИ 0,63–1,36) [21].

С другой стороны, отдельные исследования, прове-
денные ранее, показали, что ИМТ не играет ведущую роль 
в определении предполагаемого риска развития ССЗ у боль-
ных с ожирением и, тем более, не является фактором, по-
вышающим риск смерти. Недавние публикации доказыва-
ют, что люди с ожирением и хроническими заболеваниями 
имеют больше шансов на выживание, чем люди с нормаль-
ным весом. Этот феномен был назван «парадоксом ожире-
ния». По мнению этих ученых, определяющим фактором 
является только наличие избыточного висцерального жира, 
который может присутствовать даже у лиц с нормальным 
весом [22].

Подобное исследование, но отличающееся выводами, 
было проведено в клинике Mayo, результаты его представ-
лены на Европейском кардиологическом конгрессе в 2012 г. 
Авторы исследования утверждают, что люди с нормаль-
ной массой тела, но имеющие абдоминальное (висцераль-
ное) ожирение, имеют более высокий риск умереть, чем те, 
кто имеет ожирение другого типа или лишний вес, рассчи-
танный по ИМТ. Лица, включенные в данное исследование, 
имели нормальный ИМТ при наличии абдоминального 
ожирения (т. е. объем талии почти приближался к объе-
му бедер). В этом случае у них определялись подтвержден-
ный математическим анализом наивысший риск смерти 
от ССЗ и высокий риск смерти от любых других причин. 
Главное, считают такие исследователи, как J. Medina-Inojosa 
(2017), — это тип распределения жира, что очень важно 
и для людей с нормальным ИМТ [23].

Последние публикации, посвященные изучению ри-
ска сердечно-сосудистых осложнений, СН, ССЗ, инсульта 
и летального исхода среди пожилых людей, указывают, 
что все же более весомым в оценке этих рисков являет-
ся общая и мышечная масса. У лиц с нормальным весом 
и низкой мышечной массой летальный риск выше, чем 
у лиц с недостаточной мышечной массой и ожирени-
ем [21].

Парадокс ожирения
Рост ИМТ и ожирения среди населения в последние годы 

стали объяснять распространением в большей степени ма-
лоподвижного образа жизни, а не употреблением чрезмер-
ного количества калорий (Ladabaum U. et al., 2014) [24]. 
Поэтому у специалистов, изучающих вопросы долголетия 
и ожирения с позиции доказательной медицины, появились 
сомнения в том, что избыточный вес повышает риск смерт-
ности и укорачивает жизнь. В связи с этим на одной из ав-
торитетных новостных медицинских веб-платформ Medical 

News Today стали регулярно излагаться мнения сторон, 
дискутирующих о парадоксе ожирения [12, 13]. Считаем 
важным упомянуть о работе А. Mosterd (2001) из Нидер-
ландов, изучившего прогноз у пациентов с СН [25]. В ней 
проведен статистический анализ более чем 5000 пациен-
тов, часть из которых имела СН. Было обнаружено, что 
пациенты с низким ИМТ и низким АД чаще умирали 
в больнице, чем пациенты с более высоким ИМТ. Иссле-
дователи утверждали, что их открытие подтверждают ана-
логичные результаты исследования 1993 г. в Массачусетсе 
(США). По данным литературы, с 2001 г. по меньшей мере 
восемь крупных исследований подтвердили подобные вы-
воды. Таким образом, несмотря на то, что ожирение явля-
ется известным фактором риска СН и, как ожидается, вы-
зывает большие проблемы у пациентов, не исключено, что 
сам по себе этот риск может быть минимальным [26–28].

Последние отчеты, опубликованные в журнале Clinical 
Proceedings Мayо, также приводят к неоднозначным выво-
дам, которые требуют переосмысления всей указанной про-
блемы. Многие авторы стали активно поддерживать теорию 
парадокса ожирения, которая основывается на утвержде-
нии, что избыточный вес может защищать от определен-
ных заболеваний, а жировая масса — от неблагоприятных 
сердечно-сосудистых исходов. У многих пациентов с из-
быточным весом отмечен низкий риск всех причин смерти 
и особенно ССЗ. В качестве примеров, подтверждающих 
существование парадокса ожирения, можно привести опи-
сание результатов двух известных исследований.

В первом исследовании группа ученых во главе с А. Shar-
ma (Университет Нью-Йорка, США) провели мета анализ 
36 исследований, в которых анализировались результа-
ты лечения пациентов с ишемической болезнью сердца 
(ИБС), прошедших процедуры коронарной реваскуляри-
зации, включая чрескожное коронарное вмешательство 
и операцию шунтирования коронарной артерии [29]. Было 
выявлено, что пациенты с низким ИМТ (<20 кг/м2) имели 
1,8–2,7-кратный повышенный риск сердечного приступа 
и смертности от всех причин и ССЗ в течение последующе-
го периода в 1,7 года. Тем не менее самый низкий риск сер-
дечно-сосудистой смертности отмечался у больных с избы-
точным весом (ИМТ 25–30 кг/м2). Кроме того, у пациентов 
с ожирением (ИМТ 30–35 кг/м2) риск смертности от всех 
причин был на 27% ниже, чем у пациентов с нормальным 
ИМТ (20–25 кг/м2), тогда как у тех, кто имел критическое 
ожирение (ИМТ>35 кг/м2), риск смертности от всех причин 
оказался на 22% ниже.

Хотя причины этих выводов неясны, авторы считают, 
что больные с избыточным весом чаще получают лечение 
лекарствами, которые защищают сердечно-сосудистую 
систему (например, бета-блокаторы и статины). Это мо-
жет частично объяснить более благоприятные сердечно-со-
судистые исходы в этой популяции. A. Sharma утверждает:  
«У пациентов с ожирением и избыточным весом обнару-
жено значительное повреждение коронарных сосудов, 
что может способствовать более благоприятным результа-
там. У этой популяции возможен более высокий метабо-
лический резерв, который является действующей защитой 
при таких хронических состояниях, как ИБС. Не исключена 
еще и разница в причинах, а также в патофизиологии ССЗ 
у пациентов с избыточным и недостаточным весом. А на паци-
ентов с недостаточным весом может оказывать влияние не-
модифицируемая генетическая предрасположенность» [29].  
При этом авторы делают осторожные выводы и предполо-
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жения: во-первых, необходимы дальнейшие исследования 
для изучения механизмов взаимосвязи между избыточным 
весом и ожирением и благоприятными сердечно-сосудисты-
ми исходами; во-вторых, состав тела, а точнее, жировой тка-
ни «может играть критическую роль в парадоксе ожирения».

Во втором исследовании C.J. Lavie (Новый Орлеан, США) 
с группой единомышленников под руководством Alban De 
Schutter проанализировали, каким образом состав тела, 
ИМТ с индексом жировых отложений в частности, влияют 
на смертность среди 47 866 человек с сохраненной (>50%) 
фракцией выброса левого желудочка [29, 30]. В итоге, как 
и в первом исследовании, было обнаружено, что общий, бо-
лее высокий ИМТ был связан с более низкой смертностью. 
У пациентов с большей массой тела (вычисляется по форму-
ле: масса тела минус масса жира) риск смертности был на 29% 
ниже. Кроме того, ученые обнаружили, что уровень жиро-
вых отложений связан только с более низкой смертностью, 
в случае если не было внесено корректировки с учетом мас-
сы тела, что позволяет предположить: состав тела играет ре-
шающую роль в парадоксе ожирения. Авторы добавляют: 
«При анализе потенциального защитного эффекта жировых 
отложений следует учитывать коэффициент снижения мас-
сы, который, вероятно, отражает большую массу скелет-
ных мышц. При более высоком ИМТ жировые отложения 
связаны с увеличением смертности» [30, 31].

Одна из последних публикаций в журнале Obesity 
Research & Clinical Practice (2017) еще раз подтвержда-
ет парадоксальное снижение риска летального исхода 
у больных с ожирением. Так, по результатам наблюдения 
23 359 пациентов, перенесших сердечную катетеризацию 
в Cardiovascular Center Bad Neustadt (Германия), больные 
с пониженным весом имели более высокую смертность 
(5,3%), по сравнению с пациентами с избыточным весом 
(1,2%). Пациенты с ожирением I степени имели показатель 
0,9%, II степени — 1,1%. Смертность в стационаре у больных 
с экстремальным ожирением составляла 1,6%. И хотя по-
казатели статистики, сопряженной с ИБС, были ниже стан-
дартных, другие факторы (например, ожирение и связан-
ные с ним сопутствующие заболевания) приводили к более 
высокой смертности в больнице, чем другие причины [32]. 
Иными словами, риски осложнений при других патологиях 
сохраняются высокими.

В то же время есть свидетельства, что парадокс ожирения 
отмечается и при других состояниях, помимо СН. Нагляд-
ным примером являются пациенты с хроническими заболе-
ваниями почек, подвергающиеся постоянному гемодиализу. 
Около 20% таких больных ежегодно умирают от сердеч-
но-сосудистых осложнений. Но исследования Медицин-
ского центра UCLA (США) доказали, что у пациентов, по-
лучающих диализ, и с более высоким ИМТ больше шансов 
на выживание, чем у пациентов с более низким ИМТ [33].  
По мнению A. Stokes (2017) [34], это стало возможно потому, 
что в когорту исследований могли попасть похудевшие боль-
ные, ранее страдавшие ожирением, но при измерении ИМТ 
зарегистрированные как пациенты с нормальным весом.

Более высокие риски заболевания у больных, страдав-
ших ожирением ранее, по сравнению с людьми, страдаю-
щими ожирением в текущий момент, могут быть вызваны 
влиянием нескольких факторов. Во-первых, если эффекты 
ожирения являются кумулятивными, и, как предполага-
лось в предыдущих исследованиях, может наблюдаться 
остаточное влияние ожирения, которое сохраняется после 
снижения веса [35–39]. Во-вторых, категория бывших туч-

ных больных может включать стареющих людей. У этих 
людей снижается масса скелетных мышц, это иногда со-
четается с повышенным висцеральным ожирением. Так, 
в нескольких исследованиях было отмечено, что сарко-
пеническое ожирение достоверно связано с повышенны-
ми рисками метаболических заболеваний и смертности 
[40–43]. И наконец, категория бывших тучных больных мо-
жет также включать людей, которые потеряли вес из-за 
прогрессирования болезни, после лечения с целью сниже-
ния веса, после хирургического вмешательства (в т. ч. бари-
атрической операции) [44–47].

Комментируя эти исследования, клиницисты отмеча-
ют, что их результаты не должны использоваться, чтобы 
«подорвать легитимность кампании по борьбе с ожире-
нием или, в лучшем случае, интерес общественного здра-
воохранения» [26, 33]. K. Kalantar-Zadeh считает, что «не 
должно быть никаких сомнений в том, что у части людей 
с высоким ИМТ действительно в краткосрочной перспек-
тиве может повышаться выживаемость при ССЗ из-за раз-
вития у них метаболизма на ином уровне, чем у пациентов 
с низким ИМТ» [26, 33].

Таким образом, напрашивается вывод, что факто-
ры риска для страдающих ожирением не могут быть 
в той же степени значимыми и для людей без ожирения. 
Парадокс ожирения является одним из примеров новой 
концепции, которая называется в современной медицине 
обратной эпидемиологией. Диетические ограничения для 
отдельных пациентов с ожирением, страдающих хрониче-
скими заболеваниями сердца и почек, на самом деле мо-
гут быть вредными.

Многие ученые скептически относятся к парадоксаль-
ным результатам, связанным с ожирением, потому что они 
идут вразрез с общепринятыми концепциями и взглядами 
среднестатистического врача, поэтому и вызывают опреде-
ленные сомнения [48]. Нами были систематизированы опу-
бликованные сообщения о феномене парадокса ожирения, 
было предложено выделить следующие причины для объ-
яснения результатов, которые позволят более тщательно 
изучить поднятую проблему.

Например, количество больных, указанных в отчетах 
о парадоксальности ожирения, как правило, было недо-
статочно большим, поэтому возникает вопрос о приме-
нимости на практике всех этих результатов, а также о том, 
следует ли дальше проводить исследования с участием го-
раздо более крупных групп населения.

Применение статистических методов позволяет уста-
новить ассоциацию между факторами, но не позволяет 
сделать выводы о причинно-следственных связях. Таким 
образом, возникает вопрос, в какой степени результаты мо-
гут быть (или не быть) достоверными.

Далее, во многих исследованиях СН была диагностиро-
вана без использования современных и достоверных лабо-
раторно-диагностических методов. Сомнительность крите-
риев диагностики сердечной патологии и рисков в группах 
с ожирением не позволяет получить достоверные результа-
ты и сделать однозначные выводы.

Кроме того, в некоторых исследованиях, где проводи-
лись лабораторные анализы, у пациентов с ожирением на-
блюдались несколько лучшие показатели функции серд-
ца, чем у пациентов с нормальным или недостаточным 
весом. Таким образом, пациенты с ожирением, возможно, 
имели менее выраженную ХСН либо более ранние стадии 
ХСН, чем в других группах. И поэтому у выживших боль-
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ных показатели выживаемости (степень риска летально-
сти) были лучшими.

И наконец, СН (сопровождающаяся хронической бо-
лезнью почек) — это хроническая патология, прогрессивно 
истощающая резервы больного. Пациенты настолько стра-
дают, что в течение болезни теряют вес (жировую, мышеч-
ную массу).

Все вышесказанное совпадает с выводами, сделанны-
ми ранее [48]: то, что больные с ожирением могут быть 
«более здоровыми» или включенными в указанные иссле-
дования на ранних стадиях хронических заболеваний; что 
в исследованиях не различали преднамеренную потерю 
веса (от диеты и физических упражнений) от непреднаме-
ренной потери веса (вследствие болезни). На наш взгляд, 
наиболее интересно предположение, что у лиц с ожирени-
ем возможен более высокий метаболический резерв, чем 
у больных с нормальным/недостаточным весом.

заключение
Учитывая анализ опубликованных материалов 

за последние годы, следует выделить следующее: многие 
из исследователей изучали только экстремальное ожирение  
(т. е. ИМТ>35 кг/м2); в некоторых исследованиях у чрезвы-
чайно страдающих ожирением больных не было больше 
шансов на выживание, чем у имеющих недостаточный вес. 
В таком случае кривые на графиках выживаемости могут 
иметь U-образный вид. Далее, у больных с нормальным 
и избыточным весом в указанных исследованиях теоре-
тически вероятность выживания могла быть выше, чем 
у больных с недостаточным весом и чрезвычайно выражен-
ным ожирением. Кроме того, следует согласиться с мнени-
ем, что характер распределения и функциональной актив-
ности висцеральной жировой ткани требует поиска новых 
информативных маркеров, характеризующих участие ожи-
рения в патогенезе сердечно-сосудистой патологии, и что 
следующее слово — за персонифицированной медициной, 

которая учитывает многофакторность влияния на конкрет-
ного человека, начиная от условий окружающей среды 
и заканчивая генетическим статусом [49], что в итоге от-
кроет новые возможности для стратификации кардиомета-
болического риска, профилактики осложнений и т. д. [50].

Из этого следует, что упомянутые в данном обзоре на-
учные работы поставили под сомнение утверждение, что 
ИМТ является лучшим способом категоризации ожире-
ния (или классификации по степеням тяжести). Возможно, 
окружность талии или отношение длины окружности талии 
к бедрам следует рассматривать как более надежные и наи-
более достоверные показатели степени ожирения. Поэтому 
следует внести их в протоколы лечения в качестве основных 
параметров, использовать в бариатрической хирургии как 
критерии целесообразности оперативного вмешательства. 
Эти оценочные параметры справедливо основаны на на-
блюдениях, что жировые отложения в области живота го-
раздо более информативны и теснее связаны с риском раз-
вития заболеваний и смерти, чем на других частях тела [51, 
52]. Необходимо согласиться с мнением отдельных авторов 
о том, что ИМТ выше нормального, в соответствии с клас-
сификацией ВОЗ, не является надежным критерием, свиде-
тельствующим о риске преждевременной смерти от хрони-
ческих неинфекционных заболеваний [53]. Также не может 
считаться бесспорно доказанным то, что программы и ме-
дикаменты, способствующие снижению веса, улучшают 
долговременный прогноз жизни.

В итоге можно резюмировать следующее: широко об-
суждаемый, особенно в зарубежных медицинских кругах, 
парадокс ожирения, вполне вероятно, в скором будущем 
приведет к появлению новой парадигмы ожирения [54–57]. 
Но многие вопросы, касающиеся этого феномена, остают-
ся без ответа. Данное обстоятельство настоятельно требует 
проведения дополнительных междисциплинарных иссле-
дований в этом направлении.

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

Гиперурикемия и сахарный диабет
Профессор И.В. Мадянов
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РЕЗЮМЕ
Статья посвящена анализу связи гиперурикемии (ГУ) и сахарного диабета (СД). В эксперименте ГУ обнаруживает диабетогенные 
свойства и способствует развитию и прогрессированию СД. В популяционной выборке ГУ ассоциирована с метаболическим синдро-
мом и его компонентами. Ее наличие увеличивает риск нарушенной толерантности к глюкозе и СД 2 типа в 4 раза. Гипер гликемия 
и глюкозурия усиливают выведение мочевой кислоты через почки, поэтому развитие ГУ при СД очень тесно связано с поражением 
почек. Снижение ренальной экскреции уратов при ГУ фиксируется у 95,7% больных СД 1 типа и 68,9% пациентов с СД 2 типа. При 
СД 1 типа развитие ГУ в большей мере обусловлено низкой клубочковой фильтрацией мочевой кислоты, тогда как при СД 2 типа 
преимущественное значение имеет угнетение канальцевой секреции уратов. ГУ способна оказывать повреждающее воздействие 
на почки, что диктует необходимость ее активной медикаментозной коррекции. В статье дана сравнительная оценка аллопури-
нола и фебуксостата при уратснижающей терапии у больных СД.
Ключевые слова: сахарный диабет, гиперурикемия, мочевая кислота, поражение почек, уратснижающая терапия, аллопуринол, 
фебуксостат.
Для цитирования: Мадянов И.В. Гиперурикемия и сахарный диабет. РМЖ. Медицинское обозрение. 2019;1(I):20–24.
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Успехи современной диабетологии неразрывно свя-
заны с достижениями последних лет в области изу-
чения особенностей обмена веществ при сахарном  

диабете (СД). Существенным прорывом в понимании пато-
генеза заболевания явилось обнаружение при СД таких ме-
таболических феноменов, как усиление полиолового пути 
окисления глюкозы, неферментативное гликирование, глю-
козотоксичность, липотоксичность, активация процессов 
липопероксидации и ряда других.

