
КЛИНИЧЕСКАЯ ФАРМАКОЛОГИЯ И ТЕРАПИЯ, 2019, 28 (2) 61

Лекарственно-индуцированная гипергликемия

О.Д. Остроумова1,2, Е.С. Акимова2, А.И. Кочетков1 

В обзоре обобщены литературные данные 
о лекарственных средствах, вызывающих
гипергликемию и развитие сахарного диабета.
Рассматриваются наиболее вероятные меха-
низмы развития лекарственно-индуцирован-
ных гипергликемии и сахарного диабета.
Наибольшее внимание уделено глюкокортико-
стероидам, антипсихотикам второго поколе-
ния, b-адреноблокаторам, статинам и
диуретикам, которые широко используются в
клинической практике.
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Некоторые лекарственные средства
(ЛС) могут влиять на гомеостаз глю-
козы в организме, вызывая серьезные

нарушения углеводного обмена и связанные
с ними состояния гипо- и гипергликемии,
что  негативно  сказывается  на  качестве  и
продолжительности жизни [1]. Чаще всего
эффекты ЛС на гомеостаз глюкозы опосре-
дуются через воздействие на синтез, секре-
цию, транспорт и взаимодействие со
специфическими  рецепторами  определен-
ных гормонов, таких как инсулин, глюкагон,
катехоламины,  гормон  роста  и  кортизол,
которые регулируют концентрацию глюкозы
в  крови  [1].  Наравне  с  гипогликемией,
вызванной приемом отдельных ЛС или их
сочетаний, все более актуальной становится
проблема лекарственно-индуцированной
гипергликемии, которая в совокупности с
другими нарушениями углеводного и жиро-
вого  обмена  может  привести  к  развитию
сахарного  диабета  (СД)  и/или  ожирения.
Заболеваемость  СД  достигает  масштабов
эпидемии во всем мире, а ЛС, индуцирую-
щим развитие гипергликемии и других мета-
болических нарушений, уделяется все
больше внимания [2]. В то время как меди-
цинские и экономические последствия СД 2
типа широко известны, вклад ЛС в развитие
СД изучен намного меньше [2]. Часто быва-
ет  трудно  понять,  связана  ли  возникшая
гипергликемия с воздействием ЛС на орга-

низм человека путем специфических меха-
низмов, или же они являются только факто-
рами риска возникновения гипергликемии.
Тем не менее, лекарственно-индуцирован-
ная гипергликемия – это достаточно часто
встречающаяся нежелательная побочная
реакция (НПР), особенно при полипрагма-
зии – одновременном назначении большого
количества ЛС [3].

Установление причинно-следственной
свя зи между приемом определенного ЛС и
развитием СД представляет очень сложную
задачу по нескольким причинам. Во-первых,
НПР при лечении большинствм ЛС встре-
чаются не так часто, а соответствующие кли-
нические исследования, которые в первую
очередь предполагают изучение эффектив-
ности ЛС, не позволяют в полной мере оце-
нить профиль их безопасности. Во-вторых,
пациенты часто принимают несколько ЛС
одновременно, поэтому трудно бывает опре-
делить, какое именно ЛС стало причиной
той или иной НПР. Следует также учиты-
вать, что СД является очень распространен-
ным заболеванием, поэтому всегда
возникает вопрос, развился бы он, если бы
человек не принимал данное ЛС. На фоне
приема  некоторых  ЛС  (глюкокортикосте-
роиды, антипсихотики) отмечается увеличе-
ние  массы  тела.  В  таких  случаях  трудно
понять,  было  ли  развитие  СД  первичным
нежелательным эффектом данного ЛС, или
же гипергликемия связана непосредственно
с избыточной массой тела или ожирением
(вторичный эффект). Наконец, необходимо
помнить и о том, что механизмы лекарствен-
но-индуцированных гипергликемии или СД
чаще всего изучаются в исследованиях на
животных  или  in  vitro,  которые  не  всегда
позволяют предсказать эффекты ЛС в орга-
низме человека [1].

Считается, что в отличие от гипоглике-
мии,  острая  гипергликемия  чаще  бывает
доброкачественной и нередко бессимптом-
ной, однако у больных СД могут возникать
угрожающие жизни состояния [1]. Симп то -
мы гипергликемии обычно проявляются при
увеличении сывороточной концентрации
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глюкозы до 15-20 ммоль/л и включают в себя полифа-
гию,  полидипсию  и  полиурию,  а  также  увеличение
частоты сердечных сокращений (ЧСС), систолического
артериального давления (САД), катехоламин-опосредо-
ванные симптомы (тревожность, тремор, сухость во рту,
дегидратация), ацетилхолин-опосредованные симптомы
(голод, сухость и зуд кожи, частое мочеиспускание),
нейрогипергликемические симптомы (транзиторная
ишемическая атака, когнитивные нарушения, измене-
ние поведения, раздражительность, сонливость, затума-
нивание зрения, конфузия [одновременное восприятие
двух наложенных друг на друга, но различных образов],
чувство слабости, судороги, кома) [1].

