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ЗМІСТ:

При сахарном диабете (СД) страдают в той или иной степени все структуры 
глаза. Поэтому глазные проявления сахарного диабета очень разнообразны.

Изменения преломляющей способности глаза
Различные нарушения обмена веществ при СД приводят к изменению пре-

ломляющей способности некоторых тканей глаза.
Довольно часто у пациентов с СД I типа при первичном выявлении болезни 

на фоне высокого уровня сахара крови возникает эффект «близорукого глаза». 
В начале инсулинотерапии при резком снижении уровня гликемии у некоторых 
пациентов глаз становится дальнозорким. В литературе описаны случаи дально-
зоркости до +6,5 Дптр. Эффекты как «близорукого», так и «дальнозоркого» глаза 
воспринимаются пациентами как значительное снижение зрения. Детишки иног-
да теряют способность читать и различать мелкие предметы на близком рассто-
янии. С течением времени при нормализации уровня сахара крови эти явления 
исчезают, зрение нормализуется, поэтому мы обычно не рекомендуем подбирать 
очки при первичном выявлении сахарного диабета в течение первых 2-3 месяцев.

У пациентов со II типом СД обычно не наблюдается столь резких изменений 
преломляющей способности глаза. Для этого типа СД более характерно посте-
пенное снижение приспособительной способности глаза, особенно при рабо-
те на близком расстоянии. Поэтому эти пациенты раньше их сверстников начи-
нают пользоваться очками для чтения. Эпизоды резкого, значительного сниже-
ния зрения у людей, страдающих СД II типа, обусловлены чаще другими, более 
глубокими проблемами и требуют внимательного осмотра офтальмолога и точ-
ной диагностики.

Параличи и парезы глазодвигательных нервов
Довольно часто у пациентов с СД страдает нервная ткань, что ведет к нару-

шению иннервации (нервной регуляции) тонуса и работы мышц, в том числе и 
глазодвигательных. Эти нарушения выражаются в появлении опущении верх-
него века, развитии косоглазия, двоения, снижении амплитуды движения 
глазных яблок. Иногда развитие подобных симптомов сопровождается боля-
ми в глазу, головными болями.

Поражение органа зрения  
при сахарном диабете

Тронько Е. Н.
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Чаще подобные изменения возникают у пациентов 
со II типом СД и иногда являются первым проявлением, 
манифестацией болезни.

Это осложнение возникает нечасто и, по данным 
литературы, не зависит от тяжести диабета (чаще возни-
кает при СД средней тяжести). При развитии таких про-
явлений необходимо проконсультироваться не только у 
эндокринолога, но и невропатолога. Лечение чаще назна-
чается невропатологом, учитывая причины развития этих 
нарушений. Лечение может быть длительным (до 6 меся-
цев), но прогноз благоприятный — восстановление функ-
ций наблюдается практически у всех пациентов.

Изменения роговицы
Изменения роговицы идут на клеточном уровне и 

клинически себя могут никак не проявлять. Но при про-
ведении глазных операций эта структура более выражено 
реагирует на хирургические манипуляции, долго зажива-
ет и медленно восстанавливает свою прозрачность.

Открытоугольная глаукома
По данным статистики среди людей, страдающих СД, 

обычная открытоугольная глаукома и внутриглазная гипер-
тензия возникают чаще, чем среди остальной группы насе-
ления. До сих пор не найдено объяснения этому явлению.

Катаракта
Как уже говорилось ранее, катаракта - это помут-

нение хрусталика в любых слоях и любой интенсивнос-
ти. При сахарном диабете (особенно при I типе), возни-
кает специфическая форма катаракты — так называемая 
диабетическая катаракта — хлопьевидное помутнение по 
задней капсуле хрусталика. Для II типа СД более характе-
рен возрастной тип катаракты, когда хрусталик мутнеет 
диффузно, практически равномерно во всех слоях, иног-
да помутнения имеют желтоватый или бурый оттенок.

Довольно часто помутнения бывают очень нежными, 
полупрозрачными, не снижающими зрения или снижаю-
щими незначительно. И такое состояние может остаться 
стабильным на долгие годы. При интенсивных помутне-
ниях, при быстром прогрессировании процесса возможно 
проведение операции по удалению мутного хрусталика, 
но решение о проведении операции, как правило, явля-
ется выбором пациента.

Современная хирургия шагнула далеко вперед. Еще 
около 15 лет назад сахарный диабет являлся противопо-
казанием к проведению операций по удалению катаракты 
с последующей имплантацией искусственного хрустали-
ка. Ранее существовавшие технологии предлагали дожи-
даться полного «созревания» катаракты, когда зрение 
падало практически до световосприятия. Современные 
методики (трансцилиарная ленсэктомия, ультразвуко-
вая факоэмульсификация) позволяют удалять катаракту 
на любой степени зрелости, через минимальные разрезы, 
имплантировать высококачественные искусственные 
хрусталики.

На ранних стадиях катаракты, когда острота зрения 
не снижена и хирургическое вмешательство еще не пока-
зано, мы предлагаем пациентам закапывать витаминные 
капли. Цель проводимого лечения — поддержать питание 
хрусталика и предотвратить дальнейшее его помутнение, 
т.е., фактически, цель — профилактическая. Витаминные 
капли не способны рассосать имеющиеся помутнения, 
так как возникшие изменения в хрусталике связаны с 
необратимыми изменениями белков, потерявших свою 
уникальную структуру и прозрачность. Витаминные капли 
представляют собой набор витаминов, аминокислот и 
питательных веществ; они являются дополнительным 
источником питания для структур глаза.

К витаминным каплям относятся «Тауфон», «Офтан-
Катахром», «Витафакол», «Квинакс».

Поражение сетчатки.
Одним из самых тяжелых специфических пораже-

ний глаза при сахарном диабете считается диабетичес-
кая ретинопатия, развивающаяся как правило последова-
тельно – от изменений связанных с повышенной прони-
цаемостью и окклюзией ретинальных сосудов до появле-
ния новообразованных сосудов и соединительной ткани. 
Диабетическая ретинопатия является основной причиной 
слепоты среди лиц трудоспособного возраста.

Слепота у больных СД наступает в 25 раз чаще, чем в 
общей популяции. Она составляет 80-90 % от всей инва-
лидности по зрению, обусловленной диабетом (Kohner 
E.M. et.al., 1992.)
Факторы риска развития диабетической ретинопатии:

•	 гипергликемия;
•	 длительность сахарного диабета;
•	 повышенное АД;
•	 возраст;
•	 наличие нефропатии;
•	 гиперлипидемия;
•	 генетическая предрасположенность;
•	 беременность;

Классификация диабетической ретинопатии 

Стадии  Формы Характеристика изменений сосудов сетчатки  
и критерии диагностики

1. Непролиферативная • васкулярная
• экссудативная
• геморрагическая
• ишемическая

Микроаневризмы, геморрагии, твердые экссудаты, мягкие 
экссудаты, ишемические зоны

2. Препролиферативная • васкулярная
• экссудативная
• геморрагическая
• ишемическая

Вместе с изменениями характерными для І ст., неравномерный 
калибр сосудов, большое количество экссудатов, интраретинальные 
микрососудистые аномалии, большое количество ретинальных 
геморрагий
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Непролиферативная диабетическая ретинопатия.

Препролиферативная диабетическая ретинопатия. Пролиферативная диабетическая ретинопатия

3. Пролиферативная • неоваскулярная
• глиозная

Неоваскуляризация диска зрительного нерва и других отделов сет-
чатки; кровоизлияния в стекловидное тело; образование фиброзной 
ткани в области преретинальных кровоизлияний; резкое снижение 
остроты зрения аж до полной слепоты
Осложнение пролиферативной стадии ДР: 
1. Гемофтальм
2. Тракционное и тотальнное пролиферативно-экссудативная 
отслойка сетчатки
3. Вторичная неоваскулярная глаукома 
4. Субатрофия глазного яблока

4. Макулопатия • экссудативная
• ишемическая

• утолщение сетчатки в пределах зоны до 500 мкм от центра макулы
• выраженные экссудаты до 500 мкм от центра макулы вместе с 
утолщением сетчатки 
• утолщение сетчатки площадью больше диаметра диска зрительно-
го нерва, часть которого расположена в пределах 1 диаметра диска 
от центра макулы.
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Диабетическая макулопатия

Скрининг диабетической ретинопатии.

Мероприятия Исполнитель

выявления групп риска Эндокринолог

обязательные офтальмологичес-
кие методы диагностики ДР

Офтальмолог

определение стадий ДР Офтальмолог

выбор специфического метода 
лечения

Офтальмолог

Группы риска развития диабетической ретино-
патии:

• Больные СД типа I (возраст более 18 лет) при 
длительности диабета более 3 лет.

• Больные СД типа I дети и подростки (возраст менее 
18 лет) независимо от длительности заболевания.

• Больные СД типа II независимо от длительности 
заболевания.

Диагностика диабетической ретинопатии.
Обязательные офтальмологические методы диагнос-

тики ДР:
• определение остроты зрения;
• измерение внутриглазного давления;
• исследование полей зрения;
• биомикроскопия роговицы, хрусталика, стекловид-

ного тела с помощью щелевой лампы;

• расширение зрачка и офтальмоскопия. 
Дополнительные методы исследования ДР при СД:
• фотографирование глазного дна (документальная 

информация о состоянии глазного дна);
• гониоскопия;
• флюоресцентная ангиография;
• ультразвуковая диагностика;
• электроретинография;
• оптическая когерентная томография сетчатки.
Лечение ДРП
• Поводиться эндокринологом и офтальмологом:
• Компенсация углеводного обмена (HЬАIc< 7,0 %)
• Назначение ангиопротекторов, антиагрегантов, 

антиоксидантов, антигипоксических, антитромботических 
препаратов, кортикостероидов (местно)

• Лазерная коагуляция
• Фокальная
• Панретинальная 
• Витрэктомия
Показания к лазерной коагуляции

Стадия ДР Методика

Время про-
ведения от 
момента 
диагнос-
тики

Непролиферативная 
+ макулопатия фокальная

В течении 
нескольких 
недель

Препролиферативная Фокальная или 
панретинальная 

Срочно или 
в течении 
3-4 недель

Пролиферативная панретинальная
Срочно или 
в течении 
3-4 недель

Частота осмотра офтальмологом
Стадия ДР:
• Отсутствие ДР осмотр 1 раз в год
• Непролиферативная ДР без макулопатии осмотр  

2 раза в год
• Непролиферативная ДР с макулопатией осмотр  

3 раза в год
• Препролиферативная ДР осмотр 3-4 раза в год
• Пролиферативная ДР осмотр 4 раза в год
• ДР и беременность осмотр 1 раз в 3 месяца 

Діабетична нефропатія –  
етіологія, патогенез та принципи лікування.

Єфімов А. С., Скробонська Н. А., Остапенко Т. С.

Цукровий діабет (ЦД) продовжує бути однією з най-
складніших медико-соціальних проблем і залишається в 
трійці основних причин смертності, інвалідизації та ско-
рочення тривалості життя пацієнтів. Так діабет типу 1, який 
розвинувся в дитинстві, скорочує середню тривалість життя 

на 10-20 років. Статистика засвідчує про те, що кожну хви-
лину в світі 6 людей помирає від ЦД, основна причина цих 
смертей – різні судинні ускладнення, одним із загрозливі-
ших серед яких є діабетична нефропатія (ДН) (1). В розви-
нених країнах ЦД на сьогоднішний день – основна причи-
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на захворювання нирок. Кожен рік у світі приблизно у 500 
тисяч хворих на ЦД розвивається хронічна ниркова недо-
статність (ХНН), яка потребує вартісного лікування гемоді-
алізом та пересадки нирок.

Частота розвитку діабетичної нефропатії (ДН) зале-
жить від віку, в якому дебютував ЦД. Найбільша часто-
та (40-45 %) винекнення ДН зустрічається у хворих, в яких 
дебют ЦД припав на пубертантний період (13-20 років).  
В цей період в організмі дитини виникає гормональна пере-
будова, активно секретуються статеві гормони і гормони 
росту, які дуже ускладнюють досягнення компенсації мета-
болічних порушень. У осіб, яким більше 20 років, частота 
винекнення ДН коливаеться в межах 30-35 %, а якщо поча-
ток діабету припав на вік понад 35 років, то частота вине-
кнення цього ускладнення не перевищує кількох процентів. 

Епідеміологія ДН при ЦД типу II виглядає дещо інак-
ше, тому що момент винекнення цукрового діабету встано-
вити майже неможливо. Коли лікарями офіційно встанов-
люється діагноз ЦД типу II, у більшості пацієнтів цієї кате-
горії існує велика кількість супутньої патології нирок (гло-
мерулонефрит, пієлонефрит, сечокам’яна хвороба нирок), 
гіпертонічна хвороба, серцево-судинна патологія. Тому 
оцінити частоту істинної ДН у хворих на ЦД типу II досить 
важко і інколи навіть неможливо. Можна зазначити той 
факт, що мікроальбумінурія (МАУ) виявляється у 15-40 % 
випадків реєстрації ЦД типу II, а протеїнурія у 7-10 % хво-
рих. Частота винекнення ДН при ЦД типу II залежить від 
тривалості захворювання, так при тривалості не більше  
5 років частота ДН складає 7-10 %, а при тривалості 20- 
25 років – 20-35 %, при більш тривалому перебігу захво-
рюання – 50-57 %.

Смертність від термінальної хронічної ниркової недо-
статності (ХНН) частіша у пацієнтів з ЦД типу I (45 %), ніж 
у хворих з ЦД типу 2 (5-10 %), тому що останні гинуть в 
першу чергу вів серцево-судинних катастроф (2).

Пусковим механізмом в розвитку ДН є гіпергліке-
мія (прямий глюкозотоксичний вплив, активація вільних 
радикалів, порушення синтезу гепарансульфату, нефер-
ментне глікірування білків ниркових мембран). 

Саме за рахунок неферментативного глікозилювання 
білків ниркових мембран порушується структура і функція 
нирок. Глікозильовані білки зв’язуються з вільними аміна-
ми білків, ліпідів і нуклеїнових кислот, змінюючи їх якість. 
Цей процес приводить до вторинної експресії цитокінів, 
які приваблюють макрофагів та моноцитів, і призводить 
до розвитку локальної запальної реакції, накопичення в 
матриксі глікозильованого альбуміну, імуноглобулінів та 
імунних комплексів. Останні стимулюють імунокомпетент-
ні клітини та секрецію цитокінів, що стимулює проліфера-
цію матрикса судинної стінки, порушення проникливості 
судинної стінки. Прямий глюкозотоксичний вплив активує 
фермент пртеїнкіназу С, що прзводить також до зниження 
судинної проникливості, проліферацію клітинного ендоте-
лію, активації тканинних факторів росту, утворення віль-
них радикалів, які мають цитотоксичний вплив.

Гломерулярна базальна мембрана складається з кол-
лагена 4 типу і гепаранвмісних протеогліканів, які склада-
ють її від’ємний заряд. Від’ємний заряд базальної мембра-
ни клубочків перешкоджає проходженню через нирковий 
фільтр невеликих негативно зарядженних молекул — аль-
буміну. У хворих на ЦД кількість гепарансульфату зниже-
на, що призводить до втрати зарядоселективності базаль-
ної мембрани і як наслідок, до мікроальбумінурії і проте-
їнурії.

Якщо, вплив фактору гіперглікемії на ранніх етапах 
невілюється, то зміни, які встигли виникнути за цей час, 
можуть підлягати зворотньому розвитку. Однак, коли при-
чина продовжує чинити свій негативний вплив на орган-
мішень — нирку тривалий час, то до процесу приєднуються 
фактори прогресування (внутрішньо-клубочкова гіпертен-

зія, системна гіпертензія, гіперліпідемія, протеїнурія, іше-
мія нирки, хронічний пієлонефрит, багатобілкова дієта), 
які чинять свій руйнуючий вплив на нирку через медіато-
ри прогресування (фактори росту, вазоактивні фактори, 
оксидантний стрес, фактори ендотелію, цитокіни, протео-
глікани), що неминуче веде до вузликового або диффуз-
ного гломерулосклерозу, що призводить до неспромож-
ності нирок звільняти кров від токсичних продуктів мета-
болізму (креатинину та сечовини), недостатності їх і, роз-
витку ХНН та загибелі хворих від уремії (3).

Класифікація ДН за стадіями (їх п’ять) була розробле-
на у 1983 році датським дослідником С. Е. Mogensen (1). 

Перша – стадія гіперфункції нирок, яка клінічно ніяк 
не проявляється, але функціональні порушення вже наби-
рають вагу. Серед них - гіперфільтрація, тобто прискорен-
ня швидкості клубочкової фільтрації (ШКФ), яка в нормі 
складає 80 – 140 мл/хв, та гіперперфузія. Гіперфільтрація 
відбувається через розширення приносящої артеріоли 
клубочка і підвищення плазмотока в капілярах клубочка. 
При дебюті діабету це реакція нирок на гіперглікемію, чим 
вище рівень глікемії, тим вища ШКФ. Стійка компенсація 
вуглеводного обміну призводить до нормалізації ШКФ. 
Гіперперфузія – це збільшення плазмотоку в нирково-
му клубочку, чим швидший плазмоток, тим швидша КФ. 
Збільшення об’єму нирки теж має місце при дебюті ЦД, до 
цього призводить подовження капілярних петель та збіль-
шення ниркових клубочків.

Друга – стадія початкових структурних змін. Ця ста-
дія також не має клінічних симптомів. До попередніх змін 
починають приєднуватися потовщення базальних мемб-
ран (БМ) капілярів клубочків та збільшення загально-
го об’єму мезангіального матриксу. При цьому БМ стає 
пухкою та пористою із-за зміни якості гікозаміногліканів. 
Вище названі явища починають виявляються через 3- 
5 років від початку діабету. Друга стадія дуже важлива в 
розвитку та прогресуванні гломерулосклерозу. 

Третя – стадія початкової діабетичної нефропатії. 
Вона, як і попередні, не має клінічних проявів, але має 
важливе значення для діагностики і відіграє вирішальну 
роль в подальшій долі пацієнта. Саме на цій стадії мож-
ливе припинення або прогресування ДН, з подальшим 
переходом у термінальну ХНН. При стійкій компенсації 
вуглеводного обміну, а також застосуванні деяких пре-
паратів, що відновлюють структуру БМ ниркових клу-
бочків можна припинити фатальний розвиток подій. Цей 
період характеризується появою раннього діагностично-
го маркера, який має назву мікроальбумінурія (МАУ). 
МАУ — це екскреція альбуміну з сечею в межах від 30 до  
300 мг/доб або 20-200 мкг/хв. МАУ з’являється у хворих 
через 3-5 років від початку захворювання і являє собою 
ранній прояв ушкодження нирок, є предиктором прогре-
сування ХНН. Його поява підвищує ризик прогресування 
ДН в 20 разів. Разом з тим починають реєструватися епі-
зоди підвищення артеріального тиску, яке часто не реє-
струється при одноразовому вимірюванні, а тому потре-
бує ретельного контролю. 

Четверта – стадія вираженої ДН з характерними клі-
нічними симптоми. Характеризується наявністю альбумі-
ну в сечі більше ніж 200 мкг/доб або 300 мг/хв. – про-
теїнурія. Розвивається вона приблизно через 15-20 рокі 
від початку ЦД. З початком протеїнурії починає неу-
хильно знижуватися ШКФ, а також підвищуватись арте-
ріальний тиск. На цьому етапі кореляція між прогре-
суванням нефропатії і гіперглікемією не спостерігаєть-
ся. Нефросклероз розвивається незалежно від показни-
ків глікемії. 

П’ята – стадія ХНН. На цій стадії продовжує знижу-
ватися ШКФ у зв’язку з оклюзією ниркових клубочків, 
що призводить до накопичення азотистих шлаків (підви-
щення креатиніну, сечовини, калію та фосфору сиворот-
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ки крові). Невпинно ростуть цифри артеріального тиску та 
протеїнурія. Коли на цій стадії протеїнурія починає змен-
шуватись – це погана ознака, яка говорить про повну 
оклюзію. Затримка рідини набуває постійно прогресуючий 
характер і поступово призводить до розвитку анасарки. 
Через 3-4 роки після появи азотемії розвивається уремія. 
Особливістю термінальної стадії ХНН при ДЦ є те, що хворі 
гинуть при значно нижчих показниках азотемії, ніж особи 
з хронічної нирковою паталогією. На цій стадії прогресу-
ють всі інші макро- та микросудинні ускладнення (пролі-
феративна ретинопатія з втратою гостроти зору, перифе-
рична та автономна полінейропатія ускладнюються вна-
слідок додаткового уремічного ураження периферичних 
нервів, ішемічне ураження нижніх кінцівок з утворенням 
трофічних язв стоп, інфаркти та інсульти). Мають місце 
специфічні для цієї стадії інші симптоми – ниркова анемія, 
яка розвивається внаслідок того, що припиняється синтез 
нирками еритропоетину та ниркова остеодистрофія обу-
мовлена порушеням фосфорно-кальцієвого обміну (під-
вищення рівню фосфору та зниження рівню кальцію). Цей 
мінеральний дисбаланс підвищує секрецію паратгормону, 
розвивається гіперпаратиреоз. У разі значного зниження 
ШКФ (менше 10 мл/хв.) розвивається уремічна інтокси-
кація, що прявляється тошнотою, блюванням, свербежем 
шкіри. Нефросклеротична стадія характеризується тяжкою 
гіпопротеїнемією, гіперліпопротеїнемією, лейкоцитозом, 
ізогіпостенурією (в термінальній фазі олігурією і анурією).

Дуже важливим в тактиці ведення пацієнтів з ДН є 
своєчасне виявлення ранніх маркерів ДН. На сьогоднішній 
день таким маркером є МАУ, тобто екскреція альбуміну з 
сечею, що перевищує фізіологічну норму людини. На етапі 
виявлення цього маркеру можливо надати процесу зво-
ротності і уникнути переходу ДН в ХНН.

На першому місці в лікуванні хворих ДН стоїть ком-
пенсація вуглеводного обміну. Ідеальна компенсація це 
досягнення HbA1c не вище 7 %. В дослідженні UKPDS було 
доведено, що при досягненні глікозильованого гемоглобі-
ну 7 % і нижче спостерігається зниження ризику мікроан-
гіопатій на 25 %. Хворі з ЦД типу I потребують адекватної 
дози і схеми інсулінотерапії, а у хворих на ЦД типу II важ-
ливий комплексний підхід до компенсації, який включає 
зміну способу життя, дієту, а також адекватну цукрозни-
жуючу терапію, яка адаптована індивідуально до кожно-
го пацієнта. Так, як на цій стадії починається процес руйну-
вання БМ, то очевидно, що необхідне призначення препа-
ратів гепарансульфату. На сьогоднішній день цей препарат 
не має аналогів та замінників і носить назву Vessel DF (суло-
дексид). Важливим моментом є нормалізація внутрішньо 
ниркової геодинаміки. На цій стадії основним фактором, 
що провокує гломерулосклероз є внутрішньоклубочкова 
гіпертензія. Вплинути на неї та зменшити мають властивість 
препарати групи інгібіторів ангіотензин-перетворюючого 
ферменту (іАПФ). Вони блокують активність судинозвужу-
ючого гормону – ангіотензину-2. До цієї групи препаратів 
належать каптоприл, еналаприл, фозиноприл, лізіноприл, 
периндоприл та ін. Їх прийом на стадіі МАУ здатен надати 
нефропротективний вплив і здатен нормалізувати внутріш-
ньоклубочкову гемодінаміку. На сучасний ринок вийшла 
ще одна група антигіпертензивних препаратів, що мають 
аналогічний ефект – це блокатори рецепторів до ангіотен-
зину-2 (БРА). Нефропротективний ефект цих препаратів 
був доведений в міжнародних дослідженнях LIFE, RENAAL, 
SCOPE, VALIANT, MARVAL,DETAIL, ONTARGET. 

Якщо необхідна корекція гіперліпідемії, то її обов’яз-
ково проводять, тому що підвищенний рівень ліпідів має 
важливе значення в прогресуванні ДН. Заключним мето-
дом лікування хворих на стадії МАУ є призначення низько 
білкової дієти, тому що підвищенний рівень білку в раціоні 
призводить до підвищення внутрішньоклубочкової гіпер-
тензії. Найбільш оптимальний вміст білку на цій стадії не 
більше 1 г на кг маси тіла в суткі.

