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Национальный медицинский исследовательский центр эндокринологии, Москва

ОБОСНОВАНИЕ. Прошло менее года с начала пандемии новой коронавирусной инфекции COVID-19, вызванной ви-
русом SARS-CoV-2. Первые опубликованные результаты исследований демонстрируют частое повышение показате-
лей гликемии у пациентов без предшествующих нарушений углеводного обмена, обсуждается связь состояния угле-
водного обмена и течения COVID-19.

ЦЕЛЬ. Выявить частоту ранее установленного и впервые выявленного сахарного диабета (СД) у пациентов, госпита-
лизированных в связи с COVID-19. Оценить взаимосвязь уровня гликированного гемоглобина (HbA1c) с маркерами 
воспалительного процесса и тяжестью инфекционного заболевания.

МЕТОДЫ. В одноцентровое одномоментное ретроспективное исследование были включены 155 пациентов, го-
спитализированных в ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» МЗ РФ с клинико-лабораторной картиной COVID-19 и двусто-
ронней полисегментарной вирусной пневмонией. Для диагностики нарушений углеводного обмена всем больным 
проводилось определение глюкозы крови при поступлении (ГКПП), глюкозы плазмы натощак (ГПН) и гликирован-
ного гемоглобина (HbA1c). В зависимости от наличия СД в анамнезе пациенты были разделены на 2 группы: 1) без 
ранее установленного СД и 2) с СД в анамнезе (Группа D). Пациенты без СД в анамнезе по уровню HbA1c были 
подразделены на подгруппы: с HbA1c ≤6,0% (Группа А), с HbA1c>6,0% и <6,5% (Группа В), с HbA1c ≥6,5% (Группа С). До-
полнительно у всех пациентов оценивали маркеры воспаления (скорость оседания эритроцитов (СОЭ), С- реактив-
ный белок (СРБ), интерлейкин-6 (ИЛ-6)), степень поражения легочной ткани по данным компьютерной томографии 
легких, степени насыщения крови кислородом (SpO2) по данным пульсоксиметрии, длительность госпитализации, 
исходы лечения.

РЕЗУЛЬТАТЫ. Больные с ранее установленным диагнозом СД 2 типа (СД2) составили 16,7% (n=26). Из пациентов 
без СД в анамнезе по совокупности показателей НbA1c, ГПН и ГКПП впервые диагноз СД2 был установлен у 8 боль-
ных (5,2%), у 66 больных (42,6%) все три показателя соответствовали нормальным значениям углеводного обмена. 
У остальных больных (n=55) интерпретация состояния углеводного обмена была затруднена в связи с обнаруженным 
фактом несоответствия уровня HbA1c показателям ГПН и ГКПП: в частности, уровень HbA1c ≥6,5% (что соответствует 
диагностическому порогу СД) был выявлен у 19 больных (12,2%) при нормальных показателях ГПН и ГКПП. Стрессо-
вой гипергликемии при поступлении и по состоянию гликемии натощак зарегистрировано не было. Вне зависимости 
от наличия подтвержденного СД отмечалась значимая положительная корреляция уровня HbA1c с маркерами воспа-
ления (СОЭ, СРБ, ИЛ-6) и отрицательная — со степенью сатурации кислорода (SpO2). Пациенты с HbA1c ≥6,5% без СД 
в анамнезе имели наиболее тяжелое течение заболевания: самую большую длительность госпитализации, наиболь-
шее поражение легочной ткани, высокую летальность.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Частота СД среди госпитализированных с COVID-19 больных составила 21,9% (из них у 16,7% диагноз 
СД был установлен ранее, у 5,2% — выявлен впервые). Это в 1,5 раза выше, чем в общей популяции в сопоставимой 
возрастной категории. У пациентов без СД в анамнезе диагностика нарушений углеводного обмена в остром инфек-
ционном периоде затруднена. Повышенный уровень HbA1c (≥6,5%), впервые выявленный в остром периоде инфек-
ции, в сочетании с нормальными показателями ГПН и при ГКПП не может являться диагностическим критерием СД 
и требует динамического наблюдения. Уровень HbA1c вне зависимости от наличия СД может рассматриваться как 
прогностический фактор в отношении тяжести новой коронавирусной инфекции.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: COVID-19; сахарный диабет, стресс-индуцированная гипергликемия; HbA1c; маркеры воспаления
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Пандемия новой коронавирусной инфекции 
(COronaVIrusDisease 2019, COVID-19), начавшаяся в дека-
бре 2019 г. и продолжающаяся по сей день, унесла жиз-
ни более миллиона человек во всем мире [1]. Основной 
и быстро достижимой мишенью вируса являются альвео-
лярные клетки 2 типа (AT2) легких, в связи с чем наиболее 
распространенным клиническим проявлением нового 
варианта коронавирусной инфекции является двусто-
ронняя пневмония, у 3–4% пациентов зарегистрировано 
развитие острого респираторного дистресс-синдрома 
(ОРДС). Ведущей теорией, объясняющей особенности 
клинической картины заболевания, является высокая 
аффинность S-гликопротеинов коронавируса к рецеп-
торам ангиотензинпревращающего фермента 2-го типа 
(АПФ2) [2]. Установлено, что наиболее тяжелое течение  
COVID-19 наблюдается у лиц с хроническими заболева-
ниями, в том числе у больных с сахарным диабетом (СД). 
При СД повышаются не только экспрессия рецептора 
АПФ2 (во многих тканях), но и его связываемость с виру-
сом, что может объяснять более тяжелое течение коро-
навирусной инфекции [3]. Вместе с тем описаны случаи 
гипергликемии, впервые зарегистрированные на фоне 
коронавирусной инфекции [4, 5]. Такие случаи могут со-
ответствовать следующим ситуациям:
1. впервые выявленному CД (ранее не диагностирован-

ному), когда показатели глюкозы плазмы соответству-
ют критериям СД и сохраняются таковыми и после 
выписки из стационара;

2. впервые выявленному COVID-индуцированному СД, 
природа которого еще не ясна [4, 5];

3. стресс-индуцированной гипергликемии (СИГ), «свя-
занной со стационаром», которая может нормали-
зоваться после разрешения острой ситуации [6, 7]. 
Дополнительное определение HbA1c в этом случае 
позволяет дифференцировать СИГ и ранее не диагно-
стированный СД [6–8].

ЦЕЛЬ

Выявить частоту СД (ранее установленного и впервые 
выявленного) у пациентов, госпитализированных в связи 
с COVID-19. Оценить взаимосвязь уровня HbA1c с марке-
рами воспалительного процесса и тяжестью инфекцион-
ного заболевания.

МЕТОДЫ

Дизайн исследования
Работа выполнена как одномоментное ретроспектив-

ное исследование, проведенное в одном центре.

Критерии включения
В исследование были включены пациенты, госпи-

тализированные по скорой медицинской помощи 
в ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава России 
с мая по июнь 2020 г. с диагнозом: «Коронавирусная 

BACKGROUND: Less than a year has passed since the start of the new coronavirus infection COVID-19 pandemic caused 
by SARS-CoV-2. First published research results demonstrate a frequent increase in glycemia in patients without previously 
diagnosed carbohydrate metabolism disorders. A possible relationship between the carbohydrate metabolism state and the 
course of COVID-19 is considered.

AIM: To identify the incidence of known and newly diagnosed diabetes mellitus (DM) in hospitalized patients with COVID-19 
and evaluate the relationship between glycated hemoglobin (HbA1c), inflammation markers and infectious disease severity.

METHODS: A single-center, cross-sectional, retrospective study included 155 patients with confirmed COVID-19 and bi-
lateral polysegmental viral pneumonia hospitalized in the Endocrinology Research Centre, Russian Federation. Diagnosis 
of carbohydrate metabolism disorders was based on the HbA1c level, blood glucose level at admission (BGA) and fasting 
plasma glucose (FPG). Patients were divided into 2 groups: without the previously diagnosed DM (n=129, 83.3%) and with 
known history of DM (n=26, 16,7%). Patients without previously diagnosed DM were divided into subgroups according to 
HbA1c levels: ≤6,0% (Group A), >6,0% HbA1c, <6.5% (Group B), ≥6,5% (Group C). Additionally, insulin, interleukin 6 (IL-6) and 
D-dimer levels were measured in all patients. Blood oxygen saturation (SpO2) was measured by pulsoximetry, computerized 
tomography of lungs with calculation of lung parenchyma damage percentage.

RESULTS: Type 2 DM was previously established in 16.7% of all included patients. Among patients without DM history, DM was 
revealed in 8 patients (5.2%), based on HbA1c, FPG and BGA. In 66 patients (42.6%) we observed no changes in carbohydrate 
metabolism. In 55 patients, the interpretation of carbohydrate metabolism state was difficult due to inconsistency of HbA1c 
level with FPG and BGA: in particular, the level of HbA1c ≥ 6.5% (which corresponds to the diagnostic threshold of the DM) was 
detected in 19 patients (12,2%) with normal FPG and BGA. No true stress hyperglycemia on admission and according to FPG 
was reported. Despite the presence of confirmed DM, HbA1c levels positively correlated with inflammatory markers (erythro-
cyte sedimentation rate, C-reactive protein, IL-6) and SpO2. Patients with a HbA1c ≥6.5% without DM history had the most severe 
course of the disease: longest duration of hospitalization, largest damage of the pulmonary tissue, and high lethality.

CONCLUSION: The incidence of DM among patients hospitalized with COVID-19 was 21.9% (16.7% had previous diagnosis 
of DM, 5.2% — newly diagnosed), which is 1.5 times higher than in general population in a comparable age category. It is 
difficult to assess the carbohydrate metabolism disorders in patients in acute infectious period. An increased level of HbA1c 
(≥6.5%), first detected in the acute period of infection, in combination with normal FPG and BGA parameters, cannot be 
a diagnostic criterion and requires dynamic monitoring. HbA1c level can be considered as a predictive factor of COVID-19 
severity, independent of DM.

KEYWORDS: COVID-19; SARS-CoV-2; stress hyperglycemia; HbA1c; inflammation markers
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 инфекция, вирус идентифицирован/не идентифициро-
ван. Внебольничная вирусная пневмония». Вирусная 
пневмония подтверждена при проведении компьютер-
ной томографии легких при поступлении. У 53% диа-
гноз CОVID-19 был подтвержден методом полимераз-
ной цепной реакции (ПЦР).

Все пациенты дали информированное согласие на об-
следование согласно требованиям локального этическо-
го комитета.

Критерии исключения:
1. прием системных глюкокортикостероидов до госпи-

тализации;
2. химиотерапия и онкологические заболевания в анам-

незе в течение последних 6 мес;
3. тяжелые, известные ранее заболевания почек и пе-

чени;
4. тяжелая анемия.

Условия проведения
Исследование проведено в ФГБУ «НМИЦ эндокрино-

логии» МЗ РФ, функционировавшем как стационар для 
пациентов с COVID-19 в соответствии с приказом Мин-
здрава России №397 от 01.05.2020 г.

Продолжительность исследования
Исследование проводилось с 5 мая по 5 июня 2020 г. 

и включало набор пациентов, формирование групп 
исследования с последующим выполнением лабора-
торных исследований крови, обработкой полученных 
 результатов.

Описание медицинского вмешательства
Всем включенным в исследование пациентам были 

определены:
• гликированный гемоглобин (HbА1c);
• глюкоза крови при поступлении (ГКПП);
• глюкоза плазмы натощак (ГПН);
• иммунореактивный инсулин натощак (ИРИ);
• клинический анализ крови (с определением уровня 

эритроцитов, гематокрита, лейкоцитов, тромбоцитов, 
лейкоцитарной формулы, скорости оседания эритро-
цитов (СОЭ));

• биохимические показатели крови (мочевина, креа-
тинин, расчетная скорость клубочковой фильтрации 
(рСКФ) по формуле CKD-EPI, электролиты, аланина-
минотрансфераза (АЛТ), аспартатаминотрансфераза 
(АСТ), билирубин, глюкоза, альбумин, лактатдегидро-
геназа, ферритин);

• С-реактивный белок (СРБ);
• интерлейкин-6 (ИЛ-6);
• D-димер.

Расчетными методами определялись:
• индекс инсулинорезистентности (HOMA-IR);
• среднесуточная глюкоза плазмы (ССГП);
• стресс-индуцированная гликемия (СИГ).

Всем пациентам проводилось антропометрическое 
исследование, при сборе анамнеза был задан вопрос 
о наличии предшествующего СД, приеме сахароснижаю-
щих препаратов. Всем пациентам проводилась пульсок-
симетрия с измерением степени насыщения крови кис-
лородом (SpO2) и компьютерная томография легких (КТ) 

при поступлении с определением процента поражения 
легочной паренхимы (%).

Оценка тяжести состояния пациентов при поступле-
нии проводилась по шкале NEWS в баллах [9].

Обследование и лечение пациентов осуществлялись 
согласно временным методическим рекомендациям 
Минздрава России «Профилактика, диагностика и лече-
ние новой коронавирусной инфекции COVID-19», вер-
сия 6 (28.04.2020).

Методы регистрации исходов
Все лабораторные исследования образцов сыворотки 

крови проводились в клинико-диагностической лабора-
тории ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава России.
 - HbA1c определялся методом высокоэффективной 

жидкостной хроматографии (ВЭЖХ). Метод серти-
фицирован NGSP (The National Glycohemoglobin 
Standartization Program). Значения HbA1c ≤6,0% расце-
ниваются как норма, >6,0%, но <6,5% — как высокий 
риск СД, ≥6,5% — как СД [10].

 - Биохимическое исследование крови проводи-
лось на автоматическом биохимическом анали-
заторе Architect c8000 (Abbott Laboratories, США) 
по стандартным методикам с использованием ре-
агентов производителя. Референсные интервалы 
для биохимических показателей крови составляли: 
 глюкоза — 3,1–6,1 ммоль/л, АЛТ — 0,0–55,0 Ед/л, АСТ — 
5,0–34,0 Ед/л, креатинин — 50–98 мкмоль/л, калий — 
3,5–5,1 ммоль/л, натрий — 136–145 ммоль/л, лактатде-
гидрогеназа — 125–220 Ед/л, альбумин — 34–48 г/л.

 - ССГП была рассчитана, исходя из уровня HbA1c по фор-
муле: ССГП (ммоль/л) = 1,5944 × HbA1c(%) – 2,594 [11].

 - СИГ — это величина, на которую ГКПП превышает 
среднесуточную гликемию, рассчитанную исходя 
из уровня HbA1c. СИГ была рассчитана по формуле: 
ГКПП–CCГП.
Неблагоприятным уровнем СИГ считается 
>4,0 ммоль/л [12].

 - Маркеры воспаления: СОЭ определялась на гема-
тологическом автоматическом анализаторе Sysmex 
XE-210, СРБ, ферритин, ИЛ-6 — методом иммуно-
ферментного анализа (ИФА) на автоматическом ана-
лизаторе Architect c8000 (Abbott Laboratories, США) 
по стандартным методикам с использованием реа-
гентов производителя. Референсные интервалы со-
ставляли: СОЭ — 0–10 мм/ч, СРБ — 0,1–5 мг/л, ИЛ-6 — 
0–10 пг/мл, ферритин — 30–300 нг/мл.

 - Оценка объема изменений в паренхиме легких прово-
дилась с помощью программы обсчета Thoracic VCAR 
на рабочей станции AW Server 3.2. компании General 
Electric. Пораженные участки паренхимы окрашива-
лись выбранным цветом. Отдельно исключались из об-
счета сосуды, участки консолидации, бронхи и ткани 
средостения. Автоматически определялся объем по-
раженной паренхимы и ее процент относительно не-
измененной ткани легкого, который высчитывался как 
для всего легкого, так и для каждой его доли.

Этическая экспертиза
Локальный этический комитет при ФГБУ «НМИЦ эн-

докринологии» Минздрава России постановил одобрить 
возможность проведения данной научно-исследова-
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тельской работы, выписка из протокола № от 05.05.2020 г. 
Всеми пациентами подписаны информированные согла-
сия на участие в исследовании.

СТАТИСТИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ
Принципы расчета размера выборки. Размер выбор-

ки предварительно не рассчитывался.
Методы статистического анализа данных. Стати-

стический анализ осуществлялся с использованием при-
кладных программ MS Excel версии 14.7.2 и программы 
Wizard версии 1.9.42 (267). Для анализа вида распреде-
лений применялся критерий Колмогорова–Смирнова. 
Описание количественных данных представлено в виде 
медианы (Ме) и интерквартильного интервала [25; 75], 
массовой доли (%). Сравнение показателей в изучаемых 
группах осуществляли при помощи U-критерия  Манна–
Уитни, χ2 Фишера, в нескольких группах сравнение про-
водили с помощью критерия Крускала–Уоллиса. Для 
исследования взаимосвязи между признаками исполь-
зовался коэффициент корреляции Спирмена с поправ-
кой Бонферрони. Уровень значимости для всех проверя-
емых гипотез был принят как p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Характеристика пациентов
Из поступивших в стационар ФГБУ «НМИЦ эндокри-

нологии» 194 пациентов после применения «критериев 
исключения» в исследование были включены 155 паци-
ентов. Пациенты были госпитализированы на 6–10-й день 
от начала появления первых симптомов заболевания 
(в среднем на 7–8-й день) в связи с ухудшением состоя-
ния. У всех пациентов в дебюте заболевания отмечалось 
повышение температуры до 38–39 градусов, большинство 

принимали жаропонижающие препараты до госпитализа-
ции (парацетамол). Медиана возраста пациентов соста-
вила 59 лет [47; 72], соотношение мужчин/женщин (%) — 
49,4/50,6, индекс массы тела (ИМТ) — 28,9 [25,4; 32,9] кг/м2. 
При анализе сопутствующей патологии было установле-
но: 33,5% больных имели ожирение (ИМТ ≥30 кг/м2), 41,4% 
госпитализированных страдали артериальной гипертен-
зией, 8,3% — ишемической болезнью сердца, при этом 
7  (4,46%) пациентов ранее перенесли инфаркт миокар-
да, 5 (3,2%) — вмешательства на коронарных артериях, 
6  (3,8%) — острые нарушения мозгового кровообраще-
ния, онкологические заболевания в анамнезе отмечались 
у 5 (3,8%) пациентов. Заболевания легких (хроническая 
обструктивная болезнь легких, бронхиальная астма и др.) 
наблюдались у 13 (8,3%) больных.

В зависимости от наличия СД в анамнезе пациенты 
были разделены на 2 группы: без ранее установленного 
СД — 129 (83,3%) и с СД в анамнезе — 26 человек (16,7%, 
группа D) (рис. 1).

Пациенты с СД в анамнезе (группа D)
В группу вошли 26 человек: 25 с СД 2 типа (СД2) и 1 — 

с СД 1 типа (СД1), длительность СД составляла 4–23 года. 
Инсулинотерапию получали 10 пациентов (5 в виде 
монотерапии и 5 — комбинацию продленного инсули-
на с пероральными сахароснижающими препаратами 
(ПССП)). Медиана HbA1c составила 8,3% [7,5; 9,4] (табл. 1).

Пациенты без СД в анамнезе
Согласно уровню HbA1c были подразделены на 3 груп-

пы (рис. 1):
 - с HbA1c ≤6,0% (Группа А, n= 66);
 - с HbA1c >6,0% но <6,5% (Группа В, n= 36);
 - с HbA1c ≥6,5% (Группа С, n= 27).

Рисунок 1. Характеристика показателей углеводного обмена у госпитализированных больных с COVID-19 и внебольничной двусторонней 
полисегментарной вирусной пневмонией. 

СД — сахарный диабет; HbA1c — гликированный гемоглобин; ГПН — глюкоза плазмы натощак; ГКПП — глюкоза крови при поступлении.

пациенты без нарушений углеводного обмена
пациенты с неоднозначными результатами обследования
пациенты с впервые выявленным сахарным диабетом

Всего пациентов  
N=155 (100%)

Пациенты без СД в анамнезе 
N=129 (83,3%)

Пациенты с СД в анамнезе 
N=26 (16,7%)

HbA1c ≤6,0%  
N=66 (42,6%)

HbA1c >6,0 и <6,5%  
N=36 (23,2%)

HbA1c ≥6,5%  
N=27 (17,4%)

ГПН <7,0 ммоль/л 
и 

ГКПП <11,1ммоль/л 
N=66 (42,6%)

ГПН <7,0 ммоль/л  
и/или 

ГКПП <11,1 ммоль/л 
N=35 (22,6%)

ГПН ≥7,0 ммоль/л 
и/или 

ГКПП ≥11,1 ммоль/л 
N=1 (0,6%)

ГПН <7,0 ммоль/л 
и/или 

ГКПП <11,1 ммоль/л 
N=19 (12,2%)

ГПН ≥7,0 ммоль/л 
и/или 

ГКПП ≥11,1 ммоль/л 
N=8 (5,2%)
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Результаты исследования пациентов без СД в анамнезе
 - Группа А с «недиабетическим» уровнем HbA1c 

≤6,0% (n=66).
У всех пациентов этой группы показатели ГПН и ГКПП 

не превышали значений, соответствующих диагностиче-
ским критериям СД (рис. 1). Таким образом, у 42,6% всех 
госпитализированных больных нарушения углеводно-
го обмена выявлены не были. Медиана HbA1c составила 
5,8% [5,7; 5,9] (табл. 1).
 - Группа В с пограничным уровнем HbA1c >6,0% 

и <6,5% (n=36).
У всех пациентов этой группы, за исключением 1 че-

ловека, показатели ГПН и ГКПП не превышали значе-
ний, соответствующих диагностическим критериям СД. 
Однако, учитывая пограничный уровень HbA1c, соответ-
ствующий высокому риску СД, мы не смогли однознач-
но классифицировать состояние углеводного обмена 
у этих больных. Медиана HbA1c составила 6,3% [6,2; 6,4] 
(табл. 1).
 - Группа С с «диабетическим» уровнем HbA1c ≥6,5% 

(n=27).
У 8 пациентов этой группы одновременно отмеча-

лось повышение или ГПН ≥7,0 ммоль/л, и/или ГКПП ≥11 

ммоль/л, что в сочетании с «диабетическим» уровнем 
HbA1c позволило поставить диагноз «впервые выявлен-
ного» СД2. Медиана возраста этих пациентов составила 
65,5 года. Эта группа составила 5,2% всех госпитализиро-
ванных больных.

У 19 пациентов этой группы, несмотря на «диабети-
ческий» уровень HbA1c, показатели ГПН и ГКПП не пре-
вышали значений, соответствующих диагностическим 
критериям СД, что не позволяло однозначно классифи-
цировать состояние углеводного обмена. Медиана HbA1c 
составила 6,7% [6,5; 7,0] (табл. 1).

Клиническая характеристика и показатели угле-
водного обмена у пациентов, госпитализированных 
с COVID-19, в зависимости от исходного уровня HbА1c 
и наличия СД в анамнезе представлены в табл. 1.

Анализ степени воспалительного процесса по группам
Пациенты группы С (HbA1c ≥6,5% и без СД в анамне-

зе) составляли наиболее тяжелую когорту пациентов 
среди всех обследованных лиц. У 76% больных данной 
группы имелась 3–4 стадия поражения легких по данным 
КТ (табл. 2). Перевод в отделение реанимации в связи 
с ухудшением состояния для неинвазивной вентиляции 

Таблица 1. Клиническая характеристика и показатели углеводного обмена у пациентов, госпитализированных с COVID-19, в зависимости от 
исходного уровня гликированного гемоглобина и наличия сахарного диабета в анамнезе

Показатели

Пациенты без СД в анамнезе Пациенты с СД 
в анамнезе

Критерий 
Крускала–

Уоллиса

HbA1c ≤6,0%
(n=66)

Группа А

HbA1c>6,0%, но 
<6,5%
(n=36)

Группа B

HbA1c ≥6,5%
(n=27)

Группа С

(n=26)
Группа D p

HbA1c, % 5,8 [5,7; 5,9] 6,3 [6,2; 6,4] 6,7 [6,5; 7,0]* 8,3 [7,5; 9,4]** <0,001

Пол, количество, % м/ж 42/24
64%/36%

13/23
36%/64%

14/13
52%/48%

8/18
31%/69% 0,009

Возраст, лет 51 [42; 62] 63 [54,75; 75,5] 69 [49,5; 79,5]* 66,5 [60; 71,75] < 0,001

ИМТ, кг/м2 27,5 [24,5; 30,4] 29,9 [24,7; 34] 29,6 [25,7; 34,6] 30,8 [28; 35,5] 0,082

Гемоглобин, г/л 141 [131; 148] 130 [123; 140] 132 [121; 140]* 131,5 [114; 137] 0,003

ГПН, ммоль/л 5,01 [4,8; 5,3] 5,31 [5,05; 5,85] 5,46 [5,05; 6,3]* 8,45 [7,7; 10,6]** <0,001

ГКПП, ммоль/л 5,75 [5,4; 6,3] 6,44 [5,92; 6,93] 6,4 [5,85; 7,56]* 10,8 [8,97; 12,84]** <0,001

ССГП, ммоль/л 6,65 [6,49; 6,81] 7,45 [7,29; 7,61] 8,09 [7,8; 8,6] 10,64 [9,3; 12,4] <0,001

СИГ, ммоль/л -0,79 [-1,27; -1,23] -0,88 [-1,4; -0,53] -1,78 [-2,26; -0,84] 0,36 [-1,12; 1,56] <0,001

рСКФ по EPI, мл/мин/1,73 м² 89,8 [76,6; 100,1] 72,7 [60,7; 93,3] 81,3 [63,1; 97,1]* 76,5 [52,1; 89,5] 0,002

Данные представлены в виде медианы (Ме) и интерквартильного интервала [25; 75], массовой доли (%). Сравнение в группах проводили с помощью 
критерия Крускала–Уоллиса. HbA1c — гликированный гемоглобин; ИМТ — индекс массы тела; рСКФ — расчетная скорость клубочковой фильтрации; 
ССГП — среднесуточный уровень глюкозы плазмы за последние 3 мес; СИГ — стресс-индуцированная гипергликемия, ммоль/л; ГКПП — глюкоза 
крови при поступлении , ммоль/л.
* — достоверные различия между группами А и С, р<0,05.
** — достоверные различия между группами D и С, р<0,001.
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легких потребовался 8 пациентам (30%), двое из которых 
скончались.

При сравнении с пациентами группы А (без СД 
с HbA1c  ≤6,0%) пациенты группы С были значительно 
старше (51 год и 69 лет соответственно), имели значи-
мо ниже уровень гемоглобина в общем анализе крови 
(141 г/л и 132 г/л), более высокий уровень СРБ (54,5 мг/л 
и 92,5 мг/л), СОЭ (32 мм/ч и 47,5 мм/ч), ИЛ-6 (10,2 пг/мл 
и 44,9 пг/мл), более тяжелое состояние на момент госпи-
тализации (4 балла и 5,5 балла по NEWS), более низкие 
уровни SpO2 (95% и 93%) и более продолжительный пе-
риод госпитализации (12 и 15 дней) (табл. 2).

При сравнении с пациентами группы А (HbA1c ≤6,0%) 
пациенты группы D (с СД в анамнезе) были старше 
(p<0,001), имели более высокий ИМТ (р=0,015), ниже 
уровень гемоглобина (р=0,001), СКФ (p<0,001), выше уро-
вень СОЭ (р=0,045). Однако по остальным показателям 
достоверных отличий не было (табл. 2).

При сопоставлении пациентов группы С (HbА1c ≥6,5% 
без СД в анамнезе) и пациентов группы D (с анамнезом 
СД) было получено, что эти группы были сопостави-
мы по уровню маркеров воспаления (ИЛ-6, СРБ, СОЭ), 
но имели достоверно более низкую SaO2 и худшие ис-
ходы (перевод в ОРИТ и летальные исходы), несмотря 
на отсутствие СД в анамнезе и более низкие показатели 
гликемии и HbА1c (табл. 2, рис. 2).

Наиболее благоприятные исходы заболевания на-
блюдались в группе А у больных с нормогликемией 
и HbА1c ≤6,0%.