Выделяют различные варианты гипергликемии (уро-
вень глюкозы плазмы ≥6,1 ммоль/л натощак и ≥7,8
ммоль/л через 2 ч после пероральной нагрузки глюко-
зой), в том числе СД, нарушение толерантности к глю-
козе и нарушение гликемии натощак [4]. Нарушенная
гликемия натощак – это уровень глюкозы плазмы ≥6,1
и <7,0 ммоль/л и <7,8 ммоль/л через 2 ч после нагрузки
глюкозой, нарушенная толерантность к глюкозе – уро-
вень глюкозы плазмы <7,0 ммоль/л натощак и ≥7,8 и
<11,1 ммоль/л через 2 ч после нагрузки глюкозой, СД –
уровень глюкозы плазмы ≥7,0 ммоль/л натощак или
≥11,1 ммоль/л через 2 ч после нагрузки глюкозой или
“случайное” определение уровня глюкозы плазмы
≥11,1 ммоль/л. 

Причиной развития гипергликемии и даже СД могут
быть различные ЛС (табл. 1) [1]: антибиотик гатифлок-
сацин, b-адреноблокаторы, тиазидные диуретики, 
ста  тины, некоторые антипсихотики, глюкокортикосте-
роиды, ингибиторы кальциневрина, циклоспорин, 
такролимус и др. [1]. Механизмы развития лекарствен-
но-индуцированной гипергликемии (СД) могут быть
следующими [5]: 

1)  инсулинорезистентность:  агонисты b-адреноре-
цепторов, гормон роста, мегестрол;

2) дефицит инсулина: b-адреноблокаторы, ингибито-
ры кальциневрина, диазоксид, пентамидин, тиазидные
диуретики и др.;

3)  инсулинорезистентность  и  дефицит  инсулина:
атипичные антипсихотики, глюкокортикостероиды,
никотиновая  кислота,  ингибиторы  протеазы  вируса
иммунодефицита человека (первого поколения), стати-
ны.

Большинство ЛС вызывают развитие СД только у
небольшой части пациентов, поэтому можно предполо-
жить, что либо некоторые больные более восприимчи-
вы к таким нежелательным эффектам ЛС, либо у них
имеются  дополнительные  факторы  риска  развития
нарушений углеводного обмена. Для практикующего
врача очень важно знать ЛС, которые могут вызвать
гипергликемию независимо от наличия или отсутствия
у пациента диагноза СД. Знание потенциальных меха-
низмов нарушения обмена углеводов при использова-
нии конкретного ЛС может помочь в выборе
оптимальной схемы фармакотерапии. Лечение лекарст-
венно-индуцированной гипергликемии в первую оче-

редь  подразумевает  отмену  или  замену  ЛС,  которое
привело к ее развитию [5].

Глюкокортикостероиды

Глюкокортикостероиды (ГКС) широко применяются в
клинической  практике  [5,6],  в  частности  при  ауто-
иммунных  заболеваниях  и  в  трансплантологии.  Их
обычно назначают на длительный срок (в 22% случаев
– более 6 месяцев, в 4% – более 5 лет) [1,6]. Гипер -
гликемия и СД – это частые нежелательные эффекты
ГКС [5,7], которые могут наблюдаться как у больных,
не страдающих СД, так и у пациентов с уже диагности-
рованным  СД  (нарушение  контроля  гликемии)  [6].
Терапия ГКС может спровоцировать развитие СД (так
называемый стероид-индуцированный СД) и увеличить
уровень гипергликемии у пациентов с ранее установ-
ленным СД [8].

ГКС в первую очередь увеличивают постпрандиаль-
ную гликемию, тогда как уровень глюкозы натощак
остается в норме или повышается незначительно [7].
Соответственно, измерение уровня глюкозы в крови
только натощак может привести к недооценке вызван-
ных приемом ГКС гипергликемии и СД [9]. Наи боль -
шей диагностической ценностью обладает определение
постпрандиальной гликемии [9]. 

