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A. V. Vorontsov, I. I. Dedov, M. V. Shestakova, T. M. Milenkaya, A. 
P. Knyazeva - GLYCOSAMINOGLYCANES IN THERAPY OF 
DIABETIC NEPHROPATHY

Summary. Sulodexide, a drug containing glycosaminogly­
canes, was used in the treatment of patients with type I diabetes. 
Along with their effects on the blood clotting system, gly­
cosaminoglycanes are capable of preventing the mesangial prolifera­
tion and hyperproduction of extracellular matrix, as well as thicken­
ing of the glomerular basal membrane and impairment of its perme­
ability and charge selection. A reliable antiproteinuric effect of the 
drug was noted, persisting for 6 weeks after it was discontinued; the 
excretion of protein with the urine reliably decreased in patients 
with both, microalbuminuria and proteinuria. Moreover, an antia­
therogenic effect (a reliable decrease of serum atherogenicity coeffi­
cient) of sulodexide was observed. Assessment of the status of the 
fundus oculi of diabetics treated with sulodexide demonstrated a 
positive dynamics during therapy in some of the patients with non­
proliferative and preproliferative retinopathy; no deterioration as re­
gards the fundus oculi were noted. Hence, addition of sulodexide to 
combined therapy of patients with diabetic nephropathy is effective 
and pathogenetically justified.
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САХАРНОМ ДИАБЕТЕ II ТИПА
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Гормональная заместительная терапия (ГЗТ) 
первоначально использовалась для облегчения ве­
гетососудистых проявлений при климактериче­
ском синдроме (в основном таких симптомов, как 
приливы жара, потливость и др.), что в значи­
тельной степени способствовало улучшению каче­
ства жизни женщин в постменопаузе [4, 6—8].

В настоящее время в мире ГЗТ применяют 
около 20 млн женщин, и это число постоянно 
увеличивается благодаря положительному влия­
нию данной терапии на атрофические изменения 
эпителия влагалища и соединительной ткани. ГЗТ 
способствует поддержанию эластичности ткани, 
предупреждая дисфункцию мочеполовой системы, 
улучшает ряд функций головного мозга, предот­
вращает переломы костей остеопоретического ге­
неза [6, 9—11, 14]. Положительное влияние ГЗТ 
оказывает и на сердечно-сосудистую систему. В 
ряде крупных эпидемиологических исследований 
показано, что ГЗТ в постменопаузе снижает час­
тоту заболеваний сердца на 35—50% в популяции 
[5, 10, 12, 13]. Предполагают, что защитные свой­
ства эстроген-гестагенной терапии и ее положи­
тельный эффект при заболеваниях сердца и сосу­
дов обусловливает несколько механизмов: влия­
ние на спектр липидов и липопротеинов плазмы, 
антиоксидантный эффект, увеличение коронарно­
го кровотока, уменьшение периферического со­
противления. Отметим, что механизмы защитно­
го действия эстрогенов множественны и не все­

гда ясны. В настоящее время изучается возмож­
ность включения ГЗТ в комплексную терапию ко­
ронарных заболеваний. Особенно актуален вопрос 
о расширении показаний к применению ГЗТ как 
метода вторичной профилактики у больных сер­
дечно-сосудистыми заболеваниями на фоне эн­
докринологических нарушений, усугубляющих те­
чение болезни.

Целью настоящей работы явилось обоснова­
ние возможности и целесообразности лечения 
климактерического синдрома у больных ишеми­
ческой болезнью сердца (ИБС) на фоне сахарного 
диабета II типа при компенсированном течении 
последнего.