При 4 стадії ДН до всіх названих методів приєдну-
ється корекція артеріального тиску. Тиск хворого не пови-
нен перевищувати цифри 125/75 мм. рт. ст. Саме при 
таких цифрах зниження ШКФ уповільнюється в 3-5 разів, 
що значно відсуває час настання термінальної ниркової 
недостатності. Основними групами залишаються іАПФ та 
БРА, але дуже часто їх недостатньо для досягнення цільо-
вих цифр АГ і їх доводиться комбінувати для посилення 
єфекту з іншими антпгіпертензивними засобами – анта-
гоністи кальцієвих каналів, диуретики, бета- та альфа-
адреноблокатори. Вимоги до низько білкової дієти на цій 
стадії знижуються до 0,8 г на кг маси тіла.

При 5 стадії ДН можливе лікування консервативними 
методами лікування при показнику кліренсу креатині ну до 
500 мкмоль/л і гіперкаліємією не більше 6,5 ммоль/. До 
консервативних методів відносяться всі , що і при попере-
дніх стадіях ДН з низькобілковою дієтою до 0,6 г білку на 1 
кг маси тіла. В зв’язку з низьким надходженням в організм 
білку, може розвинутися катаболізм власних білків. Щоб 
цьому запобігти, хворим призначають аналог амінокис-
лот – препарат Кетостерил, котрий також має властивість 
розщеплювати сечовину. Тому що на цій 5 стадії спостері-
гається дефіцит еритропоетину, що стимулює еритропоез, 
то лікування нефрогенної анемії проводиться аналогом 
цього гормону – рекомбінантним людським еритропое-
тином (Рекормон, Епоітин, Віпокс). Корекція гіперкаліемії 
досягаеться виключенням з раціону харчування продуктів 
багатих на калій (курага, ізюм, банани, картопля, пасльо-
нові) і збільшенням доз сечогінних препаратів. Для корек-
ції фосфорно-кальцієвого обміну рекомендують обмеж-
ити вживання продуктів багатих на фосфор (риба, сир, 
гречка), та призначення препаратів кальцію та метаболі-
тів вітаміну Д. Для зв’язування токсичних продуктів обмі-
ну та виведення їх через кишковик застосовують ентеро-
сорбенти. Ця група препаратів має негативну властивість 
скріплювати кишковика і викликати запори, яких хворим з 
ХНН необхідно уникати, в такому разі призначають посла-
блюючи речовини або очисні клізми.

У разі неефективності консервативної терапії на стадії 
ХНН і зростанні рівнів креатиніну вище 600 мкмоль, калію 
вище 7,0 моль/л, зниженню ШКФ нижче 15 мл/хв. пока-
зані екстракорпоральні методи лікування термінальної 
ХНН  – гемодіаліз, перитоніальний діаліз і трансплантація 
нирки. Гемодіаліз – це метод оснований на диффузії з крові 
хворих креатинину, сечовини, електролітів та сечової кис-
лоти через напівпрониклу мембрану. Глікемічний контр-
оль ускладнюється у зв’зку з синдромом Дана – Зуброди. 
Це стан, який характеризується «покращенням» перебігу 
ЦД, яке призводить до зниження гіперглікемії і глюкозурії 
у зв'язку зі зниженням активності інсулінази, а також ано-
рексією, блюванням. Значно знижується добова доза інсу-
ліну під контролем глікемії, але зовсім інсулінотерапія не 
відміняється і маленькі дози інсуліну короткої дії завжди 
присутні. Що стосується дієти, то хворі, що перебувають на 
гемодіалізі, розширюють свій білковий раціон до 1,3 г на  
1 кг маси тіла, при цьому 75 % вживаного білку повинен ста-
новити тваринний білок. Під час сеансу гемодіалізу можли-
ві епізоди гіпотонії, для уникнення цих станів рекомендують 
використовувати гіпертонічні діалізуючі розчини.

 Перитоніальний діаліз — метод очищення крові, у 
разі застосування якого в якості напівпроникної діалізую-
чої мембрани використовується власна брюшина. Нюанси 
зміни супутньої терапії такі ж самі, як при гемодіалізі.

 Трансплантація нирки є ефективним методом лікуван-
ня хворих з термінальною ХНН, лише в тому випадку, коли 
реально оцінені всі «за» та «проти». На сьогоднішній день, 
пацієнтів з трансплантованою ниркою дуже мало, тому що 
дуже велика ймовірність їх загибелі у післяопераційному 
періоді. Тому, необхідно докласти максимум зусиль з боку 
лікаря-ендокринолога та пацієнта, для того, щоб попереди-
ти розвиток та прогресування ДН. З цією метою сучасні нау-
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В останні роки була висунута гіпотеза ролі «автокоагу-
ляційного стресу» в розвитку гострих судинних ускладнень 
при цукровому діабеті, що провокує цікавість до вивчення 
системи гемостазу при цукровому діабеті [1]. Порушення 
фібринолізу та посилення гіперкоагуляції при ЦД та син-
дромі інсулінорезистентності також сприяють підвищен-
ню ризику розвитку кардіоваскулярних ускладнень при 
даних станах [2]. Було визначено, що реологічні порушен-
ня крові відіграють роль і в розвитку діабетичної кардіо-
міопатії [3]. Порушення зсідання крові у пацієнтів з цукро-
вим діабетом (ЦД) обумовлюють необхідність проведен-
ня медикаментозної профілактики даних порушень. Треба 
відзначити важливу роль фізичних навантажень не тільки 
для профілактики ожиріння, серцево-судинних захворю-
вань, покращення показників глікемії, але й для позитив-
ного впливу на систему зсідання крові. За даними літера-
тури помірні фізичні навантаження відновлюють поруше-
ну ендотеліальну функцію за рахунок нормалізації продук-
ції оксиду натрію та покращення вазодилятації, не вплива-
ючи на вагу і гіперглікемію [4]. За даними the ATTICA study 
фізична активність призводить до зниження рівня марке-
рів гіперкоагуляції: С-реактивний протеїн, сироватковий 
амілоїд А, TNF,IL-6, фібриноген при метаболічному син-
дромі [5].

Первинна профілактика із застосуванням антикоагу-
лянтів і дезагрегантів проводиться при предтромботич-
них станах і у хворих зі схильністю до розвитку тромбо-
зів, а вторинна – при тромбозах в анамнезі. [6]. Основні 
напрямки антитромботичної терапії пов‘язані із впли-
вом на процес зсідання крові, а саме з інгібуванням адге-
зії і агрегації тромбоцитів (антитромбоцитарні препара-
ти), інактивацією тромбіну (нефракційний гепарин, низь-
комолекулярні гепарини, ксимелагатран), інактивацією 
Xa фактора зсідання крові (низькомолекулярні гепари-
ни, фондапаринокс), пригніченням утворення вітамін 
К-залежних факторів зсідання крові (антагоністи вітамі-
на К). Тромболітична терапія направлена на руйнування 
тромбів, які окклюзують просвіт артерій, і застосовується 
в гострих періодах інфаркта міокарда і ішемічного інсуль-
ту для швидкого відновлення прохідності тромбованої 
судини. Сучасні уявлення про механізми розвитку ате-
ротромбозу підкреслюють важливу роль препаратів, які 
інгібують функцію тромбоцитів і каскад коагуляції, в про-
філактиці і лікуванні проявів атеротромбозів. Лікування і 
профілактика атеротромбозу не обмежується лише анти-
тромботичними препаратами і повинно зважати на вико-
ристання статинів, гіпотензивних, антиангінальних і гіпо-
глікемізуючих препаратів. Однак в даному огляді обмеж-
имось розглядом можливостей антитромботичної тера-
пії з точки зору медицини доказів. Результати клінічних 
досліджень свідчать, що ацетилсаліцилова кислота (АСК) 
є ефективним засобом як для первинної, так і для вторин-
ної профілактики серцево-судинних ускладнень у хво-
рих на ЦД [7] . Антитромботична дія АСК полягає в тому, 

що АСК інгібує циклооксигеназу-1 тромбоцитів і блокує 
утворення тромбоксану А. Таким чином, пригнічуєть-
ся агрегація тромбоцитів, яка індукована цим шляхом. 
На сьогодні в якості первинної профілактики розвитку 
серцево-судинних хвороб у пацієнтів із ЦД Американська 
діабетична асоціація (АДА, Об‘єднанні Британські реко-
мендації, Американська асоціація серця, Європейська 
спілка кардіологів [8,9] рекомендують використовува-
ти у пацієнтів високого ризику старше 30 років АСК у 
дозі 81-325 мг. В якості превентивної стратегії пацієнтам 
високого ризику доцільно кожен день приймати 70-160 
мг АСК [10]. Для вторинної профілактики АДА рекомен-
дує приймати 80-325 мг АСК в день пацієнтам з ЦД і ура-
женням крупних артерій (перенесений інфаркт міокар-
да, реваскуляризація міокарда, ішемічний інсульт та/або 
стенокардія) [11]. Метааналіз основних досліджень сто-
совно вторинної профілактики, виконаний Групою по 
дослідженням в області атеротромботичної терапії [2], 
підкреслює протекторну дію АСК у більшості пацієнтів із 
високим ризиком серцево-судинних ускладнень, вклю-
чаючи хворих на ЦД. Необхідно зазначити, що багато 
пацієнтів нечутливі до АСК. Частота виявлення резистент-
ності до АСК у хворих, які її приймають, коливається від 
1 до 68 %. Існують також дані, відповідно до яких у 36 % 
пацієнтів з інфарктом міокарду і у 19 % здорових людей 
АСК не впливає на зсідання крові. Виділяють клінічну і 
біохімічну резистентність до АСК. Про клінічну кажуть 
тоді, коли на фоні прийому АСК реєструються кардіовас-
кулярні події. Резистентність до АСК при ЦД може бути 
пов’язана з тим, що тривала гіперглікемія призводить до 
глікозування аміногруп протеїнів тромбоцитів, які вна-
слідок цього стають менш чутливими до дії АСК. Як відо-
мо, в механізмі резистентності до аспірину мають значен-
ня генетична схильність, гіперхолестеринемія, паління та 
деякі інші чинники.

Виявлений зв’язок між чутливістю до АСК і показ-
никами ліпідного обміну: негативна кореляція з рівня-
ми загального холестерину, тригліцеридів і ЛПНЩ і пози-
тивна – із рівнем ліпопротеїдів високої щільності [10].  
В даний час не існує стандартизованої методики, яка 
може прогнозувати ефективність АСК. Запропоновано 
декілька тестів, які дають можливість оцінити антиа-
грегаційний ефект АСК in vivo по її впливу на агрега-
цію, індуковану аденозиндифосфатом, або досліджую-
чи її вплив за допомогою аналізатора функції тромбо-
цитів «PFA-100». Найбільш успішним напрямком пошу-
ку нових класів антиагрегантів є синтез блокаторів Р 2 Y 
підтипу АДФ — рецепторів поверхні тромбоцитів, який 
закінчився створенням двох антитромоцитарних засо-
бів: тіклопідіну і клопідогрелю. Однак тривале застосуван-
ня тіклопідіну показало, що призначення препарату вима-
гає контролю з боку крові рівня нейтрофілів і тромбоци-
тів, препарат часто викликає алергічні реакції. Все це обу-
мовило доцільність широкого практичного застосуван-

ковці намагаються знайти нові більш ранні маркери розви-
тку ДН та нові методи боротьби з цим ускладненням ЦД. 
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ня більш селективного клопілогрелю. На сьогодні клопі-
догрель продемонстрував себе, як перспективний анти-
тромбоцитарний препарат, що підтверджено рядом бага-
тоцентрових великомасштабних досліджень (Antiplatelet 
Trialist‘s Collaboration, CURE, CREDO, CARPIE та інші, [12, 
13, 14]. Також необхідно відзначити, що при призначен-
ні клопідогреля може виникати міжпрепаратна взаємо-
дія. Проблема полягає в тому, що метаболізм клопідо-
греля відбувається в печінці при участі цитохрому Р 450 і 
його ізоферментів СYР 3А4 і 3А5, за участі яких метаболі-
зується 60 % різних лікарських препаратів [15]. Механізм 
дії клопідогрелю має такі особливості: активний метабо-
літ сполуки незворотньо зв‘язується з АДФ-рецептором 
на мембрані тромбоциту, що призводить до пригнічен-
ня активності аденілатциклази; інгібування АДФ-залежної 
секреції вмісту гранул тромибоцитів; препарат пригнічує 
АДФ-залежний процес зв‘язування фібриногену зі своїм 
рецептором на мембрані тромбоциту; не впливає безпо-
середньо на експресію рецепторів; блокує міоінтимальну 
проліферацію за пошкодження судин; на відміну від аце-
тилсаліцилової кислоти, не впливає на активність цикло-
оксигенази [16]. Препарат виявляє високу ефективність у 
профілактиці та лікуванні серцево-судинної патології при 
цукровому діабеті. Зокрема, частота інфаркту міокарду, 
інсульту, синдрому «раптової» смерті зменшилася на 21 % 
у хворих на ЦД II типу і на 38 % — при ЦД I типу ( порів-
няно з ацетилсаліциловою кислотою), а загалом препарат 
на 25 % зменшує частоту цих ускладнень порівняно з пла-
цебо [17]. Він краще діє за наявності у пацієнта комбінова-
них ішемічних уражень і є препаратом вибору для вторин-
ної профілактики [18]. Необхідно зазначити, що прийма-
ючи рішення про призначення клопідогрелю разом з аце-
тилсаліциловою кислотою, необхідно приймати до уваги 
підвищення можливого ризику розвитку ускладнень. Крім 
того, терапія клопідогрелем зумовлює контроль тромбо-
цитів у периферійній крові, особливо в перші два тижні 
лікування.

Ще однією групою антитромботичних препаратів, 
тривалий прийом яких дискутується у хворих на атеро-
склероз і ЦД, є непрямі антикоагулянти. Ці ліки викорис-
товуються в практиці більше 40 років. Серед них най-
більш широко застосовуються похідні кумарину — вар-
фарин і аценокумарол з визначеним початком і три-
валістю їх дії, а також передбачуваністю їх ефекту [19]. 
Непрямі антикоагулянти знижують синтез в печінці чоти-
ри вітамін К–залежні фактори зсідання крові: протром-
біну, антигемофільного глобуліну В, фактору Стюарта-
Прауера, проакцелерину, що зрештою призводить до 
зниження утворення тромбіну. Теоретичною передумо-
вою для використання цих антикоагулянтів є резуль-
тати дослідження Northwich Park Heart Study [20] , яке 
встановило зв‘язок між коагуляційною активністю і роз-
витком коронарних ускладнень. Крім того, виявлено 
вплив непрямих антикоагулянтів на інший предиктор 
тромботичних ускладнень – Д-дімер, вміст якого від-
дзеркалює ступінь внутрішньосудинного фібриноут-
ворення і збільшується залежно від розповсюдже- 
ності атеросклеротичного процесу [21]. Дослідження 
Thrombosis Prevention Trial, 1998 (Thrombosis prevention 
trial ,2008 ) продемонстровано ефективність малих доз 
варфарину (МНО 1.47) з ацетилсаліциловою кислотою 
при первинній профілактиці судинних катастроф: знижу-
вала сумарний ризик інсульту і смерті на 56 % порівня-
но з монотерапією ацетилсаліциловою кислотою, але й 
збільшувала ризик геморагій майже в 2 рази. Ще однією 
проблемою, яка обмежує широке застосування варфари-
ну в практиці, є те, що в більшості лабораторій контроль 
за терапією проводиться за допомогою протромбіново-
го індексу, що знижує достовірність ефекту терапії непря-
мими антикоагулянтами. Крім того, прийом Варфарину 
обумовлює необхідність обмеження ряду харчових про-
дуктів, деяких медикаментозних препаратів і алкоголю. 

Усе це знижує відданість хворих до цієї терапії. Це пере-
конливо продемонстровано в п‘яти дослідженнях і під-
тверджено в їх мета-аналізі. Зниження відносного ризи-
ку інсульту при використанні варфарину порівняно з пла-
цебо складає 60  %, при частоті геморагій – 0,3 % у рік 
в групі варфарину і 0,1 % у рік в групі плацебо (CHEST, 
2004). Прийом варфарину може бути рекомендований 
хворим із миготливою аритмією, пацієнтам, які перенесли 
інфаркт міокарда, що ускладнився розвитком аневриз-
ми і наявністю в ній флоттуючого тромбу, особам із вро-
дженими тромбофіліями і ознаками тромбозу, а також 
хворим із поєднанням артеріальних і венозних тромбо-
зів [23].

Перспективним у відношенні профілактики атеро-
тромботичних випадків є препарат ксимелагатран, уні-
кальність якого полягає в тому, що на сьогодні це єдиний 
пероральний інгібітор тромбіну. Існує таблетована форма 
ксимелагатрана і ін’єкційна форма мелагатрана для під-
шкірних ін’єкцій. Добові дози мелагатрану 1-4 мг підшкір-
но перед операцією для профілактики ТЕЛА, в подальшо-
му переходять на таблетований ксимелагатран в дозі 6- 
24 мг два рази в день. Перші обнадійливі результати від-
носно застосування ксимелагатрану для профілактики ате-
ротромбозу були отримані у досліджені ESTEEM (2003), 
яке показало, що додавання ксимелагатрану до АСК у 
хворих, що перенесли інфаркт міокарду, на 24 % знижує 
сумарну частоту смерті, інфаркту міокарду і рефрактерної 
ішемії. Ефективність ксимелагатрану стосовно профілакти-
ки інсульту і його безпечність у хворих на миготливу арит-
мію порівнювалась з варфарином у двох великомасштаб-
них дослідженнях SPORTIF III i V, які продемонстрували, що 
ксимелагатран у дозі 36 мг два рази на день еквівалентний 
варфарину (МНО 2,0-3,0).

Таким чином, цукровий діабет є важливим і неза-
лежним фактором ризику серцево-судинних хвороб і ате-
ротромбозу. Ризик смерті від кардіоваскулярних усклад-
нень зростає в 2-4 рази при цукровому діабеті порівня-
но із усією популяцією [7]. Разом із наростанням «епіде-
мії» цукрового діабету буде зростати кількість пацієн-
тів із серцево-судинною патологією [22], частково через 
порушення в системі зсідання крові – гіперкоагуляцію. На 
останньому ендокринологічному симпозіумі, присвячено-
му цукровому діабету, були рекомендації щодо антитром-
боцитарної терапії: терапія аспірином для первинної і вто-
ринної профілактики в дозі 75-162 мг в день при цукрово-
му діабеті I і II типів у хворих віком понад 40 років або у 
тих, хто має додаткові фактори ризику (родинний анам-
нез серцево-судинних катастроф, гіпертензію, паління, 
дисліпідемію, альбумінурію); аспіринотерапія не рекомен-
дована особам віком менше, ніж 30 років через недостат-
ність досліджень щодо користі і ризику його використання; 
особам віком менше 21 рік аспірин протипоказаний через 
ризик виникнення синдрому Рея; комбінація клопідогре-
лю із аспірином повинна використовуватися у пацієнтів 
із важкою і прогресуючою серцево-судинною патологією; 
інші антиагрегаційні препарати можуть бути альтернати-
вою для пацієнтів із високим ризиком при наявності алер-
гії до аспірину, кровотечі із шлунково-кишкового тракту, 
активного гепатиту тощо [24].
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Метаболический синдром:  
клиника, критерии диагностики,  

принципы терапии.
Ефимов А. С., Соколова Л. К.
ГУ «Институт эндокринологии и обмена веществ им. В. П. Комиссаренко АМН Украины»

Метаболический синдром в последние годы привле-
кает пристальное внимание широкого круга специалистов: 
эндокринологов, кардиологов, терапевтов. Это обуслов-
лено несколькими причинами:

• во-первых, метаболический синдром широко рас-
пространен: примерно у каждого пятого в популяции име-
ются его признаки [1]; 

• во-вторых, он предшествует возникновению таких 
болезней, как СД II типа и атеросклероз, являющихся в 
настоящее время основными причинами повышенной 
смертности; 

• в третьих, это состояние является обратимым, т.е. 
при соответствующем лечении можно добиться исчезно-
вения или уменьшения выраженности основных его про-
явлений. 

Еще в 1947 году J. Vague описал два типа отложения 
жира – андроидный (или мужской) и гиноидный (жен-

ский), – обратив внимание на то, что андроидное ожи-
рение чаще, чем гиноидное сочетается с сахарным диа-
бетом (СД), ИБС, подагрой. В последующие годы мно-
гочисленные наблюдения и исследования подтвердили: 
избыточное накопление абдоминальной жировой ткани, 
как правило, сопровождается метаболическими нару-
шениями и в значительной мере увеличивает риск раз-
вития артериальной гипертензии (АГ), СД II типа, атеро-
склеротических заболеваний. Разнообразные сочетания 
метаболических нарушений и заболеваний при ожире-
нии описывались под различными названиями – мета-
болический трисиндром (Camus J., 1966), полиметабо-
лический синдром (Avogaro P., Crepaldi G., 1965), син-
дром «изобилия» (Mehnert H.,1968). Все авторы предпо-
лагали наличие взаимосвязей между описываемыми ими 
нарушениями и неизменно указывали на их роль в уско-
рении развития ИБС и других атеросклеротических забо-
леваний. 
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В 1988 г. G. Reaven описал симптомокомплекс, вклю-
чавший гиперинсулинемию, нарушение толерантности к 
глюкозе (НТГ), гипертриглицеридемию, низкий уровень 
ХЛ ЛВП и АГ, под названием синдром X [2] . Он впервые 
выдвинул гипотезу о том, что нарушения, объединенные 
рамками синдрома, связаны единым происхождением 
- инсулинорезистентностью и компенсаторной гиперин-
сулинемией, а также отметил важность описанных изме-
нений для развития ИБС. Reaven не отнес абдоминаль-
ное ожирение к числу обязательных признаков синдро-
ма. Однако уже в 1989 г. J. Kaplan, описав смертельный 
квартет, определил абдоминальное ожирение, наряду с 
НТГ, АГ и гипертриглицеридемией, в качестве существен-
ной составляющей синдрома [3]. Более поздние работы  
G. Reaven, других исследователей показали и подтверди-
ли тесную связь абдоминального ожирения с инсулино-
резистентностью, другими гормональными и метаболиче-
скими нарушениями, которые в большинстве своем явля-
ются факторами риска развития СД II типа и атеросклеро-
тических заболеваний. 

Комплекс метаболических, гормональных и клини-
ческих нарушений, являющихся факторами риска разви-
тия сердечно-сосудистых заболеваний, в основе которых 
лежит инсулинорезистентность и компенсаторная гипер-
инсулинемия, в литературе известен под названиями: 

•	 метаболический трисиндром (Camus J.,1966) 
•	 полиметаболический синдром (Avogaro P., 1965) 
•	 синдром изобилия (Mehnert A.,1968) 
•	 метаболический синдром (Hanefeld М.,1991) 
•	 синдром Х (Reaven G., 1988) 
•	 смертельный квартет (Kaplan J., 1989) 
•	 гормональный метаболический синдром  

(Bjorntorp Р., 1991) 
•	 синдром инсулинорезистентности  

(Haffner S., 1992) 
•	 смертельный секстет (Enzi G., 1994) 
•	 метаболический сосудистый синдром  

(Hanefeld M., 1997). 
Чаще других употребляются названия метаболиче-

ский синдром и синдром инсулинорезистентности. 
В индустриальных странах среди населения старше 

30 лет распространенность метаболического синдрома 
составляет, по данным различных авторов, 10-20 % [1; 4]. 
Это заболевание чаще встречается у мужчин, у женщин его 
частота возрастает в менопаузальном периоде. Согласно 
нашим данным при обследовании 316 лиц с факторами 
риска, определяемыми как составляющие метаболическо-
го синдрома по критериям АТР III, сахарный диабет впер-
вые выявлен у 18 % обследованных, нарушения толерант-
ности к углеводам у 8,5 %, нарушенная гликемия натощак 
у 2,8 %. Таким образом, у лиц с факторами риска (пре-
имущественно с артериальной гипертензией и избыточ-
ным весом) нарушения углеводного обмена выявлены у  
29,3 % пациентов.

Клиническая значимость нарушений и заболеваний, 
объединенных рамками синдрома, заключается в том, 
что их сочетание в значительной степени ускоряет разви-
тие и прогрессирование атеросклеротических сосудистых 
заболеваний, которые, по оценкам ВОЗ, занимают первое 
место среди причин смертности населения индустриаль-
но развитых стран. 