Распространенность СД на фоне терапии ГКС пре-
вышает популяционную и достигает 12,7% у больных
системной красной волчанкой, 14,7% – с заболевания-
ми органов дыхания, 23,5% – с заболеваниями кожи
[10]. В исследовании A. Donihi и соавт. по крайней мере
два эпизода гипергликемии были зарегистрированы у
54% госпитализированных пациентов, которые по раз-
ным причинам получали преднизолон в дозе 40 мг не
менее двух дней [11]. В ретроспективном когортном
исследовании, проводившемся с помощью базы данных
Medicaid, были сопоставлены около 12000 пациентов с
впервые выявленным СД и 12000 подобранных по полу
и возрасту пациентов без СД [12]. Лечение ГКС ассо-
циировалось с достоверным увеличением относитель-
ного риска (в 2,2 раза) развития СД. Увеличение риска
зависело от дозы, а также от длительности приема ГКС
и выбора конкретного препарата. ГКС могут вызвать
гипергликемию  при  любом  пути  введения  (местно,
перорально, ингаляционно, внутримышечно, внутри-
венно или внутрисуставно) [8,13]. Точная распростра-
ненность нарушений углеводного обмена, вызванных
ГКС, не известна, однако в одном мета-анализе было
показано, что частота гипергликемии и СД при лечении
этими препаратами составляет 32,3% и 18,6%, соответ-
ственно [14]. Относительный риск впервые возникшего
стероид-индуцированного СД в различных исследова-
ниях варьировался от 1,36 до 2,31 [8].

Однако гипергликемия или СД развиваются далеко
не у всех пациентов, принимающих ГКС. Пред по ла га -
ется, что они чаще встречаются у пациентов, имеющих
дополнительные факторы риска, такие как прием ГКС
в высоких дозах (преднизолон >20 мг, гидрокортизон
>50 мг, дексаметазон >4 мг) или в течение длительного
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ТАБЛИЦА 1. ЛС, ассоциированные с риском развития гипергликемии [1,2,5,6,10,39,44]

Класс Препараты Механизмы развития гипергликемии

ГКС

Антипсихотики
второго поколения 

Ингибиторы 
протеазы ВИЧ 
первого поколения

Статины

Никотиновая 
кислота
Ингибиторы 
кальциневрина

Фермент 
(гидролаза)
Диазоксид

b-Адреноблокаторы
(кроме высокосе-
лективных)

Тиазидные и тиази-
доподобные диуре-
тики (кроме
индапамида)

Ингибитор обрат-
ной транскриптазы
ВИЧ

Преднизолон,
метилпреднизолон,
триамцинолон,
дексаметазон,
бетаметазон,
гидрокортизон,
кортизон

Клозапин, оланза-
пин, рисперидон,
кветиапин, 
арипипразол,
зипразидон

Атазанавир, 
лопинавир,
саквинавир, 
фосампренавир
Розувастатин,
аторвастатин, сим-
вастатин, ловаста-
тин, правастатин
-

Циклоспорин А,
сиролимус, 
такролимус
L-аспарагиназа

-

Пропранолол,
метопролол, 
атенолол

Гидрохлоротиазид, 
метолазон

Диданозин

-  воздействие на клетки гипоталамуса, активация нейропептида Y, увеличение аппетита;
-  стимуляция дифференцировки преадипоцитов в адипоциты;
-  рост уровня свободных жирных кислот в плазме, дислипидемия, липотоксичность;
-  инсулинорезистентность;
-  замедление метаболизма инсулина в печени;
-  усиление катаболических процессов в периферических тканях, увеличение количества суб-

страта для глюконеогенеза;
-  увеличение скорости глюконеогенеза в печени и повышение выработки глюкагона;
-  снижение утилизации глюкозы в периферических тканях (на фоне инсулинорезистентности);
-  снижение синтеза инсулина клетками поджелудочной железы (снижение чувствительности к

высокому уровню глюкозы плазмы из-за повреждения b-клеток);
-  снижение активности ГПП-1;
-  формирование порочного круга - еще больший рост глюкозы в плазме, увеличение инсули-

норезистентности;
-  блокада серотониновых 5-НТ рецепторов, прежде всего 5-HT

2C
, что приводит к повышенно-

му аппетиту, подавлению нейроноподобных инсулиноподобных эффектов; 
-  блокада центральных рецепторов гистамина (H

1
-рецепторы);

-  блокада дофаминовых рецепторов способствует развитию ожирения, так как из-за снижения
способности получать удовольствие пациенты начинают потреблять высококалорийную
пищу;

