
86 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ • №16, 2018

К
О

М
О

Р
Б

И
Д

Н
Ы

Й
 П

А
Ц

И
Е

Н
Т

ВВЕДЕНИЕ

Сахарный диабет (СД)  – глобальная медицинская про-

блема [1]. Количество больных диабетом составляет 412 млн, 

к 2040 г. ожидается увеличение числа до 642 млн, что 

приближается к численности Европы [2]. Заболевание 

приводит к значительным экономическим затратам.

В настоящее время не менее 12% общемирового бюд-

жета, выделяемого на здравоохранение, расходуется на 

лечение больных СД [3]. Число заболевших людей

прогрессивно увеличивается: на одного пациента, умер-

шего от диабета, приходится двое больных с впервые 

выявленным СД.

Опасность СД состоит в хронической гипергликемии 

с развитием макро- и микрососудистых осложнений. 

При повышении гликированного гемоглобина (HbA1c) 

до 9,5% поражение микрососудистого русла возрастает 

в 10 раз, а риск макрососудистого повреждения  – в 2 

раза.

Ведение пациентов с диабетом заключается в улуч-

шении гликемического контроля, который уменьшает 

риск развития осложнений. Снижение HbA1c на 1% ассо-

циировано с уменьшением риска микрососудистых 

осложнений на 37%, инфаркта миокарда – на 14% [4, 5].

Индивидуальный подход к достижению целевого 

значения HbA1c без риска гипогликемии и без ущерба 
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для качества жизни больного  – главная цель терапии 

диабета. Несмотря на большой арсенал препаратов для 

медикаментозного лечения, только 37–40% больных СД 

2 типа достигают целевых показателей углеводного 

обмена.

Последние обновления рекомендаций Американской 

диабетической ассоциации (American Diabetes Association 

(ADA)) и Европейской ассоциации по изучению диабета 

(European Foundation for the Study of Diabetes (EASD)) 

считают основой лечения СД 2 типа коррекцию образа 

жизни (диетотерапия в сочетании с физической активно-

стью) и применение метформина [6]. При неэффектив-

ности мероприятий коррекция гипергликемии происхо-

дит благодаря комбинации с другими группами сахаро-

снижающих препаратов.

По данным Московского регистра больных СД 2 типа 

за 2015–2017 гг., на монотерапии пероральными саха-

роснижающими препаратами (ПССП) находятся 54,0% 

пациентов, комбинацию из двух препаратов получают 

40,8%, из трех – 3,2%. Более половины пациентов из обо-

значенных групп не достигают целевого уровня HbAc1, 

что связано с опасениями врача и пациента в отношении 

риска развития гипогликемии, неадекватной оценкой 

антигипергликемического потенциала терапии, наруше-

нием комплаентности и т. д. [7, 8].

Для достижения эффективного гликемического кон-

троля используются рациональные комбинации сахаро-

снижающих препаратов. При этом только каждый деся-

тый пациент получает препарат нового класса [7].

В 2010 г. на отечественном фармацевтическом 

рынке появился препарат Субетта (ООО «Научно-

производст венная фирма «Материа Медика Холдинг»). 

Активными компонентами Субетты являются аффинно 

очищенные антитела в релиз-активной форме (техно-

логически обработанные сверхвысокие разведения) к 

С-концевому фрагменту бета-субъединицы инсулиново-

го рецептора и эндотелиальной NO-синтазе. Релиз-

активные формы антител не блокируют активность 

своих мишеней, а модифицируют ее, оказывая непо-

средственное воздействие на конформационные 

характеристики молекул-мишеней, и изменяют, в итоге, 

базовые характеристики лиганд-рецепторного взаимо-

действия [9, 10].

В серии доклинических экспериментов показано, 

что Субетта активирует рецептор инсулина, как в при-

сутствии, так и в отсутствии инсулина, активирует мета-

болизм инсулин-зависимой глюкозы, что проявляется 

антигипергликемическим эффектом без развития таких 

побочных эффектов как гипогликемия, ацидоз, повы-

шение массы тела, нарушения гемостаза, кроветворе-

ния [11–15].