В последние годы все чаще стали появляться сведения 
о возможном участии в патогенезе СД и нарушений пурино-
вого обмена. По крайней мере есть основания полагать, что 
в процессы диабетогенеза и формирования диабетических ос-
ложнений могут быть вовлечены нарушения пуринового обме-
на, касающиеся его заключительного этапа — образования при 
участии фермента ксантиноксидазы мочевой кислоты (МК).

У человека из-за утраты в процессе эволюции фермента 
уратоксидазы МК стала конечным продуктом пуринового 
обмена, тогда как у других млекопитающих (за исключени-
ем приматов) с помощью этого фермента она подвергает-
ся дальнейшему окислению до аллантоина — соединения, 
которое, в отличие от МК, является легкорастворимым. 
То, что МК стала у человека метаболическим «тупиком» 
пуринового обмена, имеет как положительные, так и от-
рицательные стороны. Полагают, что МК как производное 
ксантина обладает психостимулирующим, «кофеинопо-
добным» действием. Она может выступать в роли эндо-
генного антиоксиданта, заменяя тем самым аналогичные 
эффекты аскорбиновой кислоты, способность к синтезу ко-
торой у человека и приматов также утрачена. Вместе с тем 
из-за относительно плохой растворимости МК подвержена 
кристаллизации, что при определенных условиях обуслов-
ливает развитие у человека таких заболеваний, как подагра, 
мочекаменная болезнь. Отрицательное воздействие МК 
способна оказывать на организм и в растворенном состо-
янии, особенно когда ее уровень в крови превышает фи-
зиологические значения. Имеются сведения о неблагопри-
ятном влиянии гиперурикемии (ГУ) на эндотелий сосудов, 
гемостаз, структурные элементы почек и других органов. 
Отдельные исследования показали, что ГУ оказывает про-

гипертензивное, провоспалительное и, в определенных 
случаях, прооксидантное действие [1].

Имеет значение увеличение концентрации МК в крови 
и при СД, причем на всех этапах его развития и прогрес-
сирования: начиная со стадии предиабета и кончая мани-
фестными формами заболевания с поздними диабетиче-
скими осложнениями.

Целью настоящей статьи явилось рассмотрение некото-
рых важных аспектов взаимовлияния ГУ и СД.

диабеТогенные эффекТы гиПерурикемии
эксПерименТальные данные

МК и ее метаболиты имеют структурную схожесть 
с известным диабетогенным веществом аллоксаном [2–4]. 
В эксперименте ГУ способствует развитию и прогресси-
рованию СД. При этом большое значение имеет фоновое 
состояние углеводного обмена: диабетогенность МК выше 
у животных с исходно «скомпрометированным» углевод-
ным обменом. В эксперименте также установлено, что как 
самостоятельный этиологический фактор развития диабе-
та МК по своей активности значительно уступает аллокса-
ну; вместе с тем ГУ, вызванная экзогенным введением МК, 
существенно потенцирует диабетогенные эффекты малых 
(субдиабетогенных) доз аллоксана. А это значит, что если 
даже уровень МК не оказывает прямого влияния на индук-
цию СД, он может способствовать реализации диабетоген-
ных эффектов других факторов риска.

Экспериментальные данные позволяют предположить, 
что потенциальным фактором, способствующим развитию 
диабета, является не только уровень МК, но и сам процесс 
ее повышенного производства. Речь идет о заключительном 
этапе окисления пуринов при участии фермента ксантино-
ксидазы. Как было показано нами, развитие аллоксанового 
диабета сопровождается усилением активности ксанти-
ноксидазы в инсулярном аппарате поджелудочной железы. 
Предварительная (до инъекции аллоксана) ингибиция это-
го фермента аллопуринолом способна улучшить течение 
СД — снизить выраженность последующей гипергликемии 
и отсрочить летальность аллоксандиабетных животных.
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The article is devoted to the analysis of the relationship between hyperuricemia (HU) and diabetes mellitus (DM). In the experiment, HU 
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клинические данные
Результаты оценки распространенности ГУ в различных 

популяциях достаточно вариабельны. В значительной сте-
пени это связано с неоднозначностью критериев, исполь-
зуемых разными авторами при диагностике ГУ. В зависи-
мости от решаемых задач одни исследователи оперируют 
популяционными нормативами содержания МК в крови, 
другие используют фиксированные критерии. Среди по-
следних чаще других ориентиром служит уровень МК ≥ 
420 мкмоль/л (7 мг/дл), при котором существенно возрас-
тает риск преципитации уратов.

При диагностике ГУ мы рекомендуем придерживаться 
возрастно-половых популяционных нормативов содер-
жания МК и вместе с тем в пределах ГУ выделять «жест-
кие» (МК ≥ 420 мкмоль/л) и «мягкие» (МК < 420 мкмоль/л, 
но выше популяционной нормы) формы ГУ. Потому что 
«жесткие» формы ГУ, как уже указывалось, сопряжены 
с высокой вероятностью кристаллизации МК, а «мягкие» 
формы не лишены патогенных свойств даже тогда, ког-
да МК находится в крови в растворенном состоянии.

По нашим данным, в популяционной выборке практи-
чески здоровых (по эпидемиологическим понятиям) лиц 
явно преобладают «мягкие» формы ГУ (9,9%), распростра-
ненность которых в 1,8 раза превосходит частоту «жест-
ких» форм ГУ (5,4%). При этом обнаруживается четкая 
связь повышения уровня МК в крови с метаболическим 
синдромом и его компонентами. Наибольший коэффици-
ент ассоциации зафиксирован между ГУ и углеводными 
нарушениями (+0,62), далее в порядке убывания следу-
ют гиперинсулинемия (+0,57), абдоминальное ожирение 
(+0,51), гиперлипопротеидемия IV типа (+0,5) и артери-
альная гипертензия (+0,46). Установлено, что случайное 
обнаружение у человека ГУ в 3,7 раза увеличивает вероят-
ность выявления у него нарушенной толерантности к глю-
козе или СД 2 типа.

Таким образом, существующие на сегодняшний день 
данные позволяют причислить ГУ к числу известных фак-
торов риска СД, таких как ожирение, инсулинорезистент-
ность, дислипидемия и др.

особенносТи Пуринового обмена  
При сахарном диабеТе

В формировании общего пула пуринов в организме за-
действовано три основных источника:

1) использование пуринов, поступающих в составе 
пищи;

2) синтез de novo (активный синтез пуринов из низко-
молекулярных составляющих);

3) реутилизация — повторное использование «отрабо-
танных» пуринов.

Из трех основных источников пуринов самым надеж-
ным и, пожалуй, основным является синтез de novo, для 
которого используются вполне доступные низкомоле-
кулярные соединения. Поэтому ограничение поступле-
ния пуринов с пищей может не приводить к ожидаемому 
снижению уровня МК в организме. Большое значение для 
поддержания баланса пуринов имеет процесс реутилиза-
ции пуринов, который энергетически более выгоден, чем 
синтез de novo. Важнейшую роль в этом процессе играет 
фермент гипоксантин-гуанинфосфорибозилтрансфераза, 
который обеспечивает возврат в пуриновый цикл гуанина 
и гипоксантина.

Манифестные формы СД характеризуются чрезвы-
чайно высоким пуриновым катаболизмом. При обо-
их типах СД отмечено нарастание в крови содержа-
ния пуриновых оснований (аденина, гуанина), что 
указывает на их плохую ассимиляцию тканями. Кро-
ме того, при СД зафиксированы достоверное усиле-
ние активности ксантиноксидазы — ключевого фер-
мента окисления пуринов, а также существенное 
угнетение процессов реутилизации пуринов — актив-
ность гипоксантин-гуанинфосфорибозилтрансферазы 
снижена более чем у половины больных СД. Все это в ко-
нечном итоге обусловливает чрезмерную продукцию МК, 
которая выражается в умеренно высокой (>4,8 ммоль/сут,  
но ≤6 ммоль/сут) или сверхвысокой (>6,6 ммоль/сут) 
урикурии. Согласно нашим данным, гиперпродукция МК 
при декомпенсации углеводного обмена обнаруживается 
у 63,2% больных СД 1 типа и 76,7% больных СД 2 типа.

Отличительной чертой СД является то, что при прео-
долении гипергликемией «почечного порога» содержа-
ние МК практически утрачивает свое значение в качестве 
индикатора пуринового катаболизма. Гипергликемия, 
глюкозурия, присущие СД, через блокаду канальце-
вой реабсорции МК оказывают выраженное урикозуриче-
ское и гипоурикемическое действие, а это значит, что ГУ 
при манифестных формах СД — явление уже другого по-
рядка, нежели высокие концентрации МК в крови на до-
клинических стадиях диабета.

механизмы развиТия гиПерурикемии
Примерно у каждого пятого пациента с СД 1 типа 

(22,5%) и у каждого третьего больного СД 2 типа (29,2%) 
встречается ГУ. При СД, в отличие от практически здоро-
вых лиц, преобладают «жесткие» формы ГУ. При СД 2 типа 
их частота превосходит частоту «мягких» форм в 1,4 раза 
(17,0% против 12,2%), при СД 1 типа — в 1,6 раза (13,9% 
против 8,6%).

Если говорить о механизмах развития ГУ, то она мо-
жет быть обусловлена:

1) повышенной продукцией МК при относительно со-
хранных механизмах ее выведения через почки (ме-
таболический или гиперпродуктивный тип ГУ);

2) нарушенной ренальной экскрецией МК при ее нор-
мальной продукции (почечный или гипоэкскретор-
ный тип ГУ);

3) комбинацией повышенной продукции МК и сни-
женной способности почек к элиминации уратов 
(смешанный или гиперпродуктивно-гипоэкскрето-
рый тип ГУ).

При СД имеют место все три перечисленных механиз-
ма, но их вовлеченность в процесс формирования ГУ суще-
ственно зависит от типа диабета (рис. 1).

При СД 2 типа преобладает смешанный тип ГУ, ко-
торый встречается почти у каждого второго (44,5%) па-
циента с ГУ, тогда как при СД 1 типа в генезе ГУ у зна-
чительной части больных (60,9%) доминирующее место 
занимает низкая ренальная элиминация уратов (гипоэкс-
креторный тип ГУ).

Если при СД 1 типа «почечный» фактор присутствует 
практически при любой ГУ, то при СД 2 типа он становится 
облигатным только при «жесткой» ГУ (МК ≥ 420 мкмоль/л). 
В этих случаях СД 2 типа, как правило, характеризуется бо-
лее тяжелым течением. Это касается не столько возмож-
ности достижения компенсации углеводных нарушений, 
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сколько возникновения сложностей при лечении комор-
бидных состояний. В первую очередь речь идет о сердеч-
но-сосудистой патологии, которая у больных СД 2 типа 
с «жесткой» ГУ зачастую выходит на первый план и требует 
привлечения к ведению этой категории пациентов кардио-
логов и других смежных специалистов.

Таким образом, формирование ГУ при СД очень тесно 
связано с поражением почек.

гиПерурикемия и Поражение Почек
Снижение ренальной экскреции уратов при ГУ фикси-

руется у 95,7% больных СД 1 типа и 68,9% пациентов с СД 
2 типа (рис. 1), что указывает на значительный вклад «по-
чечного фактора» в формирование ГУ при СД.

В этой связи уместно заметить, что в ходе многих эпи-
демиологических исследований авторы пришли к выводу, 
что ГУ необходимо рассматривать в качестве независимо-
го фактора риска развития и прогрессирования почечной 
недостаточности. При СД уратная нефропатия, как прави-
ло, предшествует ГУ. При сохранной функции почек гипер-
продукция МК, свойственная СД, как правило, компенси-
руется повышенной урикурией. Этому в немалой степени 
способствует гипергликемия. По мере поражения почек 
«уратэлиминирующая» функция почек начинает стра-
дать, и урикозурическую стадию повышенной продук-
ции МК сменяет гиперурикемическая. Поэтому в форми-
ровании ГУ при СД в большинстве случаев задействован 

«почечный» компонент. При СД 1 типа развитие ГУ в боль-
шей мере обусловлено низкой клубочковой фильтраци-
ей МК (диабетический гломерулосклероз), тогда как при 
СД 2 типа преимущественное значение имеет угнетение 
канальцевой секреции уратов (рис. 1). При этом пораже-
ние почек при ГУ у больных СД 2 типа в большей мере 
соответствует уратному тубулоинтерстициальному неф-
риту, который протекает со снижением плотности мочи, 
характеризуется никтурией, «следовой» протеинурией, 
микрогематурией и практически всегда артериальной ги-
пертензией.

Если раньше к ГУ относились как к одному из показа-
телей, отражающих нарушение экскреторной функции по-
чек, не имеющему самостоятельного значения в почечном 
повреждении, то в настоящее время роль повышенного 
уровня МК в крови серьезно пересмотрена. Многочислен-
ные данные позволяют говорить о прямой «нефротоксич-
ности» МК, и поэтому ГУ стали рассматривать как одну 
из мишеней терапевтического воздействия для профилак-
тики и снижения прогрессирования почечной недостаточ-
ности.

Таким образом, при СД, с одной стороны, повышение 
уровня МК в крови может быть следствием ухудшения 
функции почек, с другой стороны, ГУ сама по себе может 
способствовать их поражению.

медикаменТозная коррекция гиПерурикемии
При лечении СД и коморбидной патологии следует 

всегда учитывать фактор ГУ. К примеру, известно, что боль-
шинство диуретиков и малые дозы аспирина за счет сниже-
ния ренальной экскреции МК способствуют развитию ГУ. 
Повышают уровень МК в крови никотиновая кислота, пре-
параты, содержащие инозин, и целый ряд других лекар-
ственных средств. Поэтому при прочих равных услови-
ях желательно отдавать предпочтение или метаболически 
нейтральным средствам, или препаратам, способствующим 
снижению уровня МК в крови. К последним относят гипо-
тензивные средства: лозартан, амлодипин, липидснижаю-
щие: аторвастатин и фенофибрат. Снижают продукцию МК 
производные оротовой кислоты.

Улучшение углеводного обмена при СД, как правило, 
не устраняет ГУ. Уровень МК в крови может даже повы-
ситься, потому что по мере компенсации углеводного об-
мена снижается урикозурическое действие гипергликемии. 
Исключение составляет относительная новая группа саха-
роснижающих средств — ингибиторы натрий-глюкозного 
котранспортера 2 типа (sodium-glucose co-transporter 2 
inhibitor — SGLT2), обладающие рядом позитивных негли-
кемических эффектов, среди которых снижение артери-
ального давления, уменьшение массы тела и улучшение ре-
нальной элиминации МК.

Если на ранних этапах СД (например, при метаболи-
ческом синдроме) общепринятые меры, направленные 
на предупреждение ГУ, еще имеют определенное значе-
ние (соблюдение диеты, контроль за массой тела, раци-
ональная фармакотерапия и т. п.), то при манифестных 
формах, когда задействован «почечный фактор», для 
устранения ГУ уже требуется активное медикаментозное 
вмешательство.

Показанием для уратснижающей терапии у боль-
ных СД, по нашему мнению, должна являться «жесткая» 
ГУ — уровень МК ≥ 420 мкмоль/л (7 мг/дл), при кото-

гиперпродуктивный тип ГУ

31,1%**

СД 1 типа СД 2 типа

гиперпродукция МК в целом

гипоэкскреция МК в целом

гипоэкскреция,
обусловленная
клубочковой

гипофильтрацией
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канальной
гипосекрецией

гипоэкскреторный тип ГУ
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4,3%

24,4%*60,9%

44,5%34,8%

75,6%*39,1%

68,9%**95,7%

40,8%*91,7%

59,1%*8,3%

Рис. 1. Основные механизмы формирования ГУ у боль
ных СД (Мадянов И.В., 1999).

*– р<0,01, **– р<0,001 в сравнении с СД 1 типа
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рой существенно возрастает риск преципитации уратов. 
Целью терапии в этих случаях является достижение уров-
ня МК< 360 мкмоль/л (≈6 мг/дл).

Так же как и при подагре, при СД в качестве препаратов 
первой линии уратснижающей терапии должны рассма-
триваться ингибиторы ксантиноксидазы — аллопуринол 
и фебуксостат. Другая группа уратснижающих препара-
тов — урикозурические средства не только значительно 
уступают ингибиторам ксантиноксидазы в плане снижения 
уровня МК в крови, но и зачастую имеют ограничения из-за 
свойственных больным СД поражений почек. Кроме того, 
при СД важно не только снизить уровень МК в крови, 
но и уменьшить ее производство, что достигается только 
при использовании ингибиторов ксантиноксидазы [5–9].