Клиническая картина 
Основные симптомы и проявления метаболическо-

го синдрома: 
•	 абдоминально-висцеральное ожирение 
•	 инсулинорезистентность и гиперинсулинемия 
•	 дислипидемия (липидная триада) 

•	 артериальная гипертония 
•	 нарушение толерантности к глюкозе/сахарный 

диабет II типа 
•	 ранний атеросклероз/ИБС 
•	 нарушения гемостаза 
•	 гиперурикемия и подагра 
•	 микроальбуминурия 
•	 гиперандрогения. 
Практически все составляющие метаболического син-

дрома являются установленными факторами риска раз-
вития сердечно-сосудистых заболеваний, а их сочета-
ние многократно ускоряет их развитие. Причем сочетания 
отдельных компонентов синдрома могут рассматриваться 
в рамках метаболического синдрома только при наличии 
инсулинорезистентности. 

Нарушения, объединенные рамками метаболическо-
го синдрома, длительное время протекают бессимптомно, 
нередко начинают формироваться в подростковом и юно-
шеском возрасте, задолго до клинической манифестации 
СД II типа, АГ и атеросклеротических поражений сосудов. 
Наиболее ранними проявлениями метаболического син-
дрома являются дислипидемия и артериальная гипертен-
зия. Разумеется, не все компоненты метаболического син-
дрома встречаются одновременно. Каким фенотипом про-
явится метаболический синдром, зависит от взаимодей-
ствия факторов генетических и внешней среды. 

В условиях инсулинорезистентности при абдоми-
нально-висцеральном ожирении, вследствие изменения 
активности липопротеинлипазы и печеночной триглице-
ридлипазы, замедляется распад липопротеидов, бога-
тых триглицеридами, развивается гипертриглицериде-
мия, что приводит к обогащению триглицеридами ЛВП 
и ЛНП; происходит увеличение концентрации мелких 
плотных частиц ЛНП и снижение уровня ХЛ ЛВП плазмы. 
Избыточное поступление СЖК в печень способствует уси-
лению синтеза триглицеридов и секреции ЛОНП и апо-
липротеина В[5]. 

В целом дислипидемия при абдоминально-висце-
ральном ожирении характеризуется: 

•	 повышением уровня СЖК 
•	 гипертриглицеридемией 
•	 снижением ХЛ ЛВП, повышением ХЛ ЛНП 
•	 увеличением содержания мелких плотных частиц 

ЛНП 
•	 повышением уровня аполипротеина В 
•	 увеличением соотношения ХЛ ЛНП/ХЛ ЛВП 
•	 выраженным постпрандиальным подъемом уровня 

липопротеинов, богатых триглицеридами. 
Наиболее частым вариантом дислипидемии при 

метаболическом синдроме является липидная триада: 
сочетание гипертриглицеридемии, низкого уровня ХЛ 
ЛВП и повышения фракции мелких плотных частиц ЛНП. 
Наличие такой триады увеличивает риск развития коро-
нарной болезни сердца в 3-5 раз [5]. 

Для больных с висцеральным ожирением характер-
но также сочетание гиперинсулинемии, повышения апо-
липопротеина В и фракции мелких плотных частиц ЛНП, 
которое выделяют под названием атерогенной метабо-
лической триады. Исследования Quebec Cardiovascular 
Study, 1990 [6] показали, что наличие такой триады 
значительно увеличивает риск развития сердечно-
сосудистых заболеваний. Маркерами этой триады явля-
ются окружность талии >90 см и уровень триглицеридов 
>2,3 ммоль/л. 

В последние годы многие исследователи придают 
большое значение гипертриглицеридемии, особенно в 
постпрандиальный период, как фактору, ускоряющему 
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развитие сердечно-сосудистых заболеваний. Имеются 
сообщения о наличии независимой корреляции между 
гипертриглицеридемией и атеросклерозом сонных арте-
рий. Многие исследования свидетельствуют о том, что 
гипертриглицеридемия, особенно в постпрандиальный 
период, способствует понижению уровня ХЛ ЛВП, обра-
зованию мелких плотных частиц ЛНП и нарушению гомео-
статической системы: повышению факторов VII и ПАИ-1, а 
также нарушению реологических свойств крови. 

Нарушения со стороны свертывающей системы крови 
при метаболическом синдроме характеризуются повыше-
нием уровня фибриногена и содержания уровня ингиби-
торов фибринолиза-фактора VII и ингибитора активатора 
плазминогена 1 (ПАИ-1). Высокий уровень ПАИ-1, секре-
тируемого преимущественно висцеральной жировой тка-
нью, рассматривается, как один из важнейших пара-
метров метаболического синдрома. Высокий уровень 
ПАИ-1, как свидетельствуют исследования [7], являет-
ся независимым предиктором инфаркта у мужчин с ИБС. 
Предполагается, что в повышении уровня ПАИ-1 у боль-
ных с метаболическим синдромом имеют значение также 
гиперинсулинемия, гипертриглицеридемия и высокий 
уровень ФНО-a. Показано также, что уменьшение массы 
висцерального жира сопровождается снижением уров-
ня ПАИ-1. 

Артериальная гипертензия часто является одним из 
первых клинических проявлений метаболического син-
дрома. Хотя взаимосвязь между артериальной гипер-
тензией, инсулинорезистентностью и гиперинсулинеми-
ей при метаболическом синдроме до сих пор продолжает 
активно обсуждаться. В развитии артериальной гипертен-
зии при синдроме инсулинорезистентности ведущее зна-
чение имеет комплексное влияние гиперинсулинемии и 
сопутствующих метаболических нарушений. 

Основные механизмы воздействия хронической гипе-
ринсулинемии на артериальное давление: 

•	 блокирует трансмембранные ионообменные меха-
низмы (Na+, K+ и Са2+-зависимой АТФазы), повы-
шая тем самым содержание внутриклеточного Na+ 
и Са2+, уменьшая содержание K+, приводящее к 
увеличению чувствительности сосудистой стенки к 
прессорным воздействиям. 

•	 повышает реабсорбцию Na+ в проксимальных 
и дистальных канальцах нефрона, способствуя 
задержке жидкости и развитию гиперволемии, а 
также повышению содержания Na+ и Са2+ в стен-
ках сосудов. 

•	 стимулирует пролиферацию гладкомышечных кле-
ток сосудистой стенки, влекущее за собой сужение 
артериол и увеличение сосудистого сопротивления. 

•	 стимулирует активность симпатической нервной 
системы, что приводит к увеличению сосудисто-
го тонуса. 

•	 стимулирует активность ренин-ангиотензиновой 
системы. 

Все эти эффекты в совокупности способствуют повы-
шению артериального давления. 

Инсулинорезистентность и гиперинсулинемия явля-
ются одним из основных факторов, ведущих к развитию 
СД II типа, особенно у лиц с наследственной предрасполо-
женностью. Известно, что одними из важнейших послед-
ствий инсулинорезистентности являются гиперинсулине-
мия и гипергликемия. В условиях инсулинорезистентности 
происходит снижение утилизации глюкозы перифериче-
скими тканями, повышается продукция глюкозы печенью, 
что способствует развитию гипергликемии. При адекват-
ной способности β-клеток реагировать на повышение глю-
козы в крови компенсаторной гиперинсулинемией сохра-
няется состояние нормогликемии. Однако постоянная сти-

муляция β-клеток в сочетании с вероятными генетиче-
скими нарушениями, влияющими на их функциональные 
возможности, и воздействием повышенной концентрации 
СЖК на β-клетки (феномен липотоксичности), способству-
ют развитию секреторной дисфункции β-клеток, прогрес-
сирующему нарушению секреции инсулина. С течением 
времени развивается НТГ и СД II типа. 

При развитии СД II типа возникающая гиперглике-
мия способствует дальнейшему прогрессированию нару-
шения секреции инсулина β-клетками (феномен глюкозо-
токсичности) и усугублению периферической инсулино-
резистентности. 

При синдроме инсулинорезистентности развивает-
ся дисфункция эндотелия сосудов и, в частности, наруша-
ется синтез оксида азота в сосудистой стенке (оксид азота 
является мощным вазодилататором). Он оказывает сдер-
живающее влияние на пролиферацию гладкомышечных 
клеток, тормозит адгезию моноцитов к эндотелию сосуди-
стой стенки, снижает перекисное окисление липидов, т.е. 
предохраняет стенки сосудов от повреждения. Поэтому 
развивающаяся дисфункция эндотелия способствует уско-
рению развития атеросклеротических повреждений сосу-
дов, что и подтверждено многочисленными исследова-
ниями [8]. 

Таким образом инсулинорезистентность и гиперин-
сулинемия при метаболическом синдроме самостоятель-
но или опосредованно (через сопутствующие метаболиче-
ские нарушения), оказывая патологическое воздействие 
на сердечно-сосудистую систему, в конечном итоге уско-
ряют развитие атеросклеротических сосудистых заболе-
ваний. 

Диагностика 
По данным литературы, среди больных с метаболи-

ческим синдромом смертность от ИБС в 2-3 выше, чем в 
общей популяции[9]. 

Поэтому ранняя диагностика метаболического син-
дрома это в первую очередь профилактика, предупрежде-
ние или отсрочка манифестации СД II и атеросклеротиче-
ских сосудистых заболеваний. Важно разработать опти-
мальную схему ранней диагностики и выявления больных, 
относящихся к группе высокого риска развития метаболи-
ческого синдрома. 

Наиболее точными и доступными показателями, кото-
рые можно использовать при обследовании больных без 
клинических проявлений синдрома, являются: 

•	 величина окружности талии, как маркер абдоми-
нально-висцерального ожирения; 

•	 уровень триглицеридов, как показатель, коррели-
рующий с наличием мелких плотных частиц ЛНП; 

•	 уровень аполипротеина В, как показатель атероген-
ных липопротеидов (при отсутствии возможности 
его определения, вычисляется коэффициент атеро-
генности отношение ХЛ ЛНП/ХЛ ЛВП); 

•	 уровень инсулина натощак, как косвенный показа-
тель инсулинорезистентности. 

Оценке степени риска развития сопутствующих 
абдоминально-висцеральному ожирению нарушений и 
осложнений помогает тщательно собранный семейный и 
социальный анамнез, позволяющий выявить пациентов с 
наследственной предрасположенностью и особенностями 
образа жизни, предопределяющими развитие метаболи-
ческого синдрома. Таким образом, в схеме обследования 
больных необходимо учитывать наследственную пред-
расположенность к ожирению, СД, ИБС, АГ, социальный 
анамнез (особенности образа жизни, пищевые привыч-
ки), проводить антропометрические измерения (рост, вес, 
ИМТ, ОТ, ОБ, ОТ/ОБ), мониторинг артериального давле-
ния, ЭКГ-исследование, учитывать уровень триглицери-
дов, холестерина ХЛ ЛВП, ХЛ ЛНП, глюкозы крови нато-
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щак, при подозрении на нарушение углеводного обме-
на проводить диагностический глюкозо-толерантный тест. 

Вопрос о диагностических критериях метаболиче-
ского синдрома, применимых в повседневной врачебной 
практике возник практически сразу после описания этого 
состояния

В международной практике впервые критерии метабо-
лического синдрома были сформулированы Рабочей груп-
пой ВОЗ [10]. Были выделены следующие компоненты: 

•	 артериальная гипертензия, определяемая как сис-
толическое АД выше 160 мм рт. ст. или диастоли-
ческое АД выше 90 мм рт. ст., а также факт гипо-
тензивной терапии; 

•	 дислипидемия, включающая повышение уровня 
триглицеридов плазмы (>1,7 ммоль/л) и/или низ-
кий уровень ХС ЛПВП (<0,9 ммоль/л для мужчин, 
и <1,0 ммоль/л у женщин);

•	 ожирение: ИМТ>30 кг/м2 и/или отношение ОТ/
ОБ>0,90 для мужчин, >0,85 для женщин;

•	 микроальбуминурия; 
•	 при сахарном диабете II типа или нарушении толе-

рантности к глюкозе достаточно двух из перечис-
ленных критериев. При отсутствии нарушений угле-
водного обмена рекомендовалось оценить рези-
стентность тканей к инсулину. 

Рабочие критерии экспертов Национального инсти-
тута здоровья США (Adult Treatment Panel III, ATP III), опу-
бликованные в 2001 г., в большей степени отвечают как 
клиническим нуждам, так и эпидемиологическим требо-
ваниям [11]. Выделены следующие основные компоненты 
метаболического синдрома: 

1. окружность талии >89 см для женщин, >102 см для 
мужчин; 

2. триглицериды >150 мг/дл (1,69 ммоль/л); 
3. ХС ЛПВП <50 мг/дл (1,29 ммоль/л) для женщин, 

<40 мг/дл (1,04 ммоль/л) для мужчин;
4. систолическое артериальное давление >135 мм рт.ст.  

и/или диастолическое АД ≥ 85 мм рт.ст.; 
5. глюкоза натощак ≥ 110 мг/дл (6,1 ммоль/л). Диагноз 

метаболического синдрома устанавливается при наличии 
3-х или более указанных признаков [11].

Принципы терапии
Профилактические или лечебные мероприятия долж-

ны быть направлены на всю совокупность факторов, опре-
деляющих суммарный риск развития и прогрессирования 
клинических проявлений. Это основной принцип страте-
гии первичной и вторичной профилактики. 

Цели лечения больных с метаболическим синдро- 
мом — максимальное снижение общего риска сердеч-
но-сосудистой заболеваемости и летальности. Пред-
полагается, что улучшение чувствительности к инсулину 
и уменьшение хронической гиперинсулинемии у лиц без 
клинических проявлений синдрома способны предотвра-
тить клиническую манифестацию синдрома, а при развив-
шихся клинических проявлениях снизить тяжесть их тече-
ния. В связи с тем, что избыточное накопление висцераль-
ной жировой ткани является одним из основных патоге-
нетических факторов формирования синдрома инсули-
норезистентности, ведущее место в комплексном лече-
нии больных должны занимать мероприятия, направлен-
ные на уменьшение массы абдоминально-висцерального 
жира. Это прежде всего рациональное питание. Рацион 
составляется с учетом массы тела, возраста, пола, уровня 
физической активности и пищевых пристрастий больных. 
Ограничивается потребление жира до 25-30 % от суточ-
ной нормы калорий (уменьшение поступления насыщен-
ных жиров до 8-10 % от общего количества жира, поли-
ненасыщенных менее 10 %, мононенасыщенных 15 % от 

нормы потребления жира). Снижение потребления холе-
стерина до 250 мг в сутки. Ограничение потребления 
быстроусвояемых углеводов. Введение в рацион боль-
шого количества пищевых волокон. Снижение потребле-
ния алкоголя, отказ от курения, увеличение физической 
активности. 

Снижение массы тела на 10-15 % от исходной сопро-
вождается уменьшением массы висцеральной жировой 
ткани. Это, как правило, приводит к улучшению чувстви-
тельности к инсулину, уменьшению системной гиперинсу-
линемии, улучшению показателей липидного и углевод-
ного обменов, снижению артериального давления. 

Однако, применяя только немедикаментозные мето-
ды лечения (даже на фоне снижения массы тела и висце-
рального жира в том числе), не всегда удается компен-
сировать нарушения липидного и углеводного обменов 
и уменьшить инсулинорезистентность и гиперинсулине-
мию. Поэтому при наличии у больного высокого суммар-
ного риска развития СД II типа или сердечно-сосудистых 
заболеваний используется весь комплекс немедикамен-
тозных и медикаментозных мероприятий, способных воз-
действовать на инсулинорезистентность и факторы риска 
развития кардиальной патологии. 

Исходя из знания основных факторов риска развития 
сердечно-сосудистых заболеваний у больных СД, основ-
ными направлениями профилактики и лечения являют-
ся: контроль и коррекция гипергликемии, дислипидемии, 
артериального давления, воздействие на реологические 
свойства крови, нормализация веса, отказ от курения. 

В последние годы в результате проведенных крупных 
многоцентровых исследований получены убедительные 
данные, подтверждающие возможность снижения риска 
развития атеросклеротического поражения сосудов, раз-
работаны целевые уровни показателей гликемии, артери-
ального давления, липидов крови (табл.1).

Таблица 1.
Целевые уровни терапии больных СД II типа

Фактор риска Целевое значение

Гликозилированный гемо-
глобин, % < 7

Артериальное давление, 
мм.рт.ст < 130/80

Холестерин ЛПНП, 
ммоль/л < 2,6

Холестерин ЛПВП, 
ммоль/л > 1,2

Триглицериды, ммоль/л < 1,7

При этом важно помнить, что у больных СД следу-
ет стремиться к максимально полной коррекции выявлен-
ных нарушений, используя «агрессивный» медикаментоз-
ный подход. Общие подходы к лечению и профилактике 
сердечно-сосудистых заболеваний у этой категории боль-
ных заключаются в изменении стиля жизни и модифи-
кации факторов риска и представляют собой следующие 
основные направления:

•	 нормализация массы тела;

•	 коррекция гипергликемии, а именно достиже-
ние нормогликемии путем назначения адекватных 
пероральных сахароснижающих препаратов и/или 
инсулина;

•	 коррекция дислипидемии, применение липидсни-
жающей терапии, преимущественно статинов;
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ским синдромом связаны с применением статинов — пре-
паратов первого ряда выбора для коррекции дислипо-
протеинемий у этой категории больных. Лечение статина-
ми ведет к значительному стабильному снижению ЛПНП 
на 25–61 % в зависимости от препарата и суточной дозы, 
причем каждое удвоение дозы снижает уровень ЛПНП на 
6–7 %. При фиксированной дозе статинов максимальный 
эффект на основные классы липидов наступает через 4– 
8 недель. 

Одним из направлений в лечении больных с метабо-
лическим синдромом является воздействие на реологиче-
ские свойства крови с целью снижения ее протромботиче-
ского потенциала. В этих целях наиболее часто применя-
ется ацетилсалициловая кислота как средство вторичной 
профилактики. 

В заключении следует еще раз подчеркнуть, что наи-
больших успехов в лечении больных с метаболическим 
синдромом можно достичь с использованием нефарма-
кологической терапии, ориентированной на изменение 
образа жизни, – это основа успеха любого подхода к сни-
жению уровня глюкозы, артериального давления и кор-
рекции дислипидемии.
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•	 воздействие на реологические свойства крови. При 
отсутствии противопоказаний обязательным явля-
ется назначение ацетилсалициловой кислоты;

•	 нормализация артериального давления – своев-
ременное выявление артериальной гипертензии и 
назначение адекватных антигипертензивных пре-
паратов.

Подбор средств медикаментозной коррекции факто-
ров, определяющих метаболический синдром, индивиду-
ален у каждого пациента и зависит от того, какие критерии 
синдрома есть у данного больного. Остановимся лишь 
на принципиальных моментах, которым следует уделить 
внимание при лечении больных с метаболическим син-
дромом.

Выявление инсулинорезистентности, лежащей в 
основе развития СД, и прогрессирующего висцерально-
го ожирения является показанием для назначения соот-
ветствующего лечения не только гипергликемии, но также 
артериальной гипертензии и дислипидемии.

Среди препаратов, влияющих на углеводный обмен, 
большое значение придается применению лекарствен-
ных средств, оказывающих влияние на инсулиночувстви-
тельность. Метформин, относящийся к классу бигуанидов, 
оказывает многоплановое действие у лиц с инсулинорези-
стентностью. Препарат улучшает утилизацию глюкозы тка-
нями, способствует уменьшению продукции глюкозы пече-
нью и тормозит ее всасывание в кишечнике. К достоин-
ствам метформина следует также отнести некоторое сни-
жение массы тела при длительном применении. В некото-
рых исследованиях указывается и возможность снижения 
АД на фоне приема этого препарата. Оптимальная доза 
метформина для контроля уровня гликемии составля-
ет 2000 мг/сут и в большинстве Европейских стран сред-
няя суточная доза метформина, достигаемая в обычной 
клинической практике, находится в границах между 1000 
и 2000 мг. при приёме 2-3 раза в сутки. Многие пациен-
ты с СД II типа отягощены полифармакотерапией и неред-
ко считают комбинированную сахароснижающую тера-
пию неудобной для лечения. Лекарственная форма мет-
формина, которую можно было бы принимать однократ-
но в сутки (Глюкофаж XR), стала бы более удобной и для 
врачей, и для пациентов, особенно на фоне того, что пре-
параты, которые принимаются один раз в день, становятся 
общепринятой нормой.

Выбор средств оптимальной антигипертензивной 
терапии у больных метаболическим синдомом сложен, 
поскольку применяемые препараты должны удовлетво-
рять определенным требованиям, а именно должны ока-
зывать положительный (или по крайней мере нейтраль-
ный) эффект на состояние углеводного и липидного обме-
на, а также чувствительность тканей к инсулину.

Предпочтительными являются ингибиторы АПФ, бло-
каторы кальциевых каналов, a-адреноблокаторы, селек-
тивные b-блокаторы. Ингибиторы АПФ и/или блокато-
ры рецепторов к ангиотензину II стали наиболее популяр-
ны в связи с их высокой гипотензивной активностью и 
небольшим количеством побочных эффектов. Они мета-
болически нейтральны, устраняют инсулинорезистент-
ность, оказывают мощный органопротективный эффект 
и способны восстанавливать ранний пик секреции инсу-
лина. Необходимо помнить, что в лечении артериаль-
ной гипертензии у пациентов с метаболическим синдро-
мом могут применяться лишь петлевые диуретики и тиа-
зидоподобные препараты. Первые не обладают диабето-
генным эффектом, не нарушают метаболизм липидов и 
благоприятно воздействуют на почечную гемодинамику. 
Вторые не влияют на углеводный и липидный обмен и не 
ухудшают фильтрационную функцию почек.

Бесспорные успехи в первичной (до развития ИБС) и 
вторичной профилактике ИБС у пациентов с метаболиче-
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СИНДРОМ ДИАБЕТИЧЕСКОЙ СТОПЫ В ПРАКТИКЕ 
ВРАЧА-ТЕРАПЕВТА.

Болгарская С. В., Ефимов А. С.,  
ГУ «Институт эндокринологии и обмена веществ им. В. П. Комисаренко АМН Украины».

Введение
Среди всех осложнений сахарного диабета (СД), 

синдром диабетической стопы занимает ведущее место, 
поскольку в той или иной форме встречается у 30‑80 % 
больных [1, 4, 21]. Несмотря на то, что в стране предпри-
нимаются попытки создать сеть кабинетов диабетической 
стопы, уровень высоких ампутаций нижних конечностей 
среди пациентов с СД в 2009 году возрос. Это связано с 
отсутствием службы «Диабетическая стопа» как таковой 
в Украине, а также с невыстроенным мультидисципли-
нарным подходом к решению проблемы (нет взаимосвя-
зи между специалистами хирургами, эндокринологами). 
Кроме того, в Украине отсутствует такая специальность, 
как подиатрист. В основном, больные сахарным диабетом 
с трофическими язвами нижних конечностей попадают 
на прием к хирургам, которые, за редким исключением, 
настроены на радикальное лечение, а также отдают пред-
почтение вазоактивным препаратам, что зачастую бывает 
неоправданным.

Актуальность проблемы определяют следующие 
факты:

•	 послеоперационная смертность среди больных, 
перенесших ампутацию составляет 6 % [14, 20];

•	 синдром диабетической стопы (СДС) в 20-45 % 
случаев является причиной госпитализации в про-
мышленно развитых странах [14];

•	 у больных CД риск развития гангрены нижних 
конечностей в 17 раз выше, чем в общей популя-
ции [5];

•	 у 28 % пациентов после ампутаций нижних конеч-
ностей послеоперационные раны не заживают, что 
влечет за собой повторную ампутацию [2, 5];

•	 40–55 % прооперированных больных в течение 
последующих 1–5 лет нуждаются в проведении кон-
тралатеральной ампутации [14];

•	 в течение 5 лет после проведенной ампутации 
40 % пациентов умирает [14].

Гнойно-некротические осложнения СДС в 85 % слу-
чаев вызывают необходимость проведения ампутации 
нижних конечностей [5, 8]. Это достаточно распростра-
ненное осложнение СД: 4–10 % в развитых странах [3, 8] 
и более 15 % в развивающихся странах [6]. На основании 
опубликованных ранее исследований [4, 6, 7, 9, 28], глав-
ными причинами, влияющими на развитие трофических 
поражений нижних конечностей у больных СД, являют-
ся диабетическая полинейропатия, ишемия тканей, воз-
никающая вследствие поражения периферических арте-
рий нижних конечностей, а также диабетическая остеоар-
тропатия.

Распространенность трофических поражений 
нижних конечностей у больных сахарным диабетом 
I и II типа.