Материалы и методы
В качестве гормонального препарата использовали эстро- 

ген-гестагенный препарат дивина (фирма "Орион", Финлян­
дия): 11 белых таблеток, содержащих 2 мг эстрадиола валерата, 
и 10 голубых таблеток, содержащих по 2 мг эстрадиола валера­
та и 10 мг медроксипрогестерона ацетата, назначали по 1 таб­
летке ежедневно в течение 21 дня с последующим 7-дневным 
перерывом. Препарат назначали 82 женщинам с климакте­
рическим синдромом на фоне ИБС и сахарного диабета II ти­
па при компенсированном течении последнего. Не закончила 
12-месячного курса лечения и не прошла контрольные обсле­
дования 21 пациентка. Обследована и прошла курс лечения 
61 женщина в возрасте от 46 до 57 лет (средний возраст 
51,5 ± 0,9 года). Все женщины дали добровольное согласие на 
обследование и лечение.

ИБС подтверждена клинически и методами функциональ­
ной диагностики. На основании проведенного исследования 
был поставлен диагноз стенокардии напряжения I—II функ­
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ционального класса. Тяжесть климактерического синдрома 
оценивали с помощью модифицированного менопаузального 
индекса по Уваровой: у большинства больных наблюдался 
климактерический синдром средней степени тяжести. Ком­
пенсированное течение сахарного диабета подтверждено кли­
нически и лабораторными данными (гликемия натощак не вы­
ше 7,8 ммоль/л, после приема пищи не выше 9,0 ммоль/л, от­
сутствие гликозурии и уровень гликированного гемоглобина 
не выше 7,5%). У 40 из 61 пациентки сахарный диабет был 
легкой формы, больные получали только диетотерапию. 21 
женщина страдала сахарным диабетом средней тяжести и на­
ходилась на терапии пероральными сахарпонижающими пре­
паратами (манинил по 1—3 таблетки в день). Для характери­
стики течения сахарного диабета на фоне лечения использова­
ли следующие показатели: содержание сахара в крови нато­
щак, сахара в крови после приема пищи, гликированного ге­
моглобина. Все больные проходили обследование у окулиста, 
гинеколога, терапевта.

Результаты и их обсуждение

В литературе широко обсуждается вопрос о 
влиянии эстрогенов и гестагенов на углеводный 
обмен [1—3]. Синтетические эстрогены, входящие 
в состав контрацептивов, приводят к изменениям 
углеводного обмена у 13—15% здоровых женщин 
[1]. Вопрос о влиянии на углеводный обмен нату­
ральных эстрогенов недостаточно изучен. Отмеча­
ется также и влияние гестагенов на углеводный 
обмен. Гестагены типа 19-нортестостерона усили­
вают влияние эстрогенов на углеводный обмен, а 
гестагены, синтезируемые из 17-гидроксипроге- 
стерона, значительно уменьшают эти изменения 
[1, 3]. Большинство эстроген-гестагенных препа­
ратов для ГЗТ, применяемых в Европе, состоит из 
натурального эстрогена эстрадиола валерата и 
производных 19-нортестостерона. Комбинация 
эстрогенного и гестагенного компонентов прием­
лема, что подтверждают результаты проведенного 
исследования: не было ни одного случая деком­
пенсации сахарного диабета в течение 12 мес об­
следования и лечения пациенток (см. таблицу). 
Через 3 мес лечения уровень сахара в крови нато­
щак составил 7,6 ± 0,3 ммоль/л, через 6 мес — 
6,2 ± 0,9 ммоль/л, через 12 мес — 6,9 ± 0,7 
ммоль/л, что свидетельствует о компенсации уг- 

• леводного обмена. Содержание сахара в крови по­
сле приема пищи через 3 мес было 8,6 ± 0,5 
ммоль/л, через 6 мес — 8,1 ± 0,9 ммоль/л, через 
12 мес — 7,8 ± 0,3 ммоль/л, что также свидетель­
ствует о компенсации заболевания. О длительно­
сти компенсации сахарного диабета в течение 
всего периода исследования свидетельствует со­
держание гликированного гемоглобина, которое 
не превышало 7,5%.