Аллопуринол — наиболее популярный ингибитор ксан-
тиноксидазы, который широко используется в клинической 
практике уже более полувека, зарекомендовал себя как 
эффективное средство коррекции ГУ у большинства боль-
ных СД. Рекомендуется назначать аллопуринол в дозе 
100 мг/сут. По мере необходимости дозу его увеличивают 
на 100 мг/сут до достижения целевого уровня МК. Как пра-
вило, у больных СД целевого уровня МК удается достичь 
при дозах аллопуринола, не превышающих 300 мг/сут. Со-
гласно нашим данным, при назначении больным СД 2 типа 
аллопуринола отмечается не только четкий уратснижаю-
щий эффект, но и умеренные позитивные сдвиги в углевод-
ном, липидном обмене, а также в показателях перекисного 
окисления липидов. Аллопуринол способствует более бы-
строму достижению компенсации СД у больных с ГУ, а так-
же снижению в крови концентрации холестерина, проме-
жуточных (ацилгидроперекиси) и конечных (малоновый 
диальдегид) продуктов липопероксидации. Сам факт того, 
что ингибитор ключевого фермента окисления пуринов — 
аллопуринол способен не только снизить продукцию МК, 
но и положительно повлиять на состояние углеводного, ли-
пидного обмена и оказать при этом еще и антиоксидантное 
действие, является косвенным свидетельством взаимооб-
условленности этих метаболических расстройств при СД, 
среди которых пуриновые нарушения играют, видимо, да-
леко не последнюю роль.

Вместе с тем аллопуринол имеет свои недостатки. Са-
мым, на наш взгляд, существенным из них является необ-
ходимость снижения его дозы по мере прогрессирования 
почечной недостаточности. Так, в наиболее эффективных 
дозах ≥ 300 мг/сут аллопуринол рекомендуется назна-
чать только при скорости клубочковой фильтрации (СКФ) 
более 80 мл/мин, тогда как при СКФ 60–80 мл/мин безопас-
ной уже является доза 200 мг/сут, при СКФ 40–60 мл/мин — 
150 мг/сут, а при СКФ 20–40 мл/мин — не более 100 мг/сут. 
Кроме того, аллопуринол имеет хоть и редкие, но доста-
точно многообразные нежелательные реакции (кожные 
проявления, транзиторное увеличение «печеночных» фер-
ментов, диарея, миопатия и др.), и его сочетание с отдель-
ными группами препаратов (статины, ингибиторы АПФ, 
тиазидные диуретики, ампициллин и др.) требует особой 
осторожности.

Фебуксостат в сравнении с аллопуринолом имеет ряд 
серьезных преимуществ.

В отличие от аллопуринола фебуксостат является не-
пуриновым селективным и неконкурентным ингибитором 
ксантиноксидазы, а потому не влияет на другие этапы пу-
ринового обмена [7]. По уратснижающему эффекту, по-
зволяющему достичь целевого уровня МК в крови, фебук-

состат в дозе 80 мг/сут превосходит аллопуринол в дозе 
300 мг/сут. При этом ощутимый уратснижающий эффект 
у фебуксостата наступает сравнительно быстрее (через 
5–7 дней), чем у аллопуринола (через 7–15 дней).

Фебуксостат имеет двойной путь экскреции (печеноч-
ный и почечный), что позволяет применять его у лиц с уме-
ренной почечной недостаточностью (СКФ > 30 мл/мин) 
без коррекции дозы. Поэтому при сниженной функции по-
чек вероятность достижения целевого уровня МК в крови 
при использовании фебуксостата выше, чем при лечении 
аллопуринолом. К примеру, если у больного СД диабетиче-
ская нефропатия сопровождается СКФ 35 мл/мин, фебук-
состат без особых опасений можно назначить в дозе 80 мг/
сут, тогда как доза аллопуринола в этом случае не должна 
превышать 100 мг/сут. Рекомендуемая начальная доза фе-
буксостата составляет 80 мг 1 р./сут независимо от приема 
пищи. В случае если концентрация МК в сыворотке крови 
превышает 360 мкмоль/л (≈6 мг/дл), через 2–4 нед. доза 
препарата может быть увеличена до 120 мг 1 р./сут.

Несмотря на все преимущества фебуксостата, назна-
чать его имеет смысл (по причине более высокой стоимо-
сти по сравнению с аллопуринолом) при непереносимо-
сти последнего и/или наличии почечной недостаточности, 
ограничивающей применение аллопуринола в эффектив-
ной дозе.

Таким образом, ГУ имеет значение на всех этапах раз-
вития и прогрессирования СД. В популяционной выбор-
ке она указывает на риск развития СД, при клинических 
формах СД свидетельствует о метаболическом неблаго-
получии и поражении почек. При этом ГУ, судя по всему, 
патогенетически воздействует на инсулярный аппарат 
поджелудочной железы, почки и сосуды, а потому ее кор-
рекция посредством использования ингибиторов ксанти-
ноксидазы аллопуринола или фебуксостата при СД оправ-
данна и положительно влияет не только на пуриновый, 
но и на углевод ный, липидный обмен, а также на процессы 
перекисного окисления липидов.
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Использование современных ультракоротких 
аналогов инсулина в лечении сахарного диабета  
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РЕЗЮМЕ
Сахарный диабет (СД) 2 типа является прогрессирующим заболеванием, требующим постоянной интенсификации сахароснижа-
ющей терапии для поддержания целевого гликемического контроля с целью снижения риска развития и прогрессирования поздних 
осложнений. За последние 15 лет разработано и внедрено в клиническую практику несколько новых классов сахароснижающих 
препаратов, в т. ч. препаратов аналогов инсулина как длительного, так и ультракороткого действия. Дискутабельными явля-
ются вопросы выбора схемы и препаратов инсулина для инициации и интенсификации терапии у пациентов с СД 2 типа. В обзоре 
рассмотрены рекомендации Американской диабетической ассоциации и Европейской ассоциации по изучению сахарного диабета 
по инициации и интенсификации инсулинотерапии у пациентов с СД 2 типа, в т. ч. по применению ультракоротких аналогов ин-
сулина.
Препараты и схемы лечения, используемые при СД 2 типа, должны не только способствовать улучшению гликемического контро-
ля, но и повышать удовлетворенность пациентов проводимой терапией и улучшать качество их жизни. Фармакокинетические 
и фармакодинамические свойства современных аналогов инсулина позволяют максимально имитировать физиологическую секре-
цию гормона при меньшем риске развития гипогликемических состояний, достигать и поддерживать целевые уровни гликемии.
Ключевые слова: инсулин глулизин, режим «базал+», базис-болюсная инсулинотерапия, сахарный диабет 2 типа.
Для цитирования: Глинкина И.В. Использование современных ультракоротких аналогов инсулина в лечении сахарного диабета 
2 типа. РМЖ. Медицинское обозрение. 2019;1(I):26–30.

ABSTRACT
Use of modern ultra-short insulin analogues in the treatment of type 2 diabetes mellitus
I.V. Glinkina

Sechenov University, Moscow

Type 2 diabetes mellitus (DM2) is a progressive disease that requires constant intensification of sugar control therapy to maintain targeted 
glycemic control to reduce the risk of development and progression of late complications. Over the past 15 years, several new classes of 
sugar reducing drugs have been developed and introduced into clinical practice, including both long-lasting and ultra-rapid acting insulin 
analogues. The choice of insulin regimen and medications for initiation and intensification of therapy in patients with type 2 diabetes mellitus 
is debatable. The recommendations of the American Diabetes Association and the European Association for the Study of Diabetes for the 
initiation and titration of insulin therapy in patients with type 2 diabetes mellitus, including the use of ultra-rapid acting analogues of insulin, 
discussed in this review.
The drugs and treatment regimens used in DM2 should not only improve glycemic control, but also increase patient satisfaction with the 
therapy and improve quality of life. Pharmacokinetic and pharmacodynamic properties of modern insulin analogues allow imitating the 
physiological secretion of the hormone to the maximum extent possible with less risk of hypoglycemic states development, and achieve and 
maintain the target levels of glycaemia.
Keywords: insulin; glulisine; “basal+” mode; basal-bolus insulin therapy; type 2 diabetes mellitus.
For citation: Glinkina I.V. Use of modern ultra-short insulin analogues in the treatment of type 2 diabetes mellitus. RMJ. Medical Review. 
2019;1(I):26–30.

введение
Сахарный диабет (СД) — социально значимое заболе-

вание, рост распространенности которого приобрел мас-
штаб мировой эпидемии. Согласно данным ВОЗ, в 2016 г. 
1,6 млн смертельных случаев произошло по причине СД, 
а к 2030 г. это заболевание станет седьмой причиной смерти 
во всем мире [1]. За последние 17 лет, по данным Государ-
ственного регистра Российской Федерации, число пациентов 
с СД возросло практически в 2 раза и составило в 2017 г. 
4,5 млн человек, при этом подавляющее число пациентов — 

92,1% (4,15 млн) — это больные СД 2 типа. С момента откры-
тия в 1921 г. Ф. Бантингом и вплоть до начала применения 
в клинической практике в 1950-х гг. препаратов сульфонил-
мочевины инсулин оставался единственным препаратом для 
лечения пациентов не только с СД 1 типа, но и с СД 2 типа. 
В настоящее время в арсенале эндокринологов насчиты-
вается 8 классов таблетированных и инъекционных саха-
роснижающих препаратов (ССП), воздействующих на раз-
личные звенья патогенеза этого заболевания, и количество 
новых молекул в каждом классе прогрессивно растет.
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Осенью 2018 г. Американская диабетическая ассоци-
ация (AДА) и Европейская ассоциация по изучению СД 
(ЕАСД) выпустили обновленные рекомендации по ведению 
пациентов с СД 2 типа, в которых пересмотрены стратегия 
выбора сахароснижающей терапии и тактика по ее интен-
сификации. В качестве первой линии терапии по-прежнему 
остается терапия метформином при отсутствии противо-
показаний. В то же время стратегия выбора ССП для ин-
тенсификации терапии или при необходимости назначения 
комбинированной терапии основана не столько на пара-
метрах гликемического контроля, сколько на сопутствую-
щих заболеваниях, наличие и прогрессирование которых 
определяют дальнейший прогноз жизни пациента: сердеч-
но-сосудистые заболевания (ССЗ) атеросклеротическо-
го генеза, хроническая сердечная недостаточность (ХСН) 
и хроническая болезнь почек (ХБП). При наличии у паци-
ента вышеуказанных состояний и отсутствии противопо-
казаний рекомендовано применение препаратов из клас-
сов агонистов рецепторов глюкагоноподобного пептида-1 
(аГПП-1) или ингибиторов натрий-глюкозного котранс-
портера 2 типа (иНГЛТ-2), обладающих не только сахаро-
снижающей активностью, но и снижающих сердечно-со-
судистую смертность, прогрессирование ХСН и ХБП. При 
отсутствии этих состояний выбор ССП будет определять-
ся необходимостью решения той или иной клинической 
задачи (снижение риска развития гипогликемии, предот-
вращение увеличения или снижение массы тела), а также 
основываться на наличии имеющихся ресурсов с учетом 
стоимости терапии [3].

Большое количество ССП с различными свойства-
ми, с одной стороны, дает возможность достаточно 
длительного ведения пациентов с СД 2 типа на двойной 
или тройной комбинированной сахароснижающей тера-
пии без назначения препаратов инсулина. С другой сто-
роны, прогрессирующее течение заболевания требует 
своевременной интенсификации сахароснижающей те-
рапии, а новые классы ССП не всегда доступны в реаль-
ной клинической практике. Согласно данным Государ-
ственного регистра, в 2017 г. терапию новыми классами 
ССП — ингибиторами дипептидилпептидазы 4 (ДПП-4), 
аГПП-1 и иНГЛТ-2 получали суммарно менее 6% пациен-
тов — 4,5%, 0,7% и 0,1% соответственно. В то же время 
доля пациентов с СД 2 типа, находящихся на инсулино-
терапии, составила 18,6%: 10,8% получали комбиниро-
ванную терапию инсулинами в сочетании с различными 
ССП, 7,8% находились на монотерапии инсулинами. При 
этом уже в момент установления диагноза 6,2% пациентов 
находились на инсулинотерапии, в дальнейшем их доля 
возрастала пропорционально длительности заболевания, 
составив 43,4% при стаже СД более 20 лет [2].

Диагноз СД требует от пациентов изменения образа жиз-
ни, а также зачастую вносит ограничения в ежедневную 
деятельность в связи с проводимой терапией и развитием 
осложнений, что не может не влиять на качество жизни па-
циентов. Термин «инсулинотерапия» обобщает различ-
ные режимы и схемы терапии, которые реализуются путем 
введения препаратов инсулина с разными фармакокине-
тическими и фармакодинамическими свойствами. Приня-
тие решения о начале терапии инсулином у конкретного 
пациента требует индивидуального подхода для выбора ре-
жима инсулинотерапии, обеспечения безопасности лече-
ния, достижения индивидуальных целевых уровней глике-
мии без ухудшения качества жизни пациента.

инициация инъекционной ТераПии
Согласно обновленным рекомендациям AДА/ЕАСД, 

в большинстве случаев инъекционная терапия рекомендо-
вана при неэффективности двойной или тройной комбина-
ции ССП, при этом в качестве первой линии, если не были 
назначены ранее, рекомендованы аГПП-1. В случае выявле-
ния у пациента симптомов метаболической декомпенсации 
или уровня HbA1c > 10% (или более чем на 2% выше це-
левого уровня) рекомендовано рассмотреть возможность 
начала инсулинотерапии [3]. Однако с учетом достаточно 
низкого уровня доступности аГПП-1 в РФ в силу их высокой 
стоимости интенсификация сахароснижающей терапии 
у большей доли пациентов осуществлялась и, вероятно, 
будет осуществляться путем инициации инсулинотерапии. 
При принятии решения о целесообразности назначения ин-
сулина рекомендовано добавление к терапии ССП базаль-
ного инсулина — мощнейшего ингибитора глюконеогенеза 
в печени, что позволит прежде всего снизить уровень гли-
кемии натощак, а это будет способствовать снижению гли-
кемии в течение дня.

В настоящее время в РФ доступны практически все пре-
параты базальных инсулинов: классический нейтральный 
протамин Хагедорна (НПХ-инсулин), а также аналоги инсу-
лина длительного и сверхдлительного действия — инсулин 
детемир, инсулин гларгин в двух концентрациях (100 ЕД/мл 
или 300 ЕД/мл ) и инсулин деглудек (100 ЕД/мл) [4]. Пре-
параты отличаются длительностью действия, что обу-
словливает различия кратности введения (1 р./сут или 
2 р./сут). Терапия аналогами инсулина длительного дей-
ствия ассоциирована с более низким риском гипоглике-
мии по сравнению с таковым при терапии НПХ-инсулином, 
что предпочтительно для пациентов, имеющих высокий 
сердечно-сосудистый риск или ССЗ [5]. Частота гипо- 
гликемий на терапии инсулином гларгин 300 ЕД/мл ниже, 
чем на терапии инсулином гларгин 100 ЕД/мл. Кроме это-
го, применение концентрированного инсулина гларгин 
(300 ЕД/мл) позволяет уменьшить объем вводимого ин-
сулина, что удобно для пациентов с ожирением, получа-
ющих высокие дозы препарата [6–8]. Одним из основных 
условий достижения целевых значений гликемического 
контроля после начала терапии базальным инсулином яв-
ляется своевременная титрация его дозы. Это практически 
осуществимо лишь при обучении пациента самостоятель-
ной титрации препарата, что возможно при применении ее 
простого и понятного алгоритма (рис. 1) [2].

Стартовая доза базального инсулина:
10 МЕ или 0,1–0,2 МЕ/кг веса

Выбор целевого уровня гликемии натощак:
в зависимости от рекомендованного индивидуального 
целевого уровня HbA1c

Титрация:
увеличение дозы на 2 ЕД каждые 3 дня до достижения целе-
вого значения уровня гликемии натощак без гипогликемий

При гипогликемии:
выяснение и устранение причины; если причина не найде-
на, уменьшить дозу базального инсулина на 10–20% 

Рис. 1. Алгоритм титрации базального инсулина [2]
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Вместе с тем не у всех пациентов с СД 2 типа интен-
сификация сахароснижающей терапии путем добавле-
ния базального инсулина позволяет достичь целевого 
уровня HbA1c. В частности, пациентам с более высоким 
исходным уровнем HbA1c, имеющим избыточный вес 
или ожирение, большую продолжительность заболевания 
и длительно находящимся на комбинированной терапии 
несколькими ССП, с большей вероятностью потребуется 
дальнейшая интенсификация сахароснижающей терапии 
в более ранние сроки [2].

инТенсификация инсулиноТераПии
Если добавление к сахароснижащей терапии базаль-

ного инсулина не привело к снижению HbA1c до целево-
го уровня, несмотря на адекватную титрацию и достиже-
ние нормогликемии натощак, или суммарная суточная 
доза базального инсулина превышает 0,7–1 ЕД/кг веса, 
следующим этапом интенсификации терапии СД 2 типа, 
согласно рекомендациям AДА/ЕАСД, является назначение 
прандиального инсулина с целью контроля постпрандиаль-
ной гликемии [2].

В настоящее время в РФ в качестве прандиальных ин-
сулинов применяются как классические препараты челове-
ческого инсулина короткого действия, так и аналоги инсу-
лина ультракороткого действия — инсулин лизпро, инсулин 
аспарт и инсулин глулизин, структура которых отличается 
от структуры человеческого инсулина аминокислотной 
последовательностью [4]. По сравнению с инсулином ко-
роткого действия аналоги инсулина ультракороткого дей-
ствия имеют более быстрое начало действия (5–15 мин), 
пиковая активность достигается за 1–2 ч, продолжитель-
ность дейст вия — короткая (4–5 ч) [4]. Даже при введе-
нии больших доз длительность действия аналогов уль-
тракороткого инсулина не превышает 5 ч, в то время как 
длительность человеческого инсулина короткого действия 
составляет 6–7 ч, что увеличивает риск гипогликемий  
в постабсорбтивном периоде и в ночное время [9]. Тера-
пия аналогами инсулина ультракороткого действия ассо-
циирована с более низким риском развития гипогликемии 
по сравнению с таковым при терапии человеческим инсу-
лином короткого действия.