При проведении анализа ранговой корреляции уров-
ня HbA1c во всей выборке были получены (рис. 3):
• умеренная положительная связь с возрастом пациен-

тов: r=0,388 (p=0,000001);
• слабые положительные связи с: ИМТ — r=0,22 

(p=0,016), СОЭ — r=0,27 (p=0,0008); СРБ — r=0,2 
(p=0,0135), с ИЛ-6 — r=0,19 (p=0,035); с HOMA-IR — 
r=0,23 (p=0,005);

• умеренная отрицательная связь с гемоглобином 
(Hb) — r=–0,32 (p=0,00005);

• слабые отрицательные связи с уровнем сатура-
ции кислорода крови (SpO2, %) — r=-0,17 (p=0,04); 
с рСКФ — r=-0,28 (p=0,0004).

ОБСУЖДЕНИЕ

В нашем исследовании суммарная частота выявления 
СД у больных, госпитализированных в связи с COVID-19, 
составила 21,9%. Из них доля больных с ранее установ-
ленным СД составила 16,7% (медиана возраста 66,5 года), 
доля лиц с впервые выявленным СД — 5,2% (медиана 
возраста — 65,5 года). Практически все эти больные 
(за исключением 1 случая с ранее установленным СД1) 
имели СД2. Поэтому в обсуждении результатов мы будем 
сопоставлять все полученные данные с частотой выявле-
ния СД2. Аналогичные данные были получены в другом 
крупном COVID-госпитале Москвы, где частота встречае-
мости СД среди 1007 больных в аналогичной возрастной 
категории составляла 26,1% [13]. По данным Российско-
го национального эпидемиологического кросс-секци-
онного исследования NATION по выявлению распро-
страненности СД2 среди взрослого населения страны 
в возрасте 20–79 лет, установлено, что СД2 имеют 5,4% 
населения. Максимальная распространенность СД2 от-
мечалась в возрасте 65–69 лет и составляла 13,6% [14]. 
Таким образом, сравнивая встречаемость СД2 в России 
в общей популяции с таковой в COVID-госпиталях в сопо-
ставимой возрастной категории, можно сделать вывод, 
что распространенность СД среди заболевших COVID-19 
в 1,5–1,9  раза выше, чем в общей популяции. Это сви-
детельствует о высокой уязвимости больных диабетом 
к новой коронавирусной инфекции.

Результаты опубликованных с момента начала пан-
демии COVID-19 исследований демонстрируют нередко 
впервые зафиксированную гипергликемию у пациентов 

Таблица 2. Исходы заболевания в группах больных в зависимости от исходного уровня гликированного гемоглобина

Пациенты без СД в анамнезе Пациенты с СД 
в анамнезе

Критерий 
Крускала–

Уоллиса

HbA1c ≤6,0%
(n=66)

Группа А

HbA1c >6,0%, но 
<6,5% (n=36)

Группа B

HbA1c ≥6,5%
(n=27)

Группа С

СД
(n=26)

Группа D
p

Тяжесть состояния по шкале 
NEWS, баллы 4 [1,25; 6] 4 [2; 7] 6 [3; 7] * 3 [2; 5] 0,050

Длительность 
госпитализации, дни 12 [11; 14] 14 [11; 16] 15 [13; 18,5]* 12 [11; 14]** <0,001

Пациенты, переведенные 
в ОРИТ, n (%) 0 4 (11%) 8 (30%) 4 (15%) <0,001

Умерли, n (%) 0 1 (3%) 2 (7%) 0 0,102

Данные представлены в виде медианы с 25 и 75 интерквартильным интервалом медианы (Ме) и интерквартильного интервала [25; 75], массовой 
доли (%). Сравнение в группах проводили с помощью критерия Крускала–Уоллиса. HbA1c — гликированный гемоглобин; СРБ — С-реактивный 
белок; СОЭ — скорость оседания эритроцитов; КТ — компьютерная томография; SpO2 — уровень сатурации крови кислородом; рСКФ — расчетная 
скорость клубочковой фильтрации; СД — сахарный диабет; ОРИТ — отделение реанимации и интенсивной терапии.
* — достоверные различия между группами А и С , р<0,05.
** — достоверные различия между группами Д и С, р<0,001.
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Рисунок 2. Факторы воспаления, степени насыщения крови кислородом и объем поражения легочной ткани в группах больных в зависимости 
от  исходного уровня гликированного гемоглобина. 

СОЭ — скорость оседания эритроцитов; СРБ — С-реактивный белок; КТ — компьютерная томография; SpO2 — уровень сатурации крови 
кислородом.
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Рисунок 3. Корреляционный анализ связи маркеров воспаления (СОЭ, СРБ, ИЛ6) и степени насыщения крови кислородом (SpO2) и исходного 
уровня гликированного гемоглобина. 

СОЭ — скорость оседания эритроцитов; СРБ — С-реактивный белок; SpO2 — уровень сатурации крови кислородом.
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с COVID-19 [15, 16]. Опубликован также клинический 
случай развития кетоацидоза на фоне COVID-19 у па-
циента без каких-либо установленных нарушений угле-
водного обмена в анамнезе [17]. Разграничить случаи 
ранее не диагностированного СД от впервые выявлен-
ного или от СИГ позволяет уровень HbA1c, отражающий 
состояние углеводного обмена за предшествующие 
2,5–3 мес [18].

В нашем исследовании не было выявлено случаев 
выраженной СИГ. Иными словами, уровень ГКПП суще-
ственно не превышал значения среднесуточной глике-
мии, рассчитанной на основании текущего уровня HbA1c. 
Так, у пациентов без СД в анамнезе (группы А, В и С) мак-
симальные значения СИГ не превышали 1,64 ммоль/л, 
а у больных с СД (группа D) были не более 2,1 ммоль/л. 
Клинически и прогностически значимым принято счи-
тать прирост гликемии в ответ на стресс на 4,4 ммоль/л 
и более, что повышает вероятность тяжелого течения 
и летального исхода у больных СД, находящихся в крити-
ческом состоянии [6, 7, 12]. Отсутствие СИГ у наших боль-
ных со среднетяжелым и тяжелым течением COVID-19 
было для нас не вполне понятно, поскольку впервые вы-
явленное повышение гликемии в стационаре у лиц без 
СД в анамнезе отмечается достаточно часто: у 32–38% 
больных в обычном стационаре, у 41% пациентов в кри-
тическом состоянии с острыми коронарными синдро-
мами, у 44% пациентов с сердечной недостаточностью 
и у 80% пациентов, перенесших кардиохирургические 
операции [19, 20]. Описано, что новая коронавирусная 
инфекция также сопровождается высокой частотой раз-
вития СИГ. Опубликованы данные о развитии СИГ при-
мерно у 50% госпитализированных по поводу COVID-19 
пациентов, при этом СД был лишь у 7% из них [21].

Также неожиданной находкой нашего исследования 
явилось обнаружение относительно высоких значений 
HbA1c у лиц без СД в анамнезе и без сопутствующей ги-
пергликемии: у 23,2% больных был выявлен HbA1c >6,0% 
и <6,5%, у 12,2% пациентов — HbA1c ≥6,5% (рис.  1). 
Мы проанализировали наиболее очевидные факто-
ры, которые могли бы привести к ложному завышению 
уровня HbА1c [22]: нарушение обмена триглицеридов, 
билирубина, железа, анемия, избыточное применение 
определенных групп лекарственных препаратов и др. 
Большинство указанных факторов у исследуемых паци-
ентов было исключено. Уровни железа и витамина В12 
не определялись, однако, учитывая отсутствие у паци-
ентов анемии, можно косвенно исключить недостаток 
этих веществ как причину повышения НbА1с. Часть паци-
ентов принимали парацетамол, в среднем 1000 мг/сут. 
Это явно недостаточная доза для потенциального воз-
действия на процесс гликирования. Поскольку по дан-
ным литературы повышение уровня НbА1с описано при 
длительном (более 4 мес) приеме аспирина в гораздо 
больших дозах [22, 23]. Учитывая наличие двусторонней 
полисегментарной вирусной пневмонии у исследуемых 
пациентов, метаболический ацидоз мог стать причиной 
ложного повышения НbА1с. На фоне нарушений альвео-
лярной вентиляции легких и нарастающего воспаления 
наблюдаются серьезные изменения газового и ионного 
состава крови — повышается уровень углекислого газа, 
снижается количество кислорода, снижается уровень ка-
лия в цитоплазме кардиомиоцитов, что в итоге приводит 

к респираторному и метаболическому ацидозу [24]. Од-
нако выраженного метаболического ацидоза у больных 
мы не наблюдали.

Многие исследователи также нередко регистрирова-
ли «диабетический» уровень HbA1c ≥6,5% впервые у па-
циентов без СД, госпитализированных в связи с тяжелым 
течением COVID-19 [25–27]. Однако все эти авторы без 
исключения интерпретировали данный уровень HbА1c 
как ранее не распознанный СД2. Мы же считаем это 
ошибочным мнением, поскольку такой уровень HbA1c 
при истинном СД без сахароснижающей терапии обяза-
тельно должен сочетаться с высокими значениями ГПН 
и ГКПП. В нашем исследовании всем критериям впервые 
выявленного СД2 (по HbA1c, ГПН и ГКПП) соответствовали 
лишь 5,2% больных, в то время как у 19 больных (12,2%) 
«диабетический» уровень HbA1c не сопровождался повы-
шением ГПН и ГКПП.

Исключив наиболее очевидные причины «ложного» 
(без предшествующего СД) завышения уровня HbA1c 
у наших пациентов с COVID-19, мы предположили, что, 
возможно, вирус SARS-CoV-2 может непосредственно 
повреждать молекулу гемоглобина, приникая внутрь 
эритроцитов. Проникновение SARS-CoV-2 в клетки 
опосредованно S-белком (spike-белок, шип), который 
сначала связывается со своим рецептором — АПФ2 — 
на поверхности клетки-мишени, а затем сливается с ее 
цитоплазматической мембраной. В процессе созревания 
и сборки вируса S-белок встраивается в шероховатый 
эндоплазматический ретикулум во время трансляции 
и гликозилируется. Гликозилирование необходимо для 
правильного сворачивания и транспорта S-белка [28, 29]. 
Есть данные, что вирус SARS-CoV-2 способен проникать 
в эритроциты через особый тип рецепторов — Band3-, 
и взаимодействовать с гемом и порфирином [28, 30]. 
Если это так, то возможно, что метод высокоэффективной 
жидкостной хроматографии, используемый для анализа 
степени соединения глюкозы с молекулой гемоглобина, 
определяет не только процесс гликозилирования ге-
моглобина, но и гликозилированные спайки вируса, что 
и приводит к завышению уровня HbA1c в остром периоде 
заболевания. Подтверждение этой гипотезы требует до-
полнительных исследований и наблюдения за уровнем 
HbA1c после выздоровления и элиминации вируса из ор-
ганизма.

Особенный интерес представляют полученные в ходе 
нашего исследования данные о наиболее тяжелом тече-
нии заболевания у группы пациентов с HbA1c ≥6,5% без 
предшествующего СД в анамнезе, что подтверждается 
результатами и других авторов [25, 31]. Ассоциация HbA1c 
с маркерами воспаления, со степенью насыщения крови 
кислородом, а также более тяжелое течение заболева-
ния у больных данной группы (более длительный период 
госпитализации, худшие исходы госпитализации, более 
тяжелое поражение легочной ткани) позволяют рас-
сматривать HbA1c как маркер тяжести заболевания. При 
этом показатели HbA1с также коррелируют с маркерами 
воспаления, гиперкоагуляции и уровнем сатурации кис-
лородом крови у пациентов и с исходами заболевания. 
Большая тяжесть вирусной инфекции у лиц без СД в ана-
мнезе, но с высоким уровнем HbA1c еще раз подтвержда-
ет нашу гипотезу о первичном поражении эритроцитов 
вирусом SARS-CoV-2.
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Ограничения исследования
У групп пациентов без СД и с HbA1c >6,0% нельзя 

исключать наличие ранее не выявленных нарушений 
углеводного обмена. Определение глюкозы крови про-
водилось всем больным только при поступлении и одно-
кратно натощак. Возможно, что более частый контроль 
гликемии и/или непрерывное мониторирование глике-
мии позволили бы выявить стрессовую гипергликемию 
у госпитализированных больных.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

При анализе показателей углеводного обмена 
у 155 пациентов, госпитализированных с новой коро-
навирусной инфекцией, установлено, что СД встречал-
ся у 21,9% пациентов, из них у 16,7% имелся СД в ана-
мнезе, у 5,2% диагноз СД2 был подтвержден впервые. 
У 42,6% пациентов показатели углеводного обмена 
были в норме. У оставшихся 35,5% госпитализирован-
ных больных, не имевших СД в анамнезе, интерпре-
тация состояния углеводного обмена была затрудне-
на в связи с расхождением данных гликемии и HbA1c. 
Отмечалась значимая положительная корреляция 
уровня HbA1c с маркерами воспаления (СОЭ, СРБ, ИЛ-6) 
и отрицательная — с SpO2. У пациентов с новой коро-
навирусной инфекцией COVID-19 НbА1с может рассма-
триваться как прогностический фактор в отношении 

тяжести заболевания, его длительности и исходов, 
но неоднозначно может быть диагностическим крите-
рием СД. Повышение HbA1c при нормальных показате-
лях гликемии требует отдельного анализа и указывает 
на необходимость дальнейшего наблюдения данных 
больных.
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ОБОСНОВАНИЕ. Широкая распространенность сахарного диабета 2 типа (СД2) и ассоциированные с ним вы-
сокая смертность и инвалидизация являются причиной постоянного активного поиска эффективных подходов 
к сахароснижающей терапии. Последние годы ознаменовались изменением в стратегии начала терапии СД2. 
В  клинических исследованиях получены доказательства преимуществ назначения комбинированной терапии 
с момента постановки диагноза. Представляется важным изучение данного варианта терапии и в реальной кли-
нической практике.

ЦЕЛЬ. Оценка эффективности и безопасности стартовой терапии препаратом Галвус Мет® по сравнению с любыми 
другими подходами комбинированной пероральной терапии, используемыми в повседневной клинической прак-
тике.

МЕТОДЫ. Многоцентровое проспективное наблюдательное исследование в 15 регионах России продолжительно-
стью 6 мес. Включение пациентов в исследование производилось врачами-эндокринологами после принятия реше-
ния о назначении терапии. В исследование были включены мужчины и женщины старше 18 лет с впервые диагно-
стированным или ранее не леченным СД2 и уровнем гликированного гемоглобина (HbA1c) >7,5%, из которых были 
сформированы две группы. В первую группу вошли пациенты, получавшие вилдаглиптин+метформин (Галвус Мет®) 
в фиксированной дозе 50/1000 мг (n=729), во вторую (группу сравнения) — пациенты, получающие другую двойную 
комбинацию (за исключением инсулина и глюкагоноподобного пептида 1), n=669. Первичная конечная точка опре-
делялась как доля пациентов (%), достигших к окончанию наблюдения уровня HbA1c <7,0% без доказанной гипогли-
кемии. Для оценки частоты гипогликемий использовался опросник NHPQ.

РЕЗУЛЬТАТЫ. Завершили исследование 1385 пациентов. В группе сравнения пациенты наиболее часто (66,5%) полу-
чали комбинацию метформина и производных сульфонилмочевины. В группе Галвус Мет® 68,7% пациентов достиг-
ли уровня HbA1c <7,0% без доказанной гипогликемии, что статистически значимо больше, чем в группе сравнения 
(40,7%, р<0,001). Терапия Галвус Мет® способствовала достоверно большему снижению уровня HbA1c к окончанию ис-
следования, чем терапия другими комбинациями сахароснижающих препаратов (снижение HbА1с составило 1,6±0,8% 
и 1,4±0,9% соответственно, p<0,001). В группе Галвус Мет® средний уровень HbА1с к окончанию исследования достиг 
6,7±0,6%, в группе сравнения — 7,1±0,8% (p<0,001). Также в группе пациентов, получавших Галвус Мет®, масса тела 
снизилась на 3,2±3,9 кг, а в группе сравнения — на 1,3±4,8 кг, р<0,001. Частота эпизодов гипогликемии в группе Галву 
Мет® к концу исследования была значимо ниже, чем в группе сравнения: 0,8±0,7 эпизода на 1 человека против 1,4±0,8, 
р=0,037. В группе Галвус Мет® также было значимо меньше нежелательных явлений (4,9% против 17,7%, р<0,001).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. В условиях реальной клинической практики стартовая терапия Галвус Мет® продемонстрировала 
лучшую эффективность и безопасность по показателям достижения гликемического контроля, динамики HbA1c, вли-
яния на массу тела, частоты гипогликемических состояний в сравнении с другой комбинированной пероральной 
сахароснижающей терапией.
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Широкая распространенность сахарного диабе-
та 2 типа (СД2) и связанные с этим высокая смертность 
и инвалидизация пациентов являются причиной посто-
янного активного поиска эффективных подходов к саха-
роснижающей терапии. По данным Международной фе-
дерации диабета (International Diabetes Federation, IDF), 
в мире 8,3% населения в возрасте от 20–79 лет страдают 
СД2. По прогнозу, к 2045 г. эта цифра может составить 
9,6% [1]. В России число указанных больных составляет 
4,24 млн человек. При этом не достигают целевых значе-
ний гликемического контроля около 48% всех больных 
СД2 [2]. По-прежнему актуальным является правильный 
выбор препаратов для стартовой терапии СД2, способ-
ных заложить фундамент в достижение долгосрочных 
целей гликемического контроля как основы профилак-
тики развития тяжелых осложнений.

Не вызывает сомнений, что своевременное назначе-
ние сахароснижающей терапии метформином у боль-
ных СД2 сопровождается снижением риска развития 
микро- и макрососудистых осложнений. Преимущества 
подобной тактики лечения были убедительно проде-
монстрированы в исследовании UKPDS (United Kingdom 
Prospective Diabetes Study). Было показано, что интенсив-
ная терапия в сравнении с традиционной у пациентов 
с впервые диагностированным СД2 приводит к значи-
тельному сокращению риска развития микрососудистых 
осложнений [3]. Подобный протективный эффект (или 
эффект метаболической памяти), выявленный в группе 
интенсивной терапии, также отмечался в последующем 

наблюдательном периоде, после окончания исследова-
ния. Авторы исследования пришли к выводу, что эффект 
метаболической памяти сохраняется благодаря строго-
му гликемическому контролю с момента постановки ди-
агноза СД2 [4].

В 2019 г. Laiteerapong N. и соавт. показали важность 
эффективного гликемического контроля у больных СД2 
сразу после постановки диагноза. Так, в крупном иссле-
довании реальной клинической практики, включившем 
около 34 тыс. пациентов с впервые установленным СД2, 
было показано, что достижение и стабильное удержа-
ние целевых уровней гликемии в течение первого года 
позволяет не только снизить риск развития ослож-
нений СД2, включая смертельные исходы, но и сохра-
нить качество жизни указанных больных в 10-летней 
 перспективе [5].

В анализе использования фиксированной комби-
нации вилдаглиптин+метформин в дозе 50/1000 мг 
по 1  таблетке 2 раза в день для старта терапии СД2, 
проведенном на основе данных Московского сегмента 
Федерального регистра сахарного диабета, была про-
демонстрирована возможность поддержания целевого 
уровня гликемического контроля больных СД2 на про-
тяжении 8 лет наблюдения. При этом 70,5% пациентов 
не нуждались в интенсификации терапии в течение всего 
периода наблюдения [6].

Последние годы ознаменовались изменением в стра-
тегии начала терапии СД2. Кроме многофакторного 
подхода в управлении заболеванием, направленного 

BACKGRAUND: The widespread prevalence of type 2 diabetes mellitus (T2DM), high mortality and disability of such pa-
tients are the reason for the constant active search for effective approaches to hypoglycemic therapy. Recent years have 
been marked by a change in the strategy for treatment initiation of T2DM. In clinical studies, evidence has been obtained 
about the benefits of prescribing combination therapy from the time of diagnosis. It seems important to study this treatment 
option also in real clinical practice.

AIMS: To evaluate the effectiveness and safety of the initiation with Galvus Met® as compared with any other combination 
therapy approaches used in everyday clinical practice.

MATERIALS AND METHODS: multicenter prospective observational study in 15 regions of Russia lasting 6 months. Patients 
were included in the study after the endocrinologist made a decision on the appointment of therapy. Of the men and women 
over 18 years of age with first diagnosed or previously untreated type 2 diabetes and a level of glycated hemoglobin >7.5%, 
two groups were formed. The first group included patients who received vildagliptin + metformin (Galvus Met®) in a fixed 
dose of 50/1000 mg, n=729, the second — another double combination (with the exception of insulin and GLP-1), n=669. 
The primary endpoint was defined as the proportion of patients (%) who achieved the level of HbA1c <7.0% without proven 
hypoglycemia at the end of the observation. The NHPQ questionnaire was used to assess the frequency of hypoglycemia.

RESULTS: 1385 patients completed the study. For the other combination therapy group, metformin and sulfonylurea de-
rivatives were most often selected (66.5%). In the Galvus Met® group, 68.7% of patients achieved an HbA1c level of <7.0% 
without proven hypoglycemia, which is significantly better compared to the group of other combinations (40.7%, p <0.001). 
Galvus Met® therapy contributed to a significantly greater decrease in HbA1c levels by the end of the study compared to 
other combinations (delta HbA1c -1.6 ± 0.8% versus -1.4 ± 0.9%, p <0.001). In the same group, the average level of HbA1c 
reached 6.7 ± 0.6% by the end of the study versus 7.1 ± 0.8% in the comparison group, p <0.001. In the Galvus Met® group, 
body weight decreased by 3.2 ± 3.9 kg, and in the comparison group by 1.3 ± 4.8 kg, p <0.001. The frequency of hypogly-
cemia episodes in the Galvus Met® group by the end of the study was significantly lower than in the comparison group: 
0.8 ± 0.7 episodes per person, versus 1.4 ± 0.8, p = 0.037. In the Galvus Met® group, there were significantly fewer adverse 
events (4.9% versus 17.7%, p <0.001).

CONCLUSIONS: In real clinical practice, Galvus Met® starting therapy has shown better efficacy and safety in terms of 
achieving glycemic control, HbA1c dynamics, effects on body weight, the frequency of hypoglycemic conditions compared 
with other combined oral hypoglycemic therapy.
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на контроль или снижение сердечно-сосудистых рисков, 
отмечается тенденция не только в назначении сахаро-
снижающих препаратов с момента постановки диагноза 
СД2 в виде монотерапии, но и в использовании комбина-
ций препаратов в дебюте болезни. Эту идеологию очень 
убедительно поддержали результаты исследования 
VERIFY (Vildagliptin efficacy in combination with metformIn 
for early treatment of T2DM). В данном исследовании было 
продемонстрировано, что назначение ранней комбини-
рованной терапии вилдаглиптин+метформин позволяет 
на 49% снизить относительный риск неудачи проводи-
мой терапии (уровень HbA1c≥7,0%) по сравнению с моно-
терапией метформином. В группе пациентов, исходно по-
лучавших монотерапию метформином, уже через 3 года 
наблюдалось ускользание лечебного эффекта, тогда как 
в группе ранней комбинированной терапии ускольза-
ние гликемического контроля наблюдалось через 5 лет 
и более. Также при сравнении этих двух стратегий было 
выявлено, что в группе ранней комбинированной тера-
пии на 26% снижается необходимость интенсификации 
сахароснижающей терапии [7].

Назначение комбинированной сахароснижающей те-
рапии на старте лечения пациентов с впервые установ-
ленным СД2 рекомендовано российскими «Алгоритма-
ми специализированной медицинской помощи больным 
сахарным диабетом» [8]. Вместе с этим представляется 
важным изучение практического использования данно-
го варианта терапии в реальной клинической практике. 
Важно изучить, какую терапию выбирают эндокринологи 
в реальной работе и каковы показатели эффективности 
и безопасности выбранной комбинированной терапии 
на старте лечения пациентов с СД2.

ЦЕЛЬ

Целью настоящего исследования была оценка эф-
фективности и безопасности стартовой терапии фик-
сированной комбинацией вилдаглиптин+метформин 
(Галвус Мет®) в дозе 50/1000 мг, определяемых как дости-
жение контроля гликемии HbA1c <7,0% без доказанных 
гипогликемий по сравнению с любыми другими подхода-
ми комбинированной пероральной терапии (за исклю-
чением инъекционной терапии), используемыми в по-
вседневной клинической практике.

МЕТОДЫ

Дизайн исследования
«МАСТЕР» (Многоцентровое проспективное нАблю-

дательное неинтервенционное когортное иСследова-
ние оценки эффективности и безопасносТи препарата 
Галвус Мет® (вилдаглиптин+метформин в фиксирован-
ной комбинации 50/1000 мг) в сравнЕнии с существующи-
ми в Рутинной практике режимами комбинированной 
пероральной сахароснижающей терапии) — это наблю-
дательное многоцентровое проспективное когортное 
исследование. После скрининга и подписания инфор-
мированного согласия на 1-м визите пациенты были 
распределены в группы: «Галвус Мет® 50/1000 мг» или 
«Другая комбинация пероральных сахароснижающих 
препаратов» (рис. 1). 

Критерии соответствия
В исследование включались мужчины и женщины 

в возрасте старше 18 лет с впервые выявленным СД2, 
не получавшие ранее сахароснижающую терапию, 
с уровнем гликированного гемоглобина (HbA1c) более 
7,5%; пациенты, подписавшие информированное согла-
сие на сбор и обработку их данных. Пациенты включа-
лись в исследование после принятия эндокринологом 
решения о назначении терапии.

«Пациенты, не получавшие ранее сахароснижающую 
терапию» — это пациенты, никогда ранее не получавшие 
сахароснижающую терапию или пациенты с диагности-
рованным менее 24 мес назад СД2, но получавшие са-
хароснижающую терапию в общей сложности не более 
3 мес и не получавшие какую-либо сахароснижающую 
терапию в течение 3 мес до Визита 1.

Условия проведения
В исследовании «МАСТЕР» принимали участие 

18 клинических центров из 15 регионов России (Архан-
гельск, Волгоград, Воронеж, Воскресенск, Всеволожск, 
Нижний Новгород, Москва, Самара, Санкт-Петербург, 
Саратов, Сергиев-Посад, Томск, Тосно, Тула, Уфа). 
 Сроки проведения исследования: сентябрь 2016 г. — 
апрель 2018 г.

Источником данных являлась первичная доку-
ментация, под которой подразумевали информацию, 

Рисунок 1. Дизайн исследования «МАСТЕР».

Скрининг, подписание 
информированного 

согласия
Визит 1 Визит 2 

(3 месяца)
Визит 3 

(6 месяцев)

18 клинических центров

Сроки проведения исследования: сентябрь 2016–апрель 2018

Галвус Мет® 50/1000 мг

Другая комбинация ПСП*

*Пероральный сахароснижающий препарат
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 содержащуюся в оригинальных медицинских докумен-
тах или их заверенных копиях, описывающую результа-
ты повседневных наблюдений, обследований и другую 
деятельность, позволяющую воссоздать ход наблюдения 
и оценить его.

Продолжительность исследования
Продолжительность исследования составила 6 мес. 

Данные клинической практики собирались в начале ис-
следования и проспективно задокументированы в ходе 
визитов пациентов через 3 и 6 мес наблюдения.

Описание медицинского вмешательства
Исследование носило наблюдательный харак-

тер и не предусматривало вмешательства в рутин-
ную клиническую практику ни с позиции терапии, 
ни с позиции дополнительных методов обследования. 
Дополнительной процедурой для пациентов являлось 
только заполнение опросника для оценки частоты 
 гипогликемий.

Основной исход исследования
За первичную конечную точку была принята доля па-

циентов (%), достигших комбинированной конечной точ-
ки: достижение заданных параметров гликемического 
контроля (уровня HbA1c <7,0%) без доказанной гипогли-
кемии по окончании 6 мес наблюдения.