Антитела в релиз-активной форме к эндотелиальной 

NO-синтазе повышают активность эндотелиальной 

NO-синтазы, способствуя увеличению уровня оксида 

азота (NO), обеспечивающего эндотелиопротективное 

действие, уменьшают сосудистый спазм, нормализуют 

уровень артериального давления и улучшают перифери-

ческую микроциркуляцию [16].

Совместное применение компонентов в составе пре-

парата Субетта приводит к синергическому влиянию на 

чувствительность соматических клеток к инсулину за счет 

неспецифической NO-зависимой активации внутрикле-

точной трансдукции сигнала от инсулинового рецептора, 

что повышает эффективность инсулинотерапии, стабили-

зирует применяемые дозы и снижает риск развития 

побочных эффектов [15].

В рамках изучения свойств лекарственных препара-

тов, назначаемых при диабете, действуют ограничения 

клинических исследований с «традиционным» дизайном. 

Основное из них – это терапевтическая интервенция, т. е. 

вмешательство в клиническую практику врача-исследо-

вателя путем регламентирования обследований, проце-

дур и режимов лечения, которые зачастую далеки от 

реальных условий работы клинициста. Кроме того, интер-

венционные исследования предполагают отбор достаточ-

но узкой популяции пациентов, лимитированной по воз-

расту, наличию сопутствующей патологии и другим при-

знакам, что сужает возможности оценки эффективности и 

безопасности в общей популяции. Таким образом, нару-

шение гликемического контроля у пациентов с СД 1 и 2 

типа, являющееся самой частой причиной обращения к 

эндокринологам и участковым терапевтам и характери-

зующееся назначением многокомпонентных схем тера-

пии с недостаточно изученными лекарственными взаи-

модействиями, в том числе при самолечении пациентами, 

требует изучения лекарственных препаратов не только в 

рамках интервенционных исследований, но и в макси-

мальном приближении к условиям реальной клиниче-

ской практики. Такую возможность предоставляют наблю-

дательные программы – неинтервенционные исследова-

ния, вовлекающие значительное количество пациентов и 

оценивающие свойства какого-либо препарата при 

назначении его в условиях повседневной практики вра-

ча-клинициста. 

В 2016–2017 гг. на территории Российской Федерации 

была проведена неинтервенционная ретроспективная 

наблюдательная программа изучения применения пре-

парата Субетта в комплексном лечении пациентов с СД 1 

и 2 типов в амбулаторных условиях, основные результаты 

которой изложены в настоящей статье.

Количество больных диабетом
составляет 412 млн, к 2040 г. ожидается 
увеличение числа до 642 млн, что приближается 
к численности Европы

Опасность СД состоит в хронической гипер-
гликемии с развитием макро- и микрососудистых 
осложнений. При повышении гликированного 
гемоглобина (HbA1c) до 9,5% поражение 
микрососудистого русла возрастает в 10 раз,
а риск макрососудистого повреждения – в 2 раза
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование представляло собой неинтервенцион-

ную ретроспективную наблюдательную программу.

Целью программы являлось изучение практики 

применения препарата Субетта в амбулаторных усло-

виях у пациентов с СД 1 типа и СД 2 типа, получение 

дополнительных данных по эффективности и безопас-

ности применения Субетты у пациентов с данными 

заболеваниями. Научную поддержку программы ока-

зывала «Научно-производственная фирма «Материа 

Медика Холдинг».

Ретроспективный дизайн программы предполагал, 

что данные пациентов, наблюдавшихся у врача-исследо-

вателя до начала исследования и соответствующих кри-

териям включения, переносились в индивидуальные 

регистрационные карты пациента, на основании кото-

рых в дальнейшем производился статистический ана-

лиз. В программу включались амбулаторные пациенты в 

возрасте от 18 лет и старше с диагнозом СД 1 или СД 2 

типа (согласно критериям ВОЗ, 1999–2006)1 и уровнем 

HbAc1 ≥ 7,0%, которые принимали препарат Субетта по 

1 таблетке (за 30 минут до еды или через 30 минут 

после еды) 3 раза в день: пациенты с СД 1 типа  – в 

составе комплексной терапии (инсулинотерапия + пре-

парат Субетта), с СД 2 типа – также в составе комплекс-

ной терапии (сахароснижающий препарат ± инсулино-

терапия + препарат Субетта).