-  увеличение уровня андрогенов у женщин и снижение уровня андрогенов у мужчин, что спо-
собствует понижению чувствительности нейронов насыщения в гипоталамусе; 

-  повышение уровня пролактина способствует увеличению массы тела за счет снижения чув-
ствительности к инсулину и изменения уровней андрогенов и эстрогенов;

-  опосредованное увеличение инсулинрезистентности вследствие влияния на внутриклеточные
белки-переносчики глюкозы;

-  нарушение секреции инсулина из-за воздействия на клетки поджелудочной железы;
-  гиперсимпатикотония;
-  некоторые нейролептики (клозапин и оланзапин) повышают уровень фактора некроза опухо-

ли-α, интерлейкина-2 и лептина, что ассоциируется с риском развития ожирения, метаболи-
ческого синдрома, сахарного диабета и заболеваний сердечно-сосудистой системы. Ожирение
сопровождается повышением уровня лептина в крови и снижением чувствительности к нему
рецепторов гипоталамуса.

-  ослабляют первую фазу секреции инсулина за счет воздействия на калий-зависимые каналы
в b-клетках и ограничения притока кальция в b-клетку;

-  уменьшают чувствительность к инсулину путем воздействия на GLUT4 транспортеры мем-
браны мышечных клеток.

-  подавляют секрецию инсулина путем снижения чувствительности b-клеток к глюкозе и/или
апоптоза b-клеток; 

-  уменьшают чувствительность к инсулину в мышцах за счет снижения экспрессии транспор-
тера глюкозы GLUT-4, снижая уровень и активность адипонектина.

-  вызывает резистентность к инсулину, однако механизм мало изучен;
- уменьшает секрецию инсулина b-клетками
-  ингибируют рост b-клеток островков поджелудочной железы, за который отвечает кальцинев-

рин, что подавляет секрецию инсулина 

-  снижает активность аспарагинсинтетазы в b-клетке, что замедляет синтез инсулина. 
-  может развиться L-аспарагиназа-ассоциированный панкреатит (в 5-10% случаев).
-  способствует открытию АТФ регулируемого калиевого канала на мембране b-клеток, 

предотвращая деполяризацию, тем самым снижая секрецию инсулина. 
-  ухудшают периферический кровоток; 
-  увеличение массы тела, что негативно сказывается на жировом и углеводном обмене 

и служит дополнительным фактором риска развития гипергликемии и СД; 
-  нарушение клиренса инсулина
- уменьшение первой фазы секреции инсулина, нарушение секреции инсулина b-клетками.
-  вызывают гипокалиемию, которая способствует усилению транспорта калия через мембрану

b-клетки, что ведет к гиперполяризации и нарушению секреции инсулина 
-  подавляют пролиферацию пероксисом, воздействуя на гамма-PPARs-рецепторы, тем самым

снижая высвобождение инсулина;
- активируется ренин-ангиотензин-альдостероновая система, повышаются уровни альдостерона

и, как следствие, ухудшается кровоток в поперечно-полосатой мускулатуре, что снижает 
утилизацию глюкозы и способствует гипергликемии, росту инсулинорезистентности;

-  снижается поглощение глюкозы клетками вследствие развития инсулинрезистентности. 
-  вызывает панкреатит (в 5-10% случаев), что способствует дисфункции b-клеток; 
-  cнижается секреция инсулина благодаря активации калиевых каналов и торможению деполя-

ризации.

Примечание: АТФ – аденозинтрифосфат, ГПП-1 – глюкагоноподобный пептид-1, GLUT-4 – глюкозный транспортер 4 типа, 5-НТ – 5-
гидрокситриптамин, 5-HT

2C
– подтип рецепторов 5-гидрокситриптамина, PPARs-рецепторы – peroxisome proliferator-activated receptors

(рецепторы, активируемые пероксисомными пролифераторами), ФНО- α – фактор некроза опухоли)
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срока, пожилой возраст, повышенный индекс массы
тела, ранее существовавшие гипергликемия натощак
и/или нарушение толерантности к глюкозе, гестацион-
ный диабет или стероид-индуцированный СД в анамне-
зе, СД у близких родственников, уровень HbA

1c
≥6%

[6,10].
Механизмы развития гипергликемии и СД под дей-

ствием  ГКС  весьма  разнообразны  и  до  конца  не
изучены (табл. 1). 