Дополнительные исходы исследования
Вторичными конечными точками стали: изменение 

HbA1c к окончанию исследования в сравнении с исход-
ными значениями; изменение глюкозы плазмы натощак 
(ГПН) к окончанию исследования в сравнении с исход-
ными значениями; доля пациентов (%), достигших цели 
терапии HbA1c <6,5% без доказанных гипогликемий; из-
менение массы тела, индекса массы тела (ИМТ); частота 
доказанных гипогликемий (событие, репортируемое 
пациентом и подтвержденное самоконтролем, глюкоза 
крови менее 3,9 ммоль/л); число и тип зарегистрирован-
ных нежелательных явлений (НЯ) и серьезных нежела-
тельных явлений (СНЯ).

Методы регистрации исходов
В исследовании использовались результаты обследо-

ваний, выполненных в реальной клинической практике 
и полученных из первичной документации пациента. 
Были проанализированы следующие параметры: уро-
вень HbA1c, уровень ГПН, масса тела, ИМТ.

Для оценки частоты и выраженности гипогликемий 
использовался опросник NHPQ (Novartis Hypoglycemia 
Perspective Questionnaire), который предусматривал 
оценку событий (эпизоды снижения сахара в крови, го-
спитализация, обращения за неотложной медицинской 
помощью, помощь другого человека, эпизоды потери 
сознания, эмоциональный статус и др.), основанную 
на опыте самого пациента.

НЯ фиксировались на основании сообщений от па-
циентов в ходе или между визитами, а также по резуль-
татам лабораторных анализов или других методов 
оценки. Активное выявление НЯ проводилось с помо-
щью непрямых вопросов пациентам на каждом визите 
исследования.

Этическая экспертиза
Исследование одобрено независимым междисци-

плинарным комитетом по этической экспертизе клини-
ческих исследований 15.07.2016 г.

Защита информации и соблюдение ее конфиден-
циальности в соответствии с Федеральными законами 
от 27  июля 2006 г. №149 и №152 обеспечиваются со-
временными техническими средствами. Обезличенные 
медицинские данные больных хранятся в защищенном 
месте, недоступном для общего пользования, за исклю-
чением лиц с правом специального доступа.

Статистический анализ
Принципы расчета размера выборки: размер вы-

борки рассчитывался для того, чтобы выявить разницу 
в долях пациентов, ответивших на терапию (уровень 
HbA1c <7%) препаратом Галвус Мет® по сравнению с ожи-
даемой частотой ответа в 45% на других видах терапии. 
Общий размер выборки в исследовании, достаточный 
для выявления разницы в терапии, рассчитан для уровня 
статистической значимости 0,01 и мощности 90%. При-
нимая во внимание более высокий уровень выбывания 
в связи с неинтервенционным дизайном исследования 
и меньшей приверженностью к лечению пациентов в ре-
альной амбулаторной практике в России (в частности, 
пациентов с СД2), совокупный уровень возможного вы-
бывания составил 30% за 6 мес, таким образом, в иссле-
дование необходимо было включить по 700 пациентов 
в каждую группу.

Методы статистического анализа данных: анализ 
статистической значимости различий непрерывных пе-
ременных проведен с использованием методов параме-
трической статистики при нормальном распределении 
(ANOVA) и/или методов непараметрической статисти-
ки при иных распределениях (критерии Манна–Уитни 
и Вилкоксона). Значимость различий категориальных 
переменных протестирована с помощью тестов хи-ква-
драт (χ2) и точного двустороннего теста Фишера. Данные 
представлены в виде M±Std или %.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Объекты (участники) исследования
Информированное добровольное согласие на уча-

стие в исследовании подписали и в последующем были 
скринированы для участия в исследовании 1402 паци-
ента. Исследование завершили 1385 человек, при этом 
13  досрочно завершили исследование по причинам, 
не связанным с исследованием (рис. 2). Основными при-
чинами выбывания из исследования стали доброволь-
ный отказ (3) и потеря для наблюдения (10).

Исходная клиническая характеристика участников 
исследования представлена в табл. 1, из которой вид-
но, что группы сравнения не отличались по возрасту, 
полу, средней продолжительности СД2 и ИМТ. Длитель-
ность терапии в исследовании составила в среднем 
185,8±20,3  дня в группе Галвус Мет® и 184,9±14,3 — 
в группе комбинированной терапии, р=0,314.

Результаты исследования продемонстриро-
вали, что для комбинированной терапии наибо-
лее часто (445/669 (66,5%) пациентов) выбирают 
препараты из группы бигуанидов и производных 
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 сульфонилмочевины, а также бигуаниды и ингибито-
ры дипептидилпептидазы-4 (ДПП-4) (102/669 (15,2%)) 
(рис.  3). Наиболее часто использовали метформин 
как представитель класса бигуанидов и гликлазид как 
производное сульфонилмочевины.

Наиболее часто встречающейся комбинацией перо-
ральных сахароснижающих препаратов по международ-
ному непатентованному наименованию (МНН) в группе 
исследования «другая комбинация ПСП» были комбина-
ции метформина с гликлазидом (33,2%), глибенклами-
дом (17,9%), глимепиридом (14,8%), дапаглифлозином 
(10%) и ситаглиптином (7,5%) (табл. 2).

Основные результаты исследования
В исследовании «МАСТЕР» было установлено, что 

по окончании 6 мес наблюдения доля пациентов, достиг-
ших уровня HbA1c <7,0% без доказанной гипогликемии, 
была статистически значимо выше среди больных СД2, 
получавших вилдаглиптин+метформин (Галвус  Мет®) 
50/1000 (68,7%), чем среди пациентов, получавших 
 другие комбинации ПСП (40,7%, р<0,001) (рис. 4). Разни-
ца между группами составила 28,0±2,6%.

Доля больных СД2, достигших уровня HbA1c <6,5% 
без доказанной гипогликемии, также была достоверно 
выше в группе пациентов, получавших Галвус Мет®, чем 

Таблица 1. Исходная клиническая характеристика участников исследования

Параметры
Вилдаглиптин+ 

метформин 50/1000, 
(n=729)

Другая комбинация 
ПСП, n=669

Статистическая 
значимость различий, 

р
Возраст, лет 56,6±9,8 58,4 ±10,2 >0,05

Мужской пол, n (%) 292 (40,1) 240 (35,9) >0,05

Женский пол, n (%) 437(59,9) 429 (64,1) >0,05
Средняя продолжительность СД2, дни 168,7 179,8 >0,05
Индекс массы тела, кг/м2 32,2±4,6 32,1±4,6 >0,05
HbA1c, % 8,4±0,8 8,5±0,8 <0,01
Глюкоза плазмы натощак, ммоль/л 8,9±1,9 9,1±1,9 <0,05

Таблица 2. Комбинации пероральных сахароснижающих препаратов 
по международному непатентованному наименованию

Комбинации пероральных 
сахароснижающих препаратов 

по МНН

Количество 
пациентов

(N=669)

Метформин+гликлазид 222 (33,2%)

Метформин+глибенкламид 120 (17,9%)

Метформин+глимепирид 99 (14,8%)

Метформин+дапаглифлозин 67 (10,0%)

Метформин+ситаглиптин 50 (7,5%)

Метформин+алоглиптин 19 (2,8%)

Метформин+эмпаглифлозин 17 (2,5%)

Метформин+саксаглиптин 17 (2,5%)

Метформин+линаглиптин 8 (1,2%)

Рисунок 2. Распределение пациентов в исследовании «МАСТЕР».

Скринировано пациентов
N=1402

Включено в исследование 
(популяция по безопасности)

N=1402 (731 vs 671)

Полные анализируемые 
данные (FSA)

N=1398 (729 vs 669)

Досрочно завершившие 
исследование

N=13 (5 vs 8)

Завершившие  
исследование

N=1385 (724 vs 661)

Отклонение  
от протокола

N=4

Рисунок 3. Комбинации пероральных сахароснижающих препаратов 
по группам. 

ПСМ — препараты сульфонилмочевины, ИДДП-4 — ингибиторы 
дипептидилдептидазы 4, ИНГЛТ-2 — ингибиторы натрий-глюкозного 

котранспортера 2 типа.
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в  группе сравнения (31,5% и 15,3%, p<0,001 соответ-
ственно) (рис. 5).

В исследовании «МАСТЕР» также было продемонстри-
ровано, что стартовая комбинированная терапия вилда-
глиптин+метформин (Галвус Мет®) способствует досто-
верно большему снижению уровня HbA1c у российской 
популяции больных с впервые выявленным СД2 за весь 
период исследования по сравнению с другими комбина-
циями ПСП (рис. 6). Так, к 3-му визиту снижение уровня 
HbА1с в группе Галвус Мет® составило 1,6±0,8% по срав-
нению с 1,4±0,9% в другой группе (p<0,001), а средний 
уровень HbА1с достиг 6,7±0,6% по сравнению с 7,1±0,8% 
соответственно, p<0,001.

Результаты наблюдения показали, что стартовая ком-
бинированная терапия препаратом вилдаглиптин+мет-
формин (Галвус Мет®) способствует эффективному 
снижению уровня ГПН у больных с впервые выявлен-
ным СД2 за весь период исследования (рис. 7). Так, 
к 3-му  визиту дельта уровня ГПН в группе Галвус Мет® со-
ставила -2,6±1,94 ммоль/л, а средний уровень ГПН достиг 

6,3±0,89 ммоль/л. В группе сравнения аналогичные пока-
затели составили -2,3±2,15 ммоль/л и 6,8±1,3 ммоль/л со-
ответственно.

Анализ динамики массы тела относительно базовых 
значений показал значимую разницу между группами 
сравнения. Так, в группе Галвус Мет® к третьему визиту 
снижение массы тела составило -3,2±3,9 кг, а в группе 
«другая комбинация» -1,3±4,8 кг (р<0,001) (рис. 8). Ди-
намика ИМТ к окончанию наблюдения относительно 
базовых значений статистически различалась между 
группами (р<0,001): в группе Галвус Мет® к 3-му визиту 
снижение составило -1,1±1,48 кг/м2, в группе другой ком-
бинации терапии — -0,4±1,69 кг/м2.

Наряду с оценкой достижения и удержания показате-
лей гликемии, в данном исследовании оценивалась и без-
опасность проводимой терапии вилдаглиптин+метфор-
мин (Галвус Мет®) в сравнении с другими пероральными 
сахароснижающими препаратами по показателю гипог-
ликемии. По данным опросника NHPQ были проанали-
зированы эпизоды гипогликемии в группах сравнения. 

Рисунок 6. Динамика уровня гликированного гемоглобина в группах больных, получавших Галвус Мет® либо другие комбинации 
пероральных сахароснижающих препаратов.
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Оценивались изменения, произошедшие за последние 
7 дней перед каждым визитом. Так, на 1-м визите в груп-
пе Галвус Мет® 18 (2,5%) пациентов отметили в среднем 
1,3±1,6 эпизода гипогликемий, из них у 9 (50%) пациентов 
гипогликемии были подтверждены изменением уровня 
глюкозы крови, среднее количество подтвержденных 
эпизодов составило 1,9±2,0. В группе «другая комби-
нация» у 64 (9,6%) пациентов было зарегистрировано 
в среднем 1,3±1,1 эпизода гипогликемии на 1 пациента. 
При этом у 43 человек (67,2%) эпизоды были подтвержде-
ны измерением гликемии (в среднем 1,3±0,7 подтверж-
денных эпизода на 1 пациента). Разница между группами 
на данном визите не достигла статистической значимо-
сти. Статистически значимые различия были зафикси-
рованы к 3-му визиту (данные 77 опросников): в группе 
Галвус Мет® зарегистрировано 0,8±0,7 эпизода на 1 чело-
века против 1,4±0,8 в группе сравнения; р=0,037. Стати-
стически значимыми были и различия между группами 
по количеству эпизодов, подтвержденных измерением 
уровня гликемии: 0,5±0,5 против 1,2±0,7, р=0,007.

Анализ части опросника NHPQ, касающейся эмо-
ционального состояния пациента после эпизода 

 гипогликемии, показал статистически значимые 
различия между группами. Более высокое количе-
ство баллов было зафиксировано в группе «другой 
комбинации». К окончанию наблюдения (визит 3) 
в  группе Галвус  Мет® пациенты оценили себя устав-
шими в среднем на 1,1±2,5   балла, а в группе «другая 
комбинация» — на 3,7±3,6 балла. Степень своей обес-
покоенности пациенты в группе Галвус Мет® оценили 
в 1,1±2,6 балла, а в группе сравнения — в 3,8±3,7 балла, 
р<0,001.  Пациенты чувствовали себя расстроенными 
после эпизода гипогликемии на 1,1±2,6 балла в группе 
Галвус Мет® и на 3,8±3,7 балла в группе «другой ком-
бинации», р<0,001, а смущенными  — на 1,1±2,6 балла 
и 3,7±3,7 балла, р<0,001 соответственно.

Нежелательные явления
Анализ безопасности производился среди всех вклю-

ченных в исследование пациентов — 1402. С целью 
оценки частоты встречаемости НЯ был определен по-
рог 5% всех НЯ как наиболее часто встречаемых явле-
ний. В исследовании было зарегистрировано 284 случая 
НЯ у 155 (11,1%) пациентов: 50 НЯ у 36 (4,9%) пациентов 

Рисунок 7. Динамика уровня глюкозы плазмы натощак в группах больных, получавших Галвус Мет® или другие комбинации пероральных 
сахароснижающих препаратов.
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в группе Галвус Мет® и 234 НЯ у 119 (17,7%) пациентов 
в группе «другая комбинация», р<0,001. Было зареги-
стрировано 5 СНЯ у 5 (0,4%) пациентов: 1 СНЯ было свя-
зано с ОРВИ, 3 СНЯ у 3 (0,4%) пациентов были связаны 
с сердечно-сосудистыми заболеваниями (гипертониче-
ские кризы) и одно СНЯ у 1 пациента (0,14%) было связа-
но с нарушениями опорно-двигательного аппарата.

ОБСУЖДЕНИЕ

Резюме основного результата исследования
В исследовании «МАСТЕР» было продемонстриро-

вано достижение первичной конечной точки (уровня 
HbA1c  <7,0% без доказанной гипогликемии) у 68,7% 
пациентов, получавших вилдаглиптин+метформин 
(Галвус Мет®). Более низкая частота достижения пер-
вичной конечной точки исследования в группе боль-
ных, получавших «другую комбинированную терапию» 
(40,7%), возможно, обусловлена неоднородностью 
применявшихся в данной группе терапевтических 
комбинаций.

Обсуждение основного результата исследования
Применение комбинированной сахароснижаю-

щей терапии на старте терапии СД2 хорошо изучено, 
но на практике применяется не столь широко. Гораздо 
чаще лечение начинается с монотерапии с последую-
щим добавлением сахароснижающих препаратов при 
потере гликемического контроля на предыдущей тера-
пии. Между тем комбинированная сахароснижающая 
терапия на старте лечения СД2 отвечает потребностям 
коррекции множественных патофизиологических на-
рушений, которые имеются уже в момент постановки 
диагноза.

В 9-й редакции «Алгоритмов специализированной 
медицинской помощи больным сахарным диабетом» ре-
комендовано назначение комбинированной сахаросни-
жающей терапии на старте лечения пациентов с впервые 
установленным СД2 с исходным уровнем HbA1c, превы-
шающим целевой на 1%. Выбор комбинации сахаросни-
жающих препаратов индивидуален и зависит от клини-
ческой ситуации [8].

Полученные результаты продемонстрировали, что 
к окончанию наблюдения 55,3% пациентов (среди всех 
больных, участвовавших в наблюдательной программе) 
достигли уровня HbA1c <7,0% без доказанной гипоглике-
мии.

Ранее проведенные исследования комбинации вил-
даглиптина с метформином показали, что применение 
50 мг вилдаглиптина дважды в день и 1000 мг метформи-
на дважды в день позволило достичь уровня HbA1c <7% 
у 55% пациентов [7]. Метаанализ (K. Esposito и соавт., 
2011) 43  рандомизированных клинических исследова-
ний применения и-ДПП-4 показал, что примерно у 40% 
участников был достигнут уровень HbA1c  <7% [10].

Стартовая терапия комбинированным препаратом 
Галвус Мет® способствует снижению HbA1c на 1,6% за 6 мес 
наблюдения, снижению массы тела на 3,2 кг, а также до-
стижению контроля гликемии с целевым HbA1c <6,5% без 
доказанных гипогликемий у 31,5% пациентов.

Исследование «МАСТЕР» показало низкую часто-
ту гипогликемий (0,4% пациентов) на фоне терапии 

 вилдаглиптин+метформин (Галвус Мет®), а также проде-
монстрировало положительное влияние исследуемой 
терапии на эмоциональное состояние пациента относи-
тельно ожидаемых гипогликемий. Исследуемая схема те-
рапии продемонстрировала хороший профиль безопас-
ности и переносимости.

Результаты исследования «МАСТЕР» подтверждают 
актуальность раннего назначения комбинированной 
терапии у больных СД2 и согласуются с выводами ис-
следования VERIFY. Ранняя комбинированная терапия 
вилдаглиптином и метформином имеет очевидные пре-
имущества с позиций патофизиологического подхода, 
а также с точки зрения достижения и удержания целевых 
уровней гликемии. Между тем в исследовании «МАСТЕР» 
пациенты имели более высокий стартовый уровень 
НbА1с, чем в исследовании VERIFY, и, очевидно, находи-
лись на более поздней стадии патофизиологических на-
рушений, характерных для СД2. Несмотря на это, исполь-
зование комбинации вилдаглиптин+метформин и в этом 
случае продемонстрировало очевидные преимущества 
в достижении целей терапии по сравнению с комбина-
циями других ПСП.

Таким образом, комплексный патофизиологический 
подход с использованием комбинации препаратов, воз-
действующих на максимальное количество звеньев па-
тогенеза СД2 (вилдаглиптин+метформин), показывает 
высокую эффективность в терапии пациентов с неболь-
шой продолжительностью заболевания в исследовании 
«МАСТЕР». При этом, с учетом результатов исследова-
ния VERIFY, можно говорить о том, что использование 
комбинации вилдаглиптин+метформин на еще более 
ранней стадии прогрессирования заболевания позво-
ляет реализовать максимальные преимущества данно-
го подхода.

На основании результатов исследования «МАСТЕР» 
комбинация вилдаглиптин+метформин в фиксирован-
ной дозировке 50/1000 мг может быть рекомендована 
к широкому использованию в качестве стартовой саха-
роснижающей терапии для больных СД2 с момента по-
становки диагноза.

Ограничения исследования
Методы описательной статистики, предположения 

и подходы к проведению анализа в данной наблюда-
тельной программе были основаны на наиболее часто 
применяющихся статистических методах. В целом ин-
терпретация результатов, в том числе степень недосто-
верности, включала определение степени и возможно-
сти отклонения. Также с учетом неинтервенционного 
характера исследования некоторые данные отсутство-
вали и не заменялись. Основным критерием было за-
вершение наблюдения в рамках программы. В связи 
с этим анализ проводился по фактически полученным 
данным.

Пациенты заполняли опросники NHPQ на каждом 
визите без вмешательства исследователя и без учета 
ранее предоставленной информации. В силу забывчиво-
сти данные могли быть повторены или не суммированы. 
В связи с чем интерпретация данных о количестве эпи-
зодов имеет ограничения. В остальном пациенты опи-
сывали свое состояние, что не влияет на интерпретацию 
данных.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, в условиях реальной клинической 
практики стартовая терапия вилдаглиптин+метформин 
(Галвус Мет®) 50/1000 мг продемонстрировала лучшую 
эффективность и безопасность по показателям достиже-
ния гликемического контроля, динамики HbA1c, влияния 
на массу тела, частоты гипогликемических состояний 
в сравнении с другой комбинированной пероральной са-
хароснижающей терапией (включая такие комбинации, 
как метформин+глимепирид, метформин+ гликлазид, 
метформин+дапаглифлозин и т.д.).
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ОБОСНОВАНИЕ. Распространенность сахарного диабета 2 типа (СД2) и связанных с ним дисгликемических состоя-
ний, повышающих риск развития диабета, продолжает увеличиваться во всем мире, главным образом из-за постоян-
но растущей частоты ожирения. Раннее выявление лиц, подверженных риску развития СД2, имеет важное значение 
как для профилактики данного заболевания, так и связанных с ним кардиометаболических осложнений.

ЦЕЛЬ. Изучить особенности инсулиносекреции и инсулиночувствительности у детей и подростков с ожирением в за-
висимости от уровня гликемии на 60-й минуте (Гл60) стандартного перорального глюкозотолерантного теста (ПГТТ).

МЕТОДЫ. В открытое сравнительное одномоментное исследование включены 613 детей в возрасте от 6 до 17,9 года 
c конституционально-экзогенным ожирением, разделенных на 2 группы: 173 пациента с уровнем Гл60 ≥8,6 ммоль/л 
и 440 детей с уровнем Гл60 <8,6 ммоль/л. Проведен скрининг дислипидемии, неалкогольной жировой болезни пече-
ни, артериальной гипертензии, нарушения толерантности к глюкозе (НТГ). Инсулиносекрецию оценивали по макси-
мальному (ИРИ max), среднему уровню (ИРИ сред) инсулина в ходе ПГТТ и инсулиногенному индексу (ИГИ), инсули-
норезистентность (ИР) — по индексу Matsuda. 

РЕЗУЛЬТАТЫ. Группы сопоставимы по возрасту, полу, стадии полового развития и степени ожирения. Дети 
с  Гл60  ≥8,6  ммоль/л отличаются большей ИР (Matsuda 2,8±2,3 vs 3,5±2,2, р<0,01), гиперинсулинемией (ИРИ max 
190,0±59,5 vs 157,1±63,4 мкЕд/мл, р<0,001, ИРИ сред 115,3±59,7 vs 90,2±54,1 мкЕд/мл, p<0,001) и вместе с тем низким 
значением ИГИ (1,84±1,62 vs 2,61±1,3, р<0,01), что свидетельствует о нарушении первой фазы секреции инсулина. Наи-
меньшие значения ИГИ выявлены у пациентов группы «Гл60 ≥8,6» с НТГ (1,4±0,9). Также пациенты с Гл60 ≥8,6 ммоль/л 
характеризуются большей частотой метаболических осложнений в виде нарушения толерантности к глюкозе, арте-
риальной гипертензии, жирового гепатоза и стеатогепатита.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Уровень Гл60 ≥8,6 ммоль/л может быть использован в качестве дополнительного маркера метаболи-
чески осложненного ожирения у детей и подростков с высоким риском прогрессирования нарушений углеводного 
обмена.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ПГТТ; секреция инсулина; инсулинорезистентность; ожирение; дети

ONE-HOUR POSTLOAD PLASMA GLUCOSE LEVELS AS A NEW CRITERION FOR ASSESSING 
INSULIN SECRETION IN OBESE CHILDREN
© Olga V. Vasyukova*, Pavel L. Okorokov, Valentina A. Peterkova

Endocrinology Research Centre, Moscow, Russia

BACKGROUND: Incidence of Type 2 Diabetes Mellitus (T2DM) and associated dysglycemic conditions, increasing the risk of 
diabetes development, continues to rise worldwide, most notably due to ever-growing obesity rate. Early identification of 
the persons who are exposed to the risk of T2DM development holds much significance for prevention of both this disease 
and associated cardiometabolic complications.

AIM: To study characteristics of insulin secretion and insulin sensitivity among obese children and adolescents versus the 
glycemic level 60 minutes (GL60) after the standard oral glucose tolerance test (OGTT).

METHODS: This open-label comparative cross-sectional study involved 613 children in the age between 6 and 17.9 years 
old with constitutive-exogenous obesity, divided into 2 groups: 173 patients with GL60 level ≥ 8.6 mmol/L and 440 children 
with GL60 level < 8.6 mmol/L. They underwent a screening for dyslipidemia, non-alcoholic fatty liver disease, arterial hyper-
tension and impaired glucose tolerance (IGT). Insulin secretion was evaluated on the basis of maximal (IRI max), average level 
(IRI avg) of insulin in the course of OGTT and insulinogenic index (IGI), insulin resistance (IG) — by Matsuda index.

RESULTS: The groups were comparable in the terms of age, sex, sexual maturation stage and obesity level. Children 
with GL60 level ≥ 8.6 mmol/L were characterized by higher IR (Matsuda 2.8 ± 2.3 vs 3.5 ± 2.2, р < 0.01), hyperinsulinemia 
(IRI max 190.0 ± 59.5 vs 157.1 ± 63.4 µU/ml, р < 0.001, IRI avg 115.3 ± 59.7 vs 90.2 ± 54.1 µU/ml, p < 0.001) along with 

УРОВЕНЬ ГЛИКЕМИИ НА 60-Й МИНУТЕ СТАНДАРТНОГО ПЕРОРАЛЬНОГО 
ГЛЮКОЗОТОЛЕРАНТНОГО ТЕСТА КАК НОВЫЙ КРИТЕРИЙ ОЦЕНКИ  
ИНСУЛИНОСЕКРЕЦИИ У ДЕТЕЙ С ОЖИРЕНИЕМ
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В последние десятилетия наблюдается отчетливая 
тенденция к увеличению распространенности избы-
точной массы тела и ожирения у детей и подростков 
во всем мире. Не менее тревожным в этих условиях яв-
ляется более частое выявление сахарного диабета 2 типа 
(СД2) в педиатрической популяции. И даже если ребе-
нок с ожирением избегает развития СД2 до 18-летнего 
возраста, это не защищает его от развития заболевания 
на 2-й, 3-й декаде жизни [1].

Вместе с тем далеко не все подростки и взрослые 
с ожирением заболевают СД2. В сложившихся услови-
ях для профилактики развития СД2 у взрослых важным 
становится определение группы риска среди детей 
с ожирением.

Так же, как и у взрослых, развитие СД2 у подростков 
сопряжено с нарушением инсулиносекреции и инсу-
линочувствительности [2]. Для оценки ранних измене-
ний функции β-клеток используют различные индексы, 
основанные на изучении первой фазы секреции инсу-
лина в ходе гиперинсулинемических эугликемических 
клэмпов, а также внутривенных и пероральных тестов 
с глюкозой. Кроме этого, в многочисленных исследова-
ниях показано, что взрослые с нарушением углеводно-
го обмена в виде нарушения толерантности к глюкозе 
(НТГ) или нарушения гликемии натощак (НГН) составляют 
группу риска по развитию СД2, а данные состояния ха-
рактеризуются как «предиабет» [3, 4].

Но вместе с тем к настоящему времени имеются работы, 
которые подчеркивают, что популяционный риск развития 
СД2 у взрослых не ограничивается только лицами с НТГ 
или НГН [5]. Так, в проспективном эпидемиологическом ис-
следовании Unwin N. и соавт. около 50% пациентов с НТГ 
развили СД2 в течение 10 лет наблюдения; но еще около 
40% «диабетиков» составили лица, исходно имевшие нор-
мальные показатели гликемии по данным стандартного пе-
рорального глюкозотолерантного теста (ПГТТ) [6].

По результатам исследований у взрослых — the San 
Antonio Heart Study (1611 пациентов без диабета исход-
но, 7 лет наблюдения) и the Botnia Study (2442 пациента 
без диабета исходно, 8 лет наблюдения) — было пока-
зано, что уровень глюкозы на 60-й минуте  стандартного 
ПГТТ является строгим предиктором развития СД2. 
Abdul-Ghani и соавт. определили значение гликемии 
на 60-й минуте ПГТТ в 8,6 ммоль/л (Гл60 ≥8,6 ммоль/л) 
как критический уровень для стратификации пациентов 
на группы высокого и низкого риска по развитию СД2, 
независимо от наличия у них НТГ [7, 8].

К настоящему времени эти данные подтверждены 
популяционными исследованиями взрослого населения 
Италии, Бельгии, Индии [9–11].

Кроме того, проспективные исследования показали, 
что лица с Гл60 ≥8,6 ммоль/л не только чаще развивают 

предиабет и СД2, но и отличаются большей скоростью 
прогрессирования данных состояний [9].

И наконец, перекрестные работы показали, что лица 
с Гл60 ≥8,6 ммоль/л имеют повышенный риск развития 
кардиометаболических и сердечно-сосудистых заболе-
ваний, а также хронической болезни почек [12, 13].