В связи с этим эксперты AДА/ЕАСД в качестве перво-
го этапа интенсификации терапии предлагают использо-
вать режим «Базал+» — добавление к терапии базальным 
инсулином инъекции прандиального инсулина перед ос-
новным приемом пищи или приемом пищи, после кото-
рого регистрируется самый высокий уровень гликемии. 
Этот режим можно рассматривать как переходный от ком-
бинированной терапии ССП и базальным инсулином к ба-
зис-болюсной инсулинотерапии.

Эффективность и безопасность режима «Базал+» были 
изучены в исследовании Proof-of-Concept (Owens et al.) 
на примере добавления инъекции инсулина глулизин перед 
завтраком пациентам с СД 2 типа, находившимся на ком-
бинированной терапии таблетированными ССП и инсули-
ном гларгин: перевод пациентов на режим «Базал+» привел 
к улучшению гликемического контроля без увеличения ча-
стоты гипогликемий [10]. В исследовании OPAL (Lankish 
et al.), включавшем 316 пациентов с СД 2 типа (HbA1c — 
7,3%, ИМТ — 31,3 кг/м2, длительность СД — более 10 лет), 
не достигших целевого уровня HbA1c на комбинирован-
ной терапии инсулином гларгин и таблетированными ССП, 
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Ser Ile Cys Ser Leu Tyr Gln Leu Glu Asn Tyr Cys Asn

Phe Val Lys Gln His Leu Cys Gly Ser His Leu Val Glu Ala Leu Tyr Leu Val Cys Gly Glu Arg Gly Phe Phe Tyr Thr Pro Glu Thr

Рис. 2. Структура молекулы инсулина глулизин [11]

Инсулин лизпро
Гексамерная структура,

стабилизированная ионами цинка

Апидра®

Мономерно-димерная структура,
ионов цинка нет

Инсулин аспарт
Гексамерная структура,

стабилизированная ионами цинка

Рис. 3. Структура молекул аналогов инсулина ультра
короткого действия (схема)

Инсулин глулизин — аналог инсулина чело-
века ультракороткого действия, зарегистри-
рован в РФ в 2006 г. В структуре молеку-
лы инсулина глулизина аспарагин заменен 
на лизин в позиции В3, а лизин заменен 
на глутамин в позиции В29 (рис. 2) [11].
В отличие от растворов аналогов инсулина 
аспарта и лизпро раствор инсулина глулизин 
не содержит Zn2+, таким образом, молеку-
ла инсулина глулизин в растворе находится 
в виде мономерно-димерной структуры, что 
обеспечивает быструю диссоциацию инсули-
на в подкожной жировой клетчатке и, соот-
ветственно, более быстрое всасывание и до-
стижение пика концентрации в плазме крови 
(рис. 3) [12]. Инсулин глулизин можно вво-
дить как за 5–15 мин до еды, так и непосред-
ственно перед едой, что важно не только 
для людей, ведущих активный образ жизни, 
но и для всех пациентов с СД: было показа-
но, что лишь 21% пациентов соблюдают ре-
комендованный интервал между инъекцией 
короткого человеческого инсулина и едой, 
что не может не отражаться на гликемиче-
ском контроле [13]. Важной особенностью 
инсулина глулизин является то, что, в от-
личие от инсулина лизпро, более быстрое 
начало его действия не зависит от индек-
са массы тела, что особенно значимо при 
применении у пациентов с СД 2 типа, пода-
вляющее большинство которых имеет избы-
точный вес или ожирение [14].
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было продемонстрировано преимущество введения инсу-
лина глулизин перед основным приемом пищи по сравне-
нию с его введением перед завтраком: снижение уровня 
HbA1c было сопоставимо в обеих группах, однако боль-
шее число пациентов достигли целевого уровня HbА1c 
в группе, вводившей препарат перед основным приемом 
пищи, по сравнению с группой, вводившей инсулин глули-
зин перед завтраком, — 52,2% против 36,5% [15].

Залогом эффективности инсулинотерапии является ти-
трация дозы инсулина, вместе с тем обучение пациентов 
учету углеводов по системе «хлебных единиц» (ХЕ) и кор-
рекции дозы инсулина в реальной практике зачастую не-
возможно. Сравнение двух алгоритмов титрации пранди-
ального инсулина было проведено в исследовании СНО: 
263 пациента с СД 2 типа, не компенсированные на терапии 
комбинированными инсулинами, были переведены на ба-
зис-болюсную терапию инсулином гларгин в комбинации 
с инсулином глулизин [16]. После включения в исследо-
вание пациенты были рандомизированы на две группы: 
в 1-й группе пациенты изменяли дозу инсулина глули-
зин в зависимости от планируемого к приему количества 
углеводов, во 2-й группе пациентам был предложен стан-
дартный алгоритм титрации инсулина глулизин. Инсу-
лин гларгин в обеих группах титровали одинаково согласно 
стандартному алгоритму, добиваясь достижения нормо-
гликемии натощак. Через 24 нед. в обеих группах было 
отмечено значительное снижение уровня HbA1c (–1,59% 
и –1,46% соответственно), большинство пациентов до-
стигли целевого уровня HbA1c < 7,0% (69,2% и 73,0% со-
ответственно) без статистически значимого различия меж-
ду группами. При этом в группе, осуществлявшей титрацию 
дозы инсулина глулизин согласно рекомендованному ал-
горитму, частота симптоматических гипогликемий была 
ниже, а приверженность проводимой терапии — выше, чем 
у пациентов, проводивших учет углеводов.

В настоящее время по аналогии с алгоритмом титра-
ции базального инсулина по уровню гликемии натощак экс-
перты AДA/EАСД предлагают стандартный алгоритм титра-
ции прандиального инсулина без учета углеводов по системе 
ХЕ, изученный в целом ряде исследований (рис. 4) [2].

После добавления одной инъекции прандиального 
инсулина при сохранении уровня HbA1c выше целевого 
значения рекомендовано пошаговое — каждые 3 мес. — 
добавление второй, а затем третьей инъекции инсулина 
и, таким образом, относительно плавный перевод пациента 
на базис-болюсную инсулинотерапию. Такой подход ассо-

циирован с меньшим риском гипогликемии и сопровожда-
ется большей удовлетворенностью лечением, чем одномо-
ментный перевод пациента на базис-болюсную схему [2].

Возможность пошагового перехода от терапии базаль-
ным инсулином в комбинации с таблетированными ССП 
к базис-болюсной схеме инсулинотерапии была изучена 
в многоцентровом рандомизированном открытом парал-
лельном исследовании, проведенном Davidson et al. [17]. 
Пациенты с СД 2 типа, не достигшие целевых значений гли-
кемии на терапии таблетированными ССП, были переведе-
ны на комбинированную терапию инсулином гларгин и таб-
летированными ССП на 14-недельный вводный период. 
По завершении вводного периода 343 пациента, не до-
стигшие целевого значения HbA1c < 7,0%, были рандоми-
зированы на терапию инсулином гларгин в комбинации  
с 1 (режим «Базал+»), 2 или 3 инъекциями инсулина глу-
лизин (базис-болюсная схема инсулинотерапии) длитель-
ностью 24 нед., в течение которых проводилась титрация 
доз инсулина глулизин до достижения HbA1c < 7,0%, уров-
ня гликемии натощак и перед едой < 6,1 ммоль/л и уров-
ня гликемии перед сном < 7,2 ммоль/л. К 24-й нед. отмече-
но статистически значимое снижение уровня HbA1c во всех 
3 группах — с 7,9% до 7,4% в группах, получавших 1 и 2 
инъекции инсулина глулизин, и до 7,3% в группе базис-бо-
люсной инсулинотерапии (р<0,01), без значимого разли-
чия между группами. Однако наибольшее количество па-
циентов достигло HbA1c < 7,0% в группе базис-болюсной 
инсулинотерапии — 46%, тогда как в группах, получавших 
2 и 1 инъекцию инсулина глулизин в комбинации с инсу-
лином гларгин, таких пациентов было 33% и 30% соответ-
ственно. Частота тяжелой гипогликемии на базис-болюсной 
схеме была выше, чем в двух других группах, но без стати-
стически значимой разницы.

Эффективность комбинации инсулина гларгин 
(100 ЕД/мл) и инсулина глулизин в условиях реальной кли-
нической практики была изучена в 12-недельном наблюда-
тельном когортном исследовании LADI [18]. В исследова-
ние были включены 1674 пациента с СД 2 типа, у которых 
не удалось достичь компенсации углеводного обмена путем 
назначения комбинированных инсулинов 2 р./сут. После 
включения в исследование все пациенты были переведены 
на терапию инсулином гларгин (100 ЕД/мл ) в сочетании 
с инсулином глулизин (исходно его вводили 1–3 р./сут, 
к концу исследования подавляющее большинство пациен-
тов (88%) вводили препарат 3 р./сут). Комбинированная те-
рапия инсулином глулизин и инсулином гларгин (100 ЕД/мл)  
привела к статистически значимому снижению уровня 
HbA1c с 8,6% до 7,3%, а также тощаковой и постпранди-
альной гликемии без увеличения массы тела. Удовлетво-
ренность проводимым лечением, которая оценивалась при 
помощи опросника DTSQ (максимальный балл — 36), вы-
росла с 17,6 до 29,3 балла.

Сходные результаты, подтвердившие улучшение ка-
чества жизни и повышение удовлетворенности лечением 
на фоне применения инсулина гларгин (100 ЕД/мл) в со-
четании с инсулином глулизин в режиме базис-болюсной 
инсулинотерапии у пациентов с СД 2 типа, были полу-
чены в 6-месячном исследовании Daikeler R. et al. [19]. 
В него были включены 5695 пациентов с СД 2 типа c неудов-
летворительным контролем гликемии на различных схемах 
инсулинотерапии. В результате базис-болюсной инсули-
нотерапии с применением инсулинов гларгин (100 ЕД/мл) 
и глулизин отмечено снижение уровня HbA1c, тощаковой 

Стартовая доза прандиального инсулина:
4 МЕ или 10% дозы базального инсулина на прием пищи. 
Если HbA1c < 8%, рассмотреть снижение дозы базального 
инсулина на такое же значение (4 МЕ или 10%)

Титрация:
увеличение дозы инсулина на 1–2 ЕД или 10–15% 2 р./нед. 
до достижения целевого уровня гликемии

При гипогликемии:
выяснение и устранение причины; если причина не най- 
дена, уменьшить дозу соответствующего инсулина на  
2–4 ЕД или 10–20%

Рис. 4. Алгоритм титрации прандиального инсулина [2]
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и постпрандиальной гликемии. При этом качество жизни 
пациентов улучшилось в среднем на 32%, а удовлетворен-
ность проводимой терапией (опросник DTSQ) повысилась 
в 1,5 раза и составила в конце исследования 28,4 балла.

При проведении непрерывного мониторирования глике-
мии пациентам с СД 2 типа, находящимся на базис-болюс-
ной терапии инсулинами гларгин 100 ЕД/мл или 300 ЕД/мл  
(в комбинации с инсулином глулизин) при строго контро-
лируемом режиме питания частота возникновения гипо-
гликемий была ниже при применении инсулина гларгин  
300 ЕД/мл, чем инсулина гларгин 100 ЕД/мл [20].

Поскольку СД 2 типа представляет собой хроническое 
заболевание с прогрессирующим течением, требующее 
от пациентов изменения образа жизни и часто накладываю-
щее ограничения на ежедневную деятельность в связи с про-
водимой терапией и развитием осложнений, приоритет не-
обходимо отдавать препаратам инсулина и схемам терапии, 
которые не только способствуют улучшению гликемическо-
го контроля, но и повышают удовлетворенность проводи-
мой терапией и качество жизни пациентов [21–24].

заключение
Учитывая прогрессирующее течение СД и бы-

стрый рост распространенности этого заболевания, а так-
же принимая во внимание увеличение продолжительно-
сти жизни, можно ожидать увеличения числа пациентов 
с СД 2 типа, которым будет необходима интенсификация 
сахароснижающей терапии путем назначения препаратов 

инсулина по той или иной схеме. Современные аналоги 
инсулина обладают фармакокинетическими и фармако-
динамическими свойствами, которые позволяют макси-
мально имитировать физиологическую секрецию инсу-
лина при меньшем риске развития гипогликемических 
состояний, что в сочетании с соблюдением алгорит-
мов титрации будет способствовать достижению и под-
держанию целевых значений гликемического контроля 
у пациентов с СД 2 типа.
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Современные алгоритмы диагностики и лечения 
возрастного андрогенодефицита

К.м.н. Ю.А. Редькин

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

РЕЗЮМЕ
У пожилых мужчин уровень тестостерона в сыворотке крови неуклонно снижается с возрастом. Существуют большие инди-
видуальные вариации концентрации тестостерона. Наиболее частыми клиническими проявлениями возрастного андрогенодефи-
цита являются снижение либидо, эректильная дисфункция, снижение мышечной массы, низкая минеральная плотность кости, 
слабость, метаболический синдром и депрессия. Необходимо проводить дифференциальную диагностику возрастного андрогено-
дефицита с заболеваниями, сопровождающимися сходной симптоматикой, оценить общее состояние здоровья, чтобы исключить 
системное заболевание, расстройства пищевого поведения, чрезмерные физические нагрузки, нарушения сна и нежелательные 
реакции при использовании лекарственных средств, которые влияют на производство тестостерона или его метаболизм. Заме-
стительная терапия препаратами тестостерона может купировать симптомы, связанные с андрогенодефицитом. Необходимо 
обстоятельно обсудить с пациентом потенциальные риски и пользу такого лечения. Однако такая терапия не рекомендуется 
мужчинам в возрасте 65 лет и старше даже с низкой концентрацией тестостерона в крови. Лечение препаратами тестостерона 
способствует улучшению либидо и сексуальной функции, повышению настроения, увеличению мышечной массы и силы, нормали-
зации липидного и гликемического профилей, минеральной плотности кости.
Ключевые слова: андрогенодефицит, заместительная гормональная терапия, препараты тестостерона.
Для цитирования: Редькин Ю.А. Современные алгоритмы диагностики и лечения возрастного андрогенодефицита. РМЖ. Меди-
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ABSTRACT
Modern algorithms for diagnosis and treatment of age-related androgen deficiency
Yu.A. Redkin
Moscow Regional Research and Clinical Institute named after M.F. Vladimirskiy, Moscow, Russia
In older men serum testosterone levels steadily decrease with age. There are large individual variations in testosterone concentrations. The 
most frequent clinical manifestations of age-related androgen deficiency are reduced libido, erectile dysfunction, reduced muscle mass, low 
bone mineral density, faintness, metabolic syndrome and depression. Differential diagnosis of age-related androgen deficiency with diseases 
accompanied by similar symptoms should be made, and general health should be assessed to exclude systemic disease, eating disorders, 
excessive physical activity, sleep disturbances and undesirable reactions when using medications that affect testosterone production or 
metabolism. Replacement therapy with testosterone may relieve symptoms associated with androgen deficiency. Potential risks and benefits 
of such treatment should be discussed in detail with the patient. However, such therapy is not recommended for men aged 65 and over, even 
with low testosterone concentrations in the blood. Treatment with testosterone helps to improve libido and sexual function, increase mood, 
muscle mass and strength, normalize lipid and glycemic profiles, mineral bone density.
Keywords: androgen deficiency, hormone replacement therapy, testosterone medications.
For citation: Redkin Yu.A. Modern algorithms for diagnosis and treatment of age-related androgen deficiency. RMJ. Medical Review. 
2019;1(I):31–35.

введение
У пожилых мужчин уровень тестостерона в сыворот-

ке крови неуклонно снижается с возрастом. В некоторых 
исследованиях сообщается, что средняя концентрация 
общего тестостерона у мужчин в возрасте 75 лет со-
ставляет около двух третей от уровней в возрасте 25 лет 
[1–3]. Существуют большие индивидуальные вариации 
концентрации тестостерона, и неясно, как определенный 
уровень общего или свободного сывороточного тестосте-
рона можно использовать для подтверждения «нормы». 
В согласованном заявлении Международного общества 
андрологии, Международного общества по изучению про-
блем старения мужчин, Европейской ассоциации уроло-
гов, Европейской академии андрологии и Американского 
общества андрологии сделан вывод о том, что общепри-
нятых нижних пределов нормального уровня сывороточ-
ного тестостерона не существует и что мужчины с сыво-

роточной концентрацией выше 350 нг/дл (12,1 нмоль/л) 
обычно не нуждаются в заместительной терапии, в то вре-
мя как мужчинам с сывороточной концентрацией тесто-
стерона ниже 230 нг/дл (8 нмоль/л) обычно необходима 
заместительная терапия тестостероном [4]. Считается, 
что нормальный уровень общего тестостерона у здоровых 
взрослых мужчин составляет от 315 до 1000 нг/дл (от 11 
до 34,7 нмоль/л) в зависимости от его поступления в кровь 
и уровня метаболического клиренса [3].