В Великобритании с начала прошлого века актив-
но работает служба «диабетической стопы». Как резуль-
тат распространенность ампутаций нижних конечностей 

среди больных СД в этой стране — одна из наименьших 
в мире (7 на 100000 населения). Британские экономисты 
определили, что каждое предотвращение ампутации эко-
номит 4 тысячи британских фунтов. Следует отметить, что 
на проблемы диабетологической службы британское пра-
вительство тратит 10 % бюджетных средств. Затраты служб 
соцобеспечения Великобритании на одного больного СД 
составляют 3610 евро в год [22]. К сожалению, Украина 
не может, даже отдаленно, приблизиться к этим показа-
телям. 

Распространенность трофических язв у больных СД 
I и II типа, по данным эпидемиологов различных стран, 
колеблется от 2,4 до 10 %, что может быть связано с каче-
ством контроля уровня глюкозы крови, наличием ослож-
нений, возрастом обследуемых, длительностью заболева-
ния, а также состоянием организации специальной служ-
бы «Диабетическая стопа» [21,24,28].

В нашей стране вышеуказанные статистические дан-
ные не опубликованы, хотя некоторые центры ведут мони-
торинг частоты ампутаций нижних конечностей (АНК). По 
данным эпидемиологических исследований, проведен-
ных Институтом эндокринологии и обмена веществ АМН 
Украины, частота АНК у больных СД составила 8,3 %, в 
том числе на уровне верхней трети бедра [21], а частота 
трофических поражений нижних конечностей составля-
ет 18 % [4]. С экономической точки зрения лечение такого 
осложнения, как СДС является наиболее дорогостоящим. 
В США на лечение трофических язв ежегодно расходует-
ся 500 млн. долларов [14], в Англии — 13 млн. фунтов стер-
лингов [28], а по данным Apelqvist (1994) расходы, связан-
ные с АНК составляют 7000 долларов на одного больного. 
В нашей стране точных экономических подсчетов не было 
проведено. Это позволяет сделать вывод о необходимости 
проведения профилактических мероприятий указанных 
осложнений сахарного диабета и соответствующих эпиде-
миологических и экономических исследованиях.

Классификации синдрома диабетической стопы.

Ранее считалось, что гнойно-некротические пораже-
ния стоп у больных СД являются одной из стадий диабе-
тических ангиопатий. Так, классификация А. С. Ефимова 
определяет СДС как клиническое проявление диабети-
ческой макро- и микроангиопатии [9] и, таким образом, 
учитывает только сосудистый фактор в возникновении 
данного осложнения:

1-я стадия (доклиническая) — сосудистые измене-
ния регистрируются лишь с помощью инструментальных 
методов исследования.

2-я стадия (функциональная) — появление субъек-
тивных и физикальных клинических симптомов, обрати-
мых под влиянием лечения.

3-я стадия (органическая) — развитие необратимых 
изменений в виде облитерации артерий крупного и сред-
него калибра и появления ишемических участков.

4-я стадия — глубокие трофические нарушения, раз-
витие язв и гангрены.
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В настоящее время общепризнано, что ведущими 
факторами, предрасполагающими к поражению стоп 
при диабете, являются периферическая нейропатия, а 
также нарушение гемодинамики нижних конечностей.  
В качестве основных форм синдрома диабетической стопы 
(СДС) выделены нейропатическая, нейроишемическая и 
ишемическая. Некоторые авторы (Гурьева И. В., 2000) [5] 
предлагают выделять вместо ишемической формы нейро-
остеоартропатическую (сустав Шарко), поскольку у боль-
ных СД и трофическими нарушениями нижних конечно-
стей практически всегда присутствуют признаки диабети-
ческой сенсомоторной полинейропатии, а остеоартропа-
тия Шарко имеет ряд особенностей.

Для клинической практики важное значение имеет 
классификация Вагнера, дополняющая вышеописанную 
классификацию сведениями о голубине поражения, что 
очень важно для определения тактики лечения и наблю-
дения за динамикой язвенного процесса.

Классификация по Вагнеру.

0 степень — пациенты повышенной группы риска по 
развитию СДС, не имеющие явных признаков поражения.

1 степень — поверхностная язва стопы.

2 степень — язва, глубина которой доходит до сухо-
жилия и связок стопы с присоединившейся инфекцией.

3 степень — глубокое распространение инфекции с 
формированием абсцессов, которые нередко сопрово-
ждаются остеомиелитом.

4 степень — гангрена пальцев стопы, костей плюсны и 
метатарзальных костей.

5 степень — гангрена всей стопы, ведущая к АНК.

Большое разнообразие классификаций гнойно-
некротических процессов в области нижних конечностей 
у больных СД вызывало определенные трудности при 
проведении исследований специалистами разных стран. 
Это побудило провести Международную конференцию 
в октябре 2001 года в Голландии, на которой клиници-
сты из США, Великобритании, Бельгии, Голландии и 
Швеции пришли к консенсусу по данному вопросу [25]: 
классификация должна предусматривать оценку нейро-
патии, гемодинамики, инфекционных осложнений, глу-
бину и размер поражения. Специалисты, принимавшие 
участие в Симпозиуме провели аналогию с ТNM клас-
сификацией, используемой в онкологии и предложи-
ли использовать категории SINDS (Sepsis (инфекцион-
ное поражение), Ischemia (ишемия), Depth (глубина), 
Size (размер)). И все же, клиницисты оставили вопрос 
о завершенности предложенной классификации откры-
тым. Таким образом, проблема единой классификации 
язвенных поражений нижних конечностей при СД до 
конца не была решена. 

В 2004 году была предложена система MEASURE 
[24, 25], где М – измерение дефекта (длина, шири-
на, глубина, и площадь), Е – экссудат (количество и 
характеристики), А – вид раны (раневое ложе, нали-
чие некрозов), S – выраженность болевого синдрома, 
R – регулярный контроль всех параметров, Е – состо-
яние краев раны и окружающих кожных покровов. В 
настоящее время наиболее часто используют техасскую 
классификацию (Таблица 1) и классификацию PEDIS [14] 
(Таблица 2). 

Таблица 1. Техасская классификация СДС.

Степень 0 — высокий риск 
язвы, ампутации

1 — поверхностное 
поражение

2 — поражение свя-
зок/сустава

3 — поражение кости

Стадия

А Инфекция -

Ишемия -

- 1A 2A 3A

B Инфекция +

Ишемия -

- 1B 2B 3B

C Инфекция -

Ишемия +

- 1C 2C 3C

D Инфекция +

Ишемия +

- 1D 2D 3D

Таблица 2. Классификация СДС по системе PEDIS.

Параметр Степень выраженности

Perfusion —  
состояние 
кровотока

1 – нет признаков хронического облитерирующего заболевания нижних конечностей (ХОЗНАК)

2 – есть признаки ХОЗНАК

3 – критическая ишемия нижних конечностей (лодыжечно-брахиальный индекс < 0,5, транскутанное 
напряжении кислорода < 30 мм рт. ст.).

Extend — 
размер

Вычисление площади дефекта

Depth — глу-
бина

1 – поверхностная язва, затрагивающая кожу

2 – язва, проникающая через все слои кожи с вовлечением фасций и сухожилий

3 – глубокий дефект с вовлечением костей и суставов
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Роль диабетической нейропатии в развитии син-
дрома диабетической стопы.

В большинстве случаев причиной СДС, включая ган-
грену, является периферическая сенсорная, моторная и 
вегетативная нейропатия [1, 6]. Хроническая сенсомотор-
ная нейропатия — наиболее часто встречающееся ослож-
нение. Сенсорная нейропатия характеризуется сниже-
нием болевой, температурной, вибрационной чувстви-
тельности, и образование язв зачастую связано имен-
но со снижением порога болевой чувствительности [2, 6, 
24]. Потеря болевой чувствительности приводит к тому, 
что пациент перестает адекватно реагировать на трав-
матические воздействия: может встать, например, на 
острый предмет и не ощутить этого, приложить к ногам 
горячую грелку и получить ожог [5, 8]. Иногда образова-
ние язв происходит вследствие острой травмы, но чаще 
всего из-за длительного травматического влияния плохо 
подходящей обуви или небольшой травмы инородным 
предметом, находящимся в обуви [9, 14]. По статистике 
причиной развития трофических язв на стопах у больных 
СД в 85 % случаев является травма [4].

Моторная нейропатия приводит к изменению иннер-
вации различных мышечных групп, что зачастую ведет 
к дисбалансу между мышцами-сгибателями и разгиба-
телями стопы, атрофии мелких мышц стопы с развити-
ем таких деформаций, как «когтевидные» и молоткоо-
бразные пальцы, выступающие головки метатарзальных 
костей. Это приводит к формированию зон повышенно-
го плантарного давления на стопу как во время статиче-
ской (стояние), так и динамической (ходьба) нагрузки на 
стопу [2, 7, 14, 28].

В свою очередь, зоны повышенного давления в соче-
тании с сухостью кожных покровов (следствие атрофии 
потовых желез из-за вегетативной нейропатии) приво-
дят к возникновению мозолей (гиперкератозов), кото-
рые оказывают дополнительное травматическое воздей-
ствие на мягкие ткани стопы [2, 5, 6, 23]. Постоянное дав-
ление на эти участки приводит к воспалительному аутоли-
зу подлежащих мягких тканей, формированию язвенного 
дефекта. Исследования, проведенные в Великобритании 
[22, 23], доказывают, что простое удаление гиперкерато-
зов у больных уменьшает показатели плантарного давле-
ния в этих локусах и приводит к снижению риска возник-
новения язв в этих участках на 26 %.

Вегетативная нейропатия вызывает снижение или 
полное отсутствие функции потоотделения, нарушение 
иннервации артериовенозных шунтов и усиление пер-
фузии по поверхностным сосудам нижней конечности 
[1, 2, 7]. Сухая кожа стопы характеризуется сниженными 
барьерными свойствами, а возникающие при этом тре-
щины являются входными воротами для микроорганиз-
мов, обитающих на ее поверхности, что может вызы-

вать развитие инфекционного воспаления мягких тка-
ней. С целью профилактики указанных трофических нару-
шений рекомендовано применять «Бальзамед базаль» и 
«Бальзамед интенсив» — мази, в состав которых входят 
увлажняющие компоненты, молочная кислота и мочеви-
на, разрыхляющие участки гиперкератозов, а также рас-
тительные масла (жожоба, алое) и витамины (А, Е, В5). 

Одним из последствий вегетативной нейропа-
тии является «аутосимпатэктомия» (открытие артерио-
венозных шунтов) и обызвествление медии артерий или, 
так называемый, склероз Менкеберга, определяемый 
рентгенологически и, нередко, ошибочно расцениваемый 
как облитерирующий атеросклероз. Склероз Менкеберга 
не связан с атеросклерозом и не влияет на его развитие, 
но в сочетании с «аутосимпатэктомией» может способ-
ствовать сбросу крови через шунты из-за невозможности 
вазоконстрикции, что, в свою очередь, приводит к сни-
жению кровотока в тканях [10, 20]. Таким образом, про-
исходит сбрасывание обогащенной кислородом крови 
через артериоловенулярные шунты из артериол в вену-
лы с характерным для этого синдромом обкрадывания и 
последующе гипоксией тканей стопы. Для медиокальци-
ноза артерий характерно поражение артерий мышечного 
типа, в отличие от атеросклероза, для которого характерно 
поражение артерий эластичного типа [8]. При гистологи-
ческих исследованиях срезов сосудов больных склерозом 
Менкеберга выявляется накопление кальция вокруг мио-
цитов [6]. Вначале кальций откладывается в гранулах кле-
ток, где накапливается и превращается в гомогенизиро-
ванный базофильный детрит, который имеет тенденцию к 
формированию кольцевидных структур. При этом рентге-
нографически можно выявить узелковые образования, за 
счет которых сосуды приобретают вид «гусиной трахеи». 
При более распространенном процессе сосуды превра-
щаются в «кальциевую трубку». Незначительный медио-
кальциноз не оказывает повреждающего воздействия на 
стенки сосудов. Однако в комбинации с атеросклерозом 
он может вызвать ухудшение кровообращения в области 
нижних конечностей. Таким образом, сочетание диабети-
ческой нейропатии с поражением сосудов нижних конеч-
ностей увеличивает риск возникновения трофических язв 
стоп у больных СД. Нами было обследовано 22 пациента 
со II типом СД средний возраст и длительность СД кото-
рых составил соответственно 60,3±2,1 и 13,5±1,4 лет и сте-
пенью диабетической нейропатии по шкале NDS (Young., 
1996) в балах в среднем 9,25±0,16, а также ЛБИ, в сред-
нем 1,1±0,1, что свидетельствовало об отсутствии наруше-
ний магистрального кровотока в области нижних конечно-
стей. По результатам транскутанной оксиметрии величи-
на напряжения кислорода в тканях правой и левой стопы 
составила, соответственно, 46,9±3,0 и 48,5±2,5 мм рт. ст. 
Таким образом, парциальное напряжение в тканях стопы 
было достоверно снижено (P<0,01), по сравнению с нор-

Infection — 
инфекция

1 – нет симптомов и признаков инфекции

2 — инфекционное воспаление кожи и жировой клетчатки без системных признаков; наличие мини-
мум 2 признаков (местный отек, уплотнение, гиперемия более 2 см, отделяемое)

3 — гиперемия более 2 см, признаки абсцесса, остеомиелита, гнойного артрита, системные признаки 
отсутствуют

4 – наличие системных признаков инфекции: температура тела более 38° С, ЧСС > 90 в мин, лейкоци-
тоз > 12000

Sensation —  
чувстви-
тельность

1 – чувствительность стоп сохранена

2 – потеря тактильной (10 г монофиламент) и вибрационной (128 Гц камертон, биотензиометрия > 25 
V) чувствительности
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мой (60 мм рт. ст.). Следовательно, диабетическая нейро-
патия и микроангиопатия нижних конечностей взаимос-
вязаны и логично предположить, что назначение вазоди-
лятаторов при наличии артериоловенулярного шунтиро-
вания, обусловленного аутосимпатектомией может усугу-
бить феномен «обкрадывания». 

По данным M. E. Edmonds с соавторами [25], среди 
239 пациентов с СД и язвами нижних конечностей в 62 % 
случаев отмечались признаки выраженной диабетиче-
ской нейропатии, у 13 % больных язвы ассоциировались 
с чисто ишемическими поражениями и у 25 % пациентов 
носили смешанный характер. Кроме того, было установле-
но, что у больных с нарушением различных видов чувстви-
тельности на протяжении 2,5 лет после постановки диа-
гноза «диабетическая нейропатия» развивались трофиче-
ские поражения нижних конечностей [28].

P. R. Cavanagh с соавторами в 87 % случаев регистри-
ровал признаки диабетической нейропатии у больных СД 
с трофическими язвами стоп [28].

По данным клиники Института эндокринологии и 
обмена веществ им. В. П. Комисаренко АМН Украины, 
при обследовании в кабинете диабетической стопы более 
2 тысяч больных СД, наиболее часто встречались клини-
ческие проявления периферической сенсомоторной поли-
нейропатии (56 %) и только у 7 % обследованных были 
зарегистрированы признаки критической ишемии нижних 
конечностей [4].

Травматическое воздействие на ткани вызывает сти-
муляцию ноцицептивных С волокон и приводит к вазо-
дилятации и усилению кровотока в локусе травмы [8]. 
При диабетической нейропатии нейрогенная вазодилята-
ция ослаблена и это неблагоприятно сказывается на тече-
нии раневого процесса. У здорового человека в положе-
нии стоя происходит вазоконстрикция сосудов стопы, 
так называемая постуральная вазоконстрикция, возни-
кающая вследствие аксон-рефлекса [2]. У больных СД 
при нейропатии нарушение данного процесса приводит 
к повышению капиллярного давления и гиперперфузии, 
которая вызывает гиперфильтрацию жидкости из микро-
циркуляторного русла с последующим отеком стопы [2, 
8]. Плохо подобранная обувь в сочетании с отеком в 
области стопы может вызвать травму или усугубить ише-
мию тканей [14].

Таким образом, диабетическая полинейропатия 
представляет собой серьезное осложнение СД и играет 
ведущую роль в развитии язвенных поражений стоп у дан-
ной категории больных.

Роль диабетической ангиопатии нижних конеч-
ностей в развитии синдрома диабетической стопы.

Облитерирующий атеросклероз артерий анатомиче-
ски характеризуется неравномерным уменьшением вну-
треннего их просвета. За относительно длительный про-
межуток времени сужение сосуда достигает критической 
величины, что влечет за собой закрытие внутреннего про-
света артерии, ее окклюзию атеросклеротической бляш-
кой [8]. Поскольку окклюзия развивается постепенно, в 
артериях создаются условия для развития коллатераль-
ного кровообращения, компенсирующего нарушенный 
магистральный кровоток [28]. Важно, что за этот проме-
жуток времени происходит компенсаторная перестройка 
уровня обменных процессов в тканях, в результате кото-
рой уменьшается потребление кислорода [28]. У боль-
ных СД и облитерирующим атеросклерозом перифериче-
ских артерий степень выраженности ишемии тканей ниж-

них конечностей зависит не столько от окклюзии сосуда, 
сколько от степени развития коллатерального кровообра-
щения [12, 16].

Гангрены и акральные некрозы у данной категории 
больных СД возникают чаще, чем у больных с атероскле-
розом, но без диабета [20]. Хотя патоморфологический 
анализ бляшек у больных СД и без него не выявляет ника-
ких различий [8], атеросклеротическое поражение сосу-
дов нижних конечностей у больных СД имеет некоторые 
особенности. Так, оно возникает в молодом возрасте [6], 
имеет «продольный» характер облитерации и чаще пора-
жает сосуды голеней [6, 28]. По данным Фрамингамского 
исследования (США) [1], которое проводилось на протя-
жении 16 лет, у больных СД на 50 % чаще регистрирует-
ся отсутствие пульсации в области периферических сосу-
дов стопы, при этом данное поражение встречается с оди-
наковой частотой как у мужчин, так и у женщин в идентич-
ных возрастных групп.

Диабетическая ангиопатия, с морфологической точки 
зрения, делится на макроангиопатию (артерии и арте-
риолы) и микроангиопатию (капилляры) [10]. В настоя-
щее время существует две точки зрения на патогенез дан-
ного осложнения СД: метаболическая и генетическая [2]. 
Последняя подтверждается тем, что в биоптатах икронож-
ных мышц у лиц с предиабетом было обнаружено утол-
щение базальной мембраны капилляров, что является 
одним из патоморофологических признаков диабетиче-
ской микроангиопатии [10]. Существует мнение, что дан-
ная теория реализуется через метаболические нарушения, 
характерные для СД [8]. Дефицит инсулина и гиперглике-
мия усиливают образование гликопротеинов и накопле-
ние их в базальной мембране сосудов. Активируется гли-
козилирование белков и внутрисосудистых факторов, что 
изменяет их свойства и повышает иммуногенность [8, 9].

Кроме того, отмечаются изменения эндотелия капил-
ляров: отек эндотелиоцитов, увеличение количества цито-
плазматических выростов эндотелия и микроворсин, вда-
ющихся в просвет капилляра и препятствующих кровото-
ку [1]. С развитием диабетических ангиопатий отмечает-
ся повышение уровня β-тромбоглобулина, фибриногена, 
тромбоцитарного фактора IV, которые стимулируют агре-
гацию тромбоцитов [1].

Названные выше патологические изменения вызыва-
ют нарушения микроциркуляции с последующей ишеми-
ей тканей.

Метаболическая теория предполагает, что основ-
ной причиной развития ангиопатий является хрониче-
ская гипергликемия и связанные с ней нарушения. В под-
тверждение данной теории можно привести исследование 
DCCT и UKPDS [28], по результатам которого были сдела-
ны выводы о том, что хороший метаболический контроль 
и интенсивная инсулинотерапия могут привести к регрессу 
или стабилизации микроциркуляторных нарушений.

Роль диабетических микро- и макроангиопатий в 
развитии СДС является предметом многолетних дискус-
сий. Наиболее распространенной была точка зрения о раз-
витии атеросклеротического процесса в артериях среднего 
и мелкого калибров [9]. Считалось, что причиной некроза 
кожи у больных сахарным диабетом являются измене-
ния в микроциркуляторном русле, хотя именно проведе-
ние реконструктивных сосудистых операций приводило к 
восстановлению адекватного кровотока в артериолах [8]. 
Lо Gefo и Coffman [2] в 1984 году опровергли точку зре-
ния, что у больных CД прежде всего имеются облитериру-
ющие поражения артериол, приводящие к ишемическому 
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некрозу тканей. Они аргументировали свои выводы отсут-
ствием специфических патоморфологических признаков 
атеросклеротического поражения у лиц с СД при сравне-
нии с патологоанатомическим материалом, который полу-
чили от больных, имеющих облитерирующий атероскле-
роз артерий нижних конечностей без диабета. Вместе с 
тем, у больных СД выявлено утолщение базальной мем-
браны капилляров мышечной ткани. Данные капилляро-
скопии свидетельствуют, что у больных диабетом имеются 
значительные морфологические изменения (извилистость 
капилляров, их дилатация [10, 33]. При СД также имеет 
место ряд функциональных расстройств микроциркуля-
торного русла. Эти изменения включают повышение про-
ницаемости и нарушение реактивности сосудистой стенки. 
Необходимо подчеркнуть, что они являются обратимыми 
в ранние сроки от момента развития и необратимыми при 
длительном его течении [8].

Нарушение кровообращения в vasa nervorum ведет к 
снижению парциального давления в нервной ткани, что 
вызывает снижение скорости проведения импульса по 
нервному волокну, усугубляя развитие нейропатии [5].

Таким образом, нарушения со стороны микроцир-
куляторного русла (ограничение вазодилятации, нару-
шение постуральной вазоконстрикции, а также откры-
тие артериовенозных шунтов) приводят к патологи-
ческому перераспределению кровообращения: кровь, 
минуя капиллярное русло, через артериовенозные 
шунты течет из артериол в венулы. Ограничение вазо-
дилятации ведет к уменьшению кровоснабжения трав-
мированных тканей и, таким образом, к нарушению 
процесса хемотаксиса, бактерицидной активности ней-
трофилов и плохой пенетрации антибиотиков к некро-
тизированным тканям [1, 8]. Данные изменения ведут к 
быстрому распространению инфекционного процесса и 
расширению зон некроза [17].

Инфекционные поражения при синдроме диабе-
тической стопы.

Реакция организма на воспалительный процесс — 
один из основных факторов, обеспечивающих эффек-
тивную репарацию пораженных тканей. Еще в 1984 году 
Gibbons и Eliopoulos [8] отмечали, что почти все высокие 
ампутации у больных СД проводятся вследствие неадек-
ватного лечения воспалительного процесса. В «доантибио-
тиковую» эру главной причиной смертности этой катего-
рии больных было быстрое распространение инфекци-
онного процесса, поэтому основным методом лечения 
были ампутации на уровне верхней трети бедра [1, 8]. На 
сегодняшний день в арсенале клиницистов существует 
много антибактериальных препаратов, с помощью кото-
рых можно избежать вышеупомянутых осложнений.

До сих пор открытым остается вопрос о том, явля-
ются ли инфекционные поражения нижних конечно-
стей у больных СД следствием пониженной резистентно-
сти к инфекционным возбудителям или следствием неа-
декватного кровоснабжения, в результате которого вос-
палительный процесс быстро распространяется и при-
водит к образованию некроза [17]. Некротизированные 
ткани — благоприятная среда для анаэробных микроор-
ганизмов, особенно, когда в ране присутствуют пред-
ставители аэробной флоры [8, 17]. По данным I. Farris 
[28], у больных с трофическими язвами нижних конечно-
стей в 80 % случаев высевается смешанная анаэробно-
аэробная флора: Staph.aureus, Proteus mirabilis, Proteus 
vulgaris, Pseudomonas aerugenosa. Реже высеваются E. Coli, 

Klebsiela pneumonia, Streptococcus, Clostridium perfrigens, 
Bacteroides. Патогенные микроорганизмы продуцируют 
гиалуронидазу, в результате активации которой возника-
ет некроз тканей с охватом подкожно-жировой клетчатки, 
мышечной ткани, костно-связочного аппарата. В тяжелых 
случаях происходит тромбоз мелких сосудов и как след-
ствие вовлечение в некротический процесс новых обшир-
ных участков мягких тканей. Следует отметить, что неред-
ко выделенные штаммы являются резистентными к тради-
ционным антибактериальным препаратам. Поэтому важно 
проведение бактериологических исследований с целью 
выявления патогенных штаммов микроорганизмов и их 
чувствительности к антибиотикам [2, 3].