Пациенты принимали препарат Субетта в течение 12 

недель. В индивидуальную регистрационную карту (ИРК) 

вносились данные, которые включали уровень глюкозы 

плазмы натощак и HbA1c; оценивали эффективность 

терапии препаратом Субетта по 5-балльной шкале 

Ликерта. Пациенты отвечали на вопрос: Субетта эффек-

тивна в комплексной терапии пациентов с СД 1 типа и СД 

2 типа? Интерпретация результатов: 1 балл – «сильно не 

согласен», 2 балла  – «в какой-то мере не согласен», 3 

балла  – «отношусь нейтрально», 4 балла  – «в какой-то 

мере согласен», 5 баллов – «сильно согласен».

Условия проведения. Проведение наблюдательной 

программы было реализовано на базе медицинских 

организаций (клинических центров), осуществляющих 

амбулаторно-поликлиническую помощь и расположен-

ных в Ростове-на-Дону и Ростовской области.

Продолжительность программы. Наблюдательная 

программа проводилась в период с ноября 2016 г. по 

февраль 2017 г. 

1 Оформление диагноза соответствовало «Требованиям к формулировке диагноза при 

сахарном диабете», указанным в рекомендациях «Алгоритмы специализированной 

медицинской помощи больным сахарным диабетом, 5-й выпуск». Сахарный диабет, 2011 

(Приложение к журналу), №3; 2011:7-7.

Критериями эффективности являлись абсолютные 

значения и изменение уровня HbA1c у пациентов с СД 1 

типа и СД 2 типа через 12 недель терапии, абсолютные 

значения и изменение глюкозы плазмы натощак у паци-

ентов с СД 1 типа и СД 2 типа в процессе 12 недель 

лечения, эффективность применения препарата Субетта 

в терапии СД 1 типа и СД 2 типа по мнению врача и по 

мнению пациента (по данным 5-балльной шкалы 

Ликерта).

Оценка безопасности. Всем пациентам регистри-

ровали частоту нежелательных явлений (НЯ), оценивали 

их характеристики, связь с приемом препарата. Само-

контроль глюкозы крови с регистрацией эпизодов

гипогликемии проводился индивидуально каждым 

больным.

Этическая экспертиза. Программа получила одобре-

ние Независимого междисциплинарного Комитета по 

этической экспертизе клинических исследований. 

Методы статистического анализа. Обработка дан-

ных и все статистические расчеты по данной програм-

ме проводились с использованием статистического 

пакета SAS-9.4. Анализ эффективности и безопасности 

терапии включал следующие статистические методы: 

1) двухфакторный дисперсионный анализ с повторны-

ми измерениями (факторы: Группа – 2 уровня; Визит – 

3 или 2 уровня), включающий сравнение данных 

между исходным состоянием и через 2 недели,

6 недель и 12 недель; 2) построение 95% доверитель-

ных интервалов, что позволило доказать эффектив-

ность терапии, т. е. значимость положительных измене-

ний, полученных на фоне лечения (по сравнению с 

исходным состоянием).

РЕЗУЛЬТАТЫ ПРОГРАММЫ

Характеристика участников программы

Всего в наблюдательную программу включено 360 

пациентов: в группу с СД 1 типа  – 71, в группу с СД 2 

типа  – 289, на основании данных которых проводили 

анализ эффективности и безопасности. Средний возраст 

пациентов составил 35,1 ± 11,6 лет в группе СД 1 типа, 

58,0 ± 9,7 лет в группе СД 2 типа.

Основные результаты программы

Оценка эффективности

Лечение препаратом Субетта в комплексе с инсулино-

терапией пациентов с СД 1 типа значимо изменяло уро-

вень HbA1c (р<0,0001) (табл. 1). Медиана изменения, 

свидетельствующая о наиболее часто встречающемся 

снижении HbA1c, составила -1,5%.

Назначение препарата Субетта, совместно с комплекс-

ной терапией пациентам с СД 2 типа, способствовало 

значимому изменению уровня HbA1c (p<0,0001) (табл. 2). 

Медиана изменения составила -1,75%.