факТоры развиТия андрогенодефициТа
Распространенность мужского гипогонадизма мо-

жет быть заниженной, поскольку не каждый мужчина с сим-
птомами гипогонадизма обращается к врачу. Кроме того, 
мужчинам, имеющим симптомы гипогонадизма, часто 
ставят неправильный диагноз из-за неспецифичности сим-
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птомов. Наиболее частыми клиническими проявлениями 
возрастного андрогенодефицита являются снижение ли-
бидо, эректильная дисфункция, снижение мышечной мас-
сы, низкая минеральная плотность кости, слабость, мета-
болический синдром и депрессия [2, 5, 6]. Многие из этих 
симптомов не ассоциируются с пониженным уровнем те-
стостерона. Более того, симптомы мужского гипогонадиз-
ма могут имитировать другие хронические заболевания, 
что еще больше затрудняет диагностику [7]. На концентра-
цию тестостерона могут влиять острые заболевания, нару-
шения питания и некоторые лекарства (например, опиоиды 
и глюкокортикоиды), ожирение, сахарный диабет, нару-
шения сна, включая синдром обструктивного апноэ во сне 
[8, 9]. Поэтому оценка мужчин с дефицитом тестостерона 
должна включать общую оценку состояния здоровья, чтобы 
исключить системное заболевание, расстройства пищевого 
поведения, чрезмерные физические нагрузки, нарушения 
сна и использование лекарственных средств, которые вли-
яют на производство тестостерона или его метаболизм [10, 
11]. Таким образом, выделяют ряд состояний, при кото-
рых рекомендуется определение уровня тестостерона [1, 2]:

 – ожирение;
 – сахарный диабет;
 – использование глюкокортикоидов, некоторых про-

гестинов и андрогенных стероидов;
 – нефротический синдром;
 – гипотиреоз;
 – акромегалия;
 – старение;
 – ВИЧ-инфекция;
 – цирроз и гепатит;
 – гипертиреоз;
 – использование некоторых противосудорожных 

средств;
 – использование эстрогенов.

диагносТика возрасТного гиПогонадизма
Для стандартизации диагностики возрастного гипого-

надизма современные руководства предлагают разделять 
симптомы на специфичные, «предположительные» и не-
специфичные (табл. 1) [1].

После анализа клинических симптомов необходимо 
обязательное определение уровня тестостерона в сыво-
ротке крови, возможно определение общего тестостерона, 
свободного тестостерона и уровня глобулина, связываю-
щего половые гормоны (ГСПГ), с последующим расчетом 
уровня свободного тестостерона [12]. В крови тестостерон 
циркулирует в виде нескольких фракций: 50% от обще-
го тестостерона — тестостерон, связанный с альбумином; 

44% — тестостерон, связанный с ГСПГ; 4% — тестостерон, 
связанный с другими белками; 2% — свободный тесто-
стерон. Причем биологически активным является сво-
бодный тестостерон, фракция которого пополняется 
за счет тестостерона, связанного с альбумином. Расчетные 
показатели свободного тестостерона хорошо коррелируют 
с уровнем свободного тестостерона, определенного мето-
дом равновесного диализа. Другие методы определения 
свободного тестостерона не стандартизованы и их исполь-
зовать не рекомендуется [1].

Образец сыворотки для определения общего тесто-
стерона должен быть получен между 7:00 и 11:00 ч. Уро-
вень общего тестостерона выше 12 нмоль/л (350 нг/дл) 
не требует заместительной терапии; при уровне обще-
го тестостерона ниже 8 нмоль/л (230 нг/мл), как правило, 
требуется терапия тестостероном; если уровень общего те-
стостерона находится между 8 и 12 нмоль/л, необходимо 
повторное измерение общего тестостерона и глобулина, 
связывающего половые гормоны (ГСПГ), с расчетом сво-
бодного тестостерона или определение свободного тесто-
стерона методом равновесного диализа. При этом уровень 
свободного тестостерона ниже 225 пмоль/л (65 пг/мл) 
может быть показанием для лечения препаратами тесто-
стерона. Для дифференциальной диагностики между пер-
вичным и вторичным гипогонадизмом определяют уровни 
лютеинизирующего и фолликулостимулирующего гормо-
нов (ЛГ и ФСГ), а при уровне общего тестостерона ниже 
5,2 нмоль/л (150 нг/дл) — уровень пролактина. Алгоритм 
современной диагностики возрастного гипогонадизма 
представлен на рисунке 1 [1].

лечение возрасТного гиПогонадизма
После диагностики гипогонадизма следует рассмотреть 

и обсудить с пациентом имеющиеся в настоящее время 
варианты лечения. Пероральные препараты, содержащие 
17-α-тестостерон, больше не используют в лечебной прак-
тике из-за их потенциальной токсичности для печени [2]. 
Буккальные составы имеют удобство перорального введе-
ния с низким потенциалом гепатотоксичности, однако ко-
роткая продолжительность их действия требует дозирова-
ния 2–3 р./сут, наблюдаются побочные эффекты, связанные 
с полостью рта (боль во рту, отек десен, горький вкус, извра-
щение вкуса) [13]. Внутримышечная инъекция тестостерона 
ципионата обходится дешевле, ее можно проводить каждые 
1–4 нед. Основным недостатком такой терапии являются 
сильные колебания концентрации тестостерона в плазме, 
что приводит к соответствующим колебаниям самочув-
ствия, настроения и сексуальной функции [14]. Имплан-
тируемые гранулы тестостерона требуют хирургического 

Таблица 1. Симптомы и признаки, указывающие на дефицит тестостерона у мужчин

Специфичные «Предположительные» Неспецифичные

Неполное или замедленное 
половое развитие

Выпадение волос на теле 
(подмышечные и лобковые)

Очень маленькие яички 
(менее 6 мл)

Снижение либидо и половой активности

Снижение спонтанных эрекций, эректильная дисфункция

Ощущение дискомфорта в молочных железах, гинекомастия

Евнухоидные пропорции тела

Бесплодие, сниженная концентрация сперматозоидов в сперме

Снижение роста, переломы костей, низкий уровень минераль-
ной плотности костей

Приливы, потливость

Снижение энергичности, мотивации, инициативы и уве-
ренности в себе

Подавленное настроение, депрессия

Плохие концентрация, внимание и память

Нарушения сна, повышенная сонливость

Легкая необъяснимая анемия (нормохромная, нормоцитарная)

Уменьшение мышечной массы и силы

Увеличение индекса массы тела
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вмешательства, их введение может быть болезненным; сто-
имость терапии является основной причиной прекращения 
лечения [15]. Трансдермальная терапия препаратами тесто-
стерона является наиболее приемлемой для лечения воз-
растного гипогонадизма, поскольку на начальном этапе 
лечения препараты короткого действия могут быть более 
предпочтительными по сравнению с депо-препаратами 
длительного действия. Этот метод введения лекарствен-
ного средства позволяет наносить на неповрежденную 
кожу дозу лекарственного средства, которая с контроли-
руемой скоростью абсорбируется в системный кровоток 
[16]. При этом кожа служит резервуаром тестостерона, 
и поступление в кровь происходит длительно. Этот метод 
используют для введения многих лекарств, он облада-
ет такими преимуществами, как высокая биодоступность, 
отсутствие «метаболизма первого прохода» в печени, по-
вышенная терапевтическая эффективность и стабильная 
концентрация препарата в плазме. После нанесения геля 
пациенты должны немедленно вымыть руки с мылом, по-
сле высыхания геля закрыть место нанесения одеждой. 
Они также должны тщательно вымыть место нанесения 
с мылом при возможном контакте участка кожи с нанесен-
ным гелем с кожей другого человека. Дозу следует подби-
рать в зависимости от концентрации общего тестостерона 
в сыворотке крови [2]. Исследование, в котором принима-
ли участие здоровые молодые мужчины, показало, что при 
нанесении на кожу 150 мг геля тестостерона максимальная 
концентрация общего тестостерона в сыворотке отмечает-
ся через 3 ч [17]. Концентрацию тестостерона в сыворот-
ке крови можно контролировать через 2–4 ч после нане-

сения геля уже через 2 нед. после начала использования 
препарата [18]. В РФ зарегистрирован трансдермальный 
препарат тестостерона Андрогель®, 1% гель в виде саше. 
Он наносится на чистую сухую неповрежденную кожу пле-
ча или передней брюшной стенки 1 р./сут утром. Начальная 
доза Андрогеля 1% составляет 50 мг тестостерона (одно 
саше по 50 мг). При мониторинге уровня тестостерона 
на фоне заместительной терапии забор крови для анали-
за производится через 2–4 ч после нанесения ежедневной 
дозы Андрогеля. Кровь берут из руки, противополож-
ной той, на которую нанесли гель. 

Противопоказания к терапии тестостероном [1, 2, 19–23]:
 – рак молочной железы;
 – рак предстательной железы с метастазами;
 – наличие пальпируемого узла предстательной железы 

или уплотнения;
 – простатический специфический антиген более 

4 нг/мл или более 3 нг/мл у мужчин с высоким ри-
ском развития рака предстательной железы (афро- 
американцы, мужчины с родственниками первой 
степени, имеющими рак предстательной железы);

 – неконтролируемая или плохо контролируемая сер-
дечная недостаточность;

 – тяжелые симптомы со стороны нижних мочевыво-
дящих путей с международной оценкой симптомов 
AUA/IPSS выше 19;

 – гематокрит более 48%.
Следует отметить, что с ростом количества клинических 

исследований противопоказания к заместительной тера пии 
препаратами тестостерона несколько изменились. Напри-
мер, в руководстве Европейской ассоциации урологов при-
водятся следующие противопоказания:

 – местно-распространенный или метастатический рак 
предстательной железы;

 – рак молочной железы;
 – мужчины с активным желанием иметь детей;
 – гематокрит >0,54%;
 – тяжелая хроническая сердечная недостаточность (Нью-

Йоркская кардиологическая ассоциация, класс IV).
Как и любой метод лечения, трансдермальная тера-

пия препаратами тестостерона имеет свои недостатки. 
Трансдермальные составы обычно дороги. У некоторых 
пациентов может возникнуть легкое покраснение кожи, 
в то время как у других могут развиться более серьез-
ные кожные реакции. Перенос препарата другому чело-
веку при тесном контакте является основной проблемой 
и был темой предупреждений FDA [24]. Особое внима-
ние также следует уделять тому, чтобы избежать какой-ли-
бо возможности контакта с беременными женщинами, по-
скольку существует вероятность тератогенности [2, 25].

Пациенты, получающие заместительную терапию тесто-
стероном, должны подвергаться регулярному мониторингу 
для контроля не только реакции на лечение, но и на наличие 
неблагоприятных эффектов. Ниже приведены основные ре-
комендации по мониторингу мужчин, получающих тера-
пию препаратами тестостерона [1].

рекомендации По мониТорингу мужчин, 
Получающих ТераПию ПреПараТами 
ТесТосТерона

 w Объясните пациенту потенциальные выгоды 
от лечения, сообщите о риске развития рака предстатель-

Определите уровни
пролактина

и насыщения железом

Оцените уровни других 
гормонов гипофиза

(при наличии показаний)

МРТ гипофиза
(при наличии показаний)

Анамнез и физикальное обследование
Выявить симптомы и признаки дефицита тестостерона (Т). Оценить системные
заболевания, принимаемые препараты, дефицит питательных веществ, которые

могут снизить уровень Т

Измерьте уровень общего T утром натощак
(и уровень свободного T, если измеряли уровень ГСПГ).

Спермограмма при бесплодии

Сниженный общий T
и сниженный свободный Т
или нормальный общий Т

и сниженный свободный Т

Нормальный общий Т
или 
сниженный общий Т
и нормальный
свободный Т

Повторное определение уровня общего Т
утром натощак (или свободного Т)

Диагноз гипогонадизма подтвержден Рассмотрите другие причины
симптомов

Нормальный общий Т
и сниженный свободный Т

или сниженный общий Т
и сниженный свободный Т

Определите уровни ЛГ и ФСГ

ЛГ и ФСГ низкие
или нормальные

(вторичный гипогонадизм)

ЛГ и ФСГ повышенные
(первичный

гипогонадизм)

Определение кариотипа
для выявления

синдрома Клайнфельтера
(при наличии показаний)

Рис. 1. Алгоритм диагностики возрастного гипогонадизма
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ной железы и примите совместное решение относительно 
плана регулярного профилактического обследования со-
стояния простаты.

 w Оцените эффективность лечения (динамику симпто-
мов, имеющихся у пациента), уточните, не имеется ли у него 
каких-либо побочных эффектов через 3–12 мес. после на-
чала лечения, с последующим ежегодным мониторингом.

 w Оцените уровень общего тестостерона в сыворотке 
крови через 3–6 мес. после начала лечения: терапия долж-
на быть направлена на повышение концентрации тестосте-
рона в сыворотке крови до среднего нормального уровня.

 w Трансдермальные гели: оцените концентра-
цию тестостерона через 2–4 ч после нанесения геля не ра-
нее чем через 2 нед. от начала лечения.

 w Внутримышечное введение тестостерона энанта-
та или ципионата: измерьте уровень общего тестостерона 
в сыворотке в середине между инъекциями. Если его уро-
вень более 0,66 нг/дл (24,5 нмоль/л) или менее 350 нг/дл 
(14,1 нмоль/л), скорректируйте дозу или частоту введения.

 w Внутримышечное введение тестостерона ундекано-
ата: измерьте уровень общего тестостерона в сыворотке 
в конце интервала дозирования непосредственно перед 
следующей инъекцией.

 w Проверяйте гематокрит в начале исследования, 
через 3–6 мес. после начала лечения, а затем ежегодно. 
Если гематокрит составляет более 0,54%, прекратите тера-
пию, пока гематокрит не снизится до безопасного уровня; 
оцените состояние пациента на предмет гипоксии и апноэ 
во сне; возобновите терапию с уменьшенной дозой.

 w Назначьте исследование минеральной плотно-
сти кости поясничного отдела позвоночника и/или шей-
ки бедра через 1–2 года от начала лечения тестостероном 
у мужчин, у которых уже был выявлен остеопороз, в соот-
ветствии с региональным стандартом.

 w Мужчинам в возрасте 55–69 лет и в возрасте 40–69 
лет с повышенным риском рака предстательной железы на-
значьте трансректальное УЗИ и оцените уровень ПСА перед 
началом лечения; через 3–12 мес. после начала лечения, 
а затем в соответствии с рекомендациями по скринин-
гу рака предстательной железы в зависимости от возраста 
и расы пациента.

 w Назначьте консультацию уролога, если концентра-
ция простатического специфического антигена в сыво-
ротке крови повысилась более чем на 0,1 нг/мл в течение 
12 мес. после начала лечения или выше 4 нг/мл.

Клинический ответ на применение трансдермально-
го тестостерона вариабелен. Как правило, для восстанов-
ления концентрации тестостерона в сыворотке до физио-
логического диапазона требуется 48 ч. Улучшение либидо 
и сексуальной функции, а также настроения и энергичности 
происходит в начале курса лечения, примерно в течение 
3–6 нед. Начальное увеличение мышечной массы и силы, 
снижение ожирения и увеличение гематокрита возника-
ет в течение 3 мес. с максимумом примерно через 12 мес. 
Липидный профиль начинает улучшаться через 3–4 мес., 
при этом максимальный эффект достигается через 12 мес. 
для уровня общего холестерина и 22 мес. для уровней три-
глицеридов, липопротеинов высокой плотности и липо-
протеинов низкой плотности. Снижение уровня глюкозы 
в крови натощак и HbA1c может наблюдаться через 3 мес. 
с дальнейшим снижением через 12 мес. Воздействие те-
стостерона на минеральную плотность кости проявляется 
дольше. Может потребоваться 6 мес., чтобы увидеть перво-

начальный эффект, и 36 мес. и более для достижения мак-
симального улучшения. У пациентов с метаболическим 
синдромом максимальное воздействие на уменьшение 
окружности талии, понижение уровня глюкозы в крови, 
снижение артериального давления достигается в течение 
12 мес. Важно следить за концентрацией глюкозы в кро-
ви у пациентов с сахарным диабетом и, если необходимо, 
титровать дозу сахароснижающих препаратов, поскольку 
заместительная терапия препаратами тестостерона улуч-
шает гликемический контроль [2, 26–32].

Поскольку для реального клинического ответа требует-
ся определенное время (3 мес. и более), некоторые муж-
чины отказываются продолжать лечение. Врач должен 
обсудить цели терапии и рекомендовать пациентам не пре-
кращать лечение препаратами тестостерона без консульта-
ции с лечащим врачом. Однако отсутствие положительной 
динамики симптомов гипогонадизма (либидо, сексуальной 
функции, функции мышц, снижение массы тела) на фоне 
лечения в течение 3–6 мес. требует отмены текущего 
вида терапии [1, 2].

заключение
Заместительная терапия препаратами тестостерона мо-

жет купировать симптомы, связанные с андрогенодефици-
том. Необходимо обстоятельно обсудить с пациентом по-
тенциальные риски и пользу такого лечения. Назначение 
заместительной терапии препаратами тестостерона не ре-
комендуется, но не противопоказано мужчинам в возрасте 
65 лет и старше даже с низкой концентрацией тестостерона 
в крови. В настоящее время не существует строго доказан-
ных научных обоснований для отказа от применения пре-
паратов тестостерона у мужчин пожилого возраста. Однако 
если у этой группы мужчин имеются симптомы, свидетель-
ствующие о дефиците тестостерона (такие как низкое либи-
до, необъяснимая анемия), постоянно и однозначно низкие 
утренние концентрации уровня тестостерона, возможно 
назначение терапии тестостероном после обсуждения с па-
циентом потенциальных рисков и пользы такой терапии [1]. 
Лечение препаратами тестостерона способствует улучше-
нию либидо и сексуальной функции, повышению настро-
ения, увеличению мышечной массы и силы, нормализации 
липидного и гликемического профилей, минеральной плот-
ности кости [33, 34].
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Физическая нагрузка у пациентов с сахарным 
диабетом 1 типа: принципы коррекции помповой 
инсулинотерапии

К.м.н. И.А. Барсуков, А.А. Демина

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

РЕЗЮМЕ
На сегодняшний день накоплено большое количество неопровержимых данных о том, что физические нагрузки (ФН) положительно 
влияют на состояние здоровья по ряду параметров, в т. ч. и у лиц с сахарным диабетом (СД) 1 и 2 типов. Несмотря на очевидные 
преимущества активного образа жизни, многие больные СД сознательно отказываются от каких-либо ФН из-за высокого риска 
развития гипогликемии. С увеличением количества пациентов с СД, которые находятся на инсулинотерапии с помощью инсули-
новой помпы, остро встал вопрос о способах профилактики гипогликемических реакций в ответ на ФН различной интенсивности. 
Однако, несмотря на очевидную необходимость практических рекомендаций, эксперты до сих пор расходятся во мнении касатель-
но времени, длительности и выраженности снижения базальной скорости подачи инсулина. В настоящем обзоре описаны основ-
ные биохимические процессы, происходящие в организме во время различных видов ФН, а также принципы оценки их интенсив-
ности. Проведен анализ данных опубликованных на настоящий момент международных клинических исследований, представлен 
собственный опыт коррекции помповой инсулинотерапии больным с СД 1 типа на ФН в условиях стационара.
Ключевые слова: сахарный диабет 1 типа, помповая инсулинотерапия, аэробная физическая нагрузка, непрерывный мониторинг 
глюкозы крови, степ-тест Астранда.
Для цитирования: Барсуков И.А., Демина А.А. Физическая нагрузка у пациентов с сахарным диабетом 1 типа: принципы коррекции 
помповой инсулинотерапии. РМЖ. Медицинское обозрение. 2019;1(I):36–43.