Терапия препаратом дивина способствовала 
значительному снижению частоты и интенсивно­
сти приливов, уменьшению потливости и боли в

Показатели углеводного обмена на фоне 12-месячного курса ГЗТ
Период лечения

Показатель исходные 
данные 3 мес 6 мес 12 мес

Сахар в крови нато­
щак, ммоль/л 7,7 ± 0,2 7,6 ± 0,3 6,2 ± 0,9 6,9 ± 0,7 

Сахар в крови после
приема пищи,
ммоль/л 8,0 ±0,3 8,6 ±0,5 8,1 ± 0,9 7,8 ± 0,3

Гликозилированный
гемоглобин, % 7,1 ± 0,2 7,2 ± 0,4 7,1 ± 0,4 7,3 ± 0,2

мышцах и суставах (р < 0,001). Следует отметить, 
что положительная динамика отмечалась уже к 
концу 3-го месяца исследования, но максималь­
ный терапевтический эффект был получен через 6 
мес и сохранялся в течение года наблюдения за 
пациентками. Препарат уменьшал раздражитель­
ность, оказывал положительное действие на кон­
центрацию внимания. Особого внимания заслу­
живает факт положительного влияния на депрес­
сию: у 24,5% пациенток в результате лечения кон­
статировано полное ее отсутствие, у 49,1% умень­
шилась степень выраженности депрессии, у ос­
тальных женщин динамики не наблюдалось. Жа­
лобы на сердцебиение предъявляли 42 женщины, 
у 40 (95,1%) пациенток симптомы учащенного 
сердцебиения значительно уменьшились. Перед 
началом терапии 43 (70,4%) из 61 пациентки жа­
ловались на нарушение функции сна: трудное за­
сыпание, пробуждение ночью, беспокойство во 
время сна и т. д. К концу курса лечения отмече­
но достоверное снижение этих симптомов у 
51,1%, полное их отсутствие у 11,1%, у остальных 
женщин динамики не наблюдалось. Результаты 
обследования пациенток свидетельствовали о 
снижении частоты головной боли на фоне эстро- 
ген-гестагенной терапии, хотя жалобы на голов­
ную боль часто расцениваются как побочный эф­
фект ГЗТ [1].

Положительная динамика отмечена у больных 
с трофическими нарушениями урогенитального 
тракта (атрофия гениталий, сенильный кольпит, 
диспаурения и т. д.). После окончания курса ле­
чения наблюдалось восстановление атрофирован­
ной слизистой оболочки влагалища, что, по-види­
мому, и являлось основой лечебного эффекта.

У подавляющего большинства женщин в тече­
ние 7 дней после прекращения приема таблеток 
имела место менструальноподобная реакция, на­
ступавшая в среднем на 2—3-й день после пре­
кращения приема препарата и продолжавшаяся 
4—5 дней со средней интенсивностью кровотече­
ния.

Следует отметить, что из 21 женщины, не про­
шедшей 12-месячного курса терапии, 8 прекрати­
ли прием препарата из-за негативного отношения 
к возобновлению циклических кровотечений в по­
стменопаузе, 7 — из-за нежелательных побочных 
реакций (у 2 пациенток отмечалась тошнота, у 1 — 
выраженное нагрубание молочных желез, у 3 — 
ациклические прорывные кровотечения, у 1 — ал­
лергическая реакция), 6 человек не явились для 
контрольного обследования.

С целью изучения воздействия препарата на 
печень определяли уровень у-глутатионпероксида- 
зы и аланинаминотрансферазы. Не отмечено дос­
товерных отклонений от нормы данных показате­
лей.

Таким образом, полученные данные указыва­
ют на то, что дивина (фирма "Орион", Финлян­
дия) благоприятно влияет на течение климактери­
ческого синдрома у больных ИБС на фоне ком­
пенсированного течения сахарного диабета II ти­
па, не вызывая ухудшения течения последнего.

Выводы

1. Лечение климактерического синдрома у 
больных сахарным диабетом II типа должно пре-
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дусматривать назначение ГЗТ. С этой целью мо­
жет быть использован препарат дивина, который 
не только облегчает течение климактерического 
синдрома, но и не вызывает ухудшения течения 
или декомпенсации сахарного диабета II типа.