У детей такие исследования единичны. Tfayli Н. и со-
авт., сравнивая динамику секреции инсулина и глюкозы 
при проведении гипергликемического и эугликемиче-
ского клэмпа у 130 подростков с ожирением с данны-
ми стандартного ПГТТ, получили подобные с взрослы-
ми результаты: дети с уровнем гликемии ≥8,6 ммоль/л 
на 60-й  минуте ПГТТ демонстрировали значимое сни-
жение инсулиносекреции и инсулиночувствительности, 
независимо от наличия НТГ [14]. Учитывая важность вы-
деления группы риска по развитию СД2 и кардиометабо-
лических нарушений у подростков с ожирением как по-
тенциально обратимых состояний, немногочисленность 
подобных работ у детей, было инициировано следующее 
исследование.

ЦЕЛЬ

Цель работы: изучить особенности инсулиносекре-
ции и инсулиночувствительности у детей и подрост-
ков с ожирением в зависимости от уровня гликемии 
на 60-й минуте стандартного ПГТТ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Дизайн исследования
В открытое сравнительное одномоментное исследо-

вание включены 613 детей и подростков (322 мальчика, 
291 девочка), 13,0±2,9 года (от 6 до 17,9 года), с «про-
стым» конституционально-экзогенным ожирением, 
средний SDS ИМТ (SDS — от англ. standart deviation 
score — коэффициент стандартного отклонения; ИМТ — 
индекс массы тела) 2,97±0,72, с половым развитием 
по Таннеру 1–5.

В исследование включались пациенты, находившие-
ся на стационарном обследовании в Институте детской 
 эндокринологии ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Мин-
здрава России.

Критерии соответствия
Критериями включения являлись возраст 

от 6 до 18  лет и наличие конституционально-экзоген-
ного ожирения (SDS ИМТ >+2,0). Критерии исключения 
из исследования: медикаментозная терапия ожирения 
в анамнезе, другие формы ожирения (гипоталамическое, 
синдромальное и др.), СД, НГН, наличие тяжелых сопут-
ствующих заболеваний.

low IGI value (1.84 ± 1.62 vs 2.61 ± 1.3, р < 0.01), which is indicative of the first phase insulin secretion impairment. 
The lowest IGI values were found among the "GL60 level ≥ 8.6 mmol/L" group patients with IGT (1.4 ± 0.9). Besides, the 
patients with GL60 level ≥ 8.6 mmol/L are characterized by the higher rate of metabolic complications in the form of 
impaired glucose tolerance, arterial hypertension, fatty hepatosis and steatohepatitis.

CONCLUSIONS: GL60 level ≥ 8.6 mmol/L can be used as an additional marker for metabolically complicated obesity among 
children and adolescents with a high risk of the carbohydrate metabolism disorder development.

KEYWORDS: OGTT; insulin secretion; insulin resistance; obesity; children
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Условия проведения
Антропометрические измерения включали: измере-

ние роста, веса, окружности талии, расчет ИМТ. ИМТ оце-
нивался по нормативам для конкретного возраста и пола 
и представлен в виде числа стандартных отклонений 
от среднего (SDS). Выделение степеней ожирения прове-
дено согласно национальным рекомендациям по диагно-
стике и лечению ожирения у детей [15]. Оценка полового 
развития проводилась по классификации Tanner. Объем 
тестикул измерялся с помощью орхидометра Prader.

Всем пациентам для оценки состояния углеводного об-
мена, инсулиносекреции проводился стандартный ПГТТ 
с глюкозой из расчета 1,75 г на 1 кг веса ребенка, но не бо-
лее 75 г сухого вещества, на основании рекомендаций Все-
мирной организации здравоохранения (ВОЗ, 1998–2013). 
Забор крови для определения уровней инсулина, глюко-
зы проводился в точках: 0 минут, +30 минут, +60 минут, 
+90 минут, +120 минут. Также оценивались уровни обще-
го холестерина сыворотки, холестерина липопротеидов 
низкой плотности (ЛПНП), холестерина липопротеидов 
высокой плотности (ЛПВП), триглицеридов (ТГ), аспар-
татаминотрансферазы (АСТ), аланинаминотрансферазы 
(АЛТ). Ультразвуковое исследование органов брюшной 
полости проводилось утром натощак. Гепатомегалия с по-
вышением эхогенности паренхимы печени (относительно 
почки) и ослабление сосудистого рисунка расценивались 
в качестве эхографических критериев жирового гепатоза. 
Диагноз артериальной гипертензии документировался 
данными суточного мониторирования артериального 
давления (МДП-НС-О2С, «ДМС Передовые технологии»). 
Диагноз артериальной гипертензии устанавливался со-
гласно «Клиническим рекомендациям по артериальной 
гипертензии у детей» МЗ РФ (2016 г.).

Методы регистрации исходов
Значение SDS ИМТ ≥2,0 считали критерием ожирения 

(согласно рекомендациям ВОЗ и национальным реко-
мендациям) [15].

Лабораторные исследования проводились в клини-
ко-диагностической лаборатории ФГБУ «НМИЦ эндокри-
нологии» Минздрава России. Уровень инсулина опре-
делялся на электрохемилюминесцентном анализаторе 
Cobas 6000 (Roche). Биохимические показатели и уро-
вень инсулина оценивались в день взятия крови. Биохи-
мические исследования выполняли на автоматическом 
анализаторе Architect c8000 (Abbott Laboratories). В соот-
ветствии с критериями ВОЗ от 1999–2013 гг. нормальной 
считали концентрацию глюкозы в венозной плазме нато-
щак <6,1 ммоль/л; глюкозу венозной плазмы на 120-й ми-
нуте ПГТТ <7,8 ммоль/л; уровень глюкозы венозной 
плазмы на 120-й минуте ПГТТ от 7,8 до 11,1 ммоль/л рас-
ценивали как нарушение толерантности к глюкозе.

Для оценки инсулинорезистентности (ИР) ис-
пользовался индекс чувствительности к инсулину ISI 
Matsuda  [16]. За критерий ИР принимали значения ин-
декса Matsuda ниже 2,6 [17]. Инсулиносекрецию оцени-
вали по максимальному и среднему уровню инсулина 
в ходе ПГТТ и инсулиногенному индексу:

(ИРИ30—ИРИ0):(Гл30—Г0) × 0,0555, 
где ИРИ30 и ИРИ0 — уровень инсулина в 30-й 

и 0-й точке ПГТТ, мкЕд/мл; Гл30 и Гл0 — уровень глюко-
зы в 30-й и 0-й точке ПГТТ, ммоль/л [18].

Анализ в подгруппах
В зависимости от уровня глюкозы венозной плаз-

мы на 60-й минуте ПГТТ все пациенты были разделе-
ны на две группы: 1-ю группу составили 173 пациента 
с уровнем гликемии ≥8,6 ммоль/л («Глюкоза ≥8,6»), вто-
рую группу — 440 детей и подростков с уровнем глюко-
зы <8,6 ммоль/л («Глюкоза <8,6»).

Этическая экспертиза
Протокол исследования был одобрен на заседании ло-

кального этического комитета ФГБУ «НМИЦ эндокриноло-
гии» Минздрава России, протокол №2 от 12.02.2020 г. Роди-
тели всех включенных пациентов подписали добровольное 
информированное согласие на участие в исследовании.

Статистический анализ
Статистическая обработка данных проводилась 

с использованием Excel 2016 (Microsoft, USA), программы 
Statistica (версии 8.0, StatSoft Inc., США). Для количественных 
показателей были рассчитаны: среднее значение (М), сред-
неквадратическое отклонение (SD), ошибка среднего (m), 
95% доверительный интервал. Для описания качественных 
и порядковых показателей рассчитывали частоты (%). Для 
оценки достоверности отличий между изучаемыми группа-
ми пациентов использовался критерий Краскела–Уоллиса, 
попарное сравнение проводилось с помощью критерия 
Манна–Уитни. Сравнение качественных переменных вы-
полнялось с помощью точного критерия Фишера. Критиче-
ский уровень значимости различий принимали ≤0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Большинство пациентов, включенных в исследо-
вание, составили подростки 13,0±2,9 года, из них — 
323  мальчика (52,7%) и 290 девочек (47,3%) с половым 
развитием по Таннеру 2–5 — 453 (73,9%) и 160 (26,1%) 
детей  — допубертатного возраста. Пациенты имели 
конституционально-экзогенное ожирение II–III степени, 
среднее значение SDS ИМТ составило 2,96±0,92.

Согласно поставленной цели, пациенты были разде-
лены на две группы: 1-ю группу составили 173 пациента 
с уровнем гликемии на 60-й минуте ПГТТ ≥8,6 ммоль/л 
(«Глюкоза ≥8,6»), 2-ю группу — 440 детей и подростков 
с уровнем глюкозы менее 8,6 ммоль/л («Глюкоза <8,6»).

Группы были сопоставимы по возрасту, полу, стадии 
полового развития, степени ожирения, выраженной 
в SDS ИМТ, и величине окружности талии (табл. 1).

Пациенты группы «Глюкоза ≥8,6» характеризовались 
большей частотой метаболических осложнений: 61% паци-
ентов имели признаки жирового гепатоза по данным УЗИ, 
у 11% из них уровни АСТ и АЛТ превышали пределы рефе-
ренсных значений лаборатории в 2 раза, хотя средние зна-
чения соответствовали норме и не отличались от группы 
«Глюкоза <8,6» (табл. 2). 59,5% пациентов в группе «Глюкоза 
≥8,6» и только 37% группы «Глюкоза <8,6» имели инсули-
норезистентность, нарушение толерантности к глюкозе 
выявлено у 49% и 15% пациентов соответственно.

У детей и подростков группы «Глюкоза ≥8,6» статистиче-
ски чаще выявлялась артериальная гипертензия (табл. 1).

Вместе с тем пациенты исследуемых групп имели со-
поставимую частоту дислипидемии — 35 и 34% в  группах 
«Глюкоза ≥8,6» и «Глюкоза <8,6» соответственно, из них 
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Таблица 1. Клиническая характеристика обследованных групп пациентов

Глюкоза 60 мин  
≥8,6 ммоль/л

(n=173)

Глюкоза 60 мин  
<8,6 ммоль/л

(n=440)
Р

Возраст, годы 13,26±2,68 12,90±2,96 >0,05
Пол, м/д 91/82 232/208 >0,05
Половое развитие:

Таннер 1 (I)
Таннер 2–3 (II)
Таннер 4–5 (III)

 
n (%)

40 (23)
52 (30)
81 (47)

120 (27)
126 (29)
194 (44)

>0,05
>0,05
>0,05

SDS роста 1,13±1,09 1,29±1,07 >0,05
ИМТ, кг/м2 31,81±6,18 31,29±6,98 >0,05
SDS ИМТ 2,95±0,63 2,97±0,76 >0,05
ОТ, см 104,25±15,04 101,34±14,31 < 0,05
Артериальная гипертензия, n (%) 37 (21,4) 63 (14) <0,05
АД систол., мм рт.ст. 115,3±13 112,7±13 < 0,05
АД диастол., мм рт.ст. 72,5±10 70,6±9 < 0,05
Длительность ожирения, годы 6,8±3,1 7,2±3,3 >0,05

Примечания: SDS — стандартное отклонение от среднего; ИМТ — индекс массы тела; ОТ — окружность талии; АД систол. — артериальное давление 
систолическое; АД диастол — артериальное давление диастолическое.

Таблица 2. Метаболические особенности обследованных групп пациентов

Показатель
Глюкоза 60 мин 

≥8,6 ммоль/л
(n=173)

Глюкоза 60 мин  
<8,6 ммоль/л

(n=440)
Р

НТГ, n (%) 85 (49) 66 (15) <0,05
ИР (индекс Matsuda), n (%) 103 (59,5) 163 (37) <0,05
Дислипидемия, n (%) 61 (35) 149 (34) >0,05
АЛТ, Ед/л 27,5±19,2 24,7±15,1 >0,05
АСТ, Ед/л 26,9±13,1 26,6±12,7 >0,05
Жировой гепатоз* 40 из 66 (61) 92 из 274 (33,5) <0,05

Примечание: * — исследование проведено не всем пациентам, а указанному количеству; НТГ — нарушение толерантности к глюкозе; ИР — инсу-
линорезистентность; АЛТ — аланинаминотрансфераза; АСТ — аспартатаминотрансфераза. 

у 50% подростков отмечалась смешанная дислипидемия 
(одновременное повышение уровней ТГ, общего холестери-
на и снижение ЛПВП). Средние значения общего холестери-
на, ТГ, ЛПНП и ЛПВП не отличались между группами (табл. 3).

Интересно отметить тот факт, что длительность за-
болевания не отличалась между группами и не влияла 
на развитие частоты осложнений. Кроме этого, обращает 
внимание сопоставимое по группам количество детей 
допубертатного возраста (соответствующее стадии по-
лового развития Таннер 1), что лишний раз подчеркива-
ет независимость от возраста развития метаболических 
осложнений и важность комплексного обследования 
не только подростка, но и ребенка с ожирением.

По состоянию углеводного обмена, наряду с большей 
частотой выявляемости НТГ и инсулинорезистентности, 
пациенты группы «Глюкоза ≥8,6» отличались показателя-
ми инсулиносекреции.

Дети и подростки группы «Глюкоза ≥8,6» имели стати-
стически значимо большие значения гликемии — нато-
щак и на 120-й минуте ПГТТ (табл. 4).

При оценке секреции инсулина — как базальной, так 
и стимулированной (по данным ПГТТ) пациенты группы 
«Глюкоза <8,6» значимо отличались от пациентов группы 

«Глюкоза ≥8,6», имевших наибольшие показатели как ин-
сулина (ИРИ 0 мин, ИРИ среднего и ИРИ max), так и глю-
козы (табл. 4).

При сравнении типов кривых секреции инсулина 
(рис.  1) пациенты группы «Глюкоза <8,6» характеризова-
лись динамикой с максимальным выбросом инсулина 
на 30-й минуте ПГТТ (1 фаза) и постепенным снижением 
его уровня к 120-й минуте теста. Согласно данным литера-
туры, подобный тип секреции инсулина в ходе ПГТТ имеют 
здоровые дети с нормальной массой тела [19]. У пациентов 
группы «Глюкоза ≥8,6», имевших сопоставимую степень 
ожирения (значения SDS ИМТ), максимальный выброс ин-
сулина отмечался на 60-й минуте ПГТТ и сохранялся высо-
ким до 120-й минуты теста, при этом уровень инсулина был 
больше (в среднем на 38,9±9,73 мкЕд/мл, р<0,001).

Значения инсулиногенного индекса, отражающего 
инсулиносекрецию первой фазы ПГТТ, также отличались 
между исследуемыми группами: дети и подростки с вы-
соким значением глюкозы на 60-й минуте теста имели 
статистически значимо меньшее значение данного по-
казателя: 1,84±1,62 vs 2,61±1,3, р<0,01 (табл. 5). Наимень-
шие значения инсулиногенного индекса отмечались 
у пациентов группы «Глюкоза ≥8,6» с НТГ (табл. 5, рис. 2).
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Таблица 3. Показатели липидов и ферментов печени сыворотки крови у пациентов исследуемых групп

Показатель
Глюкоза 60 мин  

≥8,6 ммоль/л
(n=173)

Глюкоза 60 мин  
<8,6 ммоль/л

(n=440)
Р

Холестерин, ммоль/л 4,6±1,0 4,5±0,8 >0,05

ЛПВП, ммоль/л 1,2±0,3 1,2±0,2 >0,05

ЛПНП, ммоль/л 2,9±0,8 2,8±0,7 >0,05

Триглицериды, ммоль/л 1,3±0,6 1,3±0,7 >0,05

АСТ, Ед/л 27±13 27±12 >0,05

АЛТ, Ед/л 27±19 25±15 >0,05

Примечания: ЛПВП — липопротеиды высокой плотности; ЛПНП — липопротеиды низкой плотности; АСТ — аспартатаминотрансфераза; АЛТ — 
аланинаминотрансфераза.

Таблица 4. Показатели углеводного обмена и секреции инсулина (пероральный глюкозотолерантный тест) у пациентов исследуемых групп

Показатель
Глюкоза 60 мин  

≥8,6 ммоль/л
(n=173)

Глюкоза 60 мин  
<8,6 ммоль/л

(n=440)
Р

ИРИ 0 мин, мкЕд/мл 20,9±16,8 17,2±11,6 <0,01

ИРИ 30 мин, мкЕд/мл 93,6±60,5 117,9±87,9 <0,05

ИРИ 60 мин, мкЕд/мл 160,2±103,1 108,7±75,0 <0,001

ИРИ 90 мин, мкЕд/мл 149,5±98,9 102±73 <0,001

ИРИ 120 мин, мкЕд/мл 136,1±93,4 103,9±83,7 <0,001

ИРИ среднее, мкЕд/мл 115,3±59,7 90,2±54,1 <0,001

ИРИ max, мкЕд/мл 190,0±59,5 157,1±63,4 <0,001

Глюкоза 0 мин, ммоль/л 5,1±0,6 4,9±0,4 <0,01

Глюкоза 120 мин, ммоль/л 7,7±1,5 6,6±1,2 <0,001

Индекс Matsuda 2,8±2,3 3,5±2,2 <0,01

Инсулиногенный индекс 1,84±1,62 2,61±1,3 <0,01

Примечания: ИРИ — иммунореактивный инсулин; ИРИ среднее — средний уровень инсулина; ИРИ max —  максимальный уровень инсулина.
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Рисунок 2. Значение инсулиногенного индекса у подростков с  ожи-
рением в зависимости от уровня глюкозы на 60-й минуте перораль-
ного глюкозотолерантного теста и наличия нарушения толерантности 

к  глюкозе.
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Рисунок 1. Секреция инсулина у подростков с ожирением в зависимости 
от уровня глюкозы на 60-й минуте перорального глюкозотолерантного 

теста и детей с нормальной массой тела.
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У пациентов группы «Глюкоза ≥8,6», имевших макси-
мальные показатели стимулированного выброса инсули-
на, статистически значимо отличавшиеся от показателей 
пациентов группы «Глюкоза <8,6», индекс инсулиноре-
зистентности Matsuda отражал низкий уровень чувстви-
тельности тканей к действию инсулина при нагрузке глю-
козой (табл. 4).

Таким образом, дети с ожирением и уровнем гли-
кемии >8,6 ммоль/л на 60-й минуте стандартного ПГТТ 
отличаются большей инсулинорезистентностью, гипе-
ринсулинемией и вместе с тем более низким значением 
инсулиногенного индекса — повышение уровня инсули-
на отмечается не в первые 30 мин после нагрузки глюко-
зой, как это наблюдается у нормогликемичных людей без 
ожирения, а «отсроченно» — на 60, 90 и 120-й минуте те-
ста, что косвенно свидетельствует о нарушении первой 
фазы секреции инсулина.

Кроме этого, такие подростки характеризуются боль-
шей частотой метаболических осложнений в виде артери-
альной гипертензии и жирового гепатоза, стеатогепатита.

ОБСУЖДЕНИЕ

Среди обследованных нами детей с ожирением без 
НГН и СД2 частота Гл60 ≥8,6 ммоль/л составила 28%, пре-
высив частоту выявленной НТГ — 24,6%.

По данным литературы, частота лиц с уровнем 
Гл60 ≥8,6 ммоль/л варьирует от 11 до 16% в популяцион-
ных исследованиях [7, 8, 20], но значительно увеличива-
ется, составляя от 25 до 42% в когортных исследованиях 
среди людей с наличием дополнительных факторов ри-
ска (ожирение, НТГ, артериальная гипертензия) [9, 21–27]. 
Согласно этим работам, частота данного состояния уве-
личивается по мере ухудшения толерантности к глю-
козе и прогрессирования предиабета в диабет, причем 
почти все пациенты с сочетанным наличием НГН и НТГ 
или недавно диагностированным СД2 типа имеют 1-ча-
совую постнагрузочную гипергликемию (≥8,6  ммоль/л). 
Так, в исследовании Catanzaro Metabolic Risk Factors 
(CATAMERI), включившем 3020  взрослых белых людей, 
имевших по крайней мере один сердечно- сосудистый 

фактор риска, частота лиц с Гл60 ≥8,6 ммоль/л варьиро-
вала от 25,4% в группе «эугликемичных» до 56,6% в изо-
лированной группе НГН, 77,6% в изолированной группе 
НТГ, 93,8% в сочетанной группе НГН+НТГ и 98,8% среди 
вновь диагностированных пациентов с СД2 [22].

При 8-летнем наблюдении за 233 латиноамерикан-
скими подростками с ожирением и семейным анам-
незом по СД2 с ежегодным мониторированием угле-
водного обмена Kim J.Y. и соавт. наблюдали значимое 
снижение функции β-клеток (оцениваемое по вну-
тривенному тесту с глюкозой и ПГТТ) в группе детей 
с уровнем Гл60 ≥8,6 ммоль/л по сравнению с молодыми 
людьми с эугликемией на 60-й минуте. Более того, это 
снижение секреторной функции β-клеток не зависело 
от уровня глюкозы натощак или через 2 ч ПГТТ и соста-
ва тела. Дети с исходной нормогликемией, оцениваемой 
на 0-й и 120-й минуте ПГТТ, но с Гл60 ≥8,6 ммоль/л в на-
чале исследования за время наблюдения развивали пре-
диабет в 2,5 раза чаще, чем сверстники с сопоставимыми 
антропометрическими характеристиками. Полученные 
результаты свидетельствуют о том, что 1-часовая глюкоза 
≥8,6 ммоль/л, оцениваемая по ПГТТ, является независи-
мым предиктором ухудшения состояния β-клеток и раз-
вития предиабета среди подростков с ожирением [27]. 
Эти данные также предполагают, что Гл60 ≥8,6 ммоль/л 
может быть более ранним маркером дисгликемии, чем 
НТГ, при прогрессировании предиабета до СД2.

В 39-летнем проспективном популяционном когорт-
ном исследовании 4867 американских мужчин Pareek M. 
и соавт. показали, что уровень Гл60 ≥8,6 ммоль/л явля-
ется более сильным предиктором будущего СД2, чем 
нарушение толерантности к глюкозе. Кроме этого, по-
вышенный 1-часовой уровень постпрандиальной гли-
кемии в данной работе был также связан с сосудистыми 
осложнениями и ранней смертностью [26]. Аналогичные 
результаты были получены в ретроспективном исследо-
вании, проведенном среди азиатских индийцев (n=1179, 
12 лет наблюдения) [9], а также в Израильском исследо-
вании (n=853, 24 года наблюдения) [21].

Каковы патофизиологические механизмы постпран-
диального повышения уровня глюкозы на 60-й минуте 

Таблица 5. Значение инсулиногенного индекса у подростков с ожирением в зависимости от уровня глюкозы на 60-й минуте перорального глюко-
зотолерантного теста и наличия нарушенной толерантности к глюкозе

Глюкоза 60 мин  
≥8,6 ммоль/л  

(n=173)

Глюкоза 60 мин  
<8,6 ммоль/л  

(n=440)
НТГ «+»
(n=85)

НТГ «-»
(n=88)

НТГ «+»
(n=66)

НТГ «-»
(n=374)

Группа 1 Группа 2 Группа 3 Группа 4
ИРИ 30 мин, мкЕд/мл 93,7±52,5 91,9±66,5 120,0±57,3 */** 117,5±43,6 */**
ИРИ среднее, мкЕд/мл 120,8±61 109,4±77,8 117,6±51,7 85,2±36,7 */**/***

ИРИ max, мкЕд/мл 196,6±99 182,1±110,1 200,7±101,8 149±56,2 */**/***
Инсулиногенный индекс 1,4±0,9 1,5±0,9 1,9±1,0 */** 2,3±1,1 */**
Индекс Matsuda 2,4±1,7 3,2±1,3 * 2,7±1,0 3,8±1,1 */***
ИРИ 0 мин, мкЕд/мл 23,4±14,8 18,3±11,2* 21,7±12,8 16,4±11,2 */***

Примечания: *р<0,05 с группой 1 (глюкоза 60 мин >8,6 ммоль/л + НТГ «+»).
**р<0,05 с группой 2 (глюкоза 60 мин >8,6 ммоль/л — НТГ «-»).
***р<0,05 с группой 3 (глюкоза 60 мин <8,6 ммоль/л — НТГ «+»).
ИРИ — иммунореактивный инсулин. 

doi: 10.14341/DM12656Сахарный диабет. 2020;23(6):523-531 Diabetes Mellitus. 2020;23(6):523-531



 Сахарный диабет /  Diabetes  Mel l i tus  |  529ORIGINAL STUDY

ПГТТ у детей? Предположительно, к ним можно отне-
сти увеличение всасывания глюкозы в проксимальном 
отделе кишечника, ускоренное опорожнение желудка, 
но главным образом — нарушение функции β-клеток 
и нарушение действия инсулина.

Так, в нашей работе дети с ожирением 
и Гл60 ≥8,6 ммоль/л отличались большей инсулинорези-
стентностью, оцененной по индексу Matsuda, гиперинсу-
линемией (максимальные и средние значения базально-
го и стимулированного инсулина) и вместе с тем более 
низким значением инсулиногенного индекса — маркера 
первой фазы секреции инсулина.

В итальянской когорте среди 306 взрослых детей, 
один из родителей которых имел СД2, было показано, 
что лица с Гл60 ≥8,6 ммоль/л демонстрировали пони-
женную чувствительность к инсулину, оцениваемую 
по данным гиперинсулинемического эугликемического 
клэмпа, по сравнению с лицами с Гл60 <8,6 ммоль/л [28]. 
Кроме того, у лиц с уровнем Гл60 ≥8,6 ммоль/л наблюдал-
ся как более низкий уровень инсулина в раннюю фазу 
внутривенного ГТТ, так и более низкая секреция инсули-
на, оцениваемая по индексам, полученным по результа-
там ПГТТ. При этом обследованные с Гл60 ≥8,6 ммоль/л 
и НТГ имели сопоставимые низкие индексы.

В исследовании Serbis А. и соавт. (2018 г.) среди 88 детей 
с ожирением уровень Гл60 ≥8,6 ммоль/л при ПГТТ корре-
лировал с ухудшением инсулиночувствительности, а так-
же неблагоприятным метаболическим и воспалительным 
профилем, оцененным по уровням адипонектина, лепти-
на, висфатина и интерлейкина-6 вместе с уровнем липи-
дов. Найденные различия не зависели от возраста, пола, 
стадии Таннера и степени ожирения [29].

Аналогичные результаты демонстрируют исследо-
вания у детей Tfayli Н. и соавт. (130 подростков с ожире-
нием, гипергликемический и эугликемический клэмп), 
Kim J.Y. и соавт. (233 подростка с ожирением, внутривен-
ный ГТТ и ПГТТ), Marcovecchio M.L. и соавт. (244 ребенка, 
ПГТТ): дети с уровнем гликемии ≥8,6 ммоль/л на 60-й ми-
нуте ПГТТ имели значимое снижение инсулиносекреции 
и инсулиночувствительности [14, 27, 30]. В исследовании 
Мanco М. и соавт., включившем 1454 подростков 11 лет 
с умеренным ожирением (SDS ИМТ 2,56±0,16), было по-
казано, что уровень глюкозы плазмы более 7,4  ммоль/л 
через 1 ч стандартного ПГТТ ассоциирован с повышен-
ным метаболическими риском и связан с более низкой 
чувствительностью к инсулину, сниженной ранней секре-
цией инсулина и вместе с тем — большей инсулинорези-
стентностью с более высокими показателями стимулиро-
ванного инсулина по сравнению с детьми с ожирением 
с уровнем глюкозы менее 7,4 ммоль/л  через 1 ч ПГТТ [31].