ABSTRACT
Physical activity in patients with type 1 diabetes mellitus: approaches for insulin pump therapy correction
I.A. Barsukov, A.A. Demina

The M. Vladimirsky Moscow Regional Research Clinical Institute

There is currently strong data-based evidence that physical activity (PA) is associated with numerous health benefits for patients with type 1 
and 2 diabetes mellitus (T1DM, T2DM). Nevertheless, a lot of patients prefer a sedentary lifestyle mainly due to the high risks of hypoglycemia 
during PA. Each year the amount of diabetics using insulin pump therapy increases dramatically, that is why the development of methods 
for prevention hypoglycemia during PA in such patients is of primary importance. Unfortunately, there is still the lack of studies in this field, 
and the recommendations given by various diabetic associations differ. In this review main biochemical processes occurred during PA are 
described, as well as the methods for the PA intensity assessment. We also analyze the data obtained during international studies and present 
our own experience in insulin pump therapy correction in patients with T1DM.
Keywords: type 1 diabetes mellitus, insulin pump therapy, aerobic physical activity, continuous glucose monitoring, Astrand step-test.
For citation: Barsukov I.A., Demina A.A. Physical activity in patients with type 1 diabetes mellitus: approaches for insulin pump therapy 
correction. RMJ. Medical Review. 2019;1(I):36–43.

введение
По данным ВОЗ, около 60% всех случаев смерти обу-

словлено неинфекционными, в основном сердечно-сосуди-
стыми, заболеваниями. Столь высокий показатель является 
следствием нерационального питания и снижения уровня 
физической активности (ФА) [1].

Так, по данным исследования US Surgeon General, бо-
лее 50% взрослого населения США не придерживают-
ся рекомендации по ежедневной 30-минутной физической 
нагрузке (ФН), а 25% и вовсе ведут малоподвижный об-
раз жизни [2, 3]. По данным Национальной программы про-
верки здоровья и питания (The National Health and Nutrition 
Examination Survey), у 38% больных сахарным диабетом 

2 типа (СД 2 типа) уровень ФА меньше рекомендованного 
объема, а 36% целенаправленно не выполняют регулярные 
физические упражнения [2, 3].

В настоящее время имеется большое количество данных 
о том, что ФА очень полезна что не только больным с ожире-
нием и СД 2 типа, но и пациентам с сахарным диабетом 1 типа 
(СД 1 типа) [4]. По данным ряда авторов, регулярная ФА спо-
собствует улучшению как состояния углеводного обмена, 
так и качества жизни [5–8]. Однако, несмотря на очевидные 
преимущества активного образа жизни и положительного 
влияния ФН на состояние здоровья, многие больные СД со-
знательно отказываются от дополнительной ФА из-за высо-
кого риска развития гипогликемии [9, 10].
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С увеличением количества пациентов с СД, которые на-
ходятся на инсулинотерапии с помощью инсулиновой пом-
пы, остро встал вопрос о способах профилактики гипоглике-
мических реакций в ответ на ФА различной интенсивности. 
Несмотря на очевидную необходимость практических ре-
комендаций, эксперты до сих пор расходятся во мнении ка-
сательно времени, длительности и выраженности сниже-
ния базальной скорости подачи инсулина [4, 11–15].

особенносТи различных видов физических 
нагрузок

ФН могут привести к значительным колебаниям уров-
ня глюкозы крови, что необходимо учитывать при кор-
рекции инсулинотерапии. Механизм энергообеспечения, 
использующийся в конкретном физическом упражнении, 
а также его длительность и интенсивность оказывают су-
щественное влияние на тактику ведения [16]. По механизму 
энергообеспечения ФН разделяются на аэробные и анаэ-
робные.

аэробные физические нагрузки
Аэробные ФН включают в себя упражнения легкой или 

умеренной интенсивности, которые могут выполняться 
в течение длительного времени [16]. При аэробном ме-
ханизме ресинтез АТФ происходит при участии кисло-
рода путем окислительного фосфорилирования углево-
дов и липидов в митохондриях [17]. Важно, что липиды 
являются наиболее энергетически выгодным субстратом, 
т. к. в ходе их окисления синтезируется в 2 раза больше 
АТФ, чем при окислении углеводов [18]. По мере увели-
чения уровня тренированности в организме начинают 
преобладать мышечные волокна типа I (рис. 1), содержа-
щие большое количество митохондрий. Это, в свою оче-
редь, способствует ускорению вступления жирных кислот 
в реакцию синтеза АТФ и, как следствие, увеличению ис-
пользования жиров в качестве основного энергетического 
субстрата [17].

анаэробные физические нагрузки
Для анаэробных ФН характерны небольшая продолжи-

тельность и высокая интенсивность [16]. Энергообеспече-

ние в этом случае происходит за счет анаэробного глико-
лиза, а также утилизации внутримышечных запасов АТФ 
и креатинфосфата (КФ). По мере увеличения уровня тре-
нированности в организме повышается содержание мы-
шечных волокон типа II, для которых характерно высокое 
содержание АТФ, КФ, внутримышечного фосфагена и гли-
когена [17].

Основные виды аэробных и анаэробных ФН представле-
ны в таблице 1 [19].

особенносТи углеводного обмена При 
физической нагрузке

Основные изменения гомеостаза глюкозы во вре-
мя ФН наглядно представлены на рисунке 2. Как видно 
из представленной схемы, на фоне ФН усиливается кро-
воснабжение и повышается чувствительность тканей 
к инсулину. Подобные изменения у пациентов с СД могут 
приводить к снижению уровня глюкозы крови, что тре-
бует применения ряда мер по профилактике гипоглике-
мии [16].

При анаэробной ФН значительно увеличивается 
выброс контринсулярных гормонов, что у здорово-
го человека приводит к кратковременному повышению 
уровня глюкозы крови. В дальнейшем благодаря ре-
гуляторным механизмам уровень гликемии возвраща-
ется к исходному (рис. 3). У больных СД подобные из-
менения могут приводить к выраженному повышению 
уровня глюкозы в крови, что требует дальнейшей кор-
рекции [16, 20, 21].

Таблица 1. Основные виды аэробных и анаэробных физи
ческих нагрузок

Аэробная физическая
нагрузка

Анаэробная физическая 
нагрузка

Езда на велосипеде Спринтерский бег

Бег на длинные дистанции Силовые упражнения

Ходьба Упражнения на подтягивания

Плавание Упражнения на приседания

Бег на средние дистанции Спринтерский бег
Бег на длинные дистанции

Тип I Тип IIa Тип IIb

Рис. 1. Типы мышечных волокон
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общие рекомендации По физической 
акТивносТи для ПациенТов с сахарным 
диабеТом

Согласно рекомендациям Российской ассоциации 
эндокринологов, оптимальной для пациентов с СД яв-
ляется регулярная ФН продолжительностью не менее 
30 мин, предпочтительно ежедневно, но не менее 150 мин 
в неделю [22]. Во избежание неблагоприятных послед-
ствий рекомендуется начинать с ФН легкой/умеренной 
интенсивности с постепенным увеличением ее длительно-
сти и интенсивности [23]. При этом под интенсивностью 
следует понимать величину усилий, необходимых для осу-
ществления какого-либо вида ФА (табл. 2) [20].

Максимальная частота сердечных сокращений (ЧСС) 
рассчитывается на основании возраста пациента по следу-
ющей формуле [24]: ЧСС max = 220 — возраст.

При этом для определения тренировочной ЧСС для до-
стижения необходимой интенсивности ФН используется 
формула Карвонена [24]:

ЧССтрен. = (ЧССmax — ЧСС в покое) х интенсивность,%) 
+ ЧСС в покое

Для пациентов с СД существует ряд противопоказаний 
к проведению ФН, которые необходимо учитывать. К ним 
относят следующие состояния [22]:

 w уровень гликемии >13 ммоль/л в сочетании с ацето-
нурией или > 16 ммоль/л, даже без ацетонурии;

 w гемофтальм, отслойка сетчатки, первые полгода по-
сле лазерной коагуляции сетчатки;

 w препролиферативная (при ФА с резким повышением 
АД, бокс, ФА высокой интенсивности и продолжительно-
сти) и пролиферативная ретинопатия (то же, плюс бег, под-
нятие тяжестей, аэробика и т. д.);

 w неконтролируемая АГ;
 w ИБС (по согласованию с кардиологом).

При этом важно отметить, что в данном случае речь 
не идет о бытовой ФА.

Таблица 2. Интенсивность физических нагрузок [адапт. 
из 20]

Интенсивность % ЧССmax МЕТ

Легкая 50–63 2–4

Умеренная 64–76 5–6

Высокая 77–93 7–9

Высокая/максимальная >93 >10

Максимальная 100 >10

Примечание. МЕТ – метаболический эквивалент; % ЧССmax – процент 
от максимальной частоты сердечных сокращений.

Интенсивность: Умеренная/интенсивная

Время

Вид:

Ха
ра

кт
ер

 ф
из

ич
ес

ко
й 

на
гр

уз
ки

Динамика уровня глюкозы
(пациенты без диабета):

Динамика уровня глюкозы
(пациенты с СД 1 типа):

Инсулин
Глюкагон

или         Инсулин
или         Глюкагон

или         Инсулин, КА
или         Глюкагон

или         Инсулин
или         Глюкагон     КА

Инсулин
Глюкагон

КА
Инсулин

Инсулин
Глюкагон, КА

КА, ГР, Кортизол
Глюкагон

КА, ГР, Кортизол       
или        Глюкагон

или         Инсулин
     КА, ГР

Инсулин
КА, ГР

Легкая/
умеренная Максимальная

    Силовые
тренировки / тренировки

с сопротивлением

Высокая/низкая
частота повторов

Постоянная
Прогрессирующая

Аэробная Анаэробная
Интермиттирующая

Спринт

илиили

Рис. 3. Влияние различных видов физических нагрузок на углеводный обмен: КА – катехоламины; ГР – гормон 
роста [адапт. из 20]

Повышение уровня глюкозы в крови

Усиление кровотока
в работающей мышце

Увеличение количества рецепторов 
и повышение чувствительности к инсулину

Активное усвоение глюкозы

Снижение уровня глюкозы в крови

Снижение уровня
инсулина в крови

Повышение выброса
контринсулярных гормонов

Распад гликогена в печени (гликогенолиз)

Рис. 2. Гомеостаз глюкозы при физической нагрузке
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При наличии у пациента диабетической ретинопатии 
перед проведением ФН умеренной/высокой интенсивно-
сти рекомендован осмотр офтальмолога [25].

ФН с осторожностью рекомендованы в следующих слу-
чаях [22]:

 w виды спорта, при которых трудно купировать гипо-
гликемию (подводное плавание, дельтапланеризм, серфинг 
и т. п.);

 w нарушение распознавания гипогликемии;
 w дистальная нейропатия с потерей чувствительности 

и вегетативная нейропатия (ортостатическая гипотония);
 w нефропатия (нежелательное повышение АД);
 w непролиферативная ретинопатия.

Всем пациентам с СД вне зависимости от способа по-
дачи инсулина рекомендован контроль гликемии до и по-
сле ФА. Дополнительный самоконтроль рекомендовано 
проводить при длительной ФА каждые 1–2 ч, а также 
при возникновении симптомов гипогликемии. При уров-
не глюкозы в крови <5,0 ммоль/л рекомендован допол-
нительный прием 1–2 ХЕ быстроусвояемых углеводов, 
а при гликемии 5,1–7,0 ммоль/л — медленноусвояемых 
углеводов. Каждому пациенту рекомендовано иметь при 
себе углеводы в большем количестве, чем обычно: при 
кратковременной ФА — не менее 4 ХЕ, при длительной — 
не менее 10 ХЕ [22].

коррекция ПомПовой инсулиноТераПии на 
аэробную физическую нагрузку

Несмотря на большое количество исследований, посвя-
щенных особенностям коррекции инсулинотерапии на ФН, 
все рекомендации до сих пор носят лишь общий характер 
[25]. Как правило, в случае инсулинотерапии посредством 
шприц-ручек специалисты рекомендуют либо прием до-
полнительного количества углеводов [20], либо снижение 
дозы инсулина перед приемом пищи [26]. Особенностью 
инсулиновой помпы является то, что дозу циркулирующе-
го в организме инсулина можно уменьшить путем сниже-
ния базальной скорости подачи инсулина [4, 12], при усло-
вии, что ФН возникает вне приема пищи, либо базального 
и болюсного режимов, когда ФА имеет место в течение 
60–180 мин после еды [21].

На сегодняшний день проведен ряд исследований 
по различным способам коррекции базальной скорости 
подачи инсулина в ответ на аэробную ФН умеренной ин-
тенсивности [4, 12, 15, 21].

Так, в исследовании S. Franc et al. было показано, что 
снижение базальной скорости подачи инсулина на 80% 
от исходного в течение 30-минутной аэробной ФН и в по-
следующие 2 ч позволяло эффективнее снизить количе-
ство гипогликемических состояний в сравнении с 50% сни-
жением [4]. Данный метод, по утверждению авторов, 
является промежуточным решением между 50% сниже-
нием до и во время ФН, предложенным рядом авторов 
[12, 27, 28], и остановкой инсулиновой помпы, предлагае-
мой М.К. Frohnauer и Е. Tsalikian et al. [11, 29].

В исследовании S.A. McAuley et al. проводили анализ 
динамики циркулирующего в крови инсулина, гликемии, 
а также количества гипогликемических реакций при сни-
жении базальной скорости подачи инсулина на 50% от ис-
ходного за 60 мин до ФН, на время 30-минутной ФН, а так-
же в течение 2 ч после ФН. По результатам исследования 
авторы пришли к выводу, что уменьшение вдвое базальной 

скорости подачи инсулина за 60 мин до ФН не снижало ко-
личество циркулирующего в крови инсулина на момент ее 
начала. Более того, было отмечено увеличение его концен-
трации во время ФН. Подобное явление авторы связывают 
с увеличением скорости абсорбции инсулина из подкож-
но-жировой клетчатки. Таким образом, у пациентов с ис-
ходно низконормальным уровнем гликемии предотвраще-
ние развития гипогликемической реакции во время ФА 
невозможно только за счет снижения базальной скорости 
подачи инсулина и требует дополнительного приема угле-
водов и более выраженного снижения уровня базального 
инсулина [12].

Очевидно, что для достижения лучшей компенсации 
углеводного обмена в ответ на ФН необходим комплекс-
ный подход, включающий в себя как прием дополнитель-
ных углеводов, так и коррекцию инсулинотерапии. Так, 
D.P. Zaharieva и М.С. Riddell на основании многочисленных 
исследований разработали свои схемы коррекции базаль-
ного и болюсного инсулина при ФН [21].

В том случае, когда ФН имеет место в течение 60–
180 мин после приема пищи, для снижения количества 
циркулирующего в организме инсулина и, как следствие, 
профилактики гипогликемии авторы рекомендуют сниже-
ние болюсного инсулина согласно алгоритму, представлен-
ному в таблице 3.

Тем не менее в исследовании, на которое опираются ав-
торы [26], испытуемые использовали режим множественных 
инъекций инсулина. Таким образом, у пациентов на инсулино-
вой помпе необходимый процент снижения может несколь-
ко отличаться от исходного. Более того, некоторым пациен-
там может потребоваться проведение дальнейшей коррекции 
в зависимости от показателей углеводного обмена [21].

Для пациентов, планирующих ФН вне действия болюсно-
го инсулина (>4 ч после приема пищи), авторы предлагают 
придерживаться алгоритма коррекции базальной скоро-
сти подачи инсулина, представленного в таблице 4. Сниже-
ние уровня базального инсулина рекомендуется проводить 
за 60–90 мин до начала ФН и на время самой ФН [29–31].

Таблица 4. Начальная коррекция базальной скорости 
подачи инсулина на 60минутную физическую нагрузку

Интенсивность Снижение базальной скорости 
подачи инсулина, %

Низкая (~25% VO2 max) 30

Средняя (~50% VO2 max) 50

Высокая (~75% VO2 max) 90–100

Таблица 3. Начальная коррекция болюсной дозы инсу
лина в зависимости от интенсивности и длительности 
физической нагрузки

Интенсивность физической 
нагрузки

Длительность физической 
нагрузки

30 мин 60 мин

Низкая (~25% VO2 max) -25% -50%

Средняя (~50% VO2 max) -50% -75%

Высокая (~75% VO2 max) -75% –
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Важно отметить, что в представленных рекоменда-
циях учитывается только нагрузка длительностью бо-
лее 60 мин. При меньшей продолжительности ФА кор-
рекции базального инсулина не требуется, поддержание 
уровня глюкозы в крови в необходимом диапазоне до-
стигается только за счет дополнительного приема угле-
водов [32].