Стероид-индуцированный СД и гипергликемия
являются распространенной и потенциально опасной
проблемой в клинической практике, имеющей значение
для врачей практически любых специальностей.
Следует отметить, что СД, вызванный ГКС, нередко
остается недиагностированным, что может быть
обусловлено как вариабельностью постпрандиальной
гипергликемии и ее симптомов, так и недостаточным
объемом обследования пациентов [6]. Важность сте-
роид-индуцированной гипергликемии определяется
несколькими причинами. Она встречается достаточно
часто и может привести к различным неблагоприятным
последствиям, включая частые госпитализации и/или
длительное пребывание в стационаре, а также увеличе-
ние риска инфекционных осложнений [15-17]. У паци-
ентов,  принимающих  ГКС,  повышен  риск  развития
таких острых опасных состояний, как диабетический
кетоацидоз или гиперосмолярное гипергликемическое
состояние [18,19], поэтому очень важно своевременно
корригировать  гипергликемию,  возникшую  на  фоне
терапии ГКС. 

Лечение индуцированных ГКС гипергликемии и СД
заключается в первую очередь в максимальном сниже-
нии дозы с обязательной коррекцией образа жизни, в
частности питания и физической активности [6]. При
аутоиммунных заболеваниях возможно применение сте-
роидосберегающих  препаратов,  которые  позволяют

быстрее уменьшить дозу или отменить ГКС.  Хотя уро-
вень глюкозы крови у пациентов со стероид-индуциро-
ванной гипергликемией, но без СД теоретически
должен нормализоваться после отмены ГКС, в реаль-
ной практике это происходит не всегда, поэтому такие
пациенты  требуют  тщательного  мониторинга  уровня
глюкозы  и  после  прекращения  терапии  ГКС  из-за
повышенного  риска  развития  СД  в  будущем  [20].
Пациент и его родственники или лица, осуществляю-
щие уход за пациентом, должны быть предупреждены о
рисках развития гипергликемии. Им необходимо регу-
лярно следить за уровнем глюкозы в крови, а при его
повышении, а  также при развитии симптомов гипер-
гликемии обращаться к лечащему врачу [6].

В настоящее время существует слишком мало иссле-
дований для выбора оптимальной схемы лечения
стероид-индуцированного  СД  [6].  Рекомендации  в
значительной степени основаны на мнении отдельных
экспертов.  Упор  в  большинстве  случаев  делается  на
изменение образа жизни пациента и применение ЛС,
увеличивающих чувствительность к инсулину, напри-
мер, метформина [21,22]. Другие пероральные сахаро -
снижающие препараты или инсулин могут
рассматриваться  как  препараты  второй  линии  [23].
Выбор между ними производят с учетом существующих
клинических рекомендаций [4,24]. Агонисты рецептора
глюкагоноподобного пептида-1 (ГПП-1) и ингибиторы
дипептидилпептидазы-4 (ДПП-4) контролируют уро-
вень глюкозы путем стимуляции инсулина и ингибиро-
вания  секреции  глюкагона  натощак  и  после  приема
пищи.  Они  могут  быть  препаратами  выбора  из-за
быстрого начала действия, доминирующего влияния на
уровень постпрандиальной гликемии и низкого риска
развития гипогликемии [25].

Применение инсулина часто неизбежно при остро
возникшей высокой гипергликемии [26], которая обыч-
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ТАБЛИЦА 1. ЛС, ассоциированные с риском развития гипергликемии (продолжение) [1,2,5,6,10,39,44]

Класс Препараты Механизмы развития гипергликемии

Производное
гидантоина 
Антибактериальное
синтетическое
средство
Фторхинолоны

Гормон роста

17α-гидроксипро-
гестерон
b-Адреномиметики

Фенитоин́ 
(дифенилгидан)
Пентамидин

Гатифлоксацин

-

Мегестрол

Неселективные b
1
,

b
2
(изопреналин,

орципреналин)
Селективные b

1

(добутамин) и 
b

2
(сальбутамол,

фенотерол, 
тербуталин)

- cпособствует сохранению гиперполяризации мембраны b-клеток, снижает секрецию инсулина

- цитотоксический эффект на b-клетки (в 5% cлучаев), что в начале приводит к гипогликемии,
а затем к гипергликемии по мере истощения запасов инсулина и нарушения его синтеза

- в начале развивается гипогликемия, что связано с действием на рецепторы сульфонилмочеви-
ны (на 2-3-й день терапии). Затем гатифлоксицин (обратимо) подавляет синтез инсулина, что
приводит к гипергликемии. 