Одним из механизмов, объясняющих раннее повыше-
ние уровня глюкозы во время ПГТТ, считается нарушение 
клиренса инсулина. В исследовании у взрослых с уров-
нем Гл60 ≥8,6 ммоль/л наблюдалось снижение клиренса 
инсулина по сравнению с лицами с Гл60 <8,6 ммоль/л, 
аналогично пациентам с НТГ [32, 33]. Кроме того, сниже-
ние клиренса инсулина, наблюдаемое у лиц с высоким 
уровнем глюкозы на 60-й минуте ПГТТ, было связано 
с более высоким уровнем инсулина в плазме крови нато-
щак и более высоким стимулированным уровнем инсу-
лина, наблюдаемым отсроченно, по сравнению с лицами 
с Гл60 <8,6 ммоль/л [32]. Считается, что устойчивая гипер-

инсулинемия, наблюдаемая у пациентов с ожирением, 
из-за нарушения клиренса инсулина может вызывать ги-
погликемию в позднем постпрандиальном периоде [33].

Другим патогенетическим механизмом, опреде-
ляющим раннее и выраженное повышение гликемии 
во время ПГТТ, является повышенная абсорбция глюкозы 
в проксимальном отделе кишечника [34–36]. Известно, 
что поглощение глюкозы опосредуется котранспорте-
ром натрия/глюкозы 1 (SGLT-1), который транспортирует 
моносахарид из просвета кишечника в энтероциты [37]. 
В работе Fiorentino T.V. и соавт. экспрессия SGLT-1 в две-
надцатиперстной кишке была значительно выше у лиц 
с Гл60 ≥8,6 ммоль/л, а также у лиц с НТГ и СД2 по сравне-
нию с лицами с Гл60 <8,6 ммоль/л [36]. При этом экспрес-
сия SGLT-1 в двенадцатиперстной кишке положительно 
коррелировала с уровнем глюкозы на 60-й минуте ПГТТ, 
но не с уровнем гликемии натощак и гликемии на 120-й ми-
нуте теста [36]. Авторы предположили, что повышенные 
уровни SGLT-1 в двенадцатиперстной кишке связаны 
с ранними постнагрузочными изменениями глюкозы 
плазмы. Другие исследования показали, что потребление 
диеты, богатой глюкозой или фруктозой, может привести 
к увеличению экспрессии SGLT-1 в кишечнике [36, 37].

Кроме нарушения ранней фазы секреции инсу-
лина и инсулиночувствительности, в нашем иссле-
довании дети и подростки с ожирением и уровнем 
Гл60 ≥8,6 ммоль/л отличались большей частотой метабо-
лических нарушений — жирового гепатоза, стеатогепа-
тита, а также артериальной гипертензии.

Печень играет ключевую роль в поддержании гомео-
стаза глюкозы, а неалкогольная жировая болезнь печени 
вовлечена в патогенез СД2. В исследовании Succurro E. 
и соавт., включившем 1000 взрослых, пациенты с уров-
нем Гл60 ≥8,6 ммоль/л имели значимо более высокие 
уровни АЛТ, АСТ и γ-глутамилтрансферазы по сравнению 
с лицами с низким уровнем Гл60 [38]. В работе Sesti  G. 
среди 710  обследованных взрослых риск развития не-
алкогольной жировой болезни печени был повышен 
в 1,5 раза у пациентов с Гл60 ≥8,6 ммоль/л, в 1,8 раза — 
при НТГ и лишь в 1,01 раза — у лиц с НГН [39].

В нашей работе частота дислипидемии и липидный 
профиль у детей с Гл60 ≥8,6 ммоль/л были сопостави-
мы с показателями группы сравнения. В исследованиях 
у взрослых у лиц с Гл60 ≥8,6 ммоль/л чаще наблюдается 
атерогенный липидный спектр, наблюдаемый у пациен-
тов с НТГ и СД2, характеризующийся сниженной концен-
трацией ЛПВП и повышенным уровнем триглицеридов 
и холестерина ЛПНП [41].

Вместе с тем в представленной нами работе дети и под-
ростки с ожирением и уровнем Гл60 ≥8,6 ммоль/л отлича-
лись большей частотой артериальной гипертензии.

Исследования показали, что лица с Гл60 ≥8,6 ммоль/л 
характеризуются неблагоприятным кардиометаболи-
ческим профилем аналогично лицам с НТГ [10, 38–41]. 
Кроме этого, уровень Гл60 ≥8,6 ммоль/л связан с повы-
шением вязкости крови [42], увеличением толщины ин-
тимы сонных артерий [43], более высокими показателя-
ми жесткости артерий и аорты [44], увеличением массы 
миокарда левого желудочка [45], нарушением диастоли-
ческой функции, оцениваемой по размерам левого пред-
сердия [46]. Подобные изменения наблюдаются у паци-
ентов с СД2.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Дети с ожирением и уровнем гликемии ≥8,6 ммоль/л 
на 60-й минуте стандартного ПГТТ отличаются большей 
инсулинорезистентностью, гиперинсулинемией и вместе 
с тем низким значением инсулиногенного индекса, что 
свидетельствует о нарушении первой фазы секреции инсу-
лина. Кроме этого, такие подростки характеризуются боль-
шей частотой метаболических осложнений в виде артери-
альной гипертензии и жирового гепатоза, стеатогепатита.

Уровень Гл60 ≥8,6 ммоль/л может быть использован 
в качестве дополнительного маркера метаболически ос-
ложненного ожирения у детей и подростков с высоким 
риском прогрессирования нарушений углеводного об-
мена. Раннее выявление лиц, подверженных риску раз-
вития СД2, имеет важное значение не только потому, что 
прогрессирование диабета в значительной степени пре-
дотвратимо с помощью образа жизни и/или фармаколо-
гических вмешательств, но и для профилактики развития 
связанных кардиометаболических осложнений.
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ФБГУ НМИЦ эндокринологии
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Отделение диабетической ретинопатии и офтальмохирургии

•  Лазерная коагуляция сетчатки 
(90–95% эффективности при своевременном обращении)

•  Хирургическое лечение катаракты методом 
факоэмульсификации хрусталика с имплантацией 
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клинических сведений о пациентах с сахарным диабетом в РФ 

• Изучение ключевых демографических показателей 
(распространенности, заболеваемости, смертности) 
у пациентов с сахарным диабетом
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Отдел кардиологии и сосудистой хирургии

•  Современная диагностика сердечно-сосудистой патологии,  
включая коронарографию

•  Интервенционные методы лечения (баллонная ангиопластика  
со стентированием коронарных артерий)

•  Программа клинико-диспансерного наблюдения и лечения  
больных с прогрессирующей сердечной недостаточностью

Отделение диабетической стопы

•  Консервативное лечение ран стопы и голеней, профилактика  
ампутаций (90-95% эффективности при своевременном 
обращении)

•  Хирургическое закрытие и пластика длительно не заживающих 
ран стопы

•  Внутрисосудистое восстановление кровотока по артериям 
нижних конечностей

•  Консультация врача-ортопеда с изготовлением индивидуальных 
стелек и обуви, подиатрический уход за кожей стопы

Отделение диабетической болезни почек 
и посттрансплантационной реабилитации

•  Определение генетического риска, ранняя диагностика 
диабетической нефропатии и других заболеваний почек

• Профилактика прогрессирования диабетической нефропатии
• Заместительная почечная терапия (хронический гемодиализ)
• Посттрансплантационная реабилитация
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ФГБУ НМИЦ эндокринологии – уникальный ведущий 
в Российской Федерации и странах СНГ современный 
лечебно-диагностический и научно-исследовательский 
комплекс эндокринологического профиля
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ОБОСНОВАНИЕ. Синдром диабетической стопы (СДС) — опасное осложнение сахарного диабета (СД), которое мо-
жет приводить к развитию хронических ран и ампутациям. При наличии ран, резистентных к стандартным методам 
лечения, в качестве адъювантного метода лечения может использоваться рекомбинантный человеческий эпидер-
мальный фактор роста (рчЭФР). В исследованиях продемонстрирована его клиническая эффективность, однако в ли-
тературных источниках представлено недостаточно информации об отдаленных результатах лечения, его безопас-
ности и влиянии на прогрессирование осложнений СД, неблагоприятных сердечно-сосудистых событий и развитие 
онкологических заболеваний.

ЦЕЛЬ. Оценить отдаленные результаты терапии рчЭФР трофических язв стоп у лиц с множественными осложнения-
ми СД.

МЕТОДЫ. В исследование были включены 20 пациентов с СД 1 и 2 типа (СД1 и СД2) и различными формами СДС без 
критической ишемии, которым ранее проводилось лечение СДС с использованием рчЭФР с целью оценки общего 
состояния, прогрессирования микро- и макрососудистых осложнений СД, неблагоприятных сердечно-сосудистых 
событий, развития онкологических заболеваний и качества жизни.

РЕЗУЛЬТАТЫ. Выявлено статистически значимое различие между площадью раневых дефектов, процентом грануля-
ционной ткани, заполнявшей раневой дефект, до начала лечения рчЭФР и на момент выписки из стационара (p<0,05). 
Во время лечения рчЭФР легкие нежелательные явления отмечались у 35% пациентов. Полная эпителизация ран 
у большинства пациентов наступила за 3 [2; 4] месяца. У 11,76% пациентов рана полностью не эпителизировалась. 
Рецидив возник у 5,8% в связи с несоблюдением разгрузки конечности. Малая ампутация была проведена 1 пациенту. 
У 23,5% исследуемых выявлено прогрессирование диабетической ретино- и нефропатии. 11,76% перенесли инфаркт 
миокарда (ИМ) неизвестной давности, 1 пациент (5,88%) перенес острое нарушение мозгового кровообращения 
(ОНМК). Серьезные нежелательные явления в виде тромбоэмболии легочной артерии с летальным исходом и крити-
ческой ишемии нижней конечности зафиксированы у 5,8%.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. В результате исследования отдаленных результатов лечения рчЭФР хронических ран стоп зафик-
сированы низкий процент рецидивов и малых ампутаций, отсутствие высоких ампутаций и онкологических забо-
леваний, развитие серьезных нежелательных явлений у 2 пациентов, прогрессирование диабетической ретино- 
и нефропатии у 4 пациентов, развитие ИМ неизвестной давности у 2 пациентов и ОНМК у 1 пациента после терапии 
рчЭФР.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: сахарный диабет; синдром диабетической стопы; эпидермальный фактор роста; трофические язвы; хрониче-
ские раны

LONG-TERM FOLLOW-UP OF TREATMENT OF CHRONIC FOOT WOUNDS WITH RECOMBINANT 
HUMAN EPIDERMAL GROWTH FACTOR IN PATIENTS WITH DIFFERENT COMPLICATIONS OF 
DIABETES MELLITUS
© Ekaterina L. Zaitseva*, Viktor M. Zhilyaev, Gagik R. Galstyan

Endocrinology Research Centre, Moscow, Russia

BACKGROUND: Diabetic foot ulcer (DFU) is a dangerous complication of diabetes mellitus (DM), which can lead to the 
development of chronic wounds and amputations. Recombinant human epidermal growth factor (rhEGF) can be used as 
an adjuvant treatment for chronic wounds resistant to standard treatment. Studies have demonstrated its clinical efficacy, 
however, there is insufficient information on the long-term results of treatment, its safety and the effect on the progression 
of diabetes complications, adverse cardiovascular events and the development of cancer.

AIM: To assess the long-term results of rhEGF therapy for trophic foot ulcers in individuals with multiple complications 
of  diabetes.

ОТДАЛЕННЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ ЛЕЧЕНИЯ ХРОНИЧЕСКИХ РАН СТОП  
РЕКОМБИНАНТНЫМ ЧЕЛОВЕЧЕСКИМ ЭПИДЕРМАЛЬНЫМ ФАКТОРОМ РОСТА  
У ПАЦИЕНТОВ С ОСЛОЖНЕНИЯМИ САХАРНОГО ДИАБЕТА
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METHODS: The study included 20 patients with type 1 and type 2 diabetes and various forms of DFS without critical isch-
emia, who had previously been treated with DFS using rhEGF in order to assess the general condition, progression of micro- 
and macrovascular complications of diabetes, adverse cardiovascular events, the development of cancer and the quality 
of  life.

RESULTS: There was a statistically significant difference between the area of   wound defects, the percentage of granula-
tion tissue that filled the wound defect, before the start of rhEGF treatment and at the time of discharge from the hospital 
(p <0.05). During treatment with rhEGF, mild adverse events were observed in 35%. Complete epithelialization of wounds 
in most patients occurred in 3 [2; 4] months. In 11.76%, the wound was not completely epithelialized. Relapse occurred in 
5.8% due to non-compliance with limb unloading. Minor amputation was performed in 1 patient. Progression of diabetic 
retino- and nephropathy was revealed in 23.5%. 11.76% suffered myocardial infarction of unknown age, 1 patient (5.88%) 
suffered acute cerebrovascular accident. Serious adverse events in the form of PE with a fatal outcome and critical ischemia 
of the lower limb were recorded in 5.8%.

CONCLUSIONS: As a result of the study of long-term results of rhEGF treatment of chronic foot wounds, a low percentage 
of relapses and small amputations, the absence of high amputations and oncological diseases, the development of serious 
adverse events in 2 patients, the progression of diabetic retino- and nephropathy in 4 patients, the development of IM 
of  unknown age in 2 patients was recorded. and stroke in 1 patient after rhEGF therapy.

KEYWORDS: diabetes mellitus; diabetic foot ulcer; epidermal growth factor; diabetic foot ulcer; chronic wounds

Сахарный диабет (СД) представляет собой серьез-
ную социально-экономическую проблему для глобаль-
ного здравоохранения. На 2019 г. в мире насчитывалось 
463  млн взрослых больных СД, по данным Междуна-
родной федерации диабета. По оценкам специалистов, 
к 2030 г. эта цифра возрастет до 578,4 млн. Плохой 
контроль заболевания может приводить к серьезным 
и опасным для жизни осложнениям [1].

Синдром диабетической стопы (СДС) — осложнение 
СД, представляющее непосредственную угрозу развития 
язвенно-некротических процессов и гангрены стопы [2]. 
Распространенность язв на стопе у лиц с диагностирован-
ным СД составляет от 4 до 10%, а вероятность развития дан-
ного осложнения в течение жизни может достигать 25% [3]. 
Риск нетравматических ампутаций нижних конечностей 
у людей с СД по сравнению со здоровыми увеличивается 
в 15–20 раз. При этом большинству случаев ампутаций при 
диабете (до 85%) предшествует плохо заживающая язва 
на стопе [4, 5]. Стандарт лечения СДС включает разгрузку 
пораженной конечности, восстановление артериального 
кровотока, лечение инфекции, компенсацию углеводного 
обмена и сопутствующих заболеваний, местное лечение 
ран (регулярный контроль состояния раны, очистка раны, 
в том числе с помощью скальпеля, выбор перевязочного 
средства, обеспечивающего контроль экссудации и влаж-
ной среды в ране, использование локального отрицатель-
ного давления для лечения послеоперационных ран), обу-
чение пациентов правилам ухода за ногами, профилактику 
рецидивов [6]. При резистентности раневых дефектов ниж-
них конечностей у лиц с СД к стандартному лечению могут 
применяться адъювантные методы, одним из которых яв-
ляется внутрираневое введение рекомбинантного челове-
ческого эпидермального фактора роста (рчЭФР).

Эпидермальный фактор роста (ЭФР) был первым опи-
санным фактором роста, выделенным из поднижнече-
люстной слюнной железы мышей в 1962 г. [7]. ЭФР стиму-
лирует миграцию фибробластов, эндотелиальных клеток 
в область язвы, формирование грануляционной ткани, 
ангиогенез, сокращение размеров раны с активацией 
миофибробластов, миграцию и пролиферацию эпители-
альных клеток [8, 9].

Falanga в своем исследовании показал резкое сни-
жение синтеза коллагена и замедление заживления [10]. 
При исследовании хронической раневой жидкости вы-
явлено существенное разрушение добавленного ЭФР, 
а также рецептора ЭФР. Разрушение ЭФР и его рецептора 
было блокировано при добавлении ингибиторов метал-
лопротеаз [11].

Tsang и соавт. в 2000–2002 гг. провели рандомизиро-
ванное двойное слепое контролируемое исследование, 
которое продемонстрировало, что применение мази, 
содержащей человеческий ЭФР, в дополнение к стан-
дартному лечению значительно сокращало время за-
живления диабетической язвы. Однако исследование 
было ограничено небольшим размером язв (I и II степень 
по Wagner) у испытуемых [12]. Все эти исследования спо-
собствовали поиску более эффективных стратегий лече-
ния и способа применения для обеспечения активности 
ЭФР.

В итоге была сформирована идея о том, что инъекция 
ЭФР глубоко в основание и контуры раны позволила бы 
повысить фармакодинамический ответ с точки зрения 
роста грануляционной ткани и закрытия раны. На Кубе 
был создан препарат рчЭФР — Эберпрот-П (Heber Biotec, 
Гавана, Куба) — лекарственное средство, предназначен-
ное для местного применения при лечении диабетиче-
ских язв стопы. Препарат получают из штамма дрожжей 
Saccharomyces сerevisiae, в геном которого методами ген-
ной инженерии введен ген рчЭФР. Кубинские авторы по-
стулируют тезис о том, что применение рчЭФР при СДС 
способствует более активному заживлению, снижает ко-
личество «высоких» ампутаций и способствует увеличе-
нию продолжительности жизни и ее качества [13].

Благодаря проведенному на Кубе в 2001–2002 гг. ис-
следованию на пациентах с раневыми дефектами III–IV 
степени по Wagner, появились первые клинические дан-
ные об эффективном использовании внутрираневых 
инъекций рчЭФР при диабетических язвах стопы [14].

Вышеописанное исследование подтолкнуло к про-
ведению рандомизированного двойного слепого кли-
нического испытания II фазы, в котором была доказана 
эффективность внутрираневого введения 25 и 75 мкг 
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рчЭФР в дополнение к стандартному лечению диабе-
тических язв стопы [15]. Однако эти исследования были 
проведены на небольшой выборке и не были плаце-
бо-контролируемыми. Чтобы подтвердить предыдущие 
выводы, было проведено многоцентровое рандоми-
зированное плацебо-контролируемое исследование, 
которое подтвердило, что лечение внутрираневыми 
инъекциями рчЭФР в дополнение к стандартным мето-
дам по уходу за раной может оказать положительное 
влияние на исходы у пациентов с хроническими диабе-
тическими язвами стопы. Полное закрытие раны прои-
зошло у 41 пациента (77,4%) в группе, где применялась 
доза 75 мкг препарата, у 25 пациентов (52,1%) в группе, 
где применялась доза 25 мкг, по сравнению с 27 паци-
ентами (56,2%) из группы плацебо [16]. Побочные эф-
фекты были преимущественно легкими и умеренными 
(65,6%  — легкие, 28,6% — умеренные и 3,7% — тяже-
лые). Наиболее частыми нежелательными явлениями 
были боль и жжение в месте введения [17]. Вышеопи-
санные исследования доказали эффективность приме-
нения данного препарата, характеризующуюся сокра-
щением времени до полного заполнения язвенного 
дефекта грануляционной тканью, до его полной эпите-
лизации, и снижением частоты ампутаций.

По результатам исследования, проведенного ту-
рецкими авторами, у пациентов с СДС, получавших 
стандартное лечение, дополнительное внутрираневое 
введение рчЭФР обеспечивало высокие темпы зажив-
ления с низкими показателями частоты случаев ампу-
тации [18].

В 2019 г. опубликовано первое исследование, в кото-
ром сообщалось о долгосрочных результатах примене-
ния ЭФР у пациентов с СДС [19]. Наблюдение за 29 паци-
ентами проводилось в течение 5 лет и показало низкую 
частоту рецидивов раневых дефектов и малых ампута-
ций, отсутствие высоких ампутаций.

Опубликованы данные о влиянии различных факто-
ров роста на прогрессирование диабетической ретино-
патии [20]. Основная роль принадлежит фактору роста 
эндотелия сосудов. Однако также имеются сведения 
об участии ЭФР в данном процессе [21].

В имеющихся литературных источниках мало инфор-
мации об отдаленных результатах лечения препаратом 
рчЭФР — Эберпрот-П, отсутствуют данные о его влия-
нии на прогрессирование микро- и макрососудистых 
осложнений диабета, неблагоприятных сердечно-со-
судистых событий, онкологических заболеваний, что 
и послужило предпосылкой для проведения данного 
исследования.

ЦЕЛЬ

Оценить отдаленные результаты терапии рчЭФР ран 
стоп у лиц с множественными микро- и макрососудисты-
ми осложнениями СД.

МЕТОДЫ

Дизайн исследования
Исследование выполнено в дизайне обсервационно-

го одноцентрового одномоментного неконтролируемо-
го. Схема дизайна исследования представлена ниже.

Критерии соответствия
В проспективный этап исследования включены паци-

енты, соответствующие критериям включения и подпи-
савшие добровольное информированное согласие.

Критерии включения:
1. возраст от 18 до 80 лет;
2. СД 1 типа (СД1) или СД 2 типа (СД2);
3. диагностированный ранее СДС, для лечения кото-

рого наряду со стандартными методами применялся 
препарат рчЭФР (Эберпрот П).
Критерий невключения:

1. отказ пациента от участия в исследовании.

Условия проведения
Исследование проведено в отделении диабетической 

стопы ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» МЗ РФ (зав. отделе-
нием — проф. Галстян Г.Р.).

Продолжительность исследования
Исследование проводилось с июля 2019 г. по июнь 

2020 г.

Описание медицинского вмешательства
В ходе анализа медицинской документации были 

оценены: состояние пациентов до госпитализации (вы-
раженность поздних микро- и макрососудистых ослож-
нений СД, наличие сердечно-сосудистых событий в ана-
мнезе), форма (нейропатическая, нейро-ишемическая) 
и длительность СДС, размеры раневого дефекта до ле-
чения, процент грануляционной ткани до лечения, нали-
чие или отсутствие нежелательных явлений во время ле-
чения препаратом рчЭФР (Эберпрот П) — головная боль, 
тремор, боль в месте введения, чувство жжения в месте 
инъекции, озноб, повышение температуры тела, инфек-
ция в месте введения, эффективность препарата — дина-
мика размера раны, процент грануляционной ткани при 
выписке из стационара.

Обследование включало в себя осмотр, анализ кли-
нико-анамнестических данных, результатов лаборатор-
но-инструментальных исследований (общеклинический 
анализ крови, биохимический анализ крови, определе-
ние уровня гликированного гемоглобина, рентгеногра-
фия стопы в одной проекции, рентгенография легких, 
электрокардиография, эзофагогастродуоденоскопия).

Анализ качества жизни (КЖ) проведен с помощью 
опросника SF-36.

Основной исход исследования
Была собрана детальная информация о влиянии ле-

чения рчЭФР пациентов с различными формами СДС 
на отдаленные события: процент рецидивов ран, коли-
чества малых ампутаций, серьезных нежелательных яв-
лений (летальный исход, онкологические заболевания, 
высокая ампутация нижней конечности), прогрессиро-
вание поздних микро- и макрососудистых осложнений, 
частоту и характер основных неблагоприятных сердеч-
но-сосудистых событий (инфаркт миокарда (ИМ), острые 
нарушения мозгового кровообращения (ОНМК)).

Дополнительные исходы исследования
В качестве дополнительного исхода исследования 

была проведена оценка КЖ с помощью опросника SF-36.
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Анализ в подгруппах
Были сформированы 2 подгруппы: пациенты, проана-

лизированные ретроспективно, и пациенты, прошедшие 
очный осмотр.

Методы регистрации исходов
В ходе опроса пациентов и анализа медицинской до-

кументации оценены события, произошедшие за время 
после окончания госпитализации, в ходе которой паци-
енты получали терапию рчЭФР, и на момент включения 
в исследование. Оценено время, за которое рана пол-
ностью эпителизировалась, количество рецидивов ран 
в рамках СДС, число высоких ампутаций и малых опера-
ций на нижних конечностях, темпы прогрессирования 
поздних микро- и макрососудистых осложнений СД, ча-
стота неблагоприятных сердечно-сосудистых событий 
(ИМ, ОНМК), а также изучены данные анамнеза в отноше-
нии развития онкологических заболеваний.

Осмотр эндокринологом в кабинете диабетической 
стопы состоял из сбора анамнеза, осмотра стоп, ис-
следования периферического кровотока с помощью 
портативного ультразвукового аппарата на тыльной 
и задней большеберцовой артериях стоп, оценки со-
стояния тактильной чувствительности с помощью мо-
нофиламента массой 10 г, вибрационной чувствитель-
ности с помощью градуированного камертона (128 Гц) 
на бугре большеберцовой кости, медиальной лодыжке 
и на медиальной поверхности головки I-й плюсневой 
кости, температурной чувствительности с помощью 
прибора «Тип-Терм». Офтальмологическое обследо-
вание состояло из сбора анамнеза, осмотра век, опре-
деления подвижности глазного яблока, тонометрии 
с помощью бесконтактного тонометра ТГДц-01, офталь-
мобиомикроскопии переднего отрезка глаза с помо-
щью стационарной щелевой лампы, прямой и обратной 
офтальмоскопии при помощи прямого и бинокулярно-
го налобного офтальмоскопов.

Лабораторные тесты проведены по стандартным 
методикам в лаборатории «НМИЦ эндокринологии». 
В общеклиническом анализе крови оценивались уро-
вень лейкоцитов с лейкоцитарной формулой (нейтро-
филы, лимфоциты, моноциты, эозинофилы, базофилы), 
эритроцитов, гемоглобина, гематокрита, средний объем 
эритроцитов (MCV), среднее содержание гемоглобина 
в эритроците (MCH), средняя концентрация гемоглобина 
в эритроците (MCHC), индекс распределения эритроцитов 
(RDW), уровень тромбоцитов, средний объем тромбоци-
тов (MPV), тромбокрит (PCT), индекс распределения тром-
боцитов (PDW), скорость оседания эритроцитов (СОЭ). 
В биохимическом анализе крови оценивались липидный 
профиль (холестерин общий, липопротеиды низкой и вы-
сокой плотности, триглицериды), содержание креатини-
на, мочевины, мочевой кислоты, электролитов — натрия, 
калия, хлора, сывороточного железа, общего белка крови, 
аланинаминотрансферазы, аспартатаминотрансферазы. 
Для оценки выделительной способности почек прове-
ден подсчет скорости клубочковой фильтрации (рСКФ) 
по формуле CKD-EPI. Также исследован уровень гликиро-
ванного гемоглобина (анализатор BIO RAD D-10).

Инструментальные методы исследования включали 
в себя рентгенографию стопы в одной проекции, рент-
генографию легких в прямой проекции на рентгенологи-

ческом аппарате Optima RF 420, электрокардиографию 
с использованием электрокардиографа MAC 5500, эзо-
фагогастродуоденоскопию с помощью гастроинтести-
нального видеоскопа Olympus GIF-XP 150N.

Другие методы. Проведен анализ КЖ пациентов с по-
мощью наиболее широко распространенного опросника 
SF-36 [22]. Перевод на русский язык и апробация методи-
ки были проведены Институтом клинико-фармакологиче-
ских исследований (Санкт-Петербург). 36 пунктов опро-
сника сгруппированы в восемь шкал. Показатели каждой 
шкалы варьируют между 0 и 100, где 100 представляет 
полное здоровье, все шкалы формируют два показателя: 
душевное и физическое благополучие. Результаты пред-
ставляются в виде оценок в баллах по 8 шкалам.
1. Physical Functioning (PF) — физическое функциониро-

вание, отражающее степень, в которой физическое 
состояние ограничивает выполнение физических на-
грузок (самообслуживание, ходьба, подъем по лест-
нице, переноска тяжестей и т.п.).

2. Role-Physical Functioning (RP) — ролевое функциони-
рование, обусловленное физическим состоянием, — 
влияние физического состояния на повседневную 
ролевую деятельность (работу, выполнение повсед-
невных обязанностей).

3. Bodily pain (BP) — интенсивность боли и ее влияние 
на способность заниматься повседневной деятельно-
стью, включая работу по дому и вне дома.

4. General Health (GH) — общее состояние здоровья — 
оценка больным своего состояния здоровья в насто-
ящий момент и перспектив лечения.