ПрофилакТика развиТия гиПогликемии После 
физической нагрузки

В течение 24 ч после ФН у пациентов с СД может раз-
виться гипогликемия [10]. Подобное явление связано 
с увеличением чувствительности тканей к действию ин-
сулина после ФН. При этом, согласно исследованию, 
проведенному Gomez et al., значительно меньшее ко-
личество гипогликемических реакций возникало, если 
ФН была в утренние часы, в сравнении с занятиями, 
проведенными в обед. При этом чаще всего гипоглике-
мические реакции возникали в течение 15–24 ч после  
ФН [10].

С целью профилактики развития гипогликемии после 
ФН некоторые авторы рекомендуют дополнительное сни-
жение базального инсулина на 50% в течение 2 ч после ФН 
[4] или на 20% в течение 6 ч в период сна [15].

оПыТ коррекции ПомПовой инсулиноТераПии 
на физическую нагрузку умеренной 
инТенсивносТи в условиях оТделения 
ТераПевТической эндокринологии

С учетом отсутствия единого общепринятого алго-
ритма коррекции базальной скорости подачи инсулина 
на ФН умеренной интенсивности [4, 12, 15, 21] в отделе-
нии терапевтической эндокринологии ГБУЗ МО МОНИКИ 
им. М.Ф. Владимирского начато клиническое исследова-
ние, посвященное изучению данной проблемы.

маТериал и меТоды
В исследование были включены пациенты в возрасте 

18–45 лет с СД 1 типа длительностью больше 1 года и бо-
лее 3 мес. находившихся на помповой инсулинотерапии 
(ПИ). Всем пациентам исходно проводилась оценка ба-
зального режима путем ежечасного самоконтроля глюкозы 
крови в определенном временном интервале.

Не менее чем через 4 ч после приема пищи пациенты 
приступали к 30-минутной аэробной ФН умеренной ин-
тенсивности (50% VO2 max), включавшей в себя занятие 
на велотренажере. Необходимая для достижения указан-
ной интенсивности ЧСС определялась каждому пациенту 
индивидуально по формуле Карвонена [24]. Для последу-
ющей кластеризации испытуемых по уровню тренирован-
ности каждому обследуемому определялся объем мак-
симального поглощенного кислорода (VO2 max, л/мин) 
непрямым методом по Astrand — Rhyming с использовани-
ем степ-платформы [33].

Оценка динамики углеводного обмена проводилась 
на основании данных непрерывного мониторинга глюкозы 
крови (система iPro™2, Medtronic, USA), а также данных 
самоконтроля глюкометром. В дни проведения ФН в це-
лях безопасности пациента самоконтроль глюкозы крови 
проводится за 1,5 ч до ФН, непосредственно перед ней, 
сразу после, а также через 1 и 2 ч.

При разработке протокола коррекции базальной ско-
рости подачи инсулина на ФН мы руководствовались 
представленными ранее исследованиями [4, 12, 21].  
Всем пациентам исходно было рекомендовано сни-
жение базальной скорости подачи инсулина на 50% 
за 1,5 ч до и на время ФН. Пациенты приступали к упраж-
нению при гликемии 6,5–13,0 ммоль/л. При уровне  
глюкозы крови <6,5 ммоль/л для минимизации последу-
ющего влияния углеводов на показатели пациентам был  
рекомендован прием 1 ХЕ быстроусвояемых углеводов  
(200 мл сока).

В дальнейшем в зависимости от показателей гликемии 
пациенты были разделены на 2 группы:

 w при снижении гликемии более чем на 1,7 ммоль/л 
в течение периода ФН в следующий сеанс доза базального 
инсулина снижается на 80% (временная базальная скорость 
(ВБС) 20%);

 w при отсутствии изменений или при повышении гли-
кемии базальная скорость в следующий сеанс не меняется 
(ВБС 100%).

Отметим, что для получения наиболее достовер-
ных результатов всем пациентам ФН проводится только 
в утренние часы, в одно и то же время. При этом последнее 
введение болюсного инсулина и/или прием пищи, содержа-
щей медленноусвояемые углеводы, должны осуществлять-
ся  не позднее, чем за 4 ч до начала тестирования. Обяза-
тельные условия уча стия в исследовании — госпитализация 
в отделение терапевтической эндокринологии МОНИКИ  
им. М.Ф. Владимирского и прохождение рутинного обсле-
дования, включающего в себя ряд лабораторно-инструмен-
тальных показателей, а также осмотры невролога и офталь-
молога с оценкой состояния глазного дна. Минимальный 
интервал между сеансами ФН составляет 24 ч. Всем пациен-
там проводится оценка динамики углеводного обмена в те-
чение суток после ФН с обязательной фиксацией частоты 
возникновения гипогликемических реакций.

резульТаТы и обсуждение
На данном этапе исследования была сформирова-

на группа больных для статистического анализа, поэто-
му ниже представлены клинические примеры коррекции  
ПИ у пациентов с СД 1 типа на ФН умеренной интенсив-
ности (табл. 5).

Клинический случай 1. Больная Т., 30 лет. СД 1 типа в те-
чение 5 лет, переведена на ПИ 2 года назад. Регулярно зани-
мается аэробными упражнениями, а также лыжным спор-
том. На фоне ФН часто отмечает легкие гипогликемические 
состояния, купирующиеся приемом 1–2 ХЕ быстроусвояе-
мых углеводов. Динамика гликемии исходно и на фоне двух 
сеансов ФН представлена на рисунках 4–6.

Таблица 5. Некоторые клинические параметры больных 
сахарным диабетом 1 типа

Параметр
Значение

Больная Т. Больная Н.

ИМТ, кг/м2 24,5 23,6

HbA1c, % 7,6 7,3

СКФ по CKD-EPI, мл/мин 83 86

VO2 max, л/мин 2,4 2,2
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Рис. 4. Исходная динамика гликемии у пациентки Т. по данным непрерывного мониторинга гликемии
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Рис. 5. Динамика гликемии на фоне физической нагрузки у пациентки Т. (временная базальная скорость 50%)
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Рис. 6. Динамика гликемии на фоне физической нагрузки у пациентки Т., базальная скорость подачи инсулина не изменялась
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Из рисунка 4 видно, что базальная скорость подачи инсу-
лина у больной подобрана адекватно, т. к. до завтрака уро-
вень глюкозы крови устойчиво находится в целевом диапазоне 
значений. При снижении базальной скорости подачи инсулина 
на 50% отмечалось повышение уровня глюкозы крови (рис. 5), 
что свидетельствует о недостаточной дозе базального инсули-
на для поддержания целевого показателя гликемии.

В следующий сеанс базальная скорость не изменялась 
(рис. 6). При этом также отмечено повышение уровня глю-
козы крови, что, возможно, было следствием высокого 
уровня тренированности пациентки и более интенсивного 
использования жиров в качестве энергетического субстра-
та. Отметим, что в течение 24 ч после ФН не было зафик-
сировано отсроченных гипогликемических реакций. Таким 
образом, наблюдаемая в данном случае динамика глюкозы 
крови подтверждает утверждение G. Scheiner [32] о том, 
что ФН длительностью менее 60 мин не оказывают су-
щественного влияния на показатели углеводного обмена 
и коррекции инсулинотерапии не требуют.

Клинический случай 2. Больная Н., 27 лет. СД 1 типа 
в течение 20 лет, переведена на ПИ 3 года назад. Ее кли-
нические параметры представлены в таблице 5. Ведет ма-

лоподвижный образ жизни, спортом не занимается. От-
мечает частые гипогликемические состояния во время 
длительных прогулок, купирующиеся приемом 1–2 ХЕ бы-
строусвояемых углеводов

На рисунке 7 представлена динамика углеводного об-
мена в необходимом нам временном интервале. При этом 
видно, что базальная скорость подачи инсулина подо-
брана адекватно. Снижение базальной скорости подачи 
инсулина на 50% за 1,5 ч до и на время ФН привело к сни-
жению уровня глюкозы крови до 3,8 ммоль/л (рис. 8) 
и развитию симптомов гипогликемии (выраженное чув-
ство голода, дрожь, потливость). В связи с этим тест 
с ФН был остановлен, гипогликемия купирована. Так 
как в первом тесте, несмотря на 50% снижение базаль-
ного режима, ФН привела к понижению уровня глюкозы 
крови, для профилактики гипогликемической реакции 
во время второго сеанса ФН была использована схема, 
предложенная S. Franc et al. [4] с модификациями (рис. 9). 
За 1,5 ч до и на время ФН скорость подачи базально-
го инсулина была снижена на 80%. Несмотря на это, 
у больной вновь возникли симптомы гипогликемии, уро-
вень глюкозы крови при самоконтроле — 1,8 ммоль/л. 
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Рис. 7. Исходная динамика гликемии у пациентки Н. по данным непрерывного мониторинга гликемии

9
8
7
6
5
4
3

Глюкоза крови, ммоль/л               Целевой диапазон глюкозы крови

Время

Время

Базальная скорость подачи инсулина, Ед/ч             Временная базальная скорость 50%

7:
00

7:
08

7:
18

7:
28

7:
38

7:
48

7:
58

8:
03

8:
13

8:
23

8:
33

8:
43

8:
53

9:
03

9:
13

9:
23

9:
33

9:
43

9:
53

10
:0

0

10
:0

8

10
:1

8

10
:2

8

10
:3

8

10
:4

8

10
:5

8

1,4
1,2
1

0,8
0,6
0,4
0,2

7:
00

7:
08

7:
18

7:
28

7:
38

7:
48

7:
58

8:
03

8:
13

8:
23

8:
33

8:
43

8:
53

9:
03

9:
13

9:
23

9:
33

9:
43

9:
53

10
:0

0

10
:0

8

10
:1

8

10
:2

8

10
:3

8

10
:4

8

10
:5

8

Глюкоза крови, ммоль/л               Целевой диапазон глюкозы крови

10 г быстроусвояемых
углеводов

Симптомы гипогликемии, глюкоза крови по глюкометру 3,8 ммоль/л

20 г быстроусвояемых углеводов

Базальная скорость подачи инсулина, Ед/ч             Временная базальная скорость 50%

Рис. 8. Динамика гликемии на фоне физической нагрузки у пациентки Н. (временная базальная скорость 50%)



43РМЖ. Медицинское обозрение, 2019 № 1(I)

Эндокринология Клиническая практика

Тест был прекращен, работа помпы остановлена. После 
купирования эпизода гипогликемии (гликемия при са-
моконтроле через 15 мин 4,2 ммоль/л) проведен запуск 
помпы в прежнем режиме. Подобные изменения мо-
гут быть связаны с длительным течением СД, а также 
низким уровнем толерантности пациентки к ФН.

заключение
Очевидно, что необходимая во время ФН доза инсу-

лина должна быть индивидуально подобрана пациенту 
эмпирическим путем. Существует множество различных 
подходов к профилактике гипогликемий, различающихся 
по длительности и выраженности снижения дозы инсу-
лина [4, 12, 15, 21, 34–38]. Тем не менее практикующему 
врачу необходимо четко понимать, с чего следует начать 
коррекцию ПИ пациенту, планирующему какую-либо ФА. 
С учетом представленных в настоящем обзоре исследо-
ваний на начальном этапе наиболее целесообразными, 
на наш взгляд, являются схемы, предложенные в табли-
цах 3 и 4. Однако для массового внедрения рекоменда-
ций по коррекции ПИ на ФН в российскую клиническую 
практику необходимы дальнейшие исследования.
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Коррекция уровня витамина D у больных 
с терминальной стадией хронической болезни 
почек, находящихся на диализе.  
Клинический случай

К.м.н. М.Ю. Лаевская

ФГБУ «НМИЦ им. В.А. Алмазова» Минздрава России, Санкт-Петербург

РЕЗЮМЕ
Сахарный диабет является наиболее распространенной причиной хронического заболевания почек и почечной недостаточности. 
Диабетическая нефропатия поражает примерно 20–40% людей с диабетом, что делает ее одним из наиболее распространенных 
осложнений. Среди пациентов с терминальной стадией почечной недостаточности широко распространен дефицит витамина 
D. При хронической болезни почек (ХБП) гиперфосфатемия индуцирует экспрессию фактора роста фибробластов 23 (FGF-23), что 
нарушает синтез почечного 1,25-дигидроксивитамина D (1,25-D), тем самым увеличивая выработку паратиреоидного гормона 
(ПТГ). FGF-23 воздействует на околощитовидную железу, увеличивая активность 1α-гидроксилазы, и приводит к значительному 
повышению уровня гормона околощитовидной железы. Коррекция этих нарушений на ранних стадиях ХБП, рационально выбранная 
терапия препятствуют развитию и прогрессированию ХБП и нарушений фосфорно-кальциевого обмена. Кальцитриол, кальци-
миметик или комбинированная терапия является выбором лечения у пациентов с ХБП. В статье приведен клинический случай, 
демонстрирующий такое лечение. Даже на поздних стадиях ХБП терапия альфакальцидолом показала эффективное снижение 
уровня ПТГ до рекомендуемых значений.
Ключевые слова: витамин D, хроническая болезнь почек, диализ, гиперпаратиреоз, холекальциферол, эргокальциферол, кальцитри-
ол, альфакальцидол.
Для цитирования: Лаевская М.Ю. Коррекция уровня витамина D у больных с терминальной стадией хронической болезни почек, 
находящихся на диализе.  Клинический случай. РМЖ. Медицинское обозрение. 2019;1(I):44–48.

ABSTRACT
Vitamin D level correction in patients with terminal stage of chronic kidney disease on dialysis. Clinical case
M.Yu. Laevskaya

Almazov National Medical Research Centre of the Ministry of Health of the Russian Federation, St. Petersburg

Diabetes mellitus is the most common cause of chronic kidney disease and renal failure. Diabetic nephropathy affects about 20–40% of 
people with diabetes, making it one of the most common complications. Vitamin D deficiency is widespread among patients with terminal 
renal failure. In chronic kidney disease (CKD), hyperphosphatemia induces the expression of fibroblast 23 (FGF-23) growth factor, which 
impairs the synthesis of renal 1.25-dihidroxyvitamin D (1.25-D), thereby increasing the production of parathyroid hormone (PTH). FGF-23 
affects the parathyroid gland, increasing the activity of 1α-hydroxylaze and leading to a significant increase in the level of PTH. Correction 
of these abnormalities at early stages of CKD, rationally chosen therapy prevent the development and progression of CKD and disorders of 
phosphorus-calcium metabolism. Calcitriol, calcimimetic or combination therapy is the treatment choice in patients with CKD. The article 
presents a clinical case demonstrating such treatment. Even in the late stages of CKD alphacalcidol therapy has shown effective reduction of 
PTH to recommended values.
Keywords: vitamin D, chronic kidney disease, dialysis, hyperparathyroidism, cholecalciferol, ergocalciferol, calcitriol, alfacalcidol.
For citation: Laevskaya M.Yu. Vitamin D level correction in patients with terminal stage of chronic kidney disease on dialysis. Clinical 
case. RMJ. Medical Review. 2019;1(I):44–48.

введение
В течение последних десятилетий темпы роста забо-

леваемости сахарным диабетом (СД) приобрели характер 
эпидемии, а его микро- и макрососудистые осложнения 
стали одной из основных причин инвалидизации и смерт-
ности во всем мире. СД является наиболее распростра-
ненной причиной хронического заболевания почек (ХБП) 
и почечной недостаточности. Диабетическая нефропатия 
(ДН) поражает примерно 20–40% людей с СД, что делает 
ее одним из наиболее распространенных осложнений [1].

Среди пациентов с терминальной стадией почечной 
недостаточности широко распространен дефицит вита-
мина D. Причины этого явления многофакторны: недоста-
точность питания, недостаточное воздействие солнечного 
света, раса, ожирение и, самое главное, нарушение синтеза 
и метаболизма витамина D, которое имеет место у пациен-
тов с ХБП. Витамин D относится к группе жирораствори-
мых и крайне необходим для жизнедеятельности человека. 
Он может поступать в организм с некоторыми продуктами 
питания, а может вырабатываться в коже под действием 
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ультрафиолета. Растительные источники дают эргокальци-
ферол (D2), а животные — холекальциферол (D3). Независи-
мо от источника поступления витамин D транспортируется 
при помощи D-связывающего белка в печень, где подвер-
гается гидроксилированию с помощью 25-гидроксилазы, 
превращаясь в 25-гидроксивитамин D (25(OH)D) [2]. Это 
соединение является основной циркулирующей формой 
витамина D, а его уровни используются в лабораторной 
диа гностике как маркер содержания витамина D [3].

В результате второго гидроксилирования, осуществля-
емого ферментом 1α-гидроксилазой, образуется актив-
ная форма — 1,25(ОН)2D, называемая также D-гормоном, 
или кальцитриолом, способная связываться с рецепто-
ром витамина D (VDR). Основным источником цирку-
лирующего 1,25(ОН)2D являются почки, хотя в некото-
рых тканях присутствует собственная 1α-гидроксилаза, 
и они могут локально генерировать высокие внутрикле-
точные концентрации 1,25(ОН)2D для своих собственных 
целей, без увеличения его концентрации в общем кро-
вотоке. Многие клетки имеют рецепторы к витамину D.  
В отличие от 25-гидроксилазы печени выработка почеч-
ной 1α-гидроксилазы жестко регулируется тремя гормо-
нами: паратиреоидным, который стимулирует ее, факто-
ром роста фибробластов 23 (FGF23) и самим 1,25(ОН)2D,  
которые обладают ингибирующим действием [4]. Повы-
шенный уровень кальция подавляет 1α-гидроксилазу, 
главным образом посредством подавления ПТГ, а повы-
шенный уровень фосфатов — за счет стимуляции FGF23. 
Активный витамин D инактивируется почечным фермен-
том 24-гидроксилазой в кальцитроевую кислоту и вы-
водится из организма с желчью [5]. 1,25(ОН)2D является 
основной гормональной формой витамина D и отвечает 
за большинство его биологических действий: стимуляцию 
всасывания кальция в кишечнике и реабсорбцию в дис-
тальных канальцах почки, регуляцию образования и ре-
зорбции кости, участие в дифференцировке остеобластов 
и выработке таких белков, как коллаген, щелочная фос-
фатаза, остеокальцин. Кроме того, 1,25(ОН)2D индуцирует 
RANKL, мембраносвязанный белок остеобластов, который 
стимулирует образование и активность остеокластов [6].