Глюкоза плазмы натощак у пациентов с СД 1 типа 

снизилась от исходных 9,33 ммоль/л до 8,51 ммоль/л 

через 2 недели, до 7,95 ммоль/л через 6 недель и до 7,65 

ммоль/л через 12 недель терапии Субеттой.

Индивидуальный подход к достижению
целевого значения HbA1c без риска гипогликемии 
и без ущерба для качества жизни больного – 
главная цель терапии диабета
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В результате 12 недель лечения препаратом Субетта 

глюкоза плазмы натощак уменьшилась на 1,72 ммоль/л 

(р<0,001) (рис. 1).

Попарные сравнения уровня глюкозы натощак на раз-

личных этапах лечения показали значимые различия 

между 12 и 2 неделями (табл. 3).

У пациентов с СД 2 типа произошло снижение глю-

козы плазмы натощак от исходных 9,25 ммоль/л до 

8,10 ммоль/л через 2 недели до 7,44 ммоль/л через 6 

недель и до 7,08 ммоль/л через 12 недель лечения. 

Таким образом, глюкоза плазмы натощак через 12 

недель терапии Субеттой снизилась на 1,99 ммоль/л 

(р<0,00001) (рис. 2).

Снижение гликемии у пациентов с СД 1 и 2 типа про-

исходило в течение всего периода лечения начиная с 

первых недель и продолжалось до окончания терапии. 

Попарные последовательные сравнения уровня глюкозы 

натощак на различных этапах лечения показали значи-

мые различия между предыдущим и последующим визи-

тами (табл. 4). 

В соответствии с дизайном наблюдательной програм-

мы, по окончании 12 недель терапии Субеттой врачи и 

пациенты оценивали эффективность препарата в ком-

плексной терапии СД 1 типа и СД 2 типа с помощью 

5-балльной шкалы Ликерта. Во всех случаях оценки вра-

чей составили от 4 до 5 баллов (табл. 5).

Таблица 4.    Изменения глюкозы плазмы натощак у паци-
ентов с СД 2 типа на различных этапах обследования

Этап лечения
Глюкоза плазмы натощак p

M SE

Неделя 6 vs Неделя 2 ‒0,58 0,14 <0,0001

Неделя 12 vs Неделя 2 ‒0,91 0,14 <0,0001

Неделя 12 vs Неделя 6 ‒0,33 0,14 0,022

Таблица 3.    Изменения глюкозы плазмы натощак у паци-
ентов с СД 1 типа на различных этапах обследования

Этап лечения
Глюкоза плазмы натощак

p
М SE

Неделя 6 vs Неделя 2 ‒0,56 0,34 0,09

Неделя 12 vs Неделя 2 ‒0,91 0,34 0,01

Неделя 12 vs Неделя 6 ‒0,30 0,34 0,34

Таблица 2.    Абсолютные значения HbA1c у пациентов
с СД 2 типа исходно и через 12 недель терапии

Неделя 
лечения

HbA1c у пациентов с СД 2 типа
р

М SE SD

Неделя 0 8,62 0,06 1,54
<0,0001

Неделя 12 7,49 0,07 1,1

Таблица 1.    Абсолютные значения HbA1c у пациентов
с СД 1 типа исходно и через 12 недель терапии

Неделя 
лечения

HbA1c у пациентов с СД 1 типа
р

М SE SD

Неделя 0 9,20 0,19 1,85
<0,0001

Неделя 12 8,13 0,198 1,29

Примечание (здесь и далее): М – среднее значение, SE – стандартная ошибка, SD – 

стандартное отклонение.

Рисунок 1.    Динамика абсолютных значений глюкозы 
плазмы натощак у пациентов с СД 1 типа (ммоль/л)
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Примечание: *p<0,0001 по сравнению с исходом; **р<0,05 «6 недель» vs «2 недели», 

«12 недель» vs «2 недели».

Рисунок 2.    Динамика абсолютных значений глюкозы 
плазмы натощак у пациентов с СД 2 типа (ммоль/л)
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Примечание: *p<0,0001 по сравнению с исходом; **р<0,05 «6 недель» vs «2 недели», 

«12 недель» vs «2 недели», «12 недель» vs «6 недель».