Инфицированные раны при СД имеют более тяже-
лое течение и неблагоприятный прогноз в связи с наруше-
нием воспалительного ответа на инфекцию, по сравнению 
с больными с трофическими поражениями без СД [2, 4].  
У больных с декомпенсированным СД и хроническими оча-
гами воспаления выявлено нарушение процесса мигра-
ции лейкоцитов и процесса фагоцитоза вследствие сниже-
ния адгезивной функции гранулоцитов, нарушения хемо-
таксиса и диапедеза [8]. Это неблагоприятно сказывается 
на процессе репарации и ухудшает течение раневого про-
цесса. Таким образом, борьба с инфекцией и возникшим 
воспалительным процессом — один из основных факторов 
успешного лечения трофических поражений при СД.

Инфицирование трофических поражений стоп при СД 
приводит к развитию остеомиелита. Диагностика данно-
го осложнения затруднена. Точный диагноз остеомиели-
та можно поставить, используя комплексное обследование 
пациентов, которое включает биопсию кости, компьютер-
ную томографию и рентгенологическое исследование. Ряд 
исследователей [6, 8, 28] считают, что обнаружение кости 
при исследовании трофического дефекта стопы с помощью 
зонда у больных СД позволяет ставить диагноз остеомиели-
та, не прибегая к вышеперечисленным методам.

Инфицирование костной ткани при хроническом 
остеомиелите имеет свои особенности. Бактерии, раз-
множаясь в костной ткани, образуют микроколонии, 
которые покрыты гликокаликсом, состоящим из продук-
тов жизнедеятельности последних [17]. Это обеспечива-
ет устойчивость микроорганизмов к антибактериальным 
средствам.

Таким образом, предотвращение АНК у больных СД 
с трофическими поражениями нижних конечностей зави-
сит от предотвращения распространения инфицирования 
мягких тканей стопы.

Другие патогенетические факторы, влияющие на 
развитие синдрома диабетической стопы.

Многолетние исследования доказывают, что при 
наличии хронических осложнений СД, в частности диабе-
тической ретинопатии и нефропатии, трофические пора-
жения нижних конечностей возникают чаще [6, 7, 8, 28]. 
Курение и употребление алкоголя также влияет на раз-
витие ишемических язв нижних конечностей [25, 28]. 
Имеются данные о том, что язвенные поражения часто 
(каждые 12 месяцев) рецидивируют [24]. Неправильный 
уход за ногами, предшествующие язвы или ампутации 
нижних конечностей — основные предрасполагающие 
факторы очередной трофической язвы.

Отмечается взаимосвязь возникновения трофиче-
ских язв стоп с повышенным уровнем гликозилированного 
гемоглобина у больных СД [6, 8]. Длительная декомпенса-
ция СД, безусловно, ухудшает течение заболевания, спо-
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собствует развитию хронических осложнений (микро- и 
макроангиопатий и нейропатии), которые являются пато-
генетическими факторами СДС.

Имеет значение уровень обучения больных и соци-
альные условия жизни. Многими исследованиями [28] 
показано, что больные с плохим пониманием своего забо-
левания, правил ухода за ногами также имеют более высо-
кий риск развития трофических язв нижних конечностей. 
Только 25 % больных, у которых развились язвы стоп, 
знали, что они относились к высокой группе риска по дан-
ному осложнению; в то время как 75 % больных не было 
информировано о факторах риска и необходимых дей-
ствиях по предупреждению язв [28].

Другими исследованиями было показано, что АНК в 
связи трофическими язвами проводятся в 3 раза чаще у 
лиц, не прошедших обучение [28].

Одинокие пациенты несвоевременно обращаются за 
медицинской помощью, и период их реабилитации про-
текает достаточно сложно [6].

Дифференциальная диагностика различных форм 
синдрома диабетической стопы.

Lawrence [6] подробно описал различные проявле-
ния трофических поражений нижних конечностей у боль-
ных СД.

Каждый тип язв имеет характерные особенности. 
Так, нейропатические язвы чаще локализуются в обла-
сти проекции головок метатарзальных костей, апикаль-
ной поверхности пальцев стоп, дорзальной поверхности 
проекции межфаланговых суставов и в области пяточной 
кости [4, 5, 6, 8, 28]. Эти язвы безболезненны при хирур-
гической обработке, имеют длительный (месяцы, годы) 
анамнез, они глубокие, с участками гиперкератоза по 
краям, при этом воспалительный процесс ограничен, и на 
дне язвы отмечаются относительно здоровые грануляции 
(типа «малинового желе») [28] .

В отличие от нейропатических, ишемические язвы 
очень болезненны при обработке, имеют неровные края 
без участков гиперкератоза и характеризуются наличием 
сухих некрозов [6, 28].

Нейроишемическая язва по клиническим проявлени-
ям похожа на ишемическую и отличается от нее лишь тем, 
что она менее болезненна при обработке, имеет длитель-
ный анамнез и, как правило, локализуется на маргиналь-
ных участках стопы (латеральная и медиальная лодыжки, 
латеральный край 1-го и 5-го плюснефаланговых сочлене-
ний) [3, 4, 6].

Для успешного лечения СДС необходим дифферен-
цированный подход к терапии язвенных дефектов стоп 
у больных СД, для чего клиницисты проводят целый ряд 
исследований.

К непосредственной оценке трофического пораже-
ния относятся: визуальная оценка состояния стоп, опреде-
ление глубины язвы, наличия и степени распространенно-
сти воспалительного процесса, проведение бактериологи-
ческого исследования.

Определение состояния периферической иннер-
вации.

Учитывая тот факт, что диабетическая нейропатия 
является одним из патогенетических факторов развития 
трофических поражений нижних конечностей у больных 
СД, необходимо в первую очередь оценивается состояние 
периферической иннервации.

Клиническая оценка периферической иннервации 
включает, прежде всего, осмотр, и проведение необходи-
мых диагностических тестов.

По наблюдениям различных исследователей [5, 6, 
20] для вегетативной нейропатии характерна гипереми-
рованная, теплая стопа с нарушенным потоотделением (в 
начальных стадиях повышенным, в последующих снижен-
ным — сухость кожи, трещины), отечность голеней и стоп. 
Признаки моторной нейропатии — характерные деформа-
ции стоп (по типу «когтистой» лапы, «молоткообразные 
пальцы и т.д.).

Признаки ишемии — сухая блестящая кожа блед-
ной или цианотичной окраски, выпадение волос, утолще-
ние ногтей, часто с их грибковым поражением, атрофия 
подкожно-жировой клетчатки.

Ранее для оценки состояния стоп у больных СД 
неврологические исследования широко не применялись. 
В последнее время для диагностики нарушений перифе-
рической иннервации проводили ряд диагностических 
тестов.

Наиболее широко применяемой методикой было 
определение порога вибрационной чувствительности с 
помощью градуированного камертона или биотезиоме-
тра [6, 28].

Некоторые клиницисты отмечали удобство исполь-
зования набора монофиламентов Семмес-Вайнштейна, 
с помощью которых определяли степень нарушения вос-
приятия кожей давления с силой в 1, 10 и 75 г/см2. По 
информативности и чувствительности данный тест не 
только не уступал, но и превосходил биотезиометрию [6].

Важным моментом в оценке состояния перифери-
ческих нервов являлось определение болевой и тем-
пературной чувствительности, а также оценка рефлек-
сов [2, 8].

Наиболее чувствительным и информативным мето-
дом диагностики нарушений иннервации нижних конеч-
ностей была признана электромиография, позволяющая 
выявить самые ранние проявления полинейропатии. Так, 
снижение скорости проведения импульса по нервному 
волокну отмечалось у 12–25 % лиц, страдающих сахар-
ным диабетом от 1 до 3 лет [8]. Однако, несмотря на высо-
кую информативность, электромиография пока не нашла 
широкого применения в практике, что связано с ее трудо-
емкостью и высокой стоимостью.

В настоящее время для комплексной оценки степени 
сенсомоторной нейропатии разработано несколько шкал. 
Наиболее широко используют Neuropathy Symptomatic 
Score и Neuropathy Disability Score, которые предложе-
ны группой Neurodiab при Европейской ассоциации изу-
чения сахарного диабета. Первая шкала предполагала 
оценку болевого синдрома, характерного для диабетиче-
ской сенсомоторной нейропатии по баллам (максималь-
ное число баллов — 9). Вторая шкала предусматривала 
определение степени нарушения болевой, температурной 
и вибрационной видов чувствительности с максималь-
ной оценкой в 10 баллов [2, 6, 27]. Таким образом, пока-
затели неврологических тестов широко используются для 
определения групп повышенного риска данного осложне-
ния СД. Некоторые авторы (Marriman L., 1996; Дедов И. И. 
1998) указывают на возможность использования оценки 
неврологического статуса для дифференциальной диа-
гностики различных видов трофических поражений ниж-
них конечностей. Так, например, Дедов И. И. (1998) пред-
ставляет данные об отлиичиях в показателях вибраци-
онной чувствительности у пациентов с нейропатически-
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ми и нейроишемическими язвами стоп. Следовательно, 
оценка показателей неврологических тестов может быть 
использована для дифференциальной диагностики раз-
личных видов трофических поражений стоп у больных СД. 
Проведенные нами исследования установили, что у паци-
ентов с нейропатическими и нейроишемическими трофи-
ческими язвами нижних конечностей показатели невро-
логических тестов (виброметрии, тактильной, дискрими-
национной, болевой и температурной чувствительности, а 
также состояние сухожильных рефлексов) не отличались 
[4]. Так, например, показатели виброметрии у пациентов с 
нейропатическими и нейроишемическими язвами состав-
ляли соответственно 1,9±0,3 и 1,9±0,4 усл. ед. (p>0,05), 
а оценка степени тяжести диабетической полинейропа-
тии по шкале M. Young составила соответственно 7,1±0,5 
и 6,8±0,6 баллов (p>0,05) [1].

По данным L. Vileikyte (1997) почти у 50 % больных с 
трофическими поражениями нижних конечностей после 
заживления последних на протяжении последующих  
12 месяцев возникают рецидивы. Это может быть связа-
но с прогрессирующим нарушением иннервации нижних 
конечностей, на фоне которого происходит формирова-
ние язвенных поражений. По данным различных иссле-
дователей [4], у больных сахарным диабетом как I так и 
II типа с рецидивирующими язвами нижних конечностей 
отмечается более выраженное поражение вибрацион-
ной, температурной и тактильной видов чувствительно-
сти по сравнению с группой пациентов, у которых указан-
ное осложнение (СДС) зарегистрировано впервые.

Клиническое исследование состояния перифери-
ческого кровообращения в области нижних конечно-

стей включает осмотр, пальпацию артерий и проведение 
инструментального исследования. Осмотр проводят вна-
чале в вертикальном, а затем в горизонтальном положе-
нии больного. При этом отмечают цвет кожи, состояние 
волосяного покрова, ногтевых пластинок, наличие или 
отсутствие отека тканей и т.д.

Для оценки состояния периферического кровото-
ка в голенях и стопах используют различные инструмен-
тальные методы. Наиболее распространенной и доступ-
ной является методика реовазографии, которая позволя-
ет выявить поражения сосудов функционального и орга-
нического характера. Тем не менее, данный метод явля-
ется малоинформативным и устаревшим. По данным 
И. И. Дедова и соавторов [8], у больных как с нейропати-
ческой, так и со смешанной формой СДС регистрируется 
спастикоатонический тип реовазограмм, что не позволя-
ет диагностировать начальные стадии окклюзии артерий 
стоп. Использование нитроглицеринового теста на фоне 
пареза капилляров, вызванного вегетативной нейропати-
ей, не позволяет правильно оценить проходимость маги-
стральных артерий конечностей [9, 10].

В течение ряда лет для оценки кровоснабжения конеч-
ностей довольно широко применяли метод термографии 
[10], основанный на том, что расстройство кровообращения 
характеризуется изменением температуры кожи конечно-
стей, а, следовательно, изменением инфракрасного излу-
чения, степень которого можно зарегистрировать с помо-
щью тепловизора. Для больных с нейропатической и сме-
шанной формами СДС характерен «ампутационный» тип 
термограмм, что связано со снижением температуры дис-
тальных отделов конечностей на фоне нейропатии [9, 10].
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Увеличение ВМК до 17,4±1,7 секунд и ВПК до 28,0±2,2 
секунд характерно для нейроишемических язвенных пора-
жений нижних конечностей [4]. 

Для оценки состояния микроциркуляторного русла 
используют лазерную флоуметрию, позволяющую опре-
делить интенсивность движения крови по системе капил-
ляров вне зависимости от их тонуса [8]. Наиболее инфор-
мативным методом, позволяющим оценить жизнеспо-
собность тканей, является определение транскутанного 
напряжения кислорода (ТсрО2) [2, 16]. Считается, что при 
значении ТсрО2<30 мм Hg риск развития трофических 
поражений нижних конечностей высок, а при значении 
20 мм Hg заживление раны маловероятно [2].

Наиболее достоверным методом диагностики артери-
альной окклюзии является ангиография [8, 16]. Ангиографию 
у больных СД производят по методике S. Seldinger [16], что 
позволяет наиболее информативно судить о характере 
магистрального и коллатерального кровотока при облитери-
рующем атеросклерозе у больных СД. Еще в 1984 году был 
внедрен новый метод исследования сосудов — цифровая 
субтракционная ангиография, основанная на усилении кон-
трастирования сосудов и вычитании фона реального изо-
бражения с помощью компьютерной обработки.

В последнее время с целью исследования гемодина-
мики в области нижних конечностей используют дуплекс-
ультразвуковую диагностику, которая объединяет прин-
цип работы допплера и ультразвукового обследования, 
что позволяет получить информацию о состоянии крово-
обращения в нижних конечностях и выявить место окклю-
зии [2, 3, 7, 20]. Данный метод имеет преимущества по 
сравнению с ангиографией, так как является неинвазив-
ным и безопасным в плане развития осложнений (острая 
почечная недостаточность и аллергическая реакция на 
введение рентгенконтрастного вещества) [16].

В последнее время ведущее место в ранней диа-
гностике и последующем динамическом наблюдении за 
состоянием периферического кровотока у больных с СДС 
занимает метод ультразвуковой допплерометрии, кото-
рый заключается в определении величины лодыжечно-
брахиального индекса с помощью тонометра и аппарата 
допплер. Индекс рассчитывается как соотношение между 
систолическим давлением в плечевой артерии и артерии 
тыла стопы. В норме этот показатель равен 1. Для обли-
терирующих заболеваний артерий характерно снижение 
индекса менее 1. Уменьшение лодыжечно-брахиального 
индекса до 0,5 расценивается как критическая ишемия, 
требующая вмешательства сосудистого хирурга [4-6, 20]. 
В литературе нет четких указаний на то, какие значения 
ЛБИ позволяют поставить диагноз нейропатического или 
нейроишемического язвенного дефекта. Следует отме-
тить, что 5–10 % больных СД страдают кальцинозом инти-
мы артерий эластичного типа, что при проведении уль-
тразвуковой допплерометрии дает ложно завышенные 
величины ЛБИ. В связи с этим была разработана проба с 
нагрузкой (ишемическая проба), с помощью которой уда-
ется определить степень нарушения кровотока по маги-
стральным артериям нижних конечностей. Тем не менее, 
ультразвуковая допплерометрия не позволяет оценить 
состояние микроциркуляторного русла. Радионуклидная 
ангиография является методом, который позволяет про-
анализировать состояние гемодинамики на различных 
уровнях. Основными показателями данного метода явля-
ются время полного кровотока (ВПК), отражающий арте-
риальный кровоток в конечности в целом, время быстрого 
кровотока (ВБК) – отражает состояние артериального кро-
вотока по сосудам крупного калибра, время медленного 
кровотока (ВМК) – показатель кровообращения в сосудах 
среднего и малого калибра и венозный отток (ВО) – отра-
жает состояние оттока по венам (рис. 1). 

Рис. 1.Показатели радионуклидной ангиографии у больного СД II типа с нейроишемической язвой правой стопы.
Пациент: Г. Дата рождения: 1951. Дата исследования: 24-10-01. Номер исследования: НК87. Изотоп: Tc. Доза: 600 МБк
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В последнее время в клинической практике исполь-
зуются радионуклидные методы диагностики состояния 
гемодинамики в области нижних конечностей, не нашед-
шие до сих пор применения в диабетологии.

Известны работы, посвященные радионуклидной 
диагностике проницаемости сосудов, магистрального, 
мышечного и тканевого кровотока с помощью 133-ксено-
на, альбумина и йодида натрия (131-I) у больных с облите-
рирующим атеросклерозом сосудов нижних конечностей 
[8], диабетическими ангиопатиями [16], позволяющими 
определить наличие очагов воспаления.

Определение состояния костных структур.

Наиболее распространенным методом оценки состо-
яния костных структур является рентгенографическое 
исследование. Характерные рентгенологические призна-
ки остеомиелита: остеопороз, деструкция, остеолиз кости, 
секвестрация, деформация и дезинтеграция суставов [2, 
8]. Однако oтсутствие рентгенологических признаков осте-
омиелита еще не исключает данный диагноз. Некоторые 
исследователи считают, что если при обследовании дна 
язвы с помощью зонда можно пропальпировать костные 
структуры, то можно ставить диагноз остеомиелита [28].

Рентгенологическое исследование позволяет выявить 
изменения на выраженных стадиях. С целью диагности-
ки состояния костных структур в клинической практике 
использовали сканирование Тс99 m . При развитии остео-
арторопатии уже на ранних стадиях отмечалось повышен-
ное поглощение Тс99 m в связи с увеличенным кровото-
ком. Такое сканирование является очень чувствительным 
методом, однако неспецифичным, так как повышенное 
накопление препарата фиксируется также при инфициро-
вании и других воспалительных процессах. Наиболее чув-
ствительными были методы магнитного резонанса и ком-
пьютерной томографии, которые позволяли четко выявить 
деструкцию костей.

Кроме вышеперечисленных методик одним из наи-
более информативных методов, позволяющих опреде-
лить состояние костных структур, является денситометрия, 
с помощью которой можно установить наличие остеопо-
роза, остеоартропатии Шарко.

Современные подходы к лечению синдрома диа-
бетической стопы.

Успех лечения трофических поражений нижних 
конечностей при СД зависит от следующих факторов: кон-
троля воспалительного процесса, разгрузки поражен-
ной конечности, а также от степени нарушения гемоди-
намики последней и адекватного местного лечения [3, 4, 
6, 23, 28].

До недавнего времени считалось, что основной при-
чиной возникновения трофических поражений нижних 
конечностей являются диабетические ангиопатии. Данная 
точка зрения ложилась в основу консервативной терапии 
этого вида осложнения сахарного диабета. И по сей день 
пациентам с нейропатическими видами трофических рас-
стройств нижних конечностей назначают реополиглюкин, 
трентал и другие медикаментозные средства, направлен-
ные на коррекцию гемореологических расстройств у боль-
ных сахарным диабетом [16]. Тем не менее, у пациентов 
с нейропатическими язвами применение вышеуказанных 
препаратов нецелесообразно в связи с аутосимпатекто-
мией. Также в литературе сообщается о необходимости 
применения гепарина, в то время как назначение данно-
го препарата должно быть строго дифференцированным. 

В настоящее время на смену гепарину приходят тиенопи-
ридины (тиклопидин), гликозаминогликаны («гепарино-
иды» — сулодексид) [2, 18, 20]. Проведенное в Италии в 
2001 году пилотное исследование (Koblik et. al.) продемон-
стрировало, что в группе пациентов, принимавших суло-
дексид заживление язвенного дефекта проходило более 
интенсивно, по сравнению с группой традиционной тера-
пии [28]. Хорошо зарекомендовал себя депротеинизиро-
ванный гемодериват крови телят, антигипоксант и антиок-
сидант Актовегин в дозе 2000 мг в/в капельно на протяже-
нии 20 дней с последующим приемом препарата в табле-
тированном виде на протяжении 140 дней. По некоторым 
данным применение актовегина в комплексной терапии 
смешанных трофических поражений нижних конечностей 
при СД увеличивало показатели транскутанной оксиме-
трии [26]. Кроме того, по данным последнего многоцетро-
вого рандомизированного исследования Актовегин может 
быть рекомендован в качестве препарата патогенетиче-
ской терапии диабетической полинейропатии.

Имеются данные об успешном применении в ком-
плексном лечении трофических поражений нижних конеч-
ностей адекватных доз лучевой терапии [20], магнито-
лазерной терапии [10] и плазмоэритросорбции [9], микро-
волновой резонансной терапии. Многообещающие 
результаты продемонстрировало исследование, прове-
денное в 2000 году Heing et.al. по сравнительному ана-
лизу эффективности гипербарической оксигенации с дав-
лением от 1.004 до 1.013 атм. по сравнению с традицион-
ным лечением больных сахарным диабетом и трофиче-
скими язвами нижних конечностей. В основной группе 
эффективность лечения составила 90 % за 2-16 недель по 
сравнению с группой контроля, где указанные показатели 
составили 22 % за 7 месяцев [28]. 

Вследствие утраты болевой чувствительности паци-
енты не сразу могут заметить, что у них на стопе образо-
валась язва. Поэтому повреждение инфицируется и на 
момент обращения к врачу часто представляет собой глу-
бокий дефект с распространенным воспалительным про-
цессом (флегмона, остеомиелит) [17, 20]. Наличие инфек-
ционного процесса, а также его распространение являют-
ся угрожающим состоянием и причиной АНК в 25–50 % 
случаев [6].

Рекомендуется назначать антибиотики с учетом бак-
териологических исследований; в случае недоступно-
сти этого метода оправдано эмпирическое применение 
антибиотиков широкого спектра действия (бета-лактамы, 
хинолоны, цефалоспорины второго поколения), при нали-
чии анаэробной инфекции — метронидазола и клиндами-
цина [6, 17]. Известно, что при диабете возбудители инфек-
ционного процесса представляют собой полимикроб-
ную флору [6, 8, 17, 20, 28]. Возбудителями поверхност-
ных поражений чаще являются грамположительные кокки 
(золотистый стафилококк или эпидермальный стрепто-
кокк). При глубоких поражениях и наличии ишемии наря-
ду с грамположительными кокками высеваются анаэробы 
и грамотритцательные бактерии [17]. Адекватная и своев-
ременная антибиотикотерапия обеспечивает успех лече-
ния. Клинический эффект проводимой терапии оценива-
ют через 3–4 дня. В последнее время преимущество отда-
ют антибиотикам, которые имеют высокую биодоступ-
ность (офлоксацин, ципрофлоксацин), так как при диа-
бете нарушается проницаемость сосудистой стенки [6, 8, 
17, 20, 22].

Немаловажно лечение диабетической нейропа-
тии. С целью купирования болевого синдрома назначают 
антидепрессанты, антиконвульсанты [2]. Опубликованы 
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результаты, свидетельствующие об эффективности мест-
ного применения препарата капсаицин (экстракт крас-
ного перца) для уменьшения болевого синдрома у боль-
ных с диабетической нейропатией (Capsaicin Study Group, 
1992). Однако побочные эффекты (эритема, дерматиты) 
ограничивают применение капсаицина. Все вышеперечис-
ленные препараты являются средствами симтоматическо-
го лечения, а не патогенетического лечения. Широкое при-
менение нашли препараты α-липоевой кислоты, особен-
но ее меглюминовая соль, как наиболее безопасная, (тио-
гамма, диалипон), механизм действия которых заключа-
ется в уменьшении оксидативного стресса, увеличении 
эндогенного антиоксидантного потенциала, уменьшении 
перикисного окисления в периферических нервах, улуч-
шении эндоневрального кровотока, что приводит к уве-
личению скорости нервного проведения [2, 6]. α-липоевая 
кислота действует как коэнзим, способствующий превра-
щению пирувата в ацетил СоА и, таким образом, ингиби-
рует глюконеогенез, активирует митохондриальные фер-
менты, которые участвуют в метаболизме глюкозы, сни-
жает кетогенез [26]. Антиоксидантное действие препара-
тов α-липоевой кислоты реализуется путем прямой инак-
тивации свободных радикалов, а также путем восста-
новления эндогенных радикалов антиоксидантной систе-
мы (витамин Е, витамин С, глютатион, липоевая кисло-
та и т.д.) [26]. Известно, что оксидативный стресс являет-
ся одним из патогенетических факторов диабетической 
нейропатии [26]. Продукция свободных радикалов воз-
растает в условиях неэнзиматического гликозилирования 
белков. Вероятно, конечные продукты неэнзиматическо-
го гликозилирования (AGE) и нарушение эндоневральной 
перфузии связаны между собой [26]. Гликозилирование 
белков эндотелиального матрикса приводит к изменению 
кровотока в мелких сосудах. В свою очередь, нарушение 
эндоневральной циркуляции способствует повышенному 
продуцированию свободных радикалов [2]. Применение 
α-липоевой кислоты в данном случае позволяет снизить 
продукцию AGE, улучшить эндоневральную циркуляцию, 
компенсировать недостаток глютатиона в нервных волок-
нах и тем самым улучшить проводимость импульсов по 
нервным волокнам [2].