Прогрессирующая потеря массы действующих нефро-
нов вследствие ХБП приводит к снижению способности 
почки экскретировать фосфаты и, как следствие, к разви-
тию гиперфосфатемии. В ответ на это происходит увеличе-
ние FGF23, синтезируемого остеоцитами и остеобластами, 
что приводит к снижению реабсорбции фосфатов в прок-
симальных канальцах. Дополнительно FGF23 ингибирует 
экспрессию 1α-гидроксилазы почек и индуцирует экс-
прессию 24-гидроксилазы, ответственной за деградацию 
1,25(ОН)2D. Благодаря этому компенсаторному механизму 
уровень фосфатов в сыворотке длительно остается в пре-
делах нормы [6]. Кроме того, снижение уровня 1,25(ОН)2D 
обусловлено еще и прогрессирующей деструкцией прок-
симальных канальцев (места образования кальцитриола), 
дополнительной супрессией 1α-гидроксилазы ацидозом, 
некоторыми накапливающимися при уремии соединения-
ми (ксантин, мочевая кислота).

Как фосфатная нагрузка, так и дефицит 1,25-D вызыва-
ют гипокальциемию и стимулируют секрецию ПТГ. Поддер-
жание уровня кальция в сыворотке в узких пределах край-
не важно для нормального функционирования всех систем 
организма. Быстрое восстановление кальция осуществля-
ется за счет резорбции костной ткани (легкодоступного ре-

зервуара кальция в организме) под воздействием ПТГ, сти-
мулирующего остеокласты, и, во вторую очередь, за счет 
активации 1α-гидроксилазы, повышения синтеза D-гор-
мона и увеличения кишечной абсорбции кальция. Дли-
тельная гиперстимуляция функции паращитовидных желез 
и повышенный уровень ПТГ способствуют формированию 
симптомокомплекса вторичного гиперпаратиреоза. Он ха-
рактеризуется быстрой потерей костной массы, развити-
ем остеопороза и переломов, остеомаляцией, проявляю-
щейся мышечной слабостью, болями в костях, слабостью 
проксимальных мышечных групп, трудностями при подъ-
еме по лестнице или вставании со стула, в тяжелых случа-
ях — кальцификацией мягких тканей / сосудов. У больных 
вторичным гиперпаратиреозом повышается риск сердеч-
но-сосудистых событий и смертности от всех причин [7, 8].

Постоянное совершенствование нефропротективной  
стратегии и методов диализной терапии позволило суще-
ственно улучшить прогноз при ХБП. Однако прогрессиро-
вание осложнений ХБП — артериальной гипертонии и свя-
занных с ней сердечно-сосудистых заболеваний, анемии, 
минерально-костных нарушений продолжает сущест-
венно влиять на выживаемость больных.

клинический случай
Пациентка А., 25 лет, получает диализ, поступила в кли-

нику в плановом порядке.
При поступлении предъявляла жалобы на отеки лица, 

пальцев рук и ног в междиализные дни, ощущение жже-
ния в пальцах стоп, периодическое возникновение судорог, 
«зябкость» нижних конечностей, ухудшение остроты зре-
ния. Колебания уровня сахара в крови составляли от 3,5 
до 12 ммоль/л, наблюдались частые гипогликемические 
состояния (2–3 раза в неделю).

Из анамнеза известно, что в 2000 г., в возрасте 7 лет,  
у пациентки был диагностирован сахарный диабет 1 типа 
(СД 1), начата инсулинотерапия в базис-болюсном режи-
ме. С самого начала заболевания пациентка уровень сахара 
в крови контролировала не часто, диетические рекомен-
дации практически не выполняла, эндокринолога посеща-
ла редко, т. к. проживала в отдаленном районе, где не было 
специалистов. В 2012 г. появились жалобы на повышение 
артериального давления (АД) до 145–150/90 мм рт. ст., 
однако гипотензивная терапия не проводилась. 
В этом же году был поставлен диагноз диабетической 
пролиферативной ретинопатии, впервые выполнена пан-
ретинальная лазерная коагуляция. С 2013 г. стала отме-
чать появление отеков на ногах, лице, обратила внимание 
на уменьшение объема диуреза, цифры АД стали дости-
гать 180–200/100 мм рт. ст. Амбулаторное обследование 
выявило повышение уровня креатинина до 200 мкмоль/л, 
уровень гликированного гемоглобина составлял 8,7%. 
Была начата терапия петлевыми диуретиками, ингибито-
рами ангиотензинпревращающего фермента (иАПФ), от-
корректирована доза вводимого инсулина. На этом фоне 
отмечалось улучшение состояния (со слов). В августе 
2016 г. повышение креатинина достигло 800 мкмоль/л, 
и пациентке была начата терапия программным гемо-
диализом на перманентном катетере. 07.03.2017 г. была 
сформирована артериовенозная фистула в нижней трети 
левого предплечья, однако через 1 нед. возник ее тромбоз. 
Вновь сформированная 20.03.2017 г. фистула функцио-
нировала в течение 5 мес., а затем также тромбировалась.  
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С августа 2017 г. сеансы гемодиализа проводились на пер-
манентном катетере. В марте 2018 г. пациентка госпитали-
зирована в сосудистое отделение НМИЦ им. В.А. Алмазова, 
где ей имплантирован сосудистый протез для гемодиали-
за, после чего она поступила в отделение эндокринологии 
для дальнейшего обследования и лечения.

При поступлении — терапия инсулином гларгин в дозе 
6 ЕД и ультракоротким, который вводили перед основ-
ными приемами пищи в зависимости от количества угле-
водов. Уровень гликированного гемоглобина в январе 
2018 г. — 8,6%.

При лабораторном обследовании (03.2018):
 w кальций общий — 2,55 ммоль/л, кальций иони-

зированный — 1,2 ммоль/л, фосфор — 2,61 ммоль/л, 
альбумин — 47 г/л, щелочная фосфатаза — 141 Ед/л, 
креатинин — 417 мкмоль/л, мочевина — 10,3 ммоль/л, ка-
лий — 4,5 ммоль/л, HbA1c — 6,3%, глюкоза — 8,6 ммоль/л;

 w общий холестерин — 5,56 ммоль/л, липопротеины 
низкой плотности (ЛПНП) — 3,15 ммоль/л, липопротеины 
высокой плотности (ЛПВП) — 1,76 ммоль/л, триглицери-
ды — 1,41 ммоль/л;

 w ПТГ — 746 пг/мл, 25 (ОН) D — 17,5 нг/мл, тиреотроп-
ный гормон (ТТГ) — 1,5 мМЕ/мл, свободный тироксин 
(Т4) — 11,3 пмоль/л;

 w гемоглобин — 119 г/л; эритропоэтин — 32,31 мМЕ/мл;
 w скорость клубочковой фильтрации — 12 мл/

мин/1,73 м2;
 w суточная потеря альбумина — 354,06 мг/сут.

Заключение офтальмолога: OU пролиферативная диа-
бетическая ретинопатия, диабетическая макулопатия, OD 
витреоретинальный тракционный синдром, обусловлен-
ный OD кровоизлиянием в стекловидное тело. Выполнена 
панретинальная лазерокоагуляция (ПРЛК) на OS.

Заключение невролога: сенсомоторная форма диабе-
тической полинейропатии.

Рентгеновская денситометрия предплечья: в сред-
ней трети лучевой кости (33%) наблюдается умеренное сни-
жение минеральной плотности кости (остеопения). Z-крите-
рий — в пределах ожидаемых возрастных показателей.

С учетом возраста пациентки оценка денситометрии 
проводилась по Z-критерию.

УЗИ паращитовидных желез: в проекции паращито-
видных желез образований не выявлено, размеры не уве-
личены.

УЗИ органов брюшной полости и почек: УЗ-признаки 
диффузных изменений паренхимы обеих почек. УЗ-при-
знаки правостороннего нефроптоза.

Эхо-КГ: фракция выброса сохранена, признаков каль-
циноза клапанов не выявлено.

Основной диагноз: Сахарный диабет, тип 1.
Осложнения: Диабетическая нефропатия. ХБП-5: Д. По-

становка перманентного катетера 08.09.2017 г. Програм-
мный гемодиализ с 10.09.2016 г. Формирование АВ-фисту-
лы левого предплечья 07.03.2017 г. Тромбоз АВ-фистулы 
14.03.2017 г. Формирование брахиоцефальной фистулы 
верхней трети левого предплечья с транспозицией голов-
ной вены от 20.03.2017 г. Ретромбоз 09.08.2017 г. Имплан-
тация сосудистого протеза для гемодиализа. Вторичная 
артериальная гипертензия. Вторичный гиперпаратиреоз. 
Анемия легкой степени тяжести. OU пролиферативная ре-
тинопатия. OD витреоретинальная пролиферация с частич-
ным гемофтальмом. Состояние после ПРЛК от 2012 г. Диа-
бетическая полинейропатия нижних конечностей.

лечение
коррекция уровня гликемии

При обследовании у пациентки выявлен достаточно 
низкий уровень гликированного гемоглобина, что, веро-
ятнее всего, обусловлено частыми гипогликемиями и ане-
мией. За период, проведенный в стационаре, была подо-
брана доза инсулина гларгин (Лантус®, Туджео СолоСтар® 
или аналоги) подкожно в 22:00 ч — 6 ЕД, определена по-
требность в инсулине аспарт (НовоРапид® Пенфилл® или 
аналоги) перед основными приемами пищи в зависимости 
от количества углеводов: в соответствии с углеводным ко-
эффициентом 1ЕД:1ХЕ — 4–10 ЕД.

На этом фоне уровень сахара в крови колебался в пре-
делах 4–12 ммоль/л. Рекомендованный уровень гликиро-
ванного гемоглобина — 7,5%.

Среди хронических осложнений СД ведущим является 
диабетическая нефропатия, ХБП-5: Д, по поводу которой 
пациентка получает заместительную терапию гемодиали-
зом.

Высокий уровень паратгормона указывает на развитие 
вторичного гиперпаратиреоза.

коррекция уровней ПараТгормона, са, фосфора  
и виТамина D

Коррекцию уровней паратгормона, Са, фосфора и ви-
тамина D проводили на основании рекомендаций KDIGO 
2017 г. [9].

Препараты витамина D разделяют на две группы: натив-
ные (D2 (эргокальциферол) и D3 (холекальциферол)) и ак-
тивные формы витамина D3 и его аналоги (кальцитриол, 
альфакальцидол (Альфа Д3-Тева®) и др.) [10].

Больным ХБП-5: Д, нуждающимся в проведении 
ПТГ-снижающей терапии, предлагается применять каль-
цитриол или аналоги витамина D или сочетание кальци-
миметиков с кальцитриолом или аналогами витамина D. 
В новых рекомендациях все эти препараты определены 
в качестве препаратов первой линии, в отличие от пред-
шествующих рекомендаций, где кальцимиметики зани-
мали первую позицию. Активные метаболиты витамина D 
не следует использовать для рутинного лечения дефицита 
витамина D из-за риска гиперкальциемии и/или гипер-
кальциурии и невозможности применения надежного мо-
ниторинга уровня 25(OH)D в плазме у взрослых пациентов 
на додиализных стадиях ХБП — 3a–5. Рекомендуется ис-
пользовать лечение кальцитриолом и аналогами витами- 
на D в качестве терапии резерва.

Пациентке абсолютно показана терапия активными 
формами витамина D. Была начата терапия альфакальци-
долом (препаратом Альфа Д3-Тева®), который представля-
ет собой синтетический активный метаболит витамина D3.  
Его преимущество состоит в том, что для превращения 
в D-гормон он не нуждается в этапе гидроксилирова-
ния в почечной ткани, который нарушен у больных с ХБП 
[11]. Ранее пациентка никогда не получала терапию пре-
паратами витамина D. Активные метаболиты витамина D  
и их аналоги не определяются в значимых количествах 
при исследовании концентрации витамина D в сыворотке 
крови ввиду их структурных отличий от холекальциферо-
ла, а также их быстрой деградации. Поэтому для контро-
ля эффективности назначаемых доз активных метаболи-
тов витамина D и их аналогов необходимо использовать 
концентрацию общего и/или ионизированного кальция, 
паратгормона в крови. Средняя терапевтическая доза аль-
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факальцидола у пациентов с нормальными показателями 
фосфорно-кальциевого обмена составляет 0,5–1 мг, пре-
парат может быть назначен однократно, в отличие от каль-
цитриола, который рекомендуют принимать несколько раз 
в сутки. На фоне приема активных метаболитов витамина D  
и их аналогов необходимо контролировать содержание 
кальция в сыворотке крови и моче, а также проводить 
коррекцию дозы препарата в случае гиперкальциемии/
гиперкальциурии. Альфакальцидол был назначен в дозе 
0,5 мкг/сут. Уровень ПТГ рекомендуют поддерживать в до-
статочно широком интервале 130–585 пг/мл (2–9-кратное 
увеличение выше верхней границы референсных значений).

Кроме того, в последних рекомендациях KDIGO 2017 г. 
появилось указание на необходимость исследовать уро-
вень нативного витамина D в сыворотке крови, в случае 
выявления его дефицита или недостатка компенсировать, 
как в общей популяции. У нашей пациентки был выявлен 
дефицит витамина D, ей назначена заместительная терапия 
колекальциферолом в дозе 2000 МЕ/сут. Уровень кальция 
у пациентки — в пределах нормальных значений, уровень 
фосфора повышен. Терапия фосфат-связывающими сред-
ствами не должна носить профилактический характер 
и применяется только в случае стойкой или прогрессиру-
ющей гиперфосфатемии. Терапия должна включать весь 
спектр методов (немедикаментозная, диализная терапия, 
а не только назначение фосфат-связывающих средств).

Исходя из данных рекомендаций, пациентке назначена 
диета с пониженным содержанием фосфора, которую она 
не соблюдала на догоспитальном этапе.

коррекция арТериального давления
Из осложнений ХБП у пациентки имеет место вторич-

ная артериальная гипертензия. На фоне терапии кальци-
евыми блокаторами (амлодипин 5 мг) были достигнуты 
целевые значения АД, которые составляют 130–140 / 
70–80 мм рт. ст. у этой категории больных (ESC/ESH 2018). 
В связи со склонностью к тахикардии были назначены  
β-адреноблокаторы — бисопролол 5 мг.

лечение анемии
Еще одним осложнением ХБП является анемия, которая 

соответствует легкой степени тяжести (уровень гемогло-
бина — 110 г/л). Пациентка постоянно получает терапию 
препаратами эритропоэтина с положительным эффектом 
(1 раз в месяц).

гиПерлиПидемия
Несмотря на то, что пациентка относится к категории 

с очень высоким сердечно-сосудистым риском, назначение 
статинов ей не показано (согласно рекомендациям KDIGO 
2013 г.), т. к. результаты нескольких крупных рандомизиро-
ванных исследований продемонстрировали минимальное 
влияние статинов на сердечно-сосудистые исходы у паци-
ентов, находящихся на поддерживающем диализе [12–16].

Пациентка выписана в удовлетворительном состоянии 
с рекомендациями:

1. Соблюдение низкохолестериновой диеты, ограниче-
ние животного белка до 0,6–0,8 г/кг/сут, фосфора — 
до 800 мг/сут, исключение легкоусвояемых углево-
дов.

2. Контроль гликированного гемоглобина через 3 мес.
3. Контроль уровня кальция, неорганического фосфо-

ра, ПТГ и клинического анализа крови через 1 мес.

4. Остеоденситометрия 1 раз в год.
5. УЗИ органов брюшной полости 1 раз в год.
6. Эхо-КГ 1 раз в год.
7. Инсулин гларгин 6 ЕД в 22:00 ч и инсулин аспарт 

по 4–6 ХЕ перед завтраком, обедом и ужином.
8. Амлодипин в таблетках 5 мг утром.
9. Бисопролол в таблетках 5 мг утром.
10. Альфакальцидол в капсулах 0,5 мкг.
11. Колекальциферол капли 2000 МЕ/сут.
Через 1 мес. пациентка пришла на консультацию. 

В представленных анализах отмечалось снижение уров-
ня ПТГ до 573 пг/мл, что соответствует целевому диапа-
зону у больных с гиперпаратиреозом, и уровня фосфора 
до 1,8 ммоль/л. Уровень кальция сохранялся в пределах 
нормальных значений.

заключение
Представленный клинический случай демонстриру-

ет драматические последствия отсутствия самоконтроля 
и адекватного врачебного наблюдения пациентки с само-
го начала манифестации диабета. Врачебный контроль 
на ранних стадиях ХБП, рационально выбранная терапия 
(в т. ч. регуляция уровня витамина D) могли бы препят-
ствовать развитию и прогрессированию ХБП и нарушений 
фосфорно-кальциевого обмена. Даже на поздних стадиях 
ХБП терапия альфакальцидолом (препарат Альфа Д3-Тева®)  
показала эффективное снижение уровня ПТГ до рекомен-
дуемых значений.
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