5. Vitality (VT) — жизнеспособность (подразумевает 
ощущение себя полным сил и энергии или, напротив, 
обессиленным).

6. Social Functioning (SF) — социальное функциониро-
вание, определяется степенью, в которой физическое 
или эмоциональное состояние ограничивает соци-
альную активность (общение).

7. Role-Emotional (RE) — ролевое функционирование, 
обусловленное эмоциональным состоянием, — вли-
яние эмоционального состояния на ролевое функци-
онирование предполагает оценку степени, в которой 
эмоциональное состояние мешает выполнению ра-
боты или другой повседневной деятельности (вклю-
чая увеличение затрат времени, уменьшение объема 
выполненной работы, снижение качества ее выпол-
нения и т. п.).

8. Mental Health (MH) — психическое здоровье — са-
мооценка психического здоровья, характеризует на-
строение (наличие депрессии, тревоги, общий пока-
затель положительных эмоций).
Опрос производился следующим способом: само-

стоятельное заполнение пациентом анкеты SF-36. Для 
произведения сложных математических расчетов была 
использована компьютерная модель опросника SF-36 
Test SF-36 by JR ver.1.2. С ее помощью были рассчитаны 
основные показатели КЖ. Затем проводилась стандарти-
зация шкал в соответствии с протоколом, использован-
ным в многоцентровом исследовании КЖ «МИРАЖ» [23].

Этическая экспертиза
Локальный этический комитет при ФГБУ «НМИЦ эн-

докринологии» Минздрава России постановил одобрить 
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возможность проведения данной научно-исследова-
тельской работы, выписка из протокола № 13 от 4 сен-
тября 2019 г. Всеми пациентами подписаны информиро-
ванные согласия на участие в исследовании.

Статистический анализ
Принципы расчета размера выборки. Размер выбор-

ки предварительно не рассчитывался.
Методы статистического анализа данных. Для ана-

лиза результатов исследования использовалась про-
грамма Statistica 7.0 (TIBCO Software Inc., США). Описание 
количественных данных представлено в виде медиа-
ны (Ме) и квартилей (25 и 75 перцентили, Q25–75). Для 
описания качественных данных рассчитывали абсолют-
ные (n) и относительные значения (%). Для анализа вида 
распределений применялись критерии Шапиро–Уилка. 
Сравнение независимых групп по количественным при-
знакам осуществлялось непараметрическим методом 
с использованием критерия Вилкоксона. Статистически 
значимыми считали различия при p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Объекты (участники) исследования
В исследование были включены 20 пациентов с СД1 

и СД2, множественными микро- и макрососудистыми ос-
ложнениями, получивших более 2 лет назад лечение инъ-
екциями в область раны препарата рчЭФР (Эберпрот П).

Основные результаты исследования
Был проведен анализ архивных карт пациентов, ко-

торым проводилось местное лечение рчЭФР. Исходное 
соматическое состояние пациентов до начала терапии 
рчЭФР указано в табл. 1.

Во время лечения рчЭФР легкие нежелательные яв-
ления отмечались у 7 пациентов (35%): боль в месте 
инъекции — 5, озноб — 2, однократная рвота, жидкий 
стул — 1. Серьезных нежелательных явлений за время 
лечения не зафиксировано. Прервать терапию рчЭФР 
пришлось у 1 пациента из-за появления жалоб на рвоту, 
жидкий стул.

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов (n=20)

Показатель (n=20)

Возраст, лет 60 [53,5; 68]

Пол, м/ж 13/7

Тип СД, 1/2 4/16

Длительность течения СД, лет 16,5 [9; 19]

Количество инъекций рчЭФР (n) 6 [5; 6]

Дистальная диабетическая полинейропатия (n):
нет
есть

0
20

Форма СДС (n):
нейропатическая
нейроишемическая

11
9

Длительность СДС до лечения, недели 6,5 [5; 10]

Степень раневых дефектов по Вагнеру (n):
II
III

3
17

Площадь раневых дефектов, см2:
до лечения
на момент выписки из стационара

8,75 [4; 15]
3,5 [1,8; 6,15]

Грануляционная ткань, выстилающая дно раны, %:
до лечения
на момент выписки из стационара

12,5 [0; 20]
95 [90; 100]

Диабетическая нефропатия, ХБП, стадия (n):
С1
С2
С3а
С3б
C4
C5

15
3
1
0
0
1

Сердечно-сосудистые осложнения в анамнезе (n):
Отсутствует
Инфаркт миокарда
Инсульт

12
6
2

Примечания: СД — сахарный диабет; рчЭФР — рекомбинантный человеческий эпидермальный фактор роста; СДС — синдром диабетической 
стопы; ХБП — хроническая болезнь почек;
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В ходе анализа было выявлено статистически зна-
чимое различие между площадью раневых дефектов, 
количеством грануляционной ткани до начала лечения 
рчЭФР и на момент выписки из стационара (p <0,05). Ме-
диана площади раневых дефектов до лечения составила 
8,75 см2 [4; 15], на момент выписки — 3,5 см2 [1,8; 6,15]. 
Медиана количества грануляционной ткани составила 
до лечения 12,5% [0; 20], на момент выписки 95% [90; 100]. 
Результаты представлены на рис. 1 и 2.

На очный осмотр в центр явились 17 пациентов, 1 па-
циент умер, 2 отказались приехать.

Клинико-лабораторная характеристика пациентов 
представлена в табл. 2.

Полная эпителизация раны у большинства пациен-
тов наступила за 3,5 [2,5; 4] месяца. У 2 из 17 пациентов 
(11,76%) раневой дефект полностью не эпителизировал-
ся. Рецидив возник у 1 пациента (5,88%) через 2 недели 
после полной эпителизации в связи с несоблюдением 
разгрузки нижней конечности.

Малая ампутация была проведена у 1 пациента 
(5,88%). Среди обследованных пациентов никому не про-
водилось высоких ампутаций. Серьезные нежелатель-
ные явления зафиксированы в 2 случаях из 20 (10%) — 
смерть 1 пациента, причина — тромбоэмболия легочной 
артерии (ТЭЛА), также у 1 пациента развилась критиче-
ская ишемия правой нижней конечности, потребовав-
шая проведения реваскуляризации.

Проведена оценка прогрессирования поздних ми-
кро- и макрососудистых осложнений СД: у 4 пациентов 
(23,5%) выявлено прогрессирование нефропатии — 
у 1 пациента до ХБП С5, у 3 пациентов до ХБП С3а. У 4 па-
циентов (23,5%) выявлено прогрессирование диабетиче-
ской ретинопатии до пролиферативной стадии. У данных 
пациентов уровень гликированного гемоглобина в сред-
нем составлял 9,7%.

В ходе исследования также проведена оценка ча-
стоты и характера основных неблагоприятных сердеч-
но-сосудистых событий: 2 пациента (11,76%) перенесли 

ИМ неизвестной давности, 1 пациент (5,88%) перенес 
ОНМК.

Среди показателей общеклинического и биохимиче-
ского анализов крови обращают на себя внимание низ-
кий уровень хс-ЛПВП и высокий уровень хс-ЛПНП у ис-
следуемых (см. табл. 2).

Таблица 2. Клинико-лабораторная характеристика пациентов, явив-
шихся на контрольное обследование (n=17) 

Показатель (n=17)

Возраст, лет 61 [55; 66]

Пол, м/ж 11/6

Тип СД (1/2) 3/14

HbA1c, % 8,7 [7,2; 9,8]

Гемоглобин, г/л 139 [125; 144]

Лейкоциты, 109/л 7,41 [6,3; 9]

СОЭ, мм/ч 30 [16; 42]

хс-ЛПНП, моль/л 2,4 [1,5; 3,2]

ТГ, ммоль/л 1,8 [1,4; 2,76]

хс-ЛПВП, ммоль/л 1,0 [0,8; 1,3]

рСКФ (EPI), мл/мин/1,73 м2 63,5 [57; 85,8]

Белок общ. сыворотки, г/л 75 [72; 76]

Мочевая кислота, мкмоль/л 313 [288,6; 376]

Железо сывороточное, мкмоль/л 13,4 [9,5; 17]

АЛТ, Ед/л 21 [11; 26]

АСТ, Ед/л 18 [16; 20]

Калий, ммоль/л 4,7 [4,5; 4,9]

Примечания: СОЭ — скорость оседания эритроцитов, хс-ЛПНП — 
холестерин липопротеинов низкой плотности; ТГ — триглицериды; 
хс-ЛПВП — холестерин липопротеинов высокой плотности; СКФ — 
скорость клубочковой фильтрации; АЛТ — аланинаминотрансфераза; 
АСТ — аспартатаминотрансфераза.

Рисунок 1. Площадь раны до лечения рекомбинантным человеческим 
эпидермальным фактором роста и на момент выписки из стационара.
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Рисунок 2. Процент грануляционной ткани до лечения рекомбинант-
ным человеческим эпидермальным фактором роста и на момент выпи-

ски из стационара.
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В ходе анамнестических сведений, анализа медицин-
ской документации и проведенного онкопоиска (эзо-
фагогастродуоденоскопия (проведена 15 пациентам, 
2  отказались), рентгенография легких (проведена всем 
пациентам)) данных за наличие онкологических заболе-
ваний у обследованных пациентов не получено.

Дополнительные результаты исследования
Проведен анализ КЖ пациентов с помощью опросни-

ка SF-36. Показатели стандартизированных 8 шкал КЖ 
опросника SF-36 представлены в табл. 3.

Нежелательные явления
В ходе исследования нежелательных явлений зафик-

сировано не было.

ОБСУЖДЕНИЕ

Резюме основного результата исследования
В проведенном исследовании отмечался положи-

тельный эффект лечения рчЭФР в виде сокращения раз-
меров раневых дефектов, увеличения процента грануля-
ционной ткани, заполняющей дно раны, зафиксировано 
небольшое количество рецидивов и малых ампутаций 
в ходе проспективного наблюдения. Также не получе-
но данных за развитие злокачественных образований. 
С другой стороны, в ходе проспективного этапа у части 
пациентов выявлено прогрессирование диабетических 
ретино- и нефропатии, развитие серьезных нежелатель-
ных явлений — критическая ишемия нижней конечности 
у 1 пациента и смерть 1 пациента в результате тромбоэм-
болии легочной артерии. При анализе основных небла-
гоприятных сердечно-сосудистых событий: у 2 пациен-
тов развился ИМ, у 1 пациента — ОНМК.

Обсуждение основного результата исследования
В ходе проведенного исследования показана эффек-

тивность препарата рчЭФР — выявлены клинически 
значимые различия в размере раневых дефектов и про-
центе грануляционной ткани до и после лечения. Часто-
та нежелательных явлений оказалась ниже, чем в иссле-
дованиях предыдущих авторов [17, 18], что может быть 
связано с малым размером выборки. Обращают на себя 
внимание большое число пациентов, достигших полной 
эпителизации раневых дефектов, а также низкий показа-
тель рецидивов.

Определен также процент прогрессирования поздних 
микро- и макрососудистых осложнений. Особенно обра-
щает на себя внимание прогрессирование диабетических 
ретино- и нефропатии. Имеются данные об участии ЭФР 

в прогрессировании диабетической ретинопатии [21]. 
Характерно то, что у данных пациентов выявлен уровень 
гликированного гемоглобина, значительно превышаю-
щий индивидуальные целевые значения, что может яв-
ляться одной из причин прогрессирования вышеуказан-
ных осложнений СД. Данное обстоятельство затрудняет 
установление связи прогрессирования осложнений СД 
с лечением рчЭФР, что требует дальнейшего изучения.

В исследовании не получено данных о развитии 
злокачественных новообразований, что согласуется 
с информацией о том, что ЭФР, в отличие от некоторых 
членов его семейства, не оказывает влияния на онколо-
гические риски [24].

Оценивая результаты по каждой шкале КЖ, учитыва-
лось то, что показатель 100 представляет собой полное 
здоровье, а 0 — его отсутствие. Показатели физического 
функционирования (PF) и общего состояния здоровья 
(GH) пациентов находятся на достаточно низком уров-
не, что может быть связано с наличием у части респон-
дентов ампутированных пальцев, большого количества 
заболеваний, ограничивающих самообслуживание, 
ходьбу, подъем по лестнице, переноску тяжестей и т.п. 
Полученные показатели ролевого функционирования, 
обусловленного физическим состоянием (RP), интенсив-
ности боли (BP), жизнеспособности (VT) и психического 
здоровья (MH) не оказывают значимого влияния на КЖ 
пациентов, так как находятся в середине отрезка. Высо-
кие показатели шкал социального функционирования 
(SF), ролевого функционирования, обусловленного эмо-
циональным состоянием (RE), могут говорить о том, что 
эмоциональное состояние не ограничивает социальную 
активность пациентов, не мешает выполнению работы 
или другой повседневной деятельности

Ограничения исследования
К существенным ограничениям исследования отно-

сится отсутствие группы контроля, а также небольшой 
объем выборки пациентов.

Достаточно сложно было обеспечить плацебо-кон-
тролируемое исследование в связи с трудностью подбо-
ра сопоставимых групп по течению раневых процессов.

Наиболее вероятной причиной прогрессирования 
микро- и макрососудистых осложнений СД являлся не-
удовлетворительный контроль диабета, что было под-
тверждено показателями гликированного гемоглобина.

В будущих исследованиях необходимо обеспечить 
более частые визиты пациентов на осмотр для оцен-
ки приверженности пациентов лечению и проведения 
своевременной коррекции сахароснижающей терапии, 
а также формирование контрольной группы.

Таблица 3. Результаты оценки качества жизни с помощью опросника SF-36

Средние значения, 
процентили, размах

Шкалы SF-36

PF RP BP GH VT SF RE MH

25% 33 37 42 37 43 47 44 44.5

50% (Me) 37 49 47 38,8 50 57,6 60 53,5

75% 49 61 54,8 51,7 54 62 60 58,6

Примечания: PF — физическое функционирование; RP — ролевое функционирование, обусловленное физическим состоянием; BP — интенсив-
ность боли; GH — общее состояние здоровья; VT — жизненная активность; SF — социальное функционирование; RE — ролевое функционирование, 
обусловленное эмоциональным состоянием; MH — психическое здоровье.
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Учитывая то, что не проводилась оценка КЖ у пациен-
тов до лечения рчЭФР, а также отсутствие контрольной 
группы, не представляется возможным провести сравне-
ние полученных результатов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Данное исследование является первой опублико-
ванной работой, посвященной изучению отдаленных 
результатов лечения хронических ран нижних конеч-
ностей рчЭФР у пациентов с множественными микро- 
и макрососудистыми осложнениями СД в Российской 
Федерации. В ходе исследования зафиксированы: низ-
кий процент рецидивов ран нижних конечностей, малых 
ампутаций, отсутствие высоких ампутаций и онкологи-
ческих заболеваний, развитие серьезных нежелатель-
ных явлений у 2 пациентов, прогрессирование диабе-
тической ретинопатии у 4 пациентов и диабетической 
нефропатии у 4 пациентов, развитие ИМ у 2 пациентов 
и ОНМК у 1 пациента. Полученные данные имеют описа-
тельный характер, но в то же время позволяют рассмо-
треть отдаленное влияние лечения рчЭФР на состояние 
пациентов. Результаты настоящего исследования могут 
помочь в проведении будущих работ по данной теме. 

В последующих исследованиях необходимо рассмотреть 
более длительный период наблюдения, включение груп-
пы контроля, а также больший размер выборки.
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Сахарный диабет 2 типа (СД2) и ожирение — два со-
циально значимых заболевания, распространенность ко-
торых в XXI в. достигла уровня пандемии [1]. В развитых 
странах СД2 является причиной преждевременной смер-
ти, сокращая жизнь больного как минимум на 6  лет  [2]. 
На 2019 г. распространенность СД в мире оценивалась 
в 425 млн человек, при этом у каждого второго заболева-
ние является недиагностированным. Ожидается, что чис-
ло больных СД увеличится до 578 млн в 2030 г. и 700 млн 

в 2045 г. [3]. СД2 является результатом взаимодействия 
генетической предрасположенности и факторов окру-
жающей среды, при этом лавинообразный рост заболе-
ваемости за последние несколько десятков лет можно 
объяснить изменениями окружающей среды, в первую 
очередь включающими изменение характера питания, 
сидячий образ жизни, уменьшение и низкую привер-
женность к физической активности, вредные привычки 
и многие другие (рис. 1) [4].
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В связи с неконтролируемым ростом заболеваемости ожирением и сахарным диабетом 2 типа  (СД2) в последние 
годы проводятся многочисленные работы с целью изучения патогенетических механизмов развития этих забо-
леваний и разработки новых методов их профилактики и лечения. Известно, что СД2 является мультифакторным 
заболеванием, в развитии которого принимают участие как образ жизни и различные факторы окружающей 
среды, так и генетическая предрасположенность. Одновременно с этим в последние годы обсуждается теория, 
что одним из механизмов развития ожирения и СД2 является дисбиоз кишечника, причина развития которого 
состоит в количественных и качественных изменениях в кишечной микробиоте (КМ). На данный момент пред-
ложены различные методы восстановления нормального состава КМ, включающие прием пребиотиков и мета-
биотиков, которые стимулируют рост кишечной микрофлоры, а также пробиотиков, которые непосредственно 
включают в себя необходимые полезные бактерии (преимущественно Bifidobacterium и Lactobacillus). Наиболее 
новым и малоизученным из методов нормализации КМ является трансплантация фекальной микрофлоры (ТФМ), 
которая позволяет переносить в организм реципиента целое микробное сообщество, а не отдельные бактерии. 
В связи с вышеизложенным, данный метод воздействия на КМ представляет большой интерес для профилактики 
и лечения метаболических заболеваний.
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Concerning the uncontrolled growth in the incidence of obesity and Type 2 Diabetes Mellitus (T2DM), numerous re-
search have been carried out to study the pathogenetic mechanisms of progress of these diseases and development of 
new methods for their prevention and treatment in recent years. T2DM is known to be a multifactorial disease, in the 
development of which both lifestyle and various environmental factors, and genetic predisposition are involved. At the 
same time, in recent years, a theory has been discussed that intestinal dysbiosis, which is caused with quantitative and 
qualitative changes in the gut microbiota (GM) is one of the mechanisms of obesity and T2DM development. At the 
moment, various methods have been proposed for restoring the normal composition of GM, including the administra-
tion of prebiotics and metabiotics that stimulate the growth of gut flora, as well as probiotics, which directly include 
the necessary beneficial bacteria (mainly Bifidobacterium and Lactobacillus). Fecal microflora transplantation (FMT), 
which allows transferring an entire microbial community into the recipient's body, rather than individual bacteria is the 
newest and least studied method of GM normalization. In this connection, this method of GM influencing is of great 
interest for the prevention and treatment of metabolic diseases.
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В связи с тем, что СД2 является многофакторным 
заболеванием, в последние годы внимание исследова-
телей акцентировано на поиске новых механизмов его 
развития и возможных новых способов профилактики. 
Выяснилось, что одним из механизмов развития забо-
левания является дисбаланс в составе кишечной микро-
биоты (КМ), в результате которого усиливается систем-
ное воспаление, способствующее развитию ожирения 
и тесно связанного с ним СД2 [6].

Термин «микробиом» в 2001 г. впервые ввел амери-
канский молекулярный биолог и генетик Джошуа Ле-
дерберг. Микробиом характеризуется как многообразие 
микроорганизмов, колонизирующих организм человека, 
и совокупность их генов. Организм взрослого человека 
заселен примерно 100 трлн микробов, большая часть 
которых находится в желудочно-кишечном тракте (ЖКТ), 
достигая максимальной концентрации в толстом кишеч-
нике, что и представляет собой КМ. К микроорганизмам, 
населяющим кишечник, относятся прокариоты (бакте-
рии, археи), вирусы и грибы [7]. КМ играет важную роль 
в различных физиологических процессах, включающих 
пищеварение, сбор и хранение энергии, регуляцию се-
креции кишечных гормонов, модуляцию кишечного им-
мунитета и воспалительных процессов, синтез витами-
нов, аминокислот и различных метаболитов, в первую 
очередь короткоцепочечных жирных кислот (КЦЖК), 
преобразование желчных кислот (ЖК) и холина, фер-
ментацию и поглощение непереваренных углеводов [8]. 
Помимо вышеописанных функций, выяснено, что кишеч-
ные бактерии через различные метаболиты могут влиять 
на метаболизм организма человека, вызывая эпигенети-
ческие изменения ключевых генов, которые модулируют 
начало и прогрессирование заболеваний. К этим заболе-
ваниям относятся метаболические заболевания, в пер-
вую очередь ожирение и СД2, воспалительные заболева-
ния кишечника (ВЗК), ревматоидный артрит, заболевания 
печени, некоторые онкологические заболевания, нейро-
дегенеративные и поведенческие расстройства [9–11].

СПОСОБЫ МОДУЛЯЦИИ КИШЕЧНОЙ МИКРОБИОТЫ

Существует несколько способов модуляции КМ, вклю-
чающих соблюдение низкохолестериновой диеты с вы-
соким потреблением пищевых волокон и исключением 
легко усваиваемых углеводов, прием пре-, про- и мета-
биотиков (постбиотиков), трансплантацию фекальной 
микрофлоры (ТФМ) [12].

Пребиотики представляют собой селективно фермен-
тированные пищевые ингредиенты (сложные углеводы), 
которые стимулируют рост и/или активность одной или 
нескольких видов бактерий в кишечнике и таким образом 
оказывают положительное влияние на здоровье чело-
века. В настоящее время существует две основные груп-
пы пребиотиков: фруктаны инулиноподобного типа (ITF) 
и транс-галактоолигосахариды (ТOS). Данные большого ко-
личества исследований показали, что прием пребиотиков 
как у животных моделей, так и у людей приводил к стиму-
ляции роста Bifidobacterium и Lactobacillus, что, в свою оче-
редь, вызывает положительные сдвиги в составе КМ [13].

Пробиотики — это живые штаммы микроорганиз-
мов, которые оказывают положительные эффекты при 
введении в адекватных дозах. Большинство пробио-
тических продуктов разработаны с использованием 
Bifidobacterium и Lactobacillus и других молочнокислых 
бактерий. Доказано, что пробиотики модулируют дис-
баланс КМ за счет увеличения популяции полезных 
бактерий, улучшения барьерной функции эпителия 
кишечника и выработки противовоспалительных ци-
токинов. Результаты метаанализа [14] показали, что 
использование пробиотиков улучшает показатели гли-
кемического контроля — снижение уровня глюкозы 
и гликированного гемоглобина (НbA1c). Эффект более 
выражен при наличии нарушений углеводного обмена 
или инсулинорезистентности (ИР) и при применении 
в форме капсул [15].

Постбиотики (метабиотики) представляют собой ве-
щества, выделяемые или продуцируемые микроорга-

Рисунок 1. Факторы, способствующие возникновению сахарного диабета 2 типа. 
Примечания: Адаптировано из [5]. ПЖ — поджелудочная железа; СД2 — сахарный диабет 2 типа.
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низмами, которые прямо или косвенно оказывают поло-
жительное влияние на организм человека. Концепция 
постбиотиков основана на наблюдении, что положитель-
ные эффекты КМ опосредованы секрецией различных 
метаболитов. К ним относят бесклеточные супернатанты, 
антиоксидантные ферменты, такие как глутатионперокси-
даза (GPx), пероксиддисмутаза (SOD), каталаза и NADH-ок-
сидаза, широко обсуждаемые КЦЖК, которые являются 
продуктом ферментации полисахаридов КМ, бактериаль-
ные лизаты (БЛ) и некоторые другие. Поскольку постбио-
тики не содержат живых микроорганизмов, риски, связан-
ные с их приемом, сводятся к минимуму. Из-за высокой 
биодоступности, антиоксидантных и сигнальных свойств 
эти вещества считаются важными участниками перекрест-
ных связей между хозяином и микробиомом, но в насто-
ящее время недостаточно данных для понимания их 
комплексных эффектов. Возможность применения пост-
биотиков в будущем имеет большие перспективы [16].

ТРАНСПЛАНТАЦИЯ ФЕКАЛЬНОЙ МИКРОФЛОРЫ

В последние годы развивается направление ТФМ — 
введения фекальной суспензии, полученной от здоро-
вого донора, в ЖКТ реципиента с целью восстановления 
стабильной кишечной микрофлоры, которая, в отличие 
от пробиотиков, позволяет переносить в организм реци-
пиента не один вид бактерий, а целое микробное сооб-
щество. В настоящее время данный метод используется 
в основном для лечения рецидивирующей Clostridium 
difficile-инфекции (ИКД) умеренной и тяжелой степени 

тяжести и является золотым стандартом лечения данно-
го заболевания [17, 18]. ТФМ увеличивает разнообразие 
КМ, что приводит к улучшению клинических проявлений 
заболевания или полной ремиссии в 80–90% случаев. 
Однако с течением времени появились данные об эф-
фективности ТФМ не только у лиц с ВЗК и рецидивирую-
щими диареями, а также при лечении неинфекционных 
заболеваний, в том числе метаболического синдрома 
(МС) [19].

Первые упоминания о ТФМ связаны с Китаем в IV в., 
где человеческие фекалии назывались «желтым супом» 
и использовались для лечения пациентов с тяжелой диа-
реей. В XVI в. описано применение суспензий фекальных 
масс у пациентов с желудочно-кишечными заболевани-
ями, расстройствами стула и болями в животе. Первое 
упоминание данного способа лечения в медицинской 
литературе было в 1958 г., когда с помощью ТФМ успеш-
но лечили пациентов с псевдомембранозным колитом. 
В 2013 г. проведено первое рандомизированное контро-
лируемое исследование, по результатам которого было 
показано, что дуоденальная инфузия донорских фека-
лий у пациентов с рецидивирующей ИКД имеет более 
значительную эффективность в устранении симптомов, 
чем использование только антибиотиков. В последую-
щем большое количество работ подтвердило высокую 
степень излечения рецидивирующей и рефрактерной 
ИКД с помощью ТФМ, показывая полное и стойкое кли-
ническое выздоровление после данного вида лечения 
[20, 21]. Наиболее детальная хронология развития ТФМ 
представлена на рис. 2.
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Рисунок 2. Хронология развития трансплантации фекальной микрофлоры.
Примечания: Адаптировано из [22]. SER-109 — исследуемый микробиомный препарат из очищенных спор донорского происхождения.
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Проводимые на сегодняшний день исследования 
по-прежнему сосредоточены на ИКД, однако интерес 
к другим областям, таким как ВЗК и МС, растет. Поскольку 
имеются данные о связи КМ с развитием ИР и СД2, воз-
можность применения ТФМ при МС потенциально может 
являться одним из новых методов лечения. Интересен 
тот факт, что многие виды животных естественным обра-
зом практикуют копрофагию, что приводит к большему 
разнообразию микроорганизмов в кишечнике и позво-
ляет переваривать большее количество пищевых про-
дуктов [23]. В исследовании Backhead F. и соавт. (2005 г.) 
трансплантация микробиоты от особей с генетически де-
терминированным ожирением стерильным мышам при-
водила к увеличению массы тела у вторых на 60% и раз-
витию ИР, несмотря на сокращение потребления пищи 
[24]. Turnbaugh P. и cоавт. (2006) доказали, что микробиом 
мышей и людей с ожирением обладает повышенной спо-
собностью к извлечению энергии из пищевых продуктов, 
более того, эта способность передается по наследству, 
так как колонизация стерильных мышей КМ, полученной 
от мышей с ожирением, приводила к значительно боль-
шему увеличению общего количества жира в организме, 
чем колонизация «тощей микробиотой» [25]. Ridaura V. 
и соавт. (2013) были первыми, кто пересадили человече-
ские фекалии стерильным мышам и подтвердили увели-
чение прибавки в весе при переносе фекалий, получен-
ных от взрослого человека с ожирением, по сравнению 
с материалом, полученным от пациента с нормальной 
массой тела. Так же, как и в предыдущих исследова-
ниях, эти признаки могли передаваться по наследству 
[26]. Другое исследование было направлено на оценку 
эффективности ТФМ в улучшении метаболических по-
казателей и потенциальную возможность лечения СД2. 
Исследование состояло в проведении ТФМ от здоровых 
худых людей из китайской популяции мышам с индуци-
рованным СД, вызванным диетой с высоким содержани-
ем жиров. По результатам исследования было показано, 
что трансплантированные бактерии успешно колони-
зировались в кишечном тракте мышей и обнаружива-
лись там уже на 14-й день. При оценке метаболических 
показателей было выявлено снижение уровня глюкозы 
в крови (натощак и после еды), улучшение показателей 
липидного спектра крови. Также у мышей с индуциро-
ванным СД2, которым выполнена ТФМ, были выявлены 
сниженные уровни бактерий Desulfovibrio и Clostridium 
coccoides в кишечнике, а экспрессия белка, продуциру-
емого Akkermansia muciniphila, в кале была увеличена 
[27]. Подобные результаты были получены в еще одном 
исследовании, где по результатам 8-недельного на-
блюдения после ТФМ у мышей с индуцированным СД2 
было отмечено увеличение видового разнообразия 
микроорганизмов кишечника, улучшение показателей 
гликемического контроля и уменьшение ИР по сравне-
нию с группой плацебо [28]. В 2012 г. проведено первое 
исследование ТФМ у людей, в котором сравнивали две 
группы пациентов с МС на фоне СД2, получавших ТФМ 
посредством аллогенной трансплантации (от здорово-
го донора) и аутотрансплантации (собственной микро-
флоры). В результате исследования в группе аллогенной 
ТФМ значительно повышалась чувствительность к инсу-
лину в отличие от второй группы, а также наблюдалось 
большее видовое разнообразие КМ, однако через 18 нед 

после ТФМ положительные изменения нивелировались 
[29]. В аналогичном исследовании в группе мужчин с МС 
аллогенная ТФМ (без предварительной антибиотикоте-
рапии) привела к значительному краткосрочному (через 
6 нед) положительному терапевтическому эффекту  — 
улучшению чувствительности к инсулину. Одновремен-
но показано, что полное отсутствие долгосрочного кли-
нического эффекта связано с возвращением к исходному 
уровню как кишечного состава КМ, так и метаболитов 
плазмы [30]. В современном исследовании (2020) после 
проведения еженедельной ТФМ пациентам с ожире-
нием и высоким риском развития СД2 в течение 6 нед 
не обнаружили существенных различий между группами 
по большинству показателей гликемии, веса или состава 
тела за 12-недельный период.  После ТФМ наблюдалось 
незначительное улучшение НbA1c по сравнению с груп-
пой плацебо [31].