- острый липолиз с последующим повышением концентрации свободных жирных кислот в
плазме крови, вызывающих резистентность к инсулину

- вызывает обратимую гиперглигемию, связанную в большей степени с активацией механизмов
инсулинорезистентности

- быстрое введение актвирует глюконеогенез и гликогенолиз путем стимуляции протеинкиназы
А, которая фосфорилирует рецептор инсулина и снижает активность тирозинкиназы рецепто-
ра инсулина, тем самым способствуя повышению уровня глюкозы в крови.

Примечание: АТФ – аденозинтрифосфат, ГПП-1 – глюкагоноподобный пептид-1, GLUT-4 – глюкозный транспортер 4 типа, 5-НТ – 5-
гидрокситриптамин, 5-HT

2C
– подтип рецепторов 5-гидрокситриптамина, PPARs-рецепторы – peroxisome proliferator-activated receptors

(рецепторы, активируемые пероксисомными пролифераторами), ФНО- α – фактор некроза опухоли)
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но наблюдается при назначении высоких доз ГКС. Тип
инсулина и схему терапии выбирают с учетом предыду-
щей схемы лечения инсулином (если она проводилась).
Доза инсулина зависит от степени гипергликемии, типа
инсулина, кратности введения, уровня резистентности
к нему, массы тела пациента, вводимой дозы и кратно-
сти приема [7]. Разумно выбрать время приема ГКС до
полудня с одновременным введением инсулина проме-
жуточного действия. Впоследствии дозу инсулина
необходимо регулировать в соответствии с уровнем гли-
кемии с увеличением и/или уменьшением примерно на
20%.  Изменения  дозы  ГКС  диктуют  необходимость
пропорциональной коррекции дозы инсулина [7,20].

По мнению некоторых экспертов [1], при лекарст-
венно-индуцированных гипергликемии или СД пред-
почтительно  применение  глинидов,  стимулирующих
секрецию инсулина, тиазолидиндионов, агонистов
рецептора  ГПП-1  или  ингибиторов  ДПП-4,  так  как
ГКС повышают в основном постпрандиальные уровни
глюкозы и практически не изменяют уровни глюкозы
натощак [27,28]. Кроме того, метформин противопока-
зан  при  хронической  болезни  почек  и  повышенном
риске развития лактацидоза [28]. Однако для глинидов
и тиазолининдионов характерен высокий риск развития
гипогликемии, поэтому их применение представляется
менее  предпочтительным,  чем  агонистов  рецептора
ГПП-1 или ингибиторов ДПП-4 [1].

Существует определенный консенсус экспертов,
который заключается в том, что если уровень стероид-
индуцированной гипергликемиии превышает 11,1
ммоль/л,  то  в  схему  лечения  должен  быть  включен
инсулин [5,6]. Цели контроля гликемии при стероид-
индуцированном СД те же, что и у большинства паци-
ентов с СД [15,16].

Атипичные антипсихотики

Антипсихотики второго поколения также могут инду-
цировать  развитие  гипергликемии  и  СД,  которые  в
большинстве случаев сочетаются с дислипидемией и
увеличением массы тела [5,29-31]. Иногда развитию СД
предшествует увеличение массы тела, которое само по
себе считается фактором риска развития СД и дислипи-
демии, поэтому мониторинг массы тела на фоне лече-
ния антипсихотическими препаратами является
важным методом скрининга гипергликемии и лекарст-
венно-индуцированного СД [2]. 

Cвязь между использованием антипсихотиков и раз-
витием СД 2 типа была установлена в ряде ретроспек-
тивных эпидемиологических исследований [32].
Имеются данные о том, что распространенность СД и
ожирения у больных шизофренией или аффективными
расстройствами  примерно  в  1,5-2  раза  выше,  чем  в
общей популяции [33]. В исследованиях CATIE, в кото-
рых изучались атипичные антипсихотики, частота СД 2
типа  у  пациентов  с  шизофренией  была  значительно
выше, чем у контрольных пациентов, подобранных по
возрасту, расе и полу, из исследования NHANES III
(13% и 3%, соответственно) [34]. Однако данных о рас-

пространенности  СД  у  пациентов  с  шизофренией  в
отсутствие антипсихотической терапии нет. Описаны
случаи развития гипергликемии у пациентов, получаю-
щих  терапию  антипсихотиками,  с  последующим  ее
исчезновением после прекращения приема данных ЛС
[35]. 