В последнее время препараты α-липоевой кислоты 
стали применять в комплексной терапии СДС [6, 19].

Следует подчеркнуть, что при лечении нейропати-
ческой формы СДС важным является проведение раз-
грузки пораженной конечности (гипсовая лонгета, косты-
ли, кресло-каталка). Отсутствие разгрузки делает лечение 
язвенного дефекта неэффективным [23, 28].

При лечении нейро-ишемических поражений, реко-
мендовалось воздействовать на сердечно-сосудистые 
факторы риска, прежде всего курение, нормализовать 
гликемические показатели, липидный спектр крови и 
массу тела [2, 3, 8].

Некоторые авторы считают, что сочетание дозиро-
ванной физической активности с такими препаратами, 
как актовегин, достоверно увеличивает дистанцию ходь-
бы [12]. Эти препараты не обладают сосудорасширяющим 
и ангиопротекторным действием, но активируют обмен 
веществ в тканях; повышают синтез АТФ, потребление 
кислорода клетками, особенно в условиях гипоксии; уско-
ряют регенерацию поврежденных клеток и тканей; сти-
мулируют ангиогенез [12]. По последним данным актове-
гин показал себя и как препарат, уменьшающий невроло-
гический дефицит, а следовательно может быть рекомен-
дован для патогенетической терапии диабетической поли-
нейропатии. 

При ЛБИ<0,5 или ТсрО2<30 мм Hg, консервативная 
терапия язвенных дефектов неэффективна. В этих случа-
ях необходимо направлять пациента в отделение сосуди-
стой хирургии.

Для улучшения кровоснабжения стопы клиницисты 
[8] используют шунтирование или ангиопластику, с лече-
нием гнойно-некротического очага. Наиболее эффектив-
ным оперативным вмешательством является дистальная 
реконструкция (шунтирование артерий лодыжки или тыла 
ступни), которая необходима в 25 % случаев у больных 
сахарным диабетом [8]. Распространенная ранее пояс-
ничная симпатэктомия признана устаревшей [8]. В запад-
ных клиниках широкое применение нашло эндоваскуляр-
ное стентирование. Использование этого метода позволя-
ет избежать постоперационной реокклюзии сосудов, кото-
рое возникает в 50 % случаев на протяжении одного года 
после проведенной операции.

В настоящее время при выборе медикаментозных 
средств для лечения трофических поражений нижних 
конечностей все большее внимание привлекает препа-
рат системной энзимотерапии (СЭТ) «Вобензим», спо-
собный снижать активность воспалительных процессов 
путем уменьшения инфильтрации плазматическими бел-
ками интерстиция и увеличения элиминации белкового 
детрита и депозитов фибрина в зоне воспаления. Это, в 
свою очередь, обеспечивает восстановление микроцир-
куляции, утилизации продуктов воспаления, а также улуч-
шению снабжения тканей кислородом [4, 11, 15]. Поступая 
в кровь, входящие в состав препарата ферменты связы-
ваются в основном с двумя ингибиторами: α2 макрогло-
булином (α2М) и α1-ингибитором протеиназ (α1ИП). 
Существенно, что последний полностью и необратимо 
инактивирует протеолитические ферменты, а α2М лишь 
ограничивает их способность действовать на большинство 
высокомолекулярных субстратов [15]. Комплексы α2М-
протеиназы поступют в общий кровоток ко всем орга-
нам и клеткам, имеющим на своей мембране рецептор к 
активированному α2М (легкие, печень), что может при-
водить к изменению их метаболизма. Например, увели-
чением антитоксической функции печени или усилением 
барьерной функции аэрогематического барьера, актива-
цией неспецифической резистентности этих органов и как 
следствие – всего организма за счет интенсивности фаго-
цитоза, продукции супероксиданион радикала монону-
клеарами, антимикробной защиты в целом.

Не связавшиеся с легочными и печоночными рецеп-
торами комплексы α2М – протеиназа продолжают свой 
путь, поступая с общим кровотоком ко всем органам и 
прежде всего к клеткам, имеющим на своей поверхности 
рецептор к активированному α2М. Это макрофаги, клет-
ки системы мононуклеарных фагоцитов (СМФ): макрофа-
ги селезенки, костного мозга, гистиоциты соединительной 
ткани, кожи, клетки Купфера, остеокласты, клетки микро-
глии в нервной системе и т.д.

Активация СМФ многое может объяснить в меха-
низмах СЭТ, причем этот метод может оказаться уникаль-
ным в своем роде, так как на сегодняшний день другие 
возможности физиологического воздействия на СМФ не 
найдены. Образование комплексов α2М-протеиназы сти-
мулирует пролиферацию клеток соединительной ткани, 
что обеспечивает заживление с прекращением вторич-
ной альтерации [15]. Поэтому ферменты, поступающие 
перорально, опосредуют свое действие через рецепторы к 
α2М, активизируя таким образом СМФ, которые, как 
известно, играют важнейшую регуляторную роль при вос-
палении. Энзимы воздействуют на каузальные факто-
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ры острого воспалительного процесса (простагландин, 
брадикинин, калликреин) и тем самым оказывают вто-
ричное анальгезирующее воздействие [15]. Рутин, входя-
щий в состав препарата, улучшает проницаемость сосу-
дистой стенки, уменьшая отек [15]. Анализ клинической 
эффективности препарата системной энзимотерапии 
«Вобензим» показал, что использование последнего в 
схеме лечения нейропатических и нейроишемических тро-
фических поражений нижних конечностей на протяжении 
1,5 месяцев позволяет в 1,5 раза сократить сроки заживле-
ния язвенных дефектов [4]. Вышесказанное делает целе-
сообразным использование препаратов СЭТ в комплекс-
ной терапии трофических язв нижних конечностей у боль-
ных СД.

Методы специализированной обработки трофи-
ческих поражений

Обработка трофических язв заключается в механиче-
ском удалении участков гиперкератоза, некротизирован-
ных тканей, а также костных секвестров, а при необходи-
мости в удалении гипергрануляций.

В плане местного лечения в первой фазе воспа-
лительного процесса (альтерации) для обработки раны 
используют антисептические растворы (1 % раствор диок-
сидина, эктерицид, хлоргексидин, диоксизоль и др.). 
Меняют повязки два раза в сутки [4, 6, 13].

В Великобритании широко используют окклюзион-
ные повязки, которые поддерживают влажную среду в 
ране. Такие повязки очень удобны, так как их можно 
менять каждые 3–5 дней (в зависимости от интенсивно-
сти экссудации) [31, 33]. В отечественной хирургии для 
очистки дна раны от некротизированных тканей приме-
няют ферменты (трипсин, ируксол). Английские специа-
листы считают, что ферментные препараты могут вызвать 
некрозы [28]. В клинике Института эндокринологии обра-
зование некротичеких очагов после применения указан-
ных препаратов не было зарегистрировано. 

В фазе пролиферации используют коллагеновые мате-
риалы со стимулирующими репарацию добавками [28].

Процессы репарации у больных СД длительны. 
Зачастую язва с относительно здоровыми грануляция-
ми не заживает в течение нескольких месяцев. Поэтому в 
последнее время с помощью генной инженерии были раз-
работаны повязки Apligraf и Dermagraf, которые содер-
жат протеины кожного матрикса и цитокины кожи чело-
века. У 56 % больных, принимавших участие в клиниче-
ских испытаний таких материалов за 12 недель отмеча-
лось 100 %-ное заживление язвы. При этом использова-
ние традиционных методов было успешным лишь в 39 % 
случаев [28].

Лечение больных СД с СДС — достаточно длительный 
процесс, требующий организации амбулаторной помо-
щи в специализированных центрах до полного заживле-
ния дефекта. В связи с этим актуальным является вопрос 
о расширении сети специализированных кабинетов, осна-
щенных специальным оборудованием и подготовленным 
персоналом.
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СУЧАСНИЙ ПОГЛЯД НА ПАТОГЕНЕЗ 
НЕАЛКОГОЛЬНОЇ ЖИРОВОЇ ХВОРОБИ ПЕЧІНКИ 

(НАЖХП) ТА ЗАСТОСУВАННЯ БІГУАНІДІВ  
ХВОРИМ НА ЖХП

Єфімов А. С., Михальчук Л. М. 

На початку ХХІ ст. особливої актуальності у меди-
цині набула проблема діагностики та лікування НАЖХП, 
яка причинно-наслідково пов’язана з ожирінням, цукро-
вим діабетом (ЦД) II-го типу, інсулінорезистентністю (ІР), 
гіперліпідемією та атеросклерозом. НАЖХП — це клініко-
патологічний синдромокомплекс, який включає стеатоз 
печінки (накопичення триацилгліцеролів у печінці біль-
ше 5 % її маси), стеатогепатит (запальна інфільтрація 
печінки на тлі жирової дистрофії гепатоцитів) та фіброз, 
які можуть прогресувати до стеатогенного цирозу печін-
ки (ЦП) [19].

Тривала гіперглікемія, ІР, декомпенсація діабету, ади-
намія, ожиріння призводять до ураження гепатобіліарної 
системи із порушенням функціонального стану паренхіма-
тозних клітин, жовчоутворювальної функції, що супрово-
джується розвитком неалкогольного стеатогепатиту [17].

Однією з причин смертності, пов’язаної з ЦД II, є за- 
хворювання печінки. В популяційному дослідженні Verona 
Diabetes Studi [46] цироз печінки був четвертим серед 
летальних випадків ЦД (4,4 % від усієї кількості смертей). 
В США ЦД як I-го, так і II-го типів є найчастішою причиною 
захворювань печінки. В розвинених країнах криптоген-
ний цироз, серед причин якого ЦД, став третім провідним 
показником до трансплантації печінки[45].

Розвиток ЦД негативно впливає на стан печінки, пору-
шуючи обмін білків, амінокислот, жирів та інших речовин в 
гепатоцитах, що в свою чергу призводить до розвитку хро-
нічних захворювань печінки [27].

З точки зору біохімії накопичення жиру в цитоплаз-
мі гепатоцитів відбувається тоді, коли швидкість утворен-
ня в печінці тригліцеридів перевищує швидкість їх утилі-
зації (ліполіз тригліцеридів та окислення жирних кислот, 
включення тригліцеридів у пре-β-ліпопротеїди та їх секре-
ція у кров'яне русло). Жирова інфільтрація виникає у разі 
декомпенсації ЦД, ожирінні, у разі дефіциту ліпотропних 
речовин, зумовлених екзокринною недостатністю під-
шлункової залози. Розповсюдженим порушенням жиро-
вого обміну із надлишковим розповсюдженням жиру та 
накопиченням їх у тканинах є кетоз – підвищене утворен-

ня кетонових тіл у результаті порушеного метаболізму та 
накопичення їх у тканинах у разі декомпенсації цукрово-
го діабету II типу[17].

НАСГ (неалкогольний стеатогепатит) характеризують 
як поліетіологічний, дифузний запальний та дисметабо-
лічний процес, який триває більше 6 міс і передбачає гіс-
тіолімфолейкоцитарну інфільтрацію печінкових часточок, 
гіперплазію перисинусоїдальних зірчастих клітин, жиро-
ву дистрофію гепатоцитів та фіброз із збереженням архі-
тектоніки печінки. [15]. Основними в патогенезі НАСГ при 
ЦД II типу є ІР та дисліпопротеїнемія. Інсулін активізує син-
тез вільних жирних кислот (ВЖК) та тригліцеридів, зни-
жує швидкість β-окислення ВЖК у печінці, що призводить 
до відкладення там тригліцеридів та дає поштовх до роз-
витку ІР печінки та подальшого депонування жиру в печін-
ці [4; 9; 10; 18].

В якості сучасної моделі патогенезу НАЖХП запропо-
нована теорія «двох ударів» — першим ударом є розвиток 
жирової дистрофії печінки, другим – стеатогепатит. При 
ожирінні, особливо вісцеральному, збільшується посту-
плення в печінку ВЖК (вільних жирних кислот) і розвива-
ється стеатоз печінки, що розглядається як «перший удар». 
В умовах ІР збільшується ліполіз в жировій тканині, надли-
шок ВЖК поступає в печінку. В результаті кількість жирних 
кислот в цитоплазмі гепатоцитів різко зростає, формується 
жирова дистрофія гепатоцитів. Одночасно чи опосередко-
вано розвивається окисний стрес – «другий удар» з фор-
муванням запальної реакції і розвитком стеатогепатиту [6].

В умовах ІР в кровоплин, а саме, в портальну вену, 
викидається значна кількість неетерифікованих жирних 
кислот (НЕЖК). По портальній вені надлишок НЕЖК най-
коротшим шляхом поступає в печінку, де вони мають ути-
лізуватися. Один шлях утилізації НЕЖК – їх трансформація 
в глюкозу шляхом глюконеогенезу. Інший шлях утилізації 
НЕЖК, що потрапляють в печінку, — синтез тригліцеридів.

Стеатоз печінки відображає дисбаланс між захоплен-
ням та синтезом жирних кислот печінкою, їх окисленням та 
виведенням. У пацієнтів з ЦД II типу спостерігається дислі-
підемія, що характеризується підвищенням в плазмі рівня 
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тригліцеридів, зниженням холестерину ЛПВЩ (ліпопро-
теїдів високої щільності) і переважання малих субфрак-
цій ЛПНЩ (ліпопротеїнів низької щільності). Центральною 
ланкою в патогенезі стеатозу печінки є ІР, що призводить 
до ліполізу, що сприяє підвищенню рівня циркулюючих 
ВЖК, які захоплюються печінкою в якості джерела енер-
гії. Жирні кислоти «перевантажують» систему β-окислення 
в мітохондріях гепатоцитів, призводячи до накопичення 
жирних кислот в печінці [2; 40]. 

В патогенезі НАЖХП розглядають декілька факторів: 
в результаті порушення цілісності ліпідного шару мемб-
ран мітохондрій розвивається окисний стрес гепатоци-
тів, активно виробляються продукти ПОЛ (перекисно-
го окислення ліпідів), потенціюється механізм апоптозу. 
Також відбувається активація зірчастих клітин, що відігра-
ють головну роль в фіброгенезі, в результаті – формуван-
ня фіброзу та цирозу. Епідеміологічно розрізняють первин-
ну (метаболічну) та вторинну форми НАЖХП. Метаболічна 
форма асоціюється з ожирінням, ЦД II типу та гіперліпіде-
мією, в зв’язку з чим стеатогепатоз в останній час розгляда-
ється в рамках метаболічного синдрому. Вторинна форма 
НАЖХП розвивається на фоні різних патологічних факто-
рів. Це аліментарні порушення – переїдання, що призво-
дить до ожиріння, голодування [41]. 

ІР м'язової та жирової тканин супроводжується гіпе-
рінсулінемією та збільшенням концентрації ВЖК в крові, 
що призводить до підвищеного утворення ТГ (тригліце-
ридів) у печінці. Якщо швидкість утворення ТГ печінкою 
перевищує швидкість їх включення в ЛПДНЩ (ліпопро-
теїди дуже низької щільності) з утворенням комплексу 
ЛПДНЩ  – ТГ, розвивається жировий гепатоз. Саме гіпе-
рінсулінемія відповідальна за збільшення вмісту жирової 
тканини в печінці [7]. 

Парентеральне введення інсуліну під час тривалого 
перитонеального гемодіалізу пацієнтам із ЦД призводить 
до стеатозу та стеатогепатиту в субкапсулярних ділянках 
печінки. При супутньому ожирінні кількість жирних кислот 
вища не тільки у жировій тканині, але й у крові, крім того 
ці пацієнти є резистентними до інсуліну. Рівень інсуліну при 
ожирінні може бути нормальним або підвищеним. Інсулін 
пригнічує виведення ВЖК із печінки. Відповідно, підвище-
ний рівень інсуліну сприяє накопиченню в печінці ВЖК, які 
хімічно дуже активні та пошкоджують біологічні мембра-
ни. Накопичення ВЖК у гепатоцитах може призводити до 
набухання мітохондрій, підвищеної схильності до руйну-
вання та посилення мембранної проникливості[17].

НАЖХП включає спектр захворювань печінки, почи-
наючи від стеатозу (жирової інфільтрації печінки без запа-
лення) до неалкогольного стеатогепатиту, що характери-
зується наявністю запалення, некрозу та фіброзу печінки 
на фоні переповнення гепатоцитів жиром. Частота НАЖХП 
при ЦД коливається від 34 до 74 % [45].

Морфологічно термін НАЖХП означає патологічний 
процес, при якому всередині цитоплазми і ендоплазматич-
ного ретикулуму гепатоциту накопичуються краплі жиру. 
Він включає стеатоз і жирову дегенерацію печінки. У випад-
ку стеатозу печінки спостерігається накопичення жиро-
вих включень в гепатоциті (дрібно-, середньо-, та крупно-
крапельний стеатоз), а у разі розриву мембран гепатоци-
тів відбувається злиття декількох жирових крапель з утво-
ренням кіст. Жирова дегенерація печінки зустрічається зна-
чно рідше за стеатоз печінки та характеризується наявністю 
в цитоплазмі гепатоцита крапель жиру, що не зливаються, 
навколо яких є тонка мембрана, що дає можливість описа-
ти так звані «пінисті» гепатоцити. Якщо захворювання про-
гресує, розвивається стеатогепатит, який відрізняється від 
жирової інфільтрації печінки запальною інфільтрацією та 
фіброзом [14].

Патогенез НАЖХП тісно пов'язаний з синдромом ІР, 
внаслідок якого в печінці накопичуються тригліцериди і 

формується жировий гепатоз – перший етап захворюван-
ня. В подальшому відбувається вивільнення із жирової 
тканини і синтез de novo в гепатоцитах ВЖК, що сприяють 
виникненню окисного стресу, що є другим «поштовхом» 
до захворювання і призводить до розвитку запально-
деструктивних змін в печінці у вигляді стеатогепатиту [11].

ІР жирової тканини характеризується резистентністю 
до антиліпотичної дії інсуліну, що призводить до накопи-
чення ВЖК та гліцерину, які виділяються в портальний кро-
воплин, поступають в печінку та стають джерелом форму-
вання атерогенних ЛПНЩ. Окрім того, ІР гепатоцитів зни-
жує синтез глікогену та активізує глікогеноліз і глюконео-
генез [13].

Якщо раніше НАСГ розглядався як доброякісний про-
цес, то останніми дослідженнями встановлено, що дане 
захворювання призводить до розвитку цирозу печінки 
(ЦП) і в окремих випадках – до формування гепатоцелю-
лярної карциноми [43].

Ураження гепатобіліарної системи може виникну-
ти ще на доклінічних стадіях діабету і збільшуватися в 
міру прогресування захворювання. Особливістю уражень 
печінки при ЦД є слабка вираженість клінічних проявів, 
за відсутності виражених змін з боку біохімічних показни-
ків крові [14].

Центральною ланкою в формуванні стеатозу печін-
ки є ІР, яка відіграє домінуючу роль в розвитку ЦД II типу.  
ІР призводить до ліполізу, що сприяє підвищенню рівня 
циркулюючих ВЖК. Останні захоплюються печінкою в 
якості джерела енергії. Жирні кислоти «перевантажують» 
систему β-окислення в мітохондріях гепатоцитів, призво-
дячи до їх накопичення в печінці. Ряд досліджень перед-
бачає, що НАЖХП є печінковим проявом синдрому ІР 
[34; 35; 38]. Згідно даних досліджень, що проводились 
на лабораторних тваринах, накопичення жиру в печін-
ці призводить до інгібування передачі інсуліну в гепато-
цити. Печінкова ІР може бути пов’язана з недостатністю 
інсулінстимульованого тирозин-фосфорильованого суб-
страту І та ІІ рецепторів інсуліну, що викликає посилення 
глюконеогенезу. У людей відмічений чіткий взаємозв’язок 
між накопиченням жиру в печінці і загальною ІР в організ-
мі. Стеатоз печінки корелює з ІР незалежно від маси вісце-
ральної жирової тканини, основного регулятора як печін-
кового стеатозу, так і ІР. При одному й тому ж ступені сте-
атозу печінки можуть спостерігатися хворі як з дуже висо-
кою, так і з мінімальною ІР, що дозволяє запідозрити наяв-
ність дисоціації між стеатозом печінки та ІР. Можливо, 
пояснення цього криється в ліпотоксичності [48]. Згідно 
висунутої теорії, ТГ є найменш токсичною формою, в якій 
надлишок ліпідів може зберігатися в ектопічних ткани-
нах, принаймні деякий час, а асиміляція жирних кислот 
в ТГ, поруч з їхньою окислювальною деградацією, є спо-
собом захисту від ліпотоксичності. Однак при виснажен-
ні даних компенсаторних механізмів жирні кислоти почи-
нають пошкоджувати клітини, призводячи до метаболіч-
них порушень [42; 44]. Акумуляція жиру в печінці викли-
кає гіперглікемію, субклінічне запалення, дисліпідемію та 
вироблення так званих «гепатокінів» (таких, як фетуїн-А), 
чим призводить до ІР, атеросклерозу та, можливо, до 
дисфункції І-клітин та апоптозу. Наслідки і вираженість 
цих патологічних станів можуть бути різними. За помір-
ної інтенсивності процесів розвивається так звана добро-
якісна жирова інфільтрація печінки. Однак, в зв’язку з яки-
мись не до кінця зрозумілими механізмами, той же сту-
пінь стеатозу може супроводжуватися значною ліпідо-
токсичністю печінки, призводячи до посилення гіперглі-
кемії, запалення, дисліпідемії, незбалансованого виро-
блення гепатокінів, що викликає метаболічні порушення. 
Такий стан розглядається як злоякісна жирова інфільтра-
ція печінки [44; 48]. 

Встановлено, що мембрана адипоцитів вісцерально-
го жиру має високу щільність рецепторів до ліполітичних 
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гормонів і знижений вміст рецепторів до інсуліну. Ці осо-
бливості призводять до підсилення ліполітичних процесів 
в адипоцитах вісцерального жиру, що супроводжується 
підвищенням концентрації ВЖК, які через систему ворітної 
вени в надлишковій кількості поступають у печінку та при-
зводять до стеатозу, який служить сприятливою основою 
для розвитку стеатогепатиту. Жирні кислоти, які вивіль-
няються в результаті інтенсивного ліполізу вісцерального 
жиру, у великій кількості поступають у печінку, що сприяє 
розвитку стеатозу печінки, зниженню деградації інсуліну 
гепатоцитами, розвитку гіперінсулінемії. Надмірна присут-
ність у тканинах ВЖК підсилює їх вільнорадикальне окис-
лення, виснажує антиоксидантні системи. Велика кількість 
продуктів вільнорадикального окислення ліпідів, активних 
форм кисню можуть призвести до пошкодження тканин і 
стати причиною низки захворювань. Накопичення недо-
окислених метаболітів ВЖК призводить до розвитку ліпо-
токсичних порушень, кінцевим результатом яких може 
бути трансформація стеатозу печінки в стеатогепатит. 

Суттєвий вплив на ліпідний обмін здійснює інтер-
лейкін-6, який також синтезується жировою тканиною. 
Встановлено, що інтерлейкін-6 знижує експресію ліпопро-
теїдової ліпази, що має важливе значення для локальної 
регуляції надходження жирних кислот у жирову тканину. 
Під впливом інтерлейкіну-6 спостерігається підвищення 
синтезу тригліцеридів у печінці. Важливу роль у метаболіз-
мі глюкози та ліпідів відіграє адипонектин, який синтезу-
ється тільки жировою тканиною і рівень якого у разі ожи-
ріння нижчий порівняно з особами з нормальною масою 
тіла. Зниження маси тіла викликає підвищення рівня ади-
понектину в сироватці крові та чутливості до інсуліну. 
Дослідження показали, що низький рівень адипонекти-
ну в крові передує розвитку ІР. В експерименті показано, 
що адипонектин сприяє зменшенню ІР, стимулюючи фос-
форилювання рецепторів інсуліну, а також знижує надхо-
дження жирних кислот у печінку та стимулює їх окислення 
і, таким чином, сприяє зниженню продукції печінкою глю-
кози, ТГ, ЛПДНЩ. У розвитку стеатозу печінки та стеатоге-
патиту адипонектин посідає основне місце. [1]

В стані стеатозу гепатоцити стають високочутливи-
ми до оксидативного стресу. Це призводить до лавинопо-
дібного зростання продукції вільних радикалів, розвитку 
оксидативного стресу, активації ПОЛ. При цьому утворю-
ються такі продукти, як малоновий альдегід, 4-гідрокси-
ноненал, які викликають важкі ураження клітин. В умовах 
оксидативного стресу відбувається викид цитокінів, що 
володіють запальною та профібротичною дією, до числа 
яких відносять фактор некрозу пухлин α (TNFa), транс-
формуючий фактор росту β, інтерлейкіни 6 і 8. В гепатоци-
тах знижується синтез АТФ, змінюється функція макрофа-
гів (зокрема зростає їх чутливість до ендотоксинів). Ці про-
цеси супроводжуються підвищенням швидкості смерті клі-
тин і розвитку фіброзу печінки [22].