Основной проблемой большинства проведенных ис-
следований является недолгосрочность полученных по-
ложительных изменений в составе КМ и метаболических 
эффектов у доноров, в связи с чем, принимая во внимание 
значимые положительные эффекты ТФМ при СД2, пред-
лагается разработка мер по улучшению и пролонгации 
клинического эффекта за счет улучшения приживления 
донорского материала с помощью диеты или лечения 
антибиотиками перед процедурой ТФМ [19]. По резуль-
татам исследований также было отмечено, что пациенты, 
у которых наблюдалось более выраженное улучшение 
чувствительности к инсулину после ТФМ, получали мате-
риал от одного и того же донора, этот феномен называ-
ется «супердонор». Наличие « супердоноров»  — людей, 
чей материал имеет практически 100% приживаемость, 
доказано только в группе ВЗК, где 7 из 9 пациентов, до-
стигших ремиссии язвенного колита, получили ТФМ 
от одного донора [32].

Возможны несколько путей введения фекального 
материала: через верхний или нижний отделы ЖКТ раз-
личными способами, а также прием оральных капсул 
(рис. 3). Каждый из методов имеет ряд преимуществ 
и недостатков. ТФМ через верхний отдел ЖКТ обыч-
но проводят пациентам с воспалением толстой киш-
ки. Недостатками данного метода являются ощущение 
дискомфорта при установке зонда, риски аспирации 
и невозможность оценки слизистой оболочки толстой 
кишки и/или сбора образцов тканей. ТФМ с помощью 
колоноскопии имеет преимущество в виде очистки 
кишечника и создания необходимой визуализации, 
возможности взятия образцов, однако это инвазивная, 
дорогостоящая, связанная с определенными риска-
ми процедура. Возможно проведение ТФМ с помощью 
удерживающей клизмы, это более доступный и менее 
инвазивный метод, однако доставка донорского фе-
кального материала ограничена лишь дистальными от-
делами толстого кишечника [20]. К одному из современ-
ных методов ТФМ относится проведение процедуры 
с помощью трансэндоскопической энтеральной трубки 
(ТЕТ) в толстую кишку. Данный способ ТФМ, по данным 
исследований, не влияет на качество жизни — 98,1% 
были удовлетворены данным методом [34]. Для приме-
нения ТФМ в повседневной клинической практике были 
разработаны способы улучшения качества, облегчения 
проведения процедуры и уменьшения количества не-
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желательных явлений, связанных с путем введения, пу-
тем разработки орального капсулированного заморо-
женного ТФМ. Пероральные капсулы являются самым 
неинвазивным способом доставки донорского матери-
ала и, как следствие, способствуют высокой привержен-
ности пациента данному методу [19]. В настоящее вре-
мя в клинической практике отсутствуют убедительные 
доказательства оптимального метода доставки ТФМ. 
Выбор подходящего метода должен зависеть от кон-
кретной клинической ситуации. Для каждого способа 
доставки необходимо учитывать эстетические факторы, 
психологию пациента и конфиденциальность [35].

Согласно имеющимся данным, ТФМ в целом явля-
ется безопасной терапией, при этом большинство не-
желательных явлений незначительны и представляют 
собой желудочно-кишечные проявления, такие как 
дискомфорт в животе, тошнота, рвота, вздутие живота, 
метеоризм, особенно при пероральном способе введе-
ния. Эндоскопия и седация часто являются причиной 
серьезных осложнений (кровотечения, перфорации, 
аспирации и др.). Недавно Управление по санитарно-
му надзору за качеством пищевых продуктов и меди-
каментов сообщило о развитии нескольких случаев 
инвазивных инфекций, вызванных Escherichia coli, про-
дуцирующей бета-лактамазы расширенного спектра 
действия, колонизация которых у одного пациента с ос-
лабленным иммунитетом привела к летальному исхо-
ду. Это вызывает опасения по поводу потенциального 
риска серьезных или опасных для жизни инфекций при 
использовании ТФМ и подчеркивает важность скринин-
га доноров [36, 37].

ВЫВОДЫ

Таким образом, ТФМ является до конца не изученным, 
однако перспективным методом улучшения чувствитель-
ности к инсулину, снижения массы тела и, как следствие, 
оказания положительного влияния на течение ожирения 
и СД2. Метод сопряжен с достаточно небольшим количе-
ством нежелательных побочных явлений и относитель-
ной простотой применения в случае приема оральных 
капсул. Остается открытым вопрос о долгосрочности 
полученных изменений, в связи с чем целесообразно 
продолжение дальнейшего изучения ТФМ с расширени-
ем когорты исследуемых и поиска возможных способов 
пролонгации полученных положительных эффектов.
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Рисунок 3. Способы введения фекального материала. 
Примечания: Адаптировано из [33]. ТЕТ — постановка трансэндоскопической энтеральной трубки; PEG-J — чрескожная эндоскопическая 
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ИСТОРИЯ ВОПРОСА И ТЕХНОЛОГИЧЕСКИЕ 
ПРЕДПОСЫЛКИ

С регистрации в США инсулина, полученного исключи-
тельно с помощью биотехнологического синтеза в генети-
чески модифицированной E. coli, в 1982 г. началась новая 
биотехнологическая эра в фармацевтике [1]. Возникно-
вение биотехнологического производства высокомоле-
кулярных соединений, прежде всего белков, позволило 
начать производить не только встречающиеся в природе, 
но практически любые белковые соединения, не завися 

тем самым от животных-источников (а в некоторых случа-
ях, как, например, гормон роста человека, — от трупного 
материала). При этом очень быстро появилось понимание, 
насколько сильно организация и исполнение каждой ста-
дии получения белка влияют на итоговые характеристики 
желаемого продукта, его безопасность и эффективность.

Обратившись к описанию получения относительно 
простого белка — инсулина, можно получить некото-
рое представление, насколько сложны биотехнологиче-
ские процессы по сравнению с производством обычных 
 лекарств, содержащих низкомолекулярные действующие 

Received: 18.08.2020. Accepted: 14.12.2020.© Endocrinology Research Centre, 2020
doi: 10.14341/DM12576Сахарный диабет. 2020;23(6):548-560

© Р.Р. Ниязов*, М.А. Драницына, А.Н. Васильев, Е.В. Гавришина

Центр научного консультирования, Москва

Биоаналоги — это биологические лекарственные препараты, имеющие сопоставимый с оригинальными биопрепа-
ратами клинический профиль (профиль эффективности и безопасности), но разрабатываемые по сокращенной про-
грамме. Для разработки биоаналогов используется специальный подход на основе обратной инженерии, предпола-
гающий глубокий анализ оригинального биопрепарата и последующее создание его версии, максимально близкой 
к нему по структурным и функциональным свойствам. Такой подход включает оценку и сравнение биоаналога и ори-
гинального биопрепарата с точки зрения структуры молекулы и профиля примесей и их биологической активно-
сти в условиях in vitro, а также фармакокинетических, фармакодинамических и иммунологических свойств на людях. 
При необходимости могут быть проведены исследования на животных и клинические исследования III фазы, если 
остается неопределенность с точки зрения биоаналогичности, которую не удалось устранить с помощью предыду-
щих исследований и испытаний. Любые потенциально неизбежные остающиеся различия должны быть незначимы 
для профиля безопасности и эффективности. Современные методы биотехнологии и аналитики при соблюдении со-
ответствующих научно-регуляторных требований позволяют создавать биоаналоги, клинический профиль которых 
сопоставим с таковым оригинального биопрепарата. Накопленный международный опыт свидетельствует о том, что 
не должно возникать явных проблем, обусловленных несопоставимостью между биоаналогом и оригинальным био-
препаратом, если выполнены применимые научные стандарты и регуляторные предписания.
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Biosimilars are biological drug products that have an equivalent clinical profile with innovator biotherapeutics but are developed 
under a reduced program. To this end, specific comparability approaches are followed based on reverse engineering that in-
volves a thorough analysis of the innovator biotherapeutics and the development of the version of the latter, which should be as 
much as possible similar with respect to structural and functional characteristics with the innovator. This approach includes the 
evaluation and comparison between the biosimilar and innovator biologic with respect to the molecular structure and impurity 
profile and of biological activity in in vitro settings as well as pharmacokinetic, pharmacodynamic, and immunogenicity charac-
teristics on human subjects. Where considered necessary, animal studies or phase 3 clinical studies might be performed when 
residual uncertainties remain in terms of biosimilarity, that could not have been resolved in the previous tests and trials. Any 
potentially inevitable differences should be insignificant for safety and efficacy. The state-of-the-art methods of biotechnology 
and analytics, when applied in line with the appropriate scientific and regulatory requirements, can allow developing similar bio-
logics where no difference in the clinical profile exists with the respective innovator product. Available experience demonstrates 
the lack of major problems due to the incomparability between the biosimilar and corresponding reference biologics when 
applicable scientific standards and regulatory recommendations are met.
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вещества (например, ибупрофен, метформин, предни-
золон или ципрофлоксацин) (рис.  1–3). Любая из стадий 
может быть выполнена с использованием различных тех-
нологий. Каждая такая стадия исполнима в многочислен-
ных вариантах, которые, в свою очередь, имеют свои до-
стоинства и недостатки с точки зрения продуктивности, 
скорости выполнения, влияния на характеристики белка, 
экономичности, а также совместимости с технологиями 
на предыдущих и последующих стадиях. Конкретные ус-
ловия реализации технологии могут значительно влиять 
на биологическую активность инсулина [2]. Эту закономер-
ность можно экстраполировать на биотехнологическое 
производство любых других белков, причем степень влия-
ния процесса производства на его результат тем выше, чем 

сложнее молекула [3]. То есть, получение моноклональных 
антител и ферментов еще сильнее подвержено влиянию 
технологий производства, чем в случае белков меньшего 
размера (например, инсулина или гормона роста) [4].

Для получения генно-инженерного инсулина чело-
века чаще всего используют кишечную палочку (E.  coli), 
которую генетически модифицируют (трансформируют) 
с использованием кодон-оптимизированного гена ин-
сулина человека. Затем трансформированный микроб 
сначала наращивают до образования достаточной био-
массы, после чего путем активации соответствующего 
промотора фаза роста сменяется фазой биосинтеза.

Особенностью получения рекомбинантных бел-
ков с использованием E.  coli является то, что у этого 

Рисунок 1. Генетическая разработка: генетическая модификация E. coli с целью создания банка клеток бактерий, способных синтезировать инсулин 
человека.
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Рисунок 2. Вышестоящий процесс. Предусматривает наращивание бактерий для биосинтеза инсулина в больших объемах в производствен-
ном биореакторе с последующим сбором продукта, заключенного в бактерию, и высвобождением из нее за счет разрушения бактериальной 

стенки.

Банк клеток Качалочная колба Посевной биореактор Производственный биореактор Центрифугирование Гомогенизация

Тельца - 
включения

2 мл 100 мл 100 л 10 000 л

Рисунок 3. Нижестоящий процесс. Предусматривает выделение молекулы инсулина и его очистку вплоть до приготовления раствора инсулина 
для введения.
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 микроорганизма очень слабый секреторный аппарат, 
поэтому синтезируемый инсулин накапливается внутри-
клеточно, образуя крупный агрегат — тельце включе-
ния. Для получения из него инсулина после завершения 
стадии биосинтеза (т. е. после завершения вышестоящих 
процессов) переходят к осветлению клеточной культу-
ры. Сначала с помощью различных методов разрушают 
микробные клетки, чтобы высвободить тельца включе-
ния, затем отфильтровывают клеточные осколки, ДНК 
E. coli, другие макромолекулярные комплексы.

Далее тельца включения денатурируют в восстанав-
ливающих условиях, чтобы получить отдельные цепи 
инсулина A и инсулина B; достаточно разводят, чтобы 
предотвратить повторную агрегацию; ренатурируют 
цепи инсулина в окисляющих условиях, чтобы сфор-
мировались правильные дисульфидные связи, а  затем 
воссоздались полноценная трехмерная структура 
и четвертичные комплексы, обладающие активностью. 
После этого полученный раствор инсулина подверга-
ют заключительной очистке и фильтрации в щадящих 
условиях, чтобы максимально избавиться от всех воз-
можных остаточных производственных примесей (ДНК, 
других белков E.  coli, липидов, компонентов питатель-
ных сред и компонентов, использованных на стадиях 
очистки и выделения инсулина из телец включения) 
и молекулярных примесей (молекул инсулина с непра-
вильной конформацией, чрезмерно окисленных или 
восстановленных форм, укороченных форм инсулина 
и т.  д.). Кроме того, на заключительных стадиях про-
дукт подвергают концентрированию, т. е. удалению из-
лишков воды, чтобы отдельные дозы препарата можно 
было расфасовать в небольшие контейнеры, удобные 
для хранения, дозирования и введения. Весь процесс 
получения чистого стабильного инсулина может зани-
мать около 1–2 нед.

Уже на заре биотехнологической эры возникло по-
нимание, метко характеризуемое высказыванием, что 
процесс есть продукт (process is the biologic) [5]. Други-
ми словами, специалисты осознали, что характеристи-
ки получаемого белкового продукта (т.е. его качество), 
определяющие профиль его безопасности и эффектив-
ности, неотделимы от условий его производства. Этот 
факт имел и продолжает иметь конкретный практи-
ческий аспект: если условия процесса производства 
сильно влияют на качество получаемого продукта, 
то и изменение таких условий может повлечь за со-
бой получение продукта с другими характеристиками, 
а по сути, нового продукта [6]. Следовательно, для вне-
сения изменений, если возникла такая необходимость, 
важно хорошее знание процесса производства, вли-
яния условий производства и характеристик исполь-
зуемых в производстве материалов на качество полу-
чаемого продукта, чтобы обеспечить приемлемость 
изменений показателей качества и профиля безопас-
ности и эффективности лекарственного препарата. При 
этом в ряде случаев понимание и стандартизация био-
технологических производств достигли таких высот, что 
стало возможно — при соблюдении соответствующих 
условий — отделение процесса производства от по-
лучаемого препарата. По этой причине сегодня вместо 
«процесс есть продукт» стали утверждать, что «биопро-
цесс может влиять на биопрепарат» [5].

Появление возможности использования принципов 
обратной инженерии для создания новых процессов 
производства белковых лекарственных препаратов по-
зволило, даже не обладая знаниями об оригинальном 
процессе производства, начать получать белковые ле-
карственные препараты, по своим клиническим харак-
теристикам не отличающиеся от оригинальных биопре-
паратов [7]. Под отсутствием отличий по клиническим 
характеристикам от оригинальных биопрепаратов по-
нимается получение схожих клинических результатов, 
не позволяющих отличить, применялся ли биопрепарат, 
полученный с помощью оригинального процесса про-
изводства, или биопрепарат, полученный с помощью 
нового процесса производства, организованного в от-
сутствие полных знаний об оригинальном процессе [8].

ГЕНЕРИКИ И БИОАНАЛОГИ/БИОСИМИЛЯРЫ

Несмотря на то что инновации являются основным 
двигателем медицинской науки, доступность медицин-
ской помощи — ключевой аспект обеспечения здоровья 
людей. В этой связи возможность и умение тиражировать 
достижения медицинской науки, делая их доступными для 
людей независимо от достатка, в комплексе со справедли-
вой защитой разработчиков инновационных лекарств — 
залог успешного достижения целей здравоохранения [9]. 
Технические подходы к повторению лекарственных 
препаратов на основе низкомолекулярных и высокомо-
лекулярных/биологических действующих веществ раз-
личаются и кратко обобщены в таблице  1. В отношении 
биопрепаратов всегда следует помнить о существовании 
спектра сложности: чем сложнее структура (от инсулина 
к ферменту), тем сложнее полное воспроизведение. Если 
в случае инсулина воспроизведение более-менее воз-
можно, то в случае моноклональных антител и их произ-
водных, ферментов и т. д. можно говорить только о версии 
действующего вещества.

В самом начале биопрепараты, которые произво-
дились с целью повторения оригинальных биопрепа-
ратов, стали называть последующими/повторенными 
(follow-on) биопрепаратами. Такой термин был введен, 
чтобы подчеркнуть отсутствие полной идентичности 
между оригинальным и повторенным биопрепарата-
ми  [10]. Отсутствие идентичности объясняется выра-
женным влиянием процессов биотехнологического про-
изводства на характеристики конечного продукта. Это 
принципиально отличает биоаналогичные препараты 
от генериков, являющихся высокоохарактеризованными 
изолированными молекулярными сущностями [11, 12]. 
Однако термин не прижился, поскольку он не содержал 
в себе коннотацию сходства копируемого биопрепарата 
с оригинальным биопрепаратом [10].

Европейским союзом было предложено понятие similar 
biological medicinal product, или сокращенно biosimilar  [13]. 
Этот термин, после того как он был принят и в США 
в 2010  г.  [14], в итоге укоренился и стал общеупотреби-
мым для этой категории биопрепаратов, получаемых 
с помощью обратной инженерии для воспроизведения 
клинических характеристик оригинального биопрепара-
та. В русскоязычной среде консенсусный вариант пере-
вода пока не был выработан, поэтому слово similar ста-
ли переводить как «аналогичный», «подобный» и даже 
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« аналоговый», в результате появились термины «биоана-
лог» и «биоподобие»; нередко стала использоваться про-
стая транслитерация — биосимиляр2. Новый термин так-
же призван подчеркнуть, что повторенные биопрепараты 
обычно не являются точными копиями своих оригиналов, 
тогда как генерики — копии оригиналов. В руководстве 
по аналогичным биологическим лекарственным препа-
ратам EMA постулируется, что биоаналог не содержит 
и не может содержать то же самое действующее вещество, 
которое входит в состав референтного лекарственного 
препарата [13]. Действующее вещество биоаналога — это 
априори вариант/версия действующего вещества ориги-
нального биопрепарата, а не точная копия.

В условиях все дорожающей медицинской помощи 
возможность экономии средств, затрачиваемых на ле-
карства, без потерь в эффективности или безопасности 
вносит существенный вклад в обеспечение доступности 
фармакотерапии [15]. В частности, по данным Ассоциа-
ции доступных лекарств США, благодаря применению 
генериков в 2019 г. в США удалось сэкономить около 
300 млрд долл. [16]. Вместе с тем, по данным той же ассо-
циации, экономия, достигнутая благодаря биоаналогам, 
составила лишь около 1 млрд долл., а оценочная недо-
полученная экономия составила около 10  млрд  долл. 
за период 2016–2019 гг., т. е. с момента выхода первого 
биоаналога на рынок США [17]. Применение генериков 
в Евросоюзе также приводит к существенной эконо-

2   Используемые в законодательстве России термины «биоаналог», 
«биоаналоговый» и «биоподобный» являются тождественными. Авторы 
настоящей работы предпочитают использовать слово «биоаналог» 
в силу его сладкогласия, признавая при этом определенные недостатки 
в его использовании и отсутствие принципиальных отличий от других 
вариантов перевода англоязычного слова biosimilar.

мии: так, в 2016 г. общая сумма сэкономленных средств 
составила около 100 млрд евро [18]. Для других систем 
здравоохранения, включая российскую, применение не-
оригинальных лекарственных препаратов также играет 
существенную роль. Таким образом, очевидна выгода, 
которую извлекают системы здравоохранения от приме-
нения генериков и биоаналогов. Более скромные цифры 
в случае биоаналогов объясняются более поздним их 
появлением на рынке, бо́льшими инвестициями в разра-
ботку и большей себестоимостью.

Ключевой задачей создания копий является со-
хранение профиля безопасности и эффективности, 
который был установлен для оригинального лекар-
ственного препарата, без повторения всей программы 
разработки оригинального препарата [19]. В этом слу-
чае принцип разработки состоит в воспроизведении 
лекарства (как материального результата некоторого 
процесса производства) с помощью нового производ-
ственного процесса, созданного в отсутствие знаний 
об условиях процесса производства оригинального 
лекарства [20]. Задачей разработки в этом случае яв-
ляется подтверждение сопоставимости физических 
и химических свойств лекарства, его компонентов и по-
ведения лекарства в организме. Такое подтверждение 
позволяет экстраполировать на него профили безопас-
ности и эффективности оригинального препарата без 
повторения длительной и дорогостоящей программы 
доклинической и клинической разработки.

Следует отметить, что сокращением объема докли-
нических и клинических исследований при разработке 
копий оригинальных лекарств движут не только эко-
номические соображения. Существуют и этические мо-
тивы. Этически неприемлемо подвергать пациентов 

Таблица 1. Сравнение подходов к созданию копий низкомолекулярных и биологических лекарств

Варианты копирования 
лекарств

Действующее вещество

Низкомолекулярное Биологическое

Результат  
фармацевтической 
разработки

Воспроизведенный препарат 
(генерик) 1 — копия оригинального 
препарата

Биоаналог — версия оригинального 
биопрепарата

Особенности

1. Действующее вещество — 
результат химического синтеза, 
не отличается по качеству от 
действующего вещества оригинала.

2. Воспроизводится биодоступность.
3. Основные усилия: копирование 

технологии доставки / лекарственной 
формы

1. Действующее вещество — результат 
биосинтеза, полное копирование 
трудоемко и возможно пока 
только для структурно простых 
биопрепаратов (например, 
инсулина, терипаратида) и 
практически невозможно в случае 
высокомолекулярных веществ 
(антител, ферментов и др.).

2. Воспроизводится действующее 
вещество.

3. Основные усилия: максимально 
возможное воспроизведение профиля 
характеристик оригинальной 
биомолекулы.

4. Молекулярные различия, как правило, 
неизбежны, но не должны негативно 
влиять на клинический профиль

1  Понятие «генерик» тождественно понятию «воспроизведенный лекарственный препарат» и используется нами по тексту ввиду его лаконич-
ности; определения обоих терминов не отличаются.
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 клиническим экспериментам (а также повторно истре-
блять животных) в тех случаях, когда такие данные не бу-
дут иметь дополнительной ценности для медицинской 
науки и общества. Дублирование исследований приво-
дит к необоснованному затягиванию выхода на рынок 
более экономичных лекарств, а также подверганию па-
циентов риску клинических исследований в тех случа-
ях, когда они излишни [21, 22]. Любое необоснованное 
промедление с выводом лекарств на рынок вследствие 
предъявления избыточных требований к подтвержде-
нию сопоставимости негативно сказывается на ресурсах 
системы здравоохранения.

РЕГУЛЯТОРНЫЕ СТАНДАРТЫ: КОНЦЕПЦИЯ 
ПЕРЕВЕРНУТОЙ ПИРАМИДЫ И ОБРАТНАЯ 
ИНЖЕНЕРИЯ

Сегодняшние знания и опыт таковы, что можно «ско-
пировать» почти любой белковый лекарственный препа-
рат, сколь сложным бы он ни был, однако на разработчика 
биоаналога также накладываются экономические ограни-
чения: вложения в разработку и итоговый процесс произ-
водства должны быть экономически рациональны, чтобы 
обосновывать вложения в них и при этом конкурировать 
с оригинальным препаратом на рынке  [23]. Поскольку 
оригинальный препарат и биоаналог — это версии одного 
и того же биологического действующего вещества, то ос-
новная конкуренция разворачивается на уровне цены, 
следовательно, экономный процесс производства  — за-
лог рыночного успеха. Вместе с тем, чтобы экономические 
мотивы не приводили к получению лекарственных пре-
паратов с неприемлемо несопоставимым профилем без-
опасности и эффективности, выработаны регуляторные 
стандарты разработки биоаналогов.

Регуляторная наука — комплекс научных дисци-
плин, применяющихся к оценке качества, безопасности 
и эффективности лекарственных препаратов и создаю-
щих основу для принятия регуляторных решений на про-
тяжении всего жизненного цикла лекарства, т. е. всех фаз 
жизни препарата от начальной разработки до реализации 
и окончательного вывода с рынка. Регуляторная наука ох-
ватывает фундаментальные и прикладные медицинские 
и социальные науки, а также вносит вклад в разработку 
регуляторных стандартов и инструментов [24].

Говоря о регуляторных стандартах, т. е. законодатель-
ных и научных требованиях к процессу разработки и выве-
дения на рынок биоаналогичного лекарственного препа-
рата, следует понимать, что концепция биоаналогичности 
строится вокруг обратной инженерии оригинального 
биопрепарата и вытекающего из нее многоуровневого 
подтверждения сопоставимости ключевых характеристик 
биоаналога и оригинального биопрепарата [7, 12]. По-
следний в контексте подтверждения биоаналогичности 
принято называть референтным (эталонным).

В случае разработки оригинального препарата 
происходит исключающий отбор: в начале процесса 
изысканий существует понимание, что должно быть со-
здано некоторое вещество, которое обладало бы необ-
ходимыми клиническими характеристиками — целевым 
профилем. После такой явной или неявной формулиров-
ки потребности начинается процесс исключающего от-
бора, который вначале происходит in vitro на отдельных 

рецепторах, мембранах, переходит на клетки, культуры 
клеток и тканей и завершается исследованиями на жи-
вотных и, наконец, на людях [25, 26]. Получение неудов-
летворительных результатов на любом этапе приводит 
к «убийству» соответствующего «неудачного кандидата» 
и продолжению отбора только «выживших» молекул. 
На последних этапах процесса — в рамках клинических 
исследований — происходит сначала выяснение того, 
как дошедшие до этого этапа кандидаты (обычно 1–3 
из тысяч или даже миллионов, подвергшихся скринингу) 
в целом влияют на организм, какими свойствами они об-
ладают в организме человека, в том числе в зависимости 
от различных внешних факторов (возраст, масса тела, 
сопутствующие заболевания, пол и др.), как соотносят-
ся полезные и нежелательные свойства, очерчиваются 
условия, в которых полезные свойства оправдывают 
возникающие риски, и лишь в самом конце происходит 
итоговое подтверждение безопасности и эффективно-
сти для относительно больших групп пациентов в усло-
виях, насколько возможно приближенных к реальной 
клинической практике. При этом именно эти послед-
ние масштабные клинические исследования (III фазы) 
являются источником опорных доказательств в пользу 
безопасности и эффективности, однако ни адекватно 
спланировать, ни провести эти исследования без всей 
предшествующей многолетней программы доклиниче-
ских и клинических исследований и фармацевтических 
испытаний невозможно [27, 28].