Факторы  риска  развития  лекарственно-индуциро-
ванных гипергикемии, СД и ожирения на фоне лечения
антипсихотиками  включают  в  себя  малоподвижный
образ жизни, увеличение потребления пищи, злоупо-
требление алкоголем, прием наркотиков и табакокуре-
ние, фармакологические свойства антипсихотических
ЛС, возможные генетические мутации [30,35]. Анти -
психотические средства второго поколения могут спо-
собствовать быстрому увеличению массы тела в первые
несколько  месяцев,  которое  иногда  продолжается  в
течение первого года лечения. Увеличение массы тела
варьируется в достаточно широких пределах – от 0,5 до
5,0 кг через 10 недель антипсихотической терапии [33]. 

Чаще  всего  метаболические  нарушения  вызывают
клозапин, оланзапин, рисперидон, кветиапин, арипи-
празол и зипразидон [36]. Клинические исследования
показали статистически значимую взаимосвязь между
приемом клозапина и оланзапина и развитием СД. Эти
препараты вызывают также наибольший прирост массы
тела. При лечении рисперидоном и кветиапином
отмечено умеренное увеличение риска развития СД, а
при лечении арипипразолом и зипразидоном он уве-
личивался в наименьшей степени [1,2,5]. Расчетный
риск развития СД 2 типа в первый год лечения клоза-
пином  составил  7,44  (95%  доверительный  интервал
(ДИ) 1,603–34,751) [37], оланзапином – 3,10 (95% ДИ
1,620–5,934) по сравнению с таковым у пациентов, не
получавших  антипсихотики  в  течение  первого  года
после установления психиатрического диагноза [37]. В
то же время отношение шансов развития СД 2 типа при
применении  рисперидона  равнялось  0,88  (95%  ДИ
0,372–2,070).

Механизмы развития СД на фоне терапии антипси-
хотиками сложны и многообразны (табл. 1).

В эпидемиологическое исследование Американской
администрации  ветеранов  в  1999-2001  гг.  включали
пациентов,  не  страдавших  СД  и  недавно  начавших
прием антипсихотических препаратов [38]. Риск разви-
тия СД при приеме атипичных антипсихотиков был
выше всего у пациентов более молодого (<45 лет) и
старческого возраста (>74 лет). В другом исследовании
отмечено, что у пожилых людей при лечении антипси-
хотиками СД развивается быстрее, чем у молодых паци-
ентов. Это указывает на то, что возраст может быть
фактором риска развития лекарственно-индуцирован-
ного СД на фоне применения антипсихотиков [2].

Некоторые  атипичные  антипсихотики,  особенно
оланзапин и клозапин, могут вызвать диабетический
кетоацидоз и гиперосмолярную кому, которые являют-
ся редкими, но чрезвычайно опасными осложнениям
СД. Чаще всего диабетический кетоацидоз развивался
внезапно при отсутствии диагностированного ранее СД.
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Необходимо учитывать, что психические расстройства,
наблюдающиеся при диабетическом кетоацидозе, быва-
ет  очень  непросто  дифференцировать  от  симптомов
шизофрении [2].

По мнению экспертов, до начала терапии антипси-
хотиками или в ближайшее время после их назначения
необходимо определить рост, массу тела, окружность
талии пациента, АД, уровень глюкозы плазмы крови,
липидный профиль [33]. Также рекомендуется контро-
лировать эти параметры во время лечения. 

В зависимости от наличия исходных метаболических
нарушений, лечащий врач может принять обоснованное
решение в плане выбора соответствующей антипсихо-
тической терапии. Пациента с избыточной массой тела
необходимо направить на консультацию к диетологу,
особенно  если  он  получает  антипсихотики  второго
поколения,  ассоциирующиеся  с  высоким  риском  ее
повышения. Пациенты, их родственники и лица, обес-
печивающие уход за больным, должны быть информи-
рованы о симптомах СД и диабетического кетоацидоза,
в том числе полиурии, полидипсии, снижении массы
тела, тошноте и рвоте, обезвоживании, частом дыхании,
коме. Пациентам с развившейся гипергликемией
необходимо незамедлительно обратиться к врачу [33]. 

Если  на  фоне  антипсихотической  терапии  разви-
ваются метаболические нарушения, то целесообразно
перевести больного на другой антипсихотический
препарат, который реже вызывает гипергликемию, уве-
личение массы тела и дислипидемию. Смену антипси-
хотического ЛС считают необходимой при увеличении
массы тела по крайней мере на 5% по сравнению с
исходной [33]. 

Лечение СД, обусловленного применением атипич-
ных антипсихотических ЛС, начинают с прекращения
приема препарата или перехода на альтернативный пре-
парат, если это возможно в конкретной ситуации. В
нескольких небольших исследованиях у детей и взрос-
лых продемонстрирована эффективность метформина,
который может предотвратить увеличение массы тела
при лечении атипичными антипсихотическими препа-
ратами или способствовать ее снижению [2].