У хворих цукровим діабетом відмічається значне зни-
ження внутрішньопечінкового кровообігу. У разі порушен-
ня толерантності до вуглеводів, порушення внутрішньопе-
чінкової гемодинаміки менш виражені. Існує залежність 
між показниками, що характеризують інтенсивність кро-
вообігу в печінці та стан обмінних процесів: внутрішньо-
печінковий кровообіг підвищується за нормалізації обмін-
них порушень [5].

Як правило, у пацієнтів з ЦД НАЖХП протікає без-
симптомно, латентно, тому найчастіше в практиці лікар 
зустрічається з випадково знайденим при біохімічному 
обстеженні синдромом цитолізу. Пацієнт з НАЖХП або не 
виявляє скарг, або вони неспецифічні у вигляді астенове-
гетативного (слабкості, швидкої втоми), диспепсичного 
(метеоризм, нудота, порушення стільця, важкість в пра-
вому підреберрі), больового (тупий біль в правому під-
реберрі) синдромів [13] і дискомфорту. Поява шкірно-
го свербіжу, диспепсичного синдрому поруч з розвитком 

жовтяниці та портальної гіпертензії свідчать щодо прогре-
сування захворювання з формуванням фіброзу печінки 
[21; 25; 28]. У разі дрібнокраплинного стеатозу можли-
вий розвиток епізодів непритомності, артеріальної гіпо-
тензії, що може бути зумовлено впливом гіперпродук-
ції фактору некрозу пухлин-α. При об’єктивному огляді 
може привертати до себе увагу гепатомегалія, яка зустрі-
чається у 50-75 %, а також спленомегалія, що виявляєть-
ся у 25 % пацієнтів [29]. Такий перебіг захворювання при 
невчасному діагностуванні може призвести до первин-
ної діагностики на стадії ЦП. У більшості пацієнтів (48– 
100 %) клінічні симптоми, характерні для захворювань 
печінки, відсутні.

В алгоритм обстеження хворих ЦД II мають входити 
клініко-лабораторні та інструментальні методи, що дозво-
ляють оцінити морфофункціональний стан печінки:

•	 об’єктивний огляд (оцінка гепатомегалії, спленоме-
галії, виявлення телеангіектазій, пальмарної ерите-
ми і т.д.);

•	 клінічний аналіз крові (наявність тромбоцитопенії, 
анемії);

•	 оцінка біохімічних показників, що відобража-
ють функціональний стан печінки (АЛТ, ГГТП, ЛФ, 
загальний білірубін, протромбін, протеїнограма);

•	 УЗД печінки ( ступінь стеатозу, гепатомегалія, пор-
тальна гіпертензія);

•	 фіброгастродуоденоскопія (скринінг варикозно 
розширених вен стравоходу);

•	 КТ, МРТ, радіоізотопне сканування печінки;
•	 пункційна біопсія печінки, 
•	 неінвазивні маркери фіброзу печінки.
У хворих з НАЖХП часто підвищений рівень сироват-

кового феритину, що асоціюється з вираженим фіброзом 
[23;40;47].

В даний час основним показом до біопсії є визначен-
ня стадії НАЖХП, оскільки прогноз і ведення хворих на 
ранніх стадіях принципово відрізняються, а сучасні методи 
візуалізації не можуть виконати цю роль [16].

Обов'язковими показами у пацієнта з ЦД II для біо-
псії печінки є: 

•	 вік старше 45 років і хронічний цитоліз невстанов-
леної етіології;

•	 поєднання хронічного цитолізу невстановленої еті-
ології, принаймні, з двома проявами МС, незалеж-
но від віку.

Коли виконання біопсії недоступне, існують предик-
тори, які дозволяють передбачити високий ризик прогре-
сування НАЖХП з розвитком гепатиту і фіброзу. До них 
відносяться: [3;24;30;32].

•	 ЦД II типу;
•	 вік старше 45 років;
•	 жіноча стать;
•	 ІМТ більше 28 кг/м2;
•	 Збільшення активності АЛТ в 2 рази і більше;
•	 Рівень ТГ(тригліцеридів) більше 1,7 ммоль/л;
•	 Наявність артеріальної гіпертензії;
•	 Індекс ІР (НОМА-IR) більше 5 
Виявлення 2 і більше критеріїв свідчать про високий 

ризик фіброзу печінки [11].
Лабораторні ознаки цитолізу виявляються у 50-90 % 

хворих НАЖХП. Як правило, рівень сироваткових тран-
саміназ перевищує не більше, ніж в 4 рази верхню межу 
норми. Вираженість цитолізу не має достовірного зв’язку 
з вираженістю стеатозу і фіброзу печінки. У 30-60 % хво-
рих НАСГ відмічається підвищення активності ЛФ і ГГТ 
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(гама-глутамілтранспептидази) – як правило, не більше, 
ніж двократне. В рідкісних випадках спостерігається неве-
лика гіпербілірубінемія. В цілому НАЖХП характеризуєть-
ся доброякісним перебігом. Для стеатозу – найбільш бла-
гоприємної форми захворювання – як правило, властивий 
стабільний, прогресуючий перебіг. НАСГ у 20-37 % хво-
рих прогресує з розвитком вираженого фіброзу печінки; 
з них у 20 % протягом 20 років формується цироз із роз-
витком печінково-клітинної недостатності. На етапі циро-
тичної трансформації описані випадки розвитку гепато-
целюлярної карциноми. Популяційні дослідження доказу-
ють, що 60-80 % криптогенних цирозів печінки є наслід-
ками НАСГ [20].

Перебіг макровезикулярного стеатозу печінки з яви-
щами стеатогепатиту відносно доброякісний. При мікро 
везикулярному стеатозі темпи прогресування уражен ня 
печінки вищі, прогноз більш серйозний. У зв’язку із обме-
женням можливості довготривалого спостере ження паці-
єнтів із проведенням серії морфологічних досліджень 
печінки, результати цих досліджень досить варіабель-
ні. Спонтанне покращення гістологічної картини печінки 
через 3–5 років спостереження від значено у 3 % хворих, 
прогресування запальних змін і фіброзу печінки — у 5– 
38 %, декомпенсація печінко вої функції — у 0–2 % паці-
єнтів. Прогресування до стадії ЦП відзначено в 0–15 % 
випадків. У хворих на НАСГ 5- та 10-річне виживання ста-
новить 67 та 59 % відповідно. 

Фактором ризику для формування ЖДП є наявність 
ІР будь-якого генезу за показником HOMA. Накопичення 
туморнекротичного фактору у хворих на ЦД II із ЖДП узго-
джується з даними про властивості даного цитокіна стиму-
лювати ліпогенез у гепатоцитах.

Доступною у клінічній практиці непрямою диферен-
ційно-діагностичною відмінністю стеатозу печінки від НАСГ 
може бути вираженість біохімічного синдрому цитолі-
зу. Однак, відсутність змін лабораторних показників, що 
характеризують функціональну активність стану печінки 
(АЛТ, АСТ, ЛФ, ГГТП), не виключає наявності запально-
деструктивного процесу і фіброзу [31]. Наявність у хворого 
ЦД II синдрому цитолізу, а також абдомінального ожирін-
ня, АГ, та порушення ліпідного обміну свідчать про високу 
ймовірність НАЖХП. Постановка цього діагнозу є непро-
стим завданням, так як потребує виключення всіх інших 
причин, що викликають цитоліз, макровезикулярний сте-
атоз і запальні зміни в печінці. Верифікувати гепатомега-
лію, оцінити степінь стеатозу печінки та зареєструвати фор-
мування портальної гіпертензії дозволяє УЗД. Основними 
ультразвуковими ознаками стеатозу печінки є: дистальне 
затухання ехосигналу; дифузна гіперехогенність печін-
ки (внаслідок дифузної жирової інфільтрації)  —«яскра-
ва печінка»; дрібно- чи середньозернисте ущільнення, 
збільшення ехогенності печінки в порівнянні з нирка-
ми; нечіткість судинного малюнку, гепатомегалія [16; 33]. 
Ультрасонографія може підтвердити діагноз НАЖХП з чут-
ливістю 83 % та специфічністю 100 % [22].

Прогноз перебігу НАЖХП при відсутності лікування не 
можна назвати сприятливим. Так, гістологічна стабільність 
протягом 10 років зберігається тільки у 53 %, а покращен-
ня – у 4 % хворих. Фіброз, цироз зустрічається у 10-43 % 
пацієнтів з НАСГ, а печінкова недостатність – у 2-3 % [16].

Напрями лікування хворих НАЖХП базуються на 
механізмах розвитку захворювання, до яких в першу чергу 
відноситься синдром ІР та оксидативний стрес, тому най-
важливішими завданнями в даної категорії пацієнтів є: [11]

1. Корекція метаболічних порушень:

•	 зниження маси тіла (дієта та фізнавантаження);

•	 підвищення чутливості клітинних рецепторів до 
інсуліну (метформін, тіазолідиндіони);

•	 зниження рівня ТГ (фібрати, статини);

•	 зниження концентрації TNFa (пентоксифілін);
•	 гіпотензивна терапія (антагоністи рецепторів 

ангіотензину ІІ);
2. Лікування окисного стресу:
•	 антиоксиданти і гепатопротектори (віт. Е, силібінін, 

бетаїн, Ν-ацетилцистеїн, УДК, АЛК);
3. Відновлення мікробіоценозу кишечника (еубіотики, 

пробіотики, пребіотики).
Необхідність активного лікувального втручання вини-

кає тільки у відношенні пацієнтів з прогресуючим НАСГ чи 
високим ризиком прогресування захворювання (висока 
активність запалення і виражений фіброз згідно даних біо-
псії печінки). 

У пацієнтів з НАЖХП дієтичні рекомендації та помірне 
збільшення фізичної активності можуть зменшувати печін-
ковий стеатоз, особливо при хорошій вихідній максималь-
ній аеробній здатності.

Корекція надлишкової маси тіла включає: 
•	 зміну навиків харчування (виховання культури 

харчування і адекватних харчових поведінкових 
реакцій, боротьбу з шкідливими звичками із засто-
суванням психологічної корекції і лікарських 
засобів;

•	 застосування редукованих за калорійністю дієт;
•	 збільшення енергозатрат за рахунок фізичних 

навантажень;
•	 фармакотерапію ожиріння і лікування його усклад-

нень;
•	 профілактику рецидивів.
Всім пацієнтам з НАЖХП рекомендується:
•	 для хворих з порушенням толерантності до 

вуглеводів і ЦД II типу актуальна дієта з виключен-
ням простих та обмеженням складних вуглеводів, 
що сприяє досягненню метаболічного контролю;

•	 обмеження жирів до 25-30 % від загальної 
енергетичної цінності їжі;

•	 співвідношення поліненасичених та насичених 
жирних кислот в їжі більше 1 (виключення верш-
кового масла, тваринного жиру, твердих сортів 
маргарини та ін., вживання продуктів, багатих 
поліненасиченими жирними кислотами — рос-
линна олія, морепродукти, риба, птиця, оливки, 
горіхи з врахуванням енергетичної потреби);

•	 зменшення вживання продуктів з високим вмістом 
холестерину (не більше 300 мг за добу) – виклю-
чення субпродуктів (печінки, нирок), ікри, яєчного 
жовтка, сирокопчених ковбас, жирних сортів 
м'ясних та молочних продуктів;

•	 виключення продуктів, приготовлених в результаті 
такої обробки їжі, як жарення, фритюр і т.д.;

•	 збагачення їжі вітамінами і природними 
пребіотиками (фрукти, топінамбур, цибуля-порей, 
артишоки) [11].

У разі швидкого зниження маси тіла у хворих з ожи-
рінням відбувається накопичення жирів (особливо триглі-
церидів) в печінці, що сприяє розвитку стеатозу і стеатоге-
патиту. З метою попередження формування НАСГ у хво-
рих, що використовують для корекції ожиріння розванта-
жувальну дієту (лікувальне голодування), в лікувальний 
курс доцільно включати гепатопротектори [8].

Ефективним та безпечним визнане зниження маси 
тіла не більше, ніж на 1,6 кг/тиж., що досягається при 
добовому калоражі їжі 25 кал/кг та активних фізичних 
вправах.

При швидкій втраті маси тіла можливий швидкий 
розвиток стеатогепатиту, наприклад, після шунтування на 



29

www.zrostaymaluk.com.ua 				      тел (+38044) 492 92 02

кишечнику, що виконані з метою лікування ожиріння [26]. 
Відмічено, що у пацієнтів з надлишковою масою тіла та з 
підвищеним рівнем трансаміназ, зменшення маси тіла на 
10 % чи більше, призводить до зменшення розмірів печін-
ки. Зниження маси тіла у більшості хворих супроводжуєть-
ся зменшенням жирової інфільтрації печінки, однак звер-
тає на себе увагу важливість темпів зниження маси тіла, які 
можуть відігравати критичну роль та визначати морфоло-
гічні зміни печінки. На фоні дуже швидкого зниження маси 
тіла існує підвищений ризик розвитку підгострого НАСГ і 
печінкової недостатності окрім того при зниженні маси тіла 
більше 1,6 кг/тиж. зростає ризик ЖКХ (жовчекам'яної хво-
роби) [39].

При значеннях ІМТ > 35 кг/м2 можуть бути рекомен-
довані хірургічні операції на ШКТ.

Обов'язковою умовою лікування хворих НАЖХП є 
фізичні навантаження. Вони мають позитивний ефект на 
зниження маси тіла та чутливість до інсуліну, при цьому 
збільшується поступлення ВЖК в м'язову тканину, де від-
бувається їх окислення, таким чином зменшується ІР. 
Ступінь зниження ІР, як правило, корелює з інтенсивніс-
тю фізичних вправ, які рекомендують проводити не менше 
3-4 рази на тиждень, тривалістю 30-40 хвилин [11].

У пацієнтів з доведеною ІР застосування лікарських 
засобів, які підвищують чутливість інсулінових рецепторів, 
може призвести до покращення протікання НАЖХП. До 
цих лікарських засобів відносяться метформін. Основна 
його дія полягає в супресії базальної продукції глюкози 
печінкою натще [37]. Одночасно відбувається зменшен-
ня концентрації інсуліну завдяки покращенню чутливості 
до нього (за рахунок зменшення глікемії натще), ТГ і ВЖК. 
За тривалого застосування метформін сприяє зниженню 
маси тіла. Метформін володіє також центральною ано-
рексигенною дією. В експериментах на тваринах застосу-
вання цього препарату призводило до зникнення цитолі-
зу, зменшення вираженості стеатозу печінки, гістологічної 
активності НАСГ. Його вплив на фіброз печінки залиша-
ється предметом досліджень. Застосування антиоксидан-
тів у хворих НАЖХП оправдане наявністю оксидативного 
стресу, що підтверджується підвищенням в плазмі у хво-
рих НАСГ маркера окисного стресу – тіоредоксину та зни-
ження концентрації антиоксидантних факторів. В даний 
час вивчається можливість використання віт.Е.

Встановлено, що α-ліпоєва кислота володіє плейотроп-
ною дією на весь організм, має позитивний вплив на енер-
гетичний, ліпідний (гальмує синтез холестерину, пригнічу-
ючи вивільнення ВЖК із жирової тканини, що попереджує 
розвиток стеатозу гепатоцитів) та вуглеводний (знижує ІР, 
посилює захоплення глюкози клітиною, підвищує чутливість 
клітинних рецепторів до інсуліну) види обмінів. Окрім того, 
α-ліпоєва кислота має низький окисно-відновний потенці-
ал, володіє вираженим антиоксидантним ефектом, діючи 
безпосередньо на печінку, сприяє підвищенню детоксика-
ційних субстанцій в гепатоцитах (відновлює глутатіон) та 
покращенню морфологічних змін [11].

Актуальними є дослідження, спрямовані на вивчен-
ня впливу метформіну на інсулінорезистентність – одну 
із основних характеристик ЦД типу II. Доказано, що мет-
формін суттєво не змінює секрецію інсуліну, однак, в при-
сутності останнього, посилюється периферична утиліза-
ція глюкози м’язовою та жировою тканинами. Підвищення 
чутливості тканин до інсуліну як на периферії, так і на рівні 
печінки, обумовлені посиленням інсулін опосередкова-
ного переходу GluT4-транспортерів глюкози в плазмо-
ві мембрани мікросом, стимуляцією синтезу перенощи-
ків типу GluT1. Окрім того, на рівні рецепторів препарат 
покращує зв’язування інсуліну, сприяє збільшенню кіль-
кості рецепторів на поверхні клітин. Іншими механізмами 
дії метформіну є зниження гастроінтестинальної абсорб-
ції глюкози, підвищення анаеробного гліколізу, зменшен-
ня продукції глюкози печінкою. 

Відмічається позитивна динаміка ліпідного спектру 
плазми на фоні терапії метформіном: зниження триглі-
церидів за рахунок зменшення вмісту в плазмі холесте-
рину ліпопротеїдів дуже низької щільності, загального 
холестерину, підвищення ліпопротеїдів високої щільності. 
Особливо знижуються показники постпрандіальної гіпер-
тригліцеридемії.

При проведенні інсулінотерапії у пацієнтів з неком-
пенсованим захворюванням печінки доза інсуліну може 
бути знижена внаслідок зменшення інтенсивності глю-
конеогенезу та метаболізму інсуліну. В той час пацієнти 
з порушеною функцією печінки можуть мати підвищену 
потребу в інсуліні за рахунок ІР, що потребує ретельного 
контролю рівня глікемії та частої корекції дози [2]. 

Доцільно також відмінити або замінити потенцій-
но гепатотоксичні препарати (аміодарон, глюкокортикос-
тероїди, синтетичні естрогени, тамоксифен, тетрациклін, 
нестероїдні протизапальні препарати). При виборі цукроз-
нижуючих препаратів для лікування пацієнтів із ЦД II типу 
та НАСГ перевагу слід надавати метформіну та тіазолідин-
діонам. Призначення метформіну супроводжується зни-
женням синтезу тригліцеридів із жирних кислот, пригні-
ченням мітохондріального β-окислення, зниженням екс-
пресії TNF-α та транскрипційних факторів, відповідальних 
за синтез холестерину із ацетилкоензиму А. Відома також 
центральна анорексигенна дія метформіну. Прийом мет-
форміну в адекватних дозах протягом 12 міс. на фоні зни-
ження маси тіла знижує гіперхолестеринемію, гіпертриглі-
церидемію; нормалізує активність печінкових трансаміназ, 
сприяє зменшенню розмірів печінки, знижує гістологічну 
активність НАСГ.

Жировий гепатоз є зворотною патологією, якщо усу-
нути причину, яка зумовила його розвиток та провести 
необхідну медикаментозну корекцію цього стану. Важливо 
попередити розвиток некрозів та запалення печінки, ліку-
вання яких є значно складнішим[17].
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За останні десятиліття зросла кількість досліджень, 
які свідчать, що у хворих на цукровий діабет (ЦД) поряд 
з класичними пізніми ускладненнями (мікро-, макроангі-
опатіями, нейропатіями) спостерігаються ураження сугло-
бів [1-3]. Це ускладнення є одним з маловивчених і мало-
висвітлених питань клінічної діабетології. 

Діабетичні артропатії – це дегенеративно-дистрофічні 
зміни структурних елементів суглобів, які спочатку призво-
дять до обмеження рухливості, а потім і до розвитку контр-
актур. 

Діабетичні артропатії знижують працездатність хво-
рого, значно погіршують можливості виконання високоди-
ференційованої роботи, часто являються причиною інвалі-
дизації, особливо молодих хворих.

Зміни в кістково-суглобовій системі відносять до 
досить частих ускладнень ЦД. Так, за даними Montana 
E. et al. [4], артропатія констатована у 58% хворих на ЦД 
I типу; а Balci N. Et al. [5] зафіксували ураження суглобів у 
24% пацієнтів, хворих на ЦД II типу. 

В літературі виділяють специфічні ускладнення ЦД: 
діабетичну остеоартропатію та синдром обмеження рух-
ливості суглобів (ОРС), який виявляється у 42,9% хво-
рих на ЦД I типу і у 37,7% хворих на ЦД II типу [4,5]; та 
ті, які не є наслідком ЦД, але у хворих з цією патологією 
зустрічаються значно частіше, ніж в загальній популяції. 
До них відносять: контрактуру Дюпюітрена, остеопороз, 
плече-лопатковий періартрит, флексорний теносіновіїт, 
карпальний тунельний синдром, первинний остеоартроз 
суглобів кистей, гіперостотичний спондильоз або хвороба 
Форест’є, пірофосфатна артропатія [1-5].

Дискусійним є питання щодо патогенезу діабетичної 
артропатії. Припускають, що зміни у суглобах є наслідком 
метаболічних порушень, характерних для цукрового діа-
бету. У дослідженнях Knoerzer D.B. et al. [2,3] показано, 
що цукровий діабет призводить до різкого підсилення біо-
синтетичної активності фібробластів, що супроводжується 
відкладанням змінених фібрил колагену.

Хронічна гіперглікемія обумовлює глікування, а також 
гіперпродукцію колагенових ланцюгів типу проколаге-
ну III пептиду, що призводить до збільшення товщини та 
щільності білясуглобових сполучнотканинних структур з 
наступним обмеженням рухливості суглобів.

Глікування колагену призводить і до змін судин 
за рахунок посилення біосинтезу компонентів базаль-
ної мембрани. Одночасно відбувається розбалансуван-
ня інших елементів міжклітинного матриксу, в тому числі і 
протеогліканів. Активація поліолового шляху обміну глю-
кози з утворенням підвищеної кількості сорбітолу та фрук-
този, які, в свою чергу, сприяють клітинному накопичен-
ню рідини, набряку та розриву мембрани клітини, призво-
дить до ускладнення змін в структурі та функції білясугло-
бових тканин [1].

За клінічними проявами діабетичні артропатії нага-
дують різні ревматологічні синдроми. Характерною осо-
бливістю уражень суглобів при цукровому діабеті є те, що 
в патологічний процес, в першу чергу, включається пери-
артикулярна сполучна тканина, і тільки в окремих випад-
ках розвиваються вторинні кісткові зміни. Дегенеративно-
дистрофічні процеси в тканинах суглобів превалюють над 
запальними, але больовий синдром є основною скаргою у 

данної групи пацієнтів. Причина цього - реактивний сино-
віїт, який виникає при механічному перевантаженні ура-
жених суглобів [2]. 

Руйнування протеогліканів супроводжується роз-
витком реакцій клітинного та гуморального імунітету. 
Сенсібілізація продуктами руйнування Т- і В- лімфоцитів 
проявляється підвищеним продукуванням ліфокінів з утво-
ренням імунних комплексів, а також, можливо утворен-
ням аутоантитіл до хрящової тканини, тканин сіновіаль-
ної оболонки. Це призводить до прогресивного фіброзу 
сіновіальної оболонки, патологічним змінам сіновіальної 
рідини, порушенню трофіки хряща. Продукування непо-
вноцінної синовіальної рідини підтримує прогресування 
дегенеративних змін в суглобовому хрящі. Важливу роль в 
розвитку катаболічних порушень відіграють «прозапальні 
цитокіни», особливо інтерлейкін-1, тумор-некротизуючий 
фактор – альфа, які активують ферменти, що приймають 
участь у протеолітичному руйнуванні хряща. Таким чином, 
діабетичні артропатії розвиваються за умов превалюван-
ня катаболізму хрящової тканини над її синтезом. За таких 
умов структура тканин порушується, хрящ розм‘якшується, 
розрихляється, з‘являються тріщини, виникає фрагмента-
ція суглобового хряща. Зміни в хрящовій тканині призво-
дять до виникнення патологічної реакції субхондральної 
кістки з порушенням мікроциркуляції, виникненням суб-
хондрального остеосклерозу, кистоподібної перебудови, 
зміною форми суглобових поверхонь та утворенням кра-
йових кістково-хрящових розростань – остеофітів [5].