2. Препарат дивина может быть рекомендован 
женщинам с климактерическими расстройствами 
и сахарным диабетом II типа легкой и средней 
степени тяжести при компенсированном течении 
последнего.
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5. A. Popkov, N. T. Starkova, T. P. Morozova, Yu. V. Volobuyeva — 
THERAPY OF THE CLIMACTERIC DISORDERS IN WOMEN 
WITH TYPE II DIABETES

Summary. The efficacy of estrogen-gestagcn therapy of pa­
tients with the climacteric syndrome is no longer doubted. Besides 
reducing the number of hot flashes, hyperhydrosis, etc., such treat­
ment prevents atherosclerosis, osteoporosis, and atrophy of the ex­
ternal genitals. However, hormone replacement therapy of diabet­
ics with the climacteric syndrome involves a high risk of deteriorat­
ing carbohydrate metabolism. This study was aimed at elucidating 
the possibility of using Divine (Orion, Finland) for the treatment of 
patients suffering from the climacteric syndrome in the presence of 
type II diabetes concomitant with coronary heart disease. The re­
sults indicate that divine had a favorable impact on the course of 
the climacteric syndrome in the named patient population, appreci­
ably improving the patient's quality of life and causing no decom­
pensation of diabetes, which was confirmed by clinical and labora­
tory findings.
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Препараты класса тионамидов (тиамазол, мер- 
казолил), блокирующие синтез тиреоидных гор­
монов и обладающие иммуномодулирующими 
свойствами, известны уже более 45 лет, однако 
до настоящего времени подбор эффективных доз 
этих препаратов остается во многом эмпириче­
ским. Исследования последних лет не оказали 
значительного влияния на режим тиреостатиче- 
ской терапии и не дали ответа на многие вопро­
сы. В частности, не установлена минимальная эф­
фективная начальная доза мерказолила и не опре­
делены факторы, влияющие на ее величину.

В 1991 г. в СССР было проведено анкетирова­
ние врачей-эндокринологов по выбору методов 
диагностики и лечения диффузного токсического 
зоба (ДТЗ) с использованием вопросника Евро­
пейской тиреоидологической ассоциации [9]. Для 
длительного медикаментозного лечения ДТЗ все 
100% отечественных респондентов предпочли ис­
пользование мерказолила (метимазола, тиамазо- 
ла). Начальную дозировку мерказолила менее 20 
мг/сут предполагали использовать менее 5% вра­
чей, тогда как 70,2% респондентов применяли 
30—40 мг препарата в сутки [3]. Вместе с тем по­
бочные эффекты терапии, связанные с повышен­
ной дозой мерказолила, по нашим наблюдениям, 
часто приводят к неоправданно широкому приме­
нению хирургического лечения ДТЗ.

Наиболее часто рекомендуемой для лечения 
ДТЗ начальной дозой мерказолила в настоящее 
время является 30—40 мг/сут [1, 4]. В ряде стран 
(Япония, Германия) наметилась тенденция к по­
нижению дозировки тиреостатика до 15—20 мг/ 
сут. По мнению ряда авторов, использование 
уменьшенных доз тиреостатиков несколько отсро­
чивает наступление эутиреоза, но вместе с тем за­
метно уменьшает частоту осложнений терапии 
(аллергические реакции, лейкопения и т. д.) [6, 
13].

В связи с вышеизложенным целью настоящей 
работы явились изучение влияния различных на­
чальных доз мерказолила на клиническое и био­
химическое течение тиреотоксикоза в зависимо­
сти от ряда исходных показателей (возраста боль­
ных, длительности заболевания, объема щитовид­
ной железы, наличия эндокринной офтальмопа­
тии — ЭО, уровня свободного тироксина — СВТ4 в 
крови и величины экскреции йода с мочой), а 
также оценка частоты и тяжести побочных эф­
фектов терапии.

Материалы и методы
Под наблюдением находилось 60 больных ДТЗ из раз­

личных регионов России в возрасте от 15 до 57 лет, госпитали­
зированных в терапевтическое отделение Эндокринологиче­
ского научного центра РАМН с апреля 1994 г. по июль 1995 г.
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