Важно отметить, что создание и настройка процес-
са производства, а также установление характеристик 
действующего вещества и технологии его доставки, 
несомненно, являясь важными процессами, находят-
ся в определенном смысле на втором плане, поскольку 
следуют за процессом исключающего отбора [29]. В ито-
ге получается, что на отдельного кандидата в рамках 
оригинальной разработки приходится сравнительно 
немного аналитических исследований по установле-
нию физико-химических и биологических свойств, тогда 
как объем доклинических и клинических исследований 
очень большой и направлен на всестороннее установле-
ние профиля влияния на организм человека.

Логика разработки биоаналога в какой-то мере яв-
ляется обратной той, что использовалась для разработ-
ки оригинального препарата (рис. 4). Поскольку целью 
разработки биоаналога является не поиск, а копирова-
ние, принимая во внимание фундаментальный научный 
принцип, что структура молекулы определяет ее актив-
ность, становится понятно, что для биоаналога не требу-
ются масштабные доклинические и клинические иссле-
дования для повторного подтверждения безопасности 
и эффективности, но нужны обширные аналитические 
исследования, чтобы разгадать молекулярный профиль 
оригинального препарата и повторить его, что закрепле-
но в соответствующих научных руководствах [7, 30].

Очевидно, что воспроизвести молекулярную компо-
зицию действующего вещества оригинального препара-
та с точки зрения аналитических характеристик с перво-
го раза не удастся, потому необходимо будет всякий раз 
повторять аналитические исследования в отношении 
итеративно дорабатываемых кандидатов, прежде чем 
будет выбран наиболее подходящий кандидат, который 
будет направлен на подтверждение сопоставимости 
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на более высоких уровнях: функциональном и клиниче-
ском [31]. Доклинические и клинические исследования 
нужны лишь в том объеме, чтобы доказать, что с помо-
щью повторенной версии оригинального биопрепарата 
удастся добиться аналогичного клинического результата, 
а не заново подтвердить безопасность и эффективность 
повторенной биомолекулы, воспроизведя программу 
доклинической и клинической разработки оригиналь-
ного биопрепарата [32, 33]. Другими словами, любые 
последующие исследования нужны только для устране-
ния остаточной неопределенности в отношении дости-
жения биоаналогичности [7]. При этом остаточная не-
определенность максимальна в самом начале —  перед 
аналитическими исследованиями сопоставимости  — 
и должна быть минимальна перед началом клинических 
 исследований.

Таким образом, поскольку полное воспроизведение 
действующего вещества референтного препарата, как 
правило, невыполнимо, необходимо стремиться к ми-
нимальным различиям. При этом с помощью испытаний 

необходимо доказать незначимость остающихся разли-
чий с клинической точки зрения. Такое доказательство 
выполняется пошагово:
1. аналитические испытания, направленные на оценку 

и сравнение первичной структуры и структур высо-
кого порядка, заряженных форм, вариантных форм 
и т. д., позволяют выявить структурные различия;

2. функциональные испытания (для оценки, к примеру, 
связи с рецептором, внутриклеточной сигнализации, 
клеточного ответа и др.) позволяют, с одной стороны, 
выявить структурные различия (но косвенно), а с дру-
гой — оценить значимость структурных различий 
для биологической активности [34].
По итогам двух этих шагов, если на основании экс-
пертных знаний и данных научной литературы сделан 
вывод о несовместимости обнаруженных различий 
с концепцией биоаналогичности, может быть принято 
решение о доработке процесса производства. Это по-
требует повторения аналитических испытаний (шаг 1) 
после того, как будет получен доработанный прототип;

Рисунок 4. Схематически изображены процессы разработки оригинального биопрепарата и биоаналога инсулина. Отправной точкой разработки 
оригинального биопрепарата является лечимое заболевание. Небольшие незаконченные пирамиды символизируют «убитые» молекулы-
кандидаты. Расширение пирамиды основанием кверху отражает объем ресурсов, затрачиваемый на соответствующий этап разработки. Отправной 
точкой разработки биоаналога является оригинальный биопрепарат. Пирамида одна, однако она имеет несколько концентрических колец, 
символизирующих версии процесса производства. Результат каждой версии оценивается последовательно на разных этапах. Перевернутая 
пирамида отражает объем ресурсов, затрачиваемых на каждом этапе. Ввиду основополагающей важности клинические клэмп-исследования 

выведены в самостоятельную категорию.
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3. исследования на животных могут позволить полу-
чить данные для сравнения поведения оригиналь-
ного препарата и биоаналога в условиях in vivo, если 
существуют подходящие модели и только если эти 
данные могут позволить получить информацию, ко-
торую невозможно было бы сгенерировать на преды-
дущих этапах [35];

4. исследования на людях (клинические): (a) для сравне-
ния показателей, непосредственно связанных с обна-
руженными различиями, и (b) для вспомогательного 
подтверждения сопоставимости клинических профи-
лей при помощи оценки клинических конечных точек, 
характеризующих эффективность и безопасность.
Показателями, непосредственно связанными с обна-
руженными различиями, являются фармакокинетика, 
фармакодинамика и иммуногенность. Это объясняется 
тем, что различия в структурах могут непосредственно 
улавливаться в виде различий в этих фармакологиче-
ских параметрах между сравниваемыми препаратами. 
Такое происходит в тех случаях, когда оцениваемые 
структурные характеристики существенны для этих 
параметров, так как они опосредуются за счет рецеп-
торных, т.  е. структурных взаимодействий. Клиниче-
ский же профиль, т. е. влияние на течение заболевания 
и его проявления (эффективность) и частота, выражен-
ность и серьезность нежелательных реакций (безопас-
ность), являются производными от фармакодинамики, 
фармакокинетики и иммуногенности [7].
Первый шаг и в какой-то мере второй в процессе 

получения доказательства направлены на выявление 
различий и их качественную и количественную харак-
теристику [36]. Большая часть второго шага, третий 
и четвертый направлены «лишь» на получение доказа-
тельств, что обнаруженные различия незначимы [33]. 
Каждый последующий шаг требует проведения мень-
шего числа исследований, поскольку в какой-то мере 
позволяет интегрально оценить параметры, определя-
емые совокупностью показателей, оцененных на пре-
дыдущих шагах. В результате образуется перевернутая 
пирамида, в основании которой лежит множество ана-
литических и функциональных испытаний, а вершину 
составляют всего несколько или даже одно клиниче-
ское исследование.

ЭВОЛЮЦИЯ НАУЧНО-РЕГУЛЯТОРНЫХ ТРЕБОВАНИЙ

Современные научно-регуляторные стандарты раз-
работки биоаналогов не являются статичными и претер-
пели существенное изменение за то небольшое время 
существования самой концепции биоаналогичности. 
Впервые биоаналоги были введены в правовое поле 
в 2004 г. в Евросоюзе [37], и уже в 2005 г. Европейское 
агентство по лекарствам опубликовало первые научные 
руководства для поддержки разработчиков биоанало-
гов [38]. Начиная с этого времени, стали разрабатывать 
и публиковать дополнительно препарат-специфичные 
научные рекомендации. В 2010 г. концепция биоанало-
гичности была законодательно закреплена в США [14]; 
в 2012 г. были опубликованы проекты первых трех руко-
водств, формулирующих общие научные критерии раз-
работки биоаналогов, и приняты в окончательной редак-
ции в 2015 г. [7, 36].

Исходно регуляторы Евросоюза рассматривали раз-
работку как стадийный процесс, не разделяя более или 
менее критичные элементы комплекса исследований, 
направленных на подтверждение биоаналогичности.

Биоаналогичный рекомбинантный гормон роста 
человека (Омнитроп), представляющий собой белок 
среднего размера массой 22 кДа, стал в 2006 г. пер-
вым зарегистрированным в Евросоюзе биоаналогом. 
In  vivo-программа разработки была достаточно обшир-
ной и предусматривала многочисленные фармакоди-
намические исследования (для оценки взаимодействия 
с рецептором-мишенью) на крысах и кроликах для оцен-
ки сразу нескольких серий препарата и одно 14-дневное 
исследование подострой токсичности. Программа кли-
нических исследований состояла из пяти исследований: 
трех фармакокинетических и двух опорных клинических 
исследований III фазы с оценкой клинических конечных 
точек [39]. При этом регулятор не раскрыл данные о про-
веденных разработчиком сравнительных аналитических 
и функциональных испытаниях.

Для доказательства сопоставимости первого био-
аналога филграстима (Zarsio/Zarxio), зарегистриро-
ванного как в Евросоюзе (2009 г.) [40], так и позднее 
в США (2016 г., он стал первым одобренным там био-
аналогом), проведен большой объем исследований. 
Программа разработки включала 36 видов физико-хи-
мических испытаний для оценки различных структур-
ных, химических и физических характеристик; 2 иссле-
дования для оценки биологической активности [41]; 5 
исследований на животных, включая одно 28-дневное 
фармакодинамическое исследование [42]; 4 исследо-
вания клинической фармакологии (т.  е. для оценки 
клинической фармакокинетики и фармакодинамики) 
и одно исследование III фазы [43]. При этом исследова-
ния клинической фармакологии обоими регуляторами 
были сочтены как опорные, т.  е. как имеющие опреде-
ляющее значение для принятия решения о допуске 
на рынок [40, 43], тогда как исследование III фазы (срав-
нительная эффективность и безопасность) играло лишь 
вспомогательную роль.

Первым биоаналогичным моноклональным антите-
лом, получившим одобрение как в ЕС, так и США, стал 
биоаналогичный инфликсимаб, разработанный корей-
ской компанией Celltrion. Его структурные свойства были 
изучены с использованием 21 аналитического метода, 
биологическая активность — с помощью 24 методов, 
характеризующих различные аспекты функциональной 
активности антитела [44, 45]; проведено 4 исследования 
на животных, из которых одно фармакокинетическое 
и три 2-недельных исследования подострой токсично-
сти на крысах [44], а также 3 клинических исследования, 
одно из которых пилотное, второе — для доказательства 
фармакокинетической эквивалентности и третье — кли-
нической эквивалентности; все три исследования прове-
дены на соответствующих группах пациентов.

Параллельно с выходом на рынок первых биоаналогов 
и быстро разворачивающейся разработкой еще больше-
го их числа — по мере получения все новых результатов 
оценки сопоставимости — происходила эволюция регу-
ляторных подходов к подтверждению биоаналогичности 
[46]. Появилось более четкое понимание возможностей 
каждого из этапов изучения сопоставимости с точки 
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 зрения обнаружения различий и оценки их значимости 
для конечного клинического результата. В итоге ряд науч-
ных руководств был пересмотрен, чтобы разъяснить теку-
щие представления об относительной важности тех или 
иных видов экспериментов [11, 13, 35]. В частности, нашли 
свое отражение следующие положения.
1. Аналитические и функциональные испытания прева-

лируют в программе разработки и определяют необ-
ходимый объем дальнейших исследований [36].

2. Поскольку аналитические и функциональные харак-
теристики получаемой биомолекулы могут сильно 
зависеть от вариабельности параметров произ-
водства и свойств исходных/сырьевых материалов, 
используемых в производстве, а также в связи с не-
избежной вариабельностью самих биологических си-
стем-продуцентов для выявления и учета такой про-
изводственной вариабельности требуется оценка 
множества серий как разрабатываемого биоаналога, 
так и референтного препарата [47].

3. Доклинические исследования на животных могут 
не требоваться в связи с низкой аналитической чув-
ствительностью таких экспериментов (т. е. в связи с не-
способностью выявлять различия там, где они суще-
ствуют и значимы) с точки зрения выявления различий 
и оценки их клинической значимости, поэтому пред-
почтение следует отдавать масштабному изучению 
функциональных характеристик в условиях in vitro [48].

4. В рамках клинического этапа разработки — с точки 
зрения ценности для выявления различий и оцен-
ки их значимости для пациентов — опорную роль 
играют исследования клинической фармакологии, 
направленные на сравнение фармакокинетических 
и фармакодинамических свойств и фармакокинетиче-
ско-фармакодинамических зависимостей двух биопре-
паратов [33, 49]. Клинические исследования для оцен-
ки конечных точек эффективности и безопасности (III 
фазы), будучи малочувствительными для обнаружения 
и оценки значимости небольших структурных разли-
чий, могут — при определенных условиях — быть от-
ложены на пострегистрационный период. Более того, 
для некоторых категорий биопрепаратов уже сейчас 
допускается вообще не предоставлять данные III фазы 
при соблюдении критериев биоаналогичности на пре-
дыдущих этапах разработки [50].

5. Иммуногенность, наряду с фармакокинетикой (ФК) 
и фармакодинамикой (ФД), является интегральным 
свойством, позволяющим оценить и сравнить струк-
турные различия между двумя биопрепаратами. 
Накопленный опыт применения биоаналогов свиде-
тельствует, что иммуногенность не является пробле-
мой в случае надлежащим образом выполненного 
отбора на предыдущих стадиях, поэтому окончатель-
ное подтверждение сопоставимой иммуногенности 
также может быть оставлено на пострегистрацион-
ную фазу [51], либо клиническое сравнение иммуно-
генности может вовсе не требоваться, как в случае 
биоаналогичных инсулинов [52].

6. Важность оценки всей совокупности доказательств 
(totality of evidence) в пользу биоаналогичности и про-
тив нее, что подразумевает признание биоаналогич-
ности не по результатам отдельного подтвержде-
ния безопасности и эффективности исключительно 

на конечном этапе разработки (т. е. без существенно-
го учета результатов предыдущих шагов), а учет всех 
результатов на всех этапах разработки для принятия 
решения о выводе на рынок.
Принимая во внимание такое углубленное понима-

ние как отраслью, так и регуляторами, программы разра-
ботки многих биоаналогов претерпели соответствующие 
изменения с целью оптимизации прилагаемых усилий 
и фокусирования на наиболее информативных методах 
оценки биоаналогичности. Примерами изменения под-
ходов являются программы разработки биоаналогов, 
недавно одобренных в Евросоюзе или США. В частно-
сти, сократились программы клинической разработки, 
как правило, за счет исследований III фазы. Часто стало 
достаточным проведения одного исследования III фазы, 
при этом решающими стали исследования клинической 
фармакологии, перешедшие в категорию опорных для 
принятия решений о выводе на рынок [33]. Ярким при-
мером разработки, где исследования сравнительной 
ФК и ФД являются опорными, служат препараты инсу-
лина и его аналогов. Для этой группы лекарственных 
препаратов определяющими являются так называемые 
клэмп-исследования, а исследования III фазы играют вто-
ростепенную роль и могут быть отложены на постреги-
страционный этап [48, 53, 54, 55] или не проводиться во-
все [50]. Опорными ФК/ФД-исследования являются и для 
других белковых препаратов, включая моноклональные 
антитела [56].

В Евросоюзе на сегодняшний день уже есть приме-
ры, когда биоаналоги регистрировались без получе-
ния результатов исследований III фазы, опираясь толь-
ко на данные, полученные от здоровых добровольцев 
в исследованиях I фазы (пэгфилграстим) [57, 58] или 
с отложенной на пострегистрационный период III фазой 
( ритуксимаб) [59]. Данное обстоятельство демонстрирует, 
что задачей разработки биоаналога является максимально 
точное (но полностью не достижимое) воспроизведение 
химической структуры и биологических характеристик 
оригинального препарата, при этом такое подтверждение 
можно получить и без непосредственного сопоставле-
ния безопасности и эффективности двух лекарственных 
препаратов в клинических исследованиях III фазы. Таким 
образом, нередко происходит компрессия III фазы за счет 
уменьшения числа соответствующих исследований и объ-
единения их с клиническими исследованиями I фазы. Тем 
самым можно утверждать, что для подтверждения экви-
валентности критичным для биоаналогов является срав-
нение более механистических клинических параметров 
(ФК, ФД и иммуногенность), чем твердых конечных точек 
безопасности и эффективности, сравнение которых мо-
жет и не выявить несопоставимости даже тогда, когда она 
имеет место, например за счет множества искажающих 
факторов, характерных для исследований на пациентах. 
В этом ключе прослеживается схожесть с воспроизведен-
ными лекарственными препаратами, для которых перво-
степенное значение имеет сравнение биодоступностей, 
а не самих клинических профилей.

Обращает также внимание изменение отношения 
к доклиническим исследованиям на животных. Исследо-
вания на животных могут позволить получить данные для 
сравнения поведения оригинального препарата и биоа-
налога в условиях in vivo, если существуют подходящие 
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модели и только если эти данные могут позволить полу-
чить информацию, которую невозможно было бы сгене-
рировать на предыдущих этапах, чтобы уменьшить или 
устранить остающуюся неопределенность относительно 
биоаналогичности. Однако современные аналитические 
технологии успешно справляются с выявлением таких 
различий, делая исследования на животных во многих 
случаях избыточными. В целом EMA считает, что в случае 
высокой сопоставимости характеристик по результа-
там физико-химических и функциональных испытаний 
проводить доклинические исследования на животных 
не требуется [56]. Более того, агентство не рекомендует 
проводить их также ввиду их низкой чувствительности, 
недостаточной статистической мощности, особенно 
в случае необходимости использования нечеловеко-
образных приматов, и необходимости следования прин-
ципам 3R [53, 60].

ЭКСТРАПОЛЯЦИЯ КЛИНИЧЕСКОГО ПРОФИЛЯ

В связи с избыточностью во многих случаях клини-
ческих исследований III фазы для подтверждения безо-
пасности и эффективности биоаналога при каждом те-
рапевтическом показании оригинального биопрепарата 
возникла необходимость в экстраполяции терапевтиче-
ских показаний. При этом терапевтическое показание 
есть совокупность лечимого заболевания или патологи-
ческого состояния, целевой популяции пациентов и ус-
ловий применения (пути введения, дозы и режима дози-
рования).

С самого начала внедрения концепции биоанало-
гичности возник вопрос: насколько оправдано при-
знавать биоаналогичность сразу для всего терапевти-
ческого профиля референтного биопрепарата, если 
исследования клинической сопоставимости прове-
дены не по всем показаниям или не для всех популя-
ций пациентов [11, 7]. Например, ритуксимаб может 
применяться при воспалительных/ревматологических 
(ревматоидный артрит и гранулематоз с полиангиитом) 
и онкологических заболеваниях (фолликулярная лим-
фома, хронический лимфобластный лейкоз), у взрослых 
и детей и т. д. Аналогично инсулин может применяться 
при сахарном диабете как 1-го, так и 2-го типов (кото-
рые являются разными заболеваниями с точки зрения 
этиологии и — во многом — патогенеза) как у взрослых, 
так и у детей.

Биоаналогичность подразумевает доказательство 
близости двух биологических препаратов в такой сте-
пени, что они не приводят к клинически значимым раз-
личиям при применении в однородных клинических 
условиях, т.  е. при совпадении целевых популяций па-
циентов, показаний, режимов дозирования и соответ-
ствующих ограничений по применению [13]. Поскольку 
реализация механизма действия происходит благодаря 
уникальному взаимодействию рецептора в организме 
со специфичным лигандом, являющимся действующим 
веществом биопрепарата, вполне разумно предпо-
лагать, что взаимодействие одного и того же лиганда 
с одним и тем же рецептором должно приводить к од-
ному и тому же результату независимо от нижестоящих 
сигнальных процессов в основе патогенеза заболева-
ния [61].

Если биопрепарат подтвердил свою структурную 
и функциональную сопоставимость с другим биопрепара-
том, т. е. является биоаналогом референта, то он должен 
сопоставимым образом взаимодействовать с рецепто-
ром-мишенью, вызывая такие же нижестоящие процессы 
передачи информации, либо, если является антагонистом 
рецептора, блокировать их. Кроме того, структурная со-
поставимость участков также будет обеспечивать сопо-
ставимость иммунного ответа (в том числе за счет эквива-
лентной коллоидной стабильности белковых препаратов 
в растворе и крови). В этом ключе при разработке биоа-
налога важно определить все значимые участки и домены 
биопрепарата и проследить их структурную сопостави-
мость и отсутствие функциональных различий, опосреду-
емых такими участками или доменами [62].

Проблем с экстраполяцией, как правило, не возника-
ет, если в основе патогенеза группы заболеваний, явля-
ющихся терапевтическими показаниями референтного 
препарата, есть общее звено, на которое влияет биопре-
парат. Например, в случае инфликсимаба или адалимума-
ба противовоспалительный эффект реализуется за счет 
блокирования фактора некроза опухоли альфа (ФНОα), 
циркулирующего в крови. Этот патогенетический меха-
низм важен для таких заболеваний, как ревматоидный 
артрит, аксиальные спондилоартриты, псориатический 
артрит, язвенный колит, болезнь Крона, включая педи-
атрическую форму, ювенильный ревматоидный артрит 
и т. д. [63]. Таким образом, если биоаналогичность дока-
зывается в отношении одного заболевания, то есть все 
научные основания предполагать, что биоаналог и ре-
ферентный препарат будут сопоставимы и в отношении 
других заболеваний, в которых задействован тот же па-
тогенетический путь. Это предположение справедливо 
распространить также на любые популяции, т.  е. взрос-
лых и детей, или формируемые по какому-либо другому 
признаку, при условии того, что отсутствуют молекуляр-
ные различия между мишенями. Т.  е. в данном случае 
ФНОα у взрослых и детей — это одна и та же молеку-
лярная сущность, не имеющая возрастных молекуляр-
ных вариантов, поэтому биоаналог достаточно оценить 
на одной подходящей популяции пациентов.

Аналогична ситуация в случае инсулинов: несмотря 
на то что сахарный диабет 1-го типа и сахарный диабет 
2-го типа — разные нозологические категории, в патоге-
незе обоих имеет место дефицит инсулина (абсолютный 
или функциональный), поэтому его устранение с помо-
щью соответствующего лиганда (инсулина или аналога 
инсулина) приводит к терапевтическому эффекту. По-
скольку оригинальный инсулин опосредует свою эффек-
тивность при обеих формах одинаковым образом, т.  е. 
за счет одинаковых с термодинамической точки зрения 
молекулярных взаимодействий с одним и тем же рецеп-
тором, то нет оснований считать, что биоаналог, коль 
скоро он в полной мере подтвердил свою структурную 
и функциональную сопоставимость с референтным ин-
сулином, будет неодинаково действовать при разных 
формах сахарного диабета [48]. Аналогично, поскольку 
инсулиновый рецептор не имеет возрастных вариантов, 
то закономерно ожидать, что биоаналог будет иметь со-
поставимый с референтным инсулином клинический 
профиль с точки зрения безопасности и эффективности 
в разных возрастных группах [48].
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Пожалуй, единственным примером, когда биопре-
парат, в отношении которого на сегодняшний день 
разрабатываются биоаналоги, имел бы несколько 
различающиеся патогенетические пути, на которые 
он влияет, оказывая свое терапевтическое действие, 
является ритуксимаб. Считается, что блокада CD20 
на поверхности B-лимфоцитов при лейкозах и лимфо-
мах и при ревматических заболеваниях может разли-
чаться с функциональной точки зрения, в результате 
чего подтверждение биоаналогичности, например, 
при фолликулярной лимфоме еще не значит, что она 
автоматически подразумевается в отношении ревма-
тоидного артрита [62]. Однако накопленный на сегод-
няшний день опыт оценки биоаналогичных ритуксима-
бов свидетельствует, что надлежащее подтверждение 
биоаналогичности на структурном и функциональ-
ном уровнях гарантирует отсутствие различий даже 
в случае потенциальных различий в патогенезе тера-
певтических показаний оригинального ритуксимаба 
[59, 64, 65, 66].

Таким образом, полученные на сегодняшний день 
данные свидетельствуют о неоправданности опасений 
в отношении отличающейся эффективности и безопас-
ности биоаналогов по сравнению с референтными био-
препаратами по тем показаниям, для которых не были 
проведены сравнительные клинические исследования, 
если разработка соответствовала современным науч-
ным принципам. Более того, накопленный в Евросо-
юзе и США опыт их пострегистрационного примене-
ния также не подтверждает потенциальных опасений 
в этом отношении. Следовательно, можно заключить, 
что доказательство биоаналогичности, если выполнено 
в соответствии с вышеописанным, носит универсальный 
характер и позволяет экстраполировать профиль безо-
пасности и эффективности на все терапевтические пока-
зания и подгруппы пациентов, включая детей.

ВЗАИМОЗАМЕНЯЕМОСТЬ БИОПРЕПАРАТОВ

Говоря о биоаналогах, нельзя не затронуть тему вза-
имозаменяемости. Воспроизведенные лекарственные 
препараты (генерики), как правило, автоматически при-
знаются взаимозаменяемыми соответствующему рефе-
рентному препарату, коль скоро их биоэквивалентность 
подтверждена с использованием надлежащих науч-
ных методов (которые могут включать или не включать 
клинические исследования на людях) [67]. В случае же 
биоаналогов, действующее вещество которых по опре-
делению является версией действующего вещества соот-
ветствующего референтного биопрепарата, признание 
взаимозаменяемости на сегодняшний день является бо-
лее сложным вопросом. Среди причин можно выделить 
следующие.
1. Отличия в трактовке термина «взаимозаменяемость»: 

в отличие от понятия биоаналогичности, являюще-
гося научным и поэтому универсальным и общепри-
знанным, взаимозаменяемость, помимо научной, мо-
жет предполагать и экономическую интерпретацию 
в зависимости от юрисдикции.

2. Поскольку установление биоаналогичности допу-
скает некоторую степень несопоставимости, в неко-
торых случаях установление взаимозаменяемости 

 может потребовать дополнительной оценки лечаще-
го врача.

3. Возможно влияние не столько научных, сколько эко-
номических мотивов на регуляторные подходы к под-
тверждению взаимозаменяемости.
Сегодня, например в США, подтверждение взаимо-

заменяемости требует самостоятельного комплекса 
исследований и отдельной программы разработки, ко-
торая, по крайней мере на первых порах, будет научно 
подтверждать взаимозаменяемость на уровне каждого 
пациента. Этот подход некоторыми воспринимается 
как избыточный и направленный на защиту интере-
сов разработчиков инновационных биопрепаратов. 
С другой стороны, EMA оценивает биоаналогичность, 
фактически считая, что два биопрепарата являются 
взаимозаменяемыми (терапевтически эквивалент-
ными) с научной точки зрения и без дополнительной 
оценки чередования применения оригинального пре-
парата и его биоаналога в рамках клинических иссле-
дований. Вопросы взаимозаменяемости официально 
возложены на национальные уполномоченные органы 
государств  — членов ЕС, многие из которых, однако, 
не обладают достаточными ресурсами для принятия на-
учно обоснованных решений [13]. Таким образом, точ-
ка в вопросе взаимозаменяемости биоаналогов пока 
не поставлена, а страны пока в индивидуальном поряд-
ке решают, на каких условиях признавать взаимозаме-
няемость биопрепаратов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Биоаналоги — это биологические лекарственные пре-
параты, содержащие версию действующего вещества ори-
гинального биопрепарата, однако имеющие эквивалент-
ный профиль безопасности и эффективности с последним. 
Они разрабатываются по сокращенной программе, что 
позволяет продавать их по меньшей цене, тем самым эко-
номя бюджеты здравоохранения. Чтобы сохранить про-
филь безопасности и эффективности оригинального био-
препарата, разработка должна осуществляться пошагово, 
при этом наибольшее значение придается структурным 
и функциональным испытаниям, а также исследованиям 
клинической фармакологии, которые позволяют выявить 
любые имеющиеся молекулярные различия между двумя 
препаратами и оценить их клиническую значимость. Пра-
вильно выполненная программа разработки позволяет 
получить биоаналог, сопоставимый по клиническому про-
филю с оригинальным биопрепаратом.
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