У літературі відсутні конкретні рекомендації щодо 
лікування діабетичної артропатії, не розроблено ефектив-
них профілактичних заходів. На ранніх етапах розвитку 
артропатій лікування, в основному, полягає у застосуван-
ні нестероїдних протизапальних засобів. Механізм їх дії 
пов’язаний з блокуванням циклооксигенази (ЦОГ) – клю-
чового ферменту метаболізму арахідонової кислоти, про-
дукти якої – простагландіни та лейкотрієни являються 
медіаторами запалення [6-11]. 

Метою нашого дослідження було вивчення дії несте-
роїдного протизапального засобу препарату «Диклобрю» 
при лікуванні діабетичних артропатій

Матеріали та методи 
Обстежено 30 хворих на ЦД I та II типу, у яких діа-

гностовано діабетичну артропатію. Серед обстежених було 
15 хворих на ЦД I типу (10 жінок і 5 чоловіків), серед-
ній вік яких дорівнював 39,1±3,05 рокам, середня три-
валість захворювання була 15,8±1,51 років. Вони отри-
мували інсулінотерапію в середній добовій дозі 53,8± 
2,98 ОД та 15 хворих на ЦД II типу (10 жінок і 5 чоловіків) 
у віці 52,3±4,61 років, із середньою тривалістю захворю-
вання 14,4±0,91 років. 9 хворих одержували перораль-
ну цукрознижуючу терапію (2-манініл у середній добо-
вій дозі 15±5 мг, 5 –амаріл у середній добовій дозі 3±1мг,  
2 – Діабетон MR у середній добовій дозі 60±30 мг ), 
6 – комбіновану терапію пероральними цукрознижую-
чими препаратами та інсуліном в середній добовій дозі 
52,3±4,61 ОД. 

Хворі протягом 5 діб отримували «диклобрю» в 
ін’єкціях – по 2 мл внутрішньом‘язево 1 раз на добу, потім 
по 50 мг (по 1 таблетці) 2 рази на добу протягом 10 діб. 
Обстеження проводили до та після курсу лікування. Інших 

Застосування нестероїдних протизапальних 
засобів при лікуванні діабетичних артропатій.

Орленко В. Л.
ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин ім. В. П.Комісаренка АМН України», Київ, Україна
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протизапальних засобів не використовувалось.
У 16 хворих ЦД був у стані компенсації, 14 хворих на 

ЦД перебували у стані декомпенсації. Глікований гемо-
глобін на момент обстеження хворих складав 7,8±0,09 %.

Діабетичну артропатію першого ступеня встановле-
но у 1 хворого. У 15 констатований другий ступінь артропа-
тії, третій ступінь (контрактура Дюпюітрена) виявлений у  
14 хворих. Потрібно відзначити, що артропатію було діа-
гностовано у тих хворих, у яких тривалість ЦД переви-
щувала 5 років, при цьому, чим більшою була тривалість 
захворювання, тим вираженішими були зміни суглобів 
(контрактуру Дюпюітрена діагностовано у хворих із трива-
лістю ЦД від 12 до 41 року). 

14 хворих мали діабетичну нефропатію. Діабетична 
ретинопатія виявлена у всіх хворих, із них у 8 хворих вона 
була в проліферативній стадії, в інших – у препроліфера-
тивній

Ступінь компенсації вуглеводного обміну обстеже-
них пацієнтів оцінювали за рівнем глікованого гемогло-
біну (HbA1c), який визначали калориметричним мето-
дом із тіобарбітуровою кислотою. Компенсацію ЦД реє-
стрували при рівні HbA1c до 7 %. Наявність і ступінь вира-
женості діабетичної артропатії оцінювали за методикою  
A. Rosenbloom. Хворим пропонувалося скласти долоні 
одна до одної. За наявності ОРС пальці не прилягають 
один до одного щільно, визначаються симетричні контрак-
тури, що розповсюджуються на один або декілька суглобів 
кисті, рідше - суглоби кінцівок (ліктьові, колінні, кульшо-
ві), шийного відділу хребта. Ступінь нефропатії оцінював-
ся за класифікацією C. F. Mogenson (1992), ретинопатії — за 
класифікацією E. Kohner, M. Porta.

Тяжкість ураження суглобів оцінювали за альгофунк-
ціональним індексом Лекена. 

Силу больового синдрому вивчали за допомогою 
візуальної аналогової шкали Huskisson. Ранкову скутість 
за шкалою WOMAK загальну оцінку ефективності лікуван-
ня на думку лікаря та пацієнта оцінювали: як значне покра-
щення (4 бали), помірне покращення (3 бали), незна-
чне покращення (2 бали), без змін (1 бал), погіршення  
(0 балів). Вираженість больового синдрому по ВАШ, 
індекси Лекена, оцінювали при включенні до дослідження, 
через 7 та 15 діб після початку терапії. 

У обстежених хворих визначався рівень прозапаль-
них цитокінів: інтерлейкіну 6 (IL-6) та фактору некрозу пух-
лин альфа (TNFα) як один із ефективних критеріїв проти-
запальної терапії. Визначення проводилося імунофермент-
ним методом за допомогою ELISA (набори Diaclone Research, 
Франція) до лікування та на 21 добу після курсу терапії.

При статистичній обробці результатів використову-
вали методи варіаційної статистики з обчисленням крите-
рія t Стьюдента. Статистично вірогідною вважали різницю 
показників при р<0,05.

Результати та їх обговорення.
Під впливом проведеного комплексного лікування 

стан хворих покращився, інтенсивність больового синдро-
му зменшилась, збільшились функціональні можливості 
опорно-рухового апарату в цілому, проте у хворих різних 
груп вираженість цих змін була не однаковою

Оцінка функціональних можливостей хворого, яка 
визначалася за індексом Лекена у балах показала вірогід-
не зниження всіх показників (наявність болю, максималь-
ну відстань пересування, труднощі при підйомі та спуску 
по сходах та ін.) уже через 7 днів після початку лікування у 
основній групі, тоді як у контрольній групі вірогідного зни-
ження показників вдалося досягти на другому тижні ліку-
вання. Так, якщо при початковому огляді суглобів у біль-
шості хворих мала місце виражена діабетична артропатія, 
яка проявлялася вираженим больовим синдромом, ску-
тістю рухів, обмеженням рухливості суглобів, запальним 

процесом суглобів, важкістю рухів, то в процесі лікуван-
ня ці симптоми поступово зменшувались. Так в кінці ліку-
вання показники індекса Лекена зменшилися на 66,5 % у 
хворих основної групи та на 60,6 % у хворих контроль-
ної групи

Таблиця 1. Показники індексу Лекена у хворих на ЦД 
на тлі лікування Диклобрю

Тривалість лікування Індекс Лекена

До лікування 13,48± 2,27

7 діб 6,54 ± 2,01*

15 діб 4,52±1,77*

Примітка:* – вірогідна статистична відмінність між 
показниками до та після лікування

Одним з головних критеріїв ефективності дослі-
джуваного препарату є динаміка інтенсивності больово-
го синдрому, яка оцінена за аналого-візуальною шкалою 
Huskisson (таб.2.) Аналіз результатів показав вірогідне 
зниження больового синдрому через тиждень від початку 
лікування, але в основній групі зміни були більш суттєви-
ми. Виражений аналгетичний ефект терапії зберігався і за 
15 днів від її початку

Таблиця 2. Показники шкали Huskisson на тлі ліку-
вання Диклобрю  у хворих на ЦД 

Тривалість лікування Показники шкали 
Huskisson

До лікування 64,81± 3,24

7 діб 42,12 ± 2,65**

15діб 38,8±2,77**

Примітка:*– вірогідна статистична відмінність між 
показниками до та після лікування

Після проведеної терапії спостерігалась зменшен-
ня числа уражених суглобів: з 8,25±2,73 до 4,12±2,62 
(p<0,001). 

Об’єм рухів в суглобах, його зменшення в порів-
нянні з стандартними величинами характеризує важ-
кість захворювання. Збільшення об’єму рухів суглобів під 
впливом лікування відображає ефективність останнього. 
Встановлено, що покращення об’єму рухів спостерігалось 
як з 47,9±2,6° до 76,4±2,1°(p<0,01)

 Рівень IL-6 у хворих до лікування перебував у межах 
від 6,01 pg/ml до 2,53 pg/ml, середній показник дорівню-
вав 9,94±1,02 pg/ml, тоді як після лікування цей показ-
ник знизився, і у середньому становив 4,32±1,21 pg/ml  
(р<0,05), індивідуальні коливання від 2,85 pg/ml до 
6,25 pg/ml. TNFα у хворих до лікування знаходився в межах 
19,7 pg/ml -24 pg/ml , тоді як після лікування ці значен-
ня становили 13,8 pg/ml -16,3 pg/ml середні значення ста-
новили — 19,7±1,21 pg/ml та 14,04±0,98 pg/ml, (р<0,05); 
відповідно. 

Таким чином, терапія Диклобрю позитивно впли-
ває на перебіг діабетичних артропатій (зменшується інтен-
сивність больового синдрому, кількість запалених сугло-
бів, збільшується об’єм рухів та зменшується об’єм ура-
жених суглобів, збільшуються функціональні можливос-
ті хворого), зменшує запалення, знижує рівень прозапаль-
них цитокінів Крім того, при комбінованому застосуванні 
ін’єкційних та таблетованих форм протизапальний ефект 
досягається у значно коротший термін терапії (перший 
тиждень), що дозволяє скоротити термін прийому табле-
тованих НПЗП. А це має неабияке значення, адже ця група 
препаратів при тривалому використанні може виклика-
ти низку побічних явищ (шлунок, нирки), що особливо 
небезпечно для хворих на цукровий діабет.
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Таким чином лікування Диклобрю можна рекоменду-
вати як ефективний спосіб лікування ураження суглобів у 
хворих на ЦД.
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Сахарный диабет (СД), который называют сегодня 
неинфекционной эпидемией ΧΧΙ века, является глубинной 
проблемой не только медицинского, но и социального зна-
чения и характеризуется высокой распространенностью, 
ранней инвалидизацией, высокой смертностью [12]. Ранняя 
инвалидизация и смертность больных обусловлены разви-
тием различных сосудистых и неврологических осложне-
ний. Поэтому качественный контроль течения СД, профи-
лактика осложнений, которая в том числе включает выяв-
ление и тщательное лечение сопутствующих заболеваний, 
позволяют сохранить больному жизнь и дееспособность.

Поражение почек и выделительной системы при СД 
встречается довольно часто. Частота их выявления зна-
чительно превышает 50%. Как и при поражении других 
органов и систем, при СД можно выделить две основные 
категории этих поражений [8]: специфические (диабе-
тическая нефропатия – ДН, диабетическая цистопатия  – 
ДЦ) и неспецифические (хронический пиелонефрит  – 
ХП, инфекции мочевых путей – ИМП, некротизирующий 
папиллит, поражение канальцев, острый некроз каналь-
цев, артериолосклероз почечной артерии и ее веток).

ИМП относятся к числу наиболее распространенных 
заболеваний бактериальной этиологии. Инфекционные 
воспалительные заболевания почек и мочевых путей 
определяются практически у каждого четвертого больно-
го СД, что в 2-3 раза чаще, чем в общей популяции [13, 14].

Сегодня не вызывает сомнений тот факт, которые 
мочевые инфекции у больных СД, которые развились на 
фоне ДН, значительно ускоряют ее развитие, вовлекая в 

Применение Эрбисола в комплексном 
лечении инфекций мочевых путей у больных 

сахарным диабетом.
Иваськива Е. Ю., Орленко В. Л., Ефимов А. С.
Институт эндокринологии и обмена веществ им. В. П. Комиссаренко АМН Украины, г. Киев

первую очередь интерстициальную ткань почек и содей-
ствуя возникновению процессов воспаления и фибро-
за с последующим развитием рубцовой ткани, приво-
дя за непродолжительное время к развитию хронической 
почечной недостаточности (ХПН) [6]. 

Таким образом, диагностика не диабетических пора-
жений почек чрезвычайно важна, поскольку, с одной сто-
роны, присоединение сопутствующего заболевания почек 
ускоряет прогрессирование ДН, как уже указывалось выше, 
а с другой - может возникнуть потребность в принципиаль-
но другой тактике лечения почечного заболевания.

Причины такой высокой частоты инфицирования 
мочевого тракта при СД легко объяснить, так как при дан-
ном заболевании есть не только общие для всех лиц фак-
торы, которые способствуют развитию мочевой инфек-
ции, но действуют и различные факторы риска, обуслов-
ленные наличием СД и его осложнений. 

К основным факторам, которые приводят к разви-
тию ИМП, относятся: половая принадлежность, возрастной 
дефицит эстрогенов, снижение уровня секреции цитоки-
нов в моче; повышенная адгезия E.coli к уроэпителиальных 
клеток; генетические факторы; различные анатомические 
нарушения мочеполовой системы; беременность; инстру-
ментальные манипуляции; преклонный возраст [2, 5, 10, 15].

Повышение частоты ИМП у пациентов с СД связыва-
ют со следующими факторами, ассоциированными с СД: 
гипергликемия, глюкозурия, микроальбуминурия, дли-
тельность течения СД, диабетическая нейропатия мочево-
го пузыря, нарушения иммунной системы [15, 18].
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ИМП при СД может быть опасной еще и в связи с 
риском развития диабетической комы. В 10-30 % случаев 
ее причиной является именно инфекция [6, 10]. 

Гематогенный путь инфицирования встречает-
ся при ИМП меньше, чем в трех процентах случаев. 
Незначительная роль гематогенного пути обусловлена 
разной восприимчивостью коркового и мозгового веще-
ства почек к инфекционным агентам [19].

Чаще ИМП имеют восходящий путь развития, при 
котором бактерии, колонизирующие промежность, уре-
тру, влагалище, поступают в мочевой пузырь и далее в 
почечную паренхиму. В исследовании [16] продемон-
стрировано, что у женщин с СД бактериурия сопрово-
ждается инфекционным поражением почечной паренхи-
мы в 43 % случаев уже в начале заболевания. Вовлечение 
верхних отделов мочевыводящей системы может приво-
дить к развитию серьезных осложнений, часть из кото-
рых встречается практически исключительно у пациен-
тов с СД. Это, например, эмфизематозный пиелонефрит, 
папиллярный некроз.

Среди многочисленных факторов, которые влияют 
на развитие ИМП, важную роль играют вид и биологи-
ческие свойства микроорганизмов. Среди возбудителей 
преобладает граммнегативная флора, которая высевается 
в среднем в 80 % случаев. Лидером является E. coli, кото-
рую выявляют приблизительно у 68 % пациентов без СД и 
у 47 % — с СД [17]. За ней идут Proteus mirabilis, Enterococci, 
Klebsiella, Enterobacteriacae.

Важным показателем является степень бактериурии. 
Для больных с инфекциями мочевых путей диагностиче-
ским считается титр 105. В то же время, некоторые авто-
ры считают, что для больных СД диагностическим можно 
считать титр 104. 

Актуальность проблемы инфекционно-воспалитель-
ных заболеваний почек обусловлена не только их широ-
кой распространенностью, но и заметным изменением 
клинической картины за последние годы [10]. Значительно 
увеличилось число латентных форм, редко наступает пол-
ная ремиссия и излечение. ИМП у больных СД в боль-
шинстве случаев протекает малосимптомно или бессим-
птомно.

Классическая клиническая картина обострения ИМП 
характеризуется такими ведущими синдромами: боле-
вой, дизурический, мочевой, интоксикации, артериаль-
ной гипертензии. Источником интоксикации служит очаг 
инфекции.

Учитывая высокую частоту бессимптомного течения 
ИМП у больных СД, рекомендуется активно проводить 
поиск возможного инфицирования мочевых путей.

Необходимо проявлять особую настороженность 
относительно ИМП в следующих случаях:

•	 неожиданное ухудшение гликемического контроля, 
•	 наличие кетоацидоза, 
•	 появление или быстрое нарастание микроальбу-

минурии или протеинурии, 
•	 наличие минимальных признаков инфекции, 
•	 у женщин после 50 лет.
Выявление ИМП у больных СД требует немедленного 

назначения терапии. Принципы лечения мочевой инфек-
ции в больных СД следующие: компенсация углеводных 
нарушений, соблюдение режима регулярных мочеиспу-
сканий для предотвращения застоя мочи, антибактери-
альная терапия [6]. 

 В настоящее время в специальной литературе обсуж-
даются вопросы стартовой терапии мочевых инфекций, в 
том числе у больных СД. Многие авторы [1, 2] в качестве 
препаратов выбора рекомендуют фторхинолоны, основы-
ваясь на даных о низкой резистентности к ним уропато-

генов. Это согласуется и с Рекомендациями Европейской 
ассоциации урологов [3]. Однако полученные нами дан-
ные говорят о достаточно высокой устойчивости микро-
флоры к препаратам данной группы (25,7 %). Это приво-
дит к необходимости пересмотра тактики стартовой тера-
пии у больных ИМП на фоне СД и назначении антибакте-
риальной терапии после посева мочи.

Несмотря на успехи медицины, эффективность лече-
ния хронических форм ИМП остается низкой, излечения 
достичь удается редко, период полной ремиссии — исклю-
чителен. Необходимо сказать, что в начальной стадии 
заболевания функциональные нарушения обратимы, но 
в дальнейшем они ведут к нефросклерозу, уменьшению 
массы функционирующих нефронов, прогрессирующему 
снижению функции почек.

В вопросе инфекционно-воспалительных заболева-
ний почек все большую актуальность приобретает опреде-
ление их причин с учетом оценки факторов, которые спо-
собствуют возникновению этих заболеваний, в том числе 
факторов самозащиты организма (противоинфекционная 
резистентность на уровне иммунных, клеточных, микроб-
ных звеньев, характеристики мочи и т.д.).

В настоящее время невозможно рассматривать пато-
генез какой-либо заболевания без учета иммунологи-
ческих изменений. Существует новый взгляд на глав-
ные регуляторные системы организма, согласно которому 
современная физиология признает существование инте-
гральной нейро-иммунно-эндокринной системы [11]. 

Нарушения иммунологической реактивности харак-
терны для патологических состояний различного гене-
за. В иммунном статусе больных СД происходят опре-
деленные количественные и функциональные изме-
нения со стороны иммунокомпетентных клеток [8]. 
Нарушается селекция и созревание лимфоцитов в тиму-
се, происходит дисбаланс субпопуляционного соста-
ва Т-лимфоцитов, который усиливается при длитель-
ном течении СД, в условии гипергликемии нарушает-
ся функция полиморфноядерных лейкоцитов, моноци-
ты теряют способность распознавать чужеродный анти-
ген и осуществлять фагоцитоз в результате уменьшения 
на них количества рецепторов к Fc-фрагменту иммуногло-
булинов.

Под воздействием персистирующего воспаления про-
исходит еще более глубокое угнетение иммунного ответа.

Таким образом, при воспалительном процессе у 
больных СД большую информативность несет исследова-
ние различных популяций лимфоцитов. 

Комплексное определение содержания в сыворотке 
крови иммунологических показателей (различных попу-
ляций лимфоцитов, содержания цитокинов) у больных 
может служить маркером степени воспалительной реак-
ции, который определяет глубину патологического про-
цесса и является важным критерием, позволяющим инди-
видуально подойти к назначению комплексной терапии у 
данной категории больных.

Важное значение при этом имеют возможности регу-
лирования иммунитета. Важным шагом в этом направле-
нии может быть применения иммунотропных средств.

Одним из препаратов с иммуномоделирующим 
действием является отечественный препарат Эрбисол. 
Фармакологические свойства и активность Эрбисола 
определяются содержанием в нем биологически актив-
ных пептидов, которые стимулируют иммунную систему к 
поиску и ликвидации патологических изменений в орга-
нах и тканях. Эрбисол используется в клинике внутрен-
них болезней, для лечения больных вирусным гепати-
том В, гнойных ран и трофических язв, в терапевтической 
стоматологии, онкологии. Получены данные относитель-
но положительного эффекта использования Эрбисола у 
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больных инсулинзависимым и инсулиннезависимым СД. 
Учитывая вышеприведенные характеристики препарата 
и положительный опыт его использования, в том числе 
и при сахарном диабете, Эрбисол является препаратом 
выбора для коррекции иммунных нарушений в больных 
СД с сопутствующими инфекциями мочевых путей.

Назначение препарата Эрбисол способствует норма-
лизации иммунорегуляторного индекса, снижению уровня 
циркулирующих иммунных комплексов, снижению уровня 
цитокинов и выравниванию их соотношения.

Приеменении Эрбисола в комплексной терапии 
позволяет сократить сроки лечения и повысить его эффек-
тивность по клиническим данным, данным лабораторных 
и иммунологических исследований.

Иммуномодулирующее влияние препарата Эрбисол 
на иммунологическую реактивность у обследованных боль-
ных демонстрирует целесообразность его применения в 
лечебном комплексе больных СД с сопутствующими ИМП.

Литература.
1. Абраров Э. Р., Борисов И. А. с соавт. Поражения 

почек у больных сахарным диабетом пожилого возраста 
// Тер. архив., 1998. — № 6. – С. 18—20.

2. Борисов И. А. Пиелонефрит и его лечение на совре-
менном этапе // Тер. арх. – 1997. – Т. 69, № 8. – С. 49 – 54.

3. Витковский Ю. А., Кузник Б. И., Еделев Д. А., 
Солпов А. В. Влияние интерлейкинов 4 и 10 на систему 
гомеостаза in vitro // Иммунология, 2001.— №1.— C. 43-46.

4. Возианов А. Ф., Бутенко А. К., Зак К. П. Цитокины: 
биологические и противоопухолевые свойства. — К.: На- 
укова думка, 1998. — 320 с.

5. Дедов И. И., Бернетов Т. Ю., Демидова И. Ю. и др. 
Лечение и профилактика урогенитальных расстройств 
у женщин в постменопаузе, страдающих ЦД II типа //  
Пр. эндокринологии, 1998, № 5 – С. 5—20.

6. Дедов И. И., Шестакова М. В. Диабетическая 
нефропатия. — М.: «Универсум паблишинг», 2000. – 240 с.

7. Дранник Г. Н. Клиническая иммунология и аллерго-
логия. — О. Астропринт, 1999. – 603 с.

8. Ефимов А. С., Скробонская Н. А. Клиническая диа-
бетология. – К.: Здоров'я, 1998. – 320 с.

9. Казмірчук В., Мальцев Д. Роль цитокінів у виявленні 
функціональних порушень імунітету // Ліки України,  
2004. — №2. — C. 15-18.

10. Калугина Г. В., Клушанцева М. С., Шехаб Л. Ф. 
Хронический пиелонефрит. – М.: Медицина, 1993. – C. 240.

11. Резніков О. Нові парадигми у фізіології ендо-
кринної системи//Вісник Національної академії наук 
України, 2004. — №10. – C. 23-32.

12. Тронько Н. Д. Государственная комплексная про-
грамма «Сахарный диабет»//Doctor, 2003. — №5. – C. 9-10.

13. Шулутко Б.Н. Вторичные нефропатии: клинико-
морфологическое исследование, — Л.: «Медицина», 1987. –  
208 с.

14. Brauner A., Flodin U., Hylander D., Ostenson C. //
Diabet.Med, 1993. – V.6 (6). — P. 550-554.

15. Geerlings SE, Brouwer EC, Van Kessel KCPM, et 
al. Cytocine sekretion is imaired in women with diabetes 
mellitus // Eur J Clin Invest, 2000. — 30 (11). – Р. 995-
1001.

16. Forland M., Thomas V. L.//Diabet Care, 1985. – 
Vol.8. – P. 499.

17. Lye W. C., Chan R. K., Lee E. J. et al. Urinary tract 
infections in patients with diabetes mellitus//J. infect., 1992. 
№ 24. – Р. 169-74.

18.	 Patterson J. E, Andriole V. T. Bacterial urinary tract 
infections in diabetes // Infect. Dis. Clin. North Amer., 1997. – 
Vol.11, N 3. – P. 735-750.

19.	 Rubin R.H., Cotran R.C. Urinary tract infection, 
pyelonephritis and reflux nephropathy//The Kidney. 
Philadelphia: W.B. Saunders Company, 1996. – V.2. –  
P. 1597-1654.



36

Програма інформаційної підтримки материнства «Зростай, Малюк!»