Таблица 5.    Эффективность применения препарата 
Субетта в терапии СД 1 и 2 типа, по мнению врачей
(по данным 5-балльной шкалы Ликерта)

Нозология Число проанализированных
случаев лечения M SD

СД 1 типа 71 4,44 0,81

СД 2 типа 289 4,62 0,86
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Оценка пациентов эффективности препарата Субетта 

была позитивной, наиболее высокие оценки дали лица с 

СД 2 типа, их средний балл составил 4,38, пациенты с СД 

1 типа – 4,00 (табл. 6).

Оценка безопасности

При анализе данных наблюдательной программы 

получены сведения о НЯ, которые возникали у пациентов 

с СД 1 типа и СД 2 типа после применения исследуемой 

терапии.

Всего в течение периода лечения было зарегистриро-

вано 71 НЯ у 40 пациентов, в том числе 12 НЯ у 9 паци-

ентов с СД 1 типа и 59 НЯ у 31 больного с СД 2 типа.

В группе пациентов с СД 1 типа 10 (83,3%) НЯ были 

легкой степени, 2 (16,7%)  – средней степени тяжести; в 

группе больных СД 2 типа – 47 (79,7%) и 12 (20,3%) соот-

ветственно. Причинно-следственная связь НЯ с исследуе-

мым препаратом Субетта у пациентов с СД 1 типа, по 

мнению врачей-исследователей, отсутствовала (n = 9; 

75,0%), была маловероятной (n = 2; 16,7%) или возмож-

ной (n = 1; 8,3%). Не зарегистрировано ни одного НЯ с 

определенной/достоверной связью с исследуемым пре-

паратом. У пациентов с СД 2 типа причинно-следственная 

связь НЯ с исследуемым препаратом Субетта отсутствова-

ла (n = 46; 77,9%), была маловероятной (n = 11; 18,6%) или 

возможной (n = 2; 3,5%).

В группах пациентов с СД 1 и 2 типа не было выявле-

но серьезных нежелательных явлений (СНЯ).

Важный компонент оценки безопасности препарата 

для лечения СД – изучение его влияния на уровень гли-

кемии. Гипогликемия может повышать риск развития 

кардиоваскулярных событий, в том числе жизнеугрожаю-

щих (инсульта, инфаркта). В связи с этим в ходе исследо-

вания каждый пациент проводил мониторинг гликемии. 

Следует отметить, что в ходе исследования ни у одного 

пациента с диабетом не было случаев тяжелой гипогли-

кемии.

Общая частота всех эпизодов гипогликемии (асимпто-

матические, симптоматические, ночные, дневные) через 

12 недель терапии статистически значимо не изменилась 

по сравнению с исходным состоянием у пациентов с СД 

1 и 2 типа (табл. 7).

ОБСУЖДЕНИЕ

Антидиабетические препараты в разной степени сни-

жают уровень HbA1c: метформин – на 1,0–2,0%, тиазоли-

диндионы  – на 0,5–1,4%, препараты сульфонилмочеви-

ны  – на 1,0–2,0%, ингибиторы дипептидил-пептида-

зы-4  – на 0,5–1,0%, агонисты рецепторов глюкагонопо-

добного рецептора 1 – на 0,8–1,8%, ингибиторы натрий-

глюкозного котранспортера 2 – на 0,8–0,9% [17].

В неинтервенционной ретроспективной наблюдатель-

ной программе изучения применения препарата Субетта в 

комплексной терапии пациентов с СД 1 и СД 2 в амбула-

торных условиях уровень HbA1c через 12 недель снизился 

с 9,2 ± 1,85% до 8,13 ± 1,29% и с 8,62 ± 1,54% до 7,49 ± 

1,1% соответственно. Среднее снижение HbA1c в абсолют-

ном выражении через 3 месяца терапии у пациентов с СД 

1 типа составило 1,07%, у пациентов с СД 2 типа – 1,13%.

Уровень гликемии натощак через 3 месяца снизился в 

среднем с 9,33 до 7,65 ммоль/л у пациентов с СД 1 и с 

9,25 до 7,08 ммоль/л у пациентов с СД 2 типа. Среднее 

снижение достигло 1,68 и 2,17 ммоль/л соответственно.

Эффективность применения препарата Субетта была 

оценена врачами и пациентами с СД 1 и 2 типа как высокая.

Ни одного эпизода тяжелой гипогликемии выявлено 

не было. Отмечен благоприятный профиль безопасности 

препарата Субетта. За 12 недель лечения не зарегистри-

ровано ни одного НЯ с определенной связью с исследуе-

мым препаратом. В группах пациентов с СД 1 и 2 типа не 

было выявлено СНЯ.

Результаты пострегистрационного опыта применения 

Субетты подтверждают данные, полученные в рандоми-

зированных клинических исследованиях (MMH-SU-003, 

МЗ РФ №173 от 31.07.2012. NCT01868594; MMH-SU-004, 

МЗ РФ №147 от 31.07.2012. NCT01868646) эффективно-

сти и безопасности применения препарата в составе 

комплексной терапии пациентов с СД 1 типа и СД 2 типа.

Терапевтическая активность Субетты у пациентов с СД 1 

и 2 типа объясняется сенситизирующим влиянием препара-

та на инсулиновые рецепторы, что приводит к повышению 

их чувствительности к экзогенному и эндогенному инсулину. 

Инсулинорезистентность, развивающаяся вследствие 

инсулинотерапии при СД 1 типа и являющаяся ведущим 

фактором формирования СД 2 типа, снижает чувствитель-

ность к заместительной терапии и требует коррекции доз 

инсулина или сахароснижающих препаратов. В ходе 

наблюдательной программы показано, что включение 

препарата Субетта в комплексную терапию пациентов с 

СД 1 и 2 позволяет преодолеть инсулинорезистентность.

Описанные эффекты препарата обусловлены модули-

рующим влиянием Субетты на С-концевой фрагмент 

бета-субъединицы инсулинового рецептора и эндотели-

альную NO-синтазу, что обеспечивает воздействие на 

Таблица 7.    Частота всех эпизодов гипогликемии исходно и 
через 12 недель терапии у пациентов с СД 1 типа и СД 2 типа

Неделя 
лечения

Пациенты
с СД 1 типа р Пациенты

с СД 2 типа р

Исходно 0,2 ± 0,5
0,73

0,0 ± 0,0
0,313

12 недель 0,9 ± 0,3 0,0 ± 0,0

Таблица 6.    Эффективность применения препарата 
Субетта в терапии СД 1 и 2 типа, по мнению пациентов 
(по данным 5-балльной шкалы Ликерта)

Нозология Число проанализированных 
случаев лечения M SD

СД 1 типа 71 4,00 0,94

СД 2 типа 289 4,38 0,93
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разные звенья патогенеза диабета. Особенностью пре-

парата Субетта и его клинических эффектов является 

возможность влияния на различные фармакологические 

мишени, что оказывается полезным в терапии СД. 

Эндотелиопротективное действие второго компо-

нента препарата имеет немаловажное значение в тера-

пии, поскольку в свете современных знаний СД относит-

ся к «болезням эндотелия», а сосудистые осложнения 

являются главными причинами инвалидизации пациен-

тов [17]. Эндотелиальная дисфункция, ассоциированная 

с инсулинорезистентностью, провоцирует прогрессиро-

вание СД и его осложнений. Синергическое действие 

двух компонентов препарата Субетта, проявляющееся в 

позитивном влиянии на инсулинорезистентность и на 

дисфункцию эндотелия, что предотвращает прогресси-

рование микро- и макроангиопатий при СД, требует 

дальнейшего изучения и проведения рандомизирован-

ных клинических исследований эффективности и без-

опасности Субетты у пациентов с высоким сердечно-

сосудистым риском. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Значимая коррекция нарушений углеводного обмена 

с положительной динамикой глюкозы плазмы натощак на 

протяжении всех 12 недель комплексной терапии при 

отсутствии зарегистрированных эпизодов гипогликемии 

и благоприятном профиле безопасности позволяет реко-

мендовать долгосрочное применение препарата Субетта 

с целью повышения эффективности лечения и достиже-

ния гликемического контроля при диабете.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии 

конфликта интересов в ходе написания данной статьи.
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