Статины

Статины являются ключевыми препаратами, исполь-
зующимися  для  профилактики  сердечно-сосудистых
заболеваний. Они снижают риск инфаркта миокарда,
инсульта, коронарной реваскуляризации и сердечно-
сосудистой смерти в среднем на 25–30% [39]. Статины
назначают и больным СД в рамках как первичной, так
и вторичной профилактики сердечно-сосудистых забо-
леваний и их осложнений, в том числе фатальных и
нефатальных  инфаркта  миокарда  и  инсульта  [40].  В
настоящее время показания к терапии статинами рас-
ширяются за счет снижения целевых уровней липидов,
что требует назначения более высоких доз препаратов
этой группы, которое сопряжено с повышением часто-
ты возникновения НПР [41]. 

Так  называемое  диабетогенное  действие  является

одним из нежелательных эффектов статинов. Несмотря
на значительную пользу терапии статинами в снижении
сердечно-сосудистого риска, существуют данные, ука-
зывающие на то, что статины способны вызвать разви-
тие  СД  [39].  У  пациентов  с  исходно  нарушенной
толерантностью к глюкозе при приеме статинов отно-
шение шансов (ОШ) развития СД составляет 1,32 [39].
В нескольких мета-анализах ОШ развития статин-ассо-
циированного СД составляло около 1,1 при приеме ста-
тина в течение 5 лет по сравнению с плацебо [39]. В
2012 г. Управление по санитарному надзору за каче-
ством пищевых продуктов и медикаментов США (FDA)
приняло решение внести в инструкции по применению
всех статинов информацию о возможности повышения
уровня глюкозы плазмы крови и гликозилированного
гемоглобина (HbA

1c
) [39]. 

Cуществует несколько гипотез о механизмах разви-
тия статин-индуцированного СД (табл. 1). Ключевые
положения следующие [39]:

1) Диабетогенный эффект статинов характерен для
всего  класса  препаратов  (разница  в  диабетогенном
потенциале статинов ни в одном исследовании не была
выявлена) [39].

2) Диабетогенное действие статинов зависит от дозы
(риск развития СД на фоне лечения статинами уве-
личивается при их приеме в более высокой дозе). 

3) Риск развития CД повышен не у всех пациентов.
К факторам риска статин-индуцированного СД относят
повышенный уровень глюкозы плазмы ( ≥5,6 ммоль/л)
и триглицеридов ( ≥1,7 ммоль/л) натощак, ИМТ ≥30
кг/м 2, артериальную гипертонию, женский пол, син-
дром поликистозных яичников, пожилой возраст (осо-
бенно при лечении высокими дозами статинов),
монголоидную расу, семейный анамнез СД 2 типа, дли-
тельную  терапию  статинами,  сопутствующий  прием
диабетогенных препаратов. Риск развития СД на фоне
терапии  статинами  возрастает  по  мере  увеличения
количества  факторов  риска,  имеющихся  у  пациента
[39].

4) Терапия статинами ассоциирована со статистиче-
ски значимым, но умеренным повышением риска раз-
вития  новых  случаев  СД.  При  анализе  результатов
исследования JUPITER было показано, что для разви-
тия одного случая СД необходимо пролечить розуваста-
тином в дозе 20 мг 167 пациентов в течение 5 лет [42].

5) Снижение риска развития сердечно-сосудистых
осложнений на фоне терапии статинами существенно
перевешивает риск возникновения CД: на один случай
СД, ассоциированного с терапией статинами, прихо-
дится несколько предотвращенных сердечно-сосуди-
стых осложнений. Терапия статинами сопровождается
увеличением риска развития новых случаев СД на 10-
12%, хотя этот риск выше при использовании интен-
сивных режимов статинотерапии [39].

Таким образом, риск развития СД на фоне терапии
статинами полностью нивелируется пользой от их при-
менения  благодаря  значительному  снижению  риска
развития сердечно-сосудистых заболеваний и осложне-
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ний. Однако необходимо все же помнить о возможно-
сти развития данной НПР и принимать меры профи-
лактики СД, в первую очередь у пациентов,
относящихся к группе повышенного риска развития
СД, например, с исходно нарушенной толерантностью
к глюкозе [43]. Принимая решение о необходимости
статинотерапии и ее режиме, целевых уровнях липо-
протеинов  низкой  плотности  в  соответствии  с  дей-
ствующими рекомендациями также следует учитывать
соотношение пользы и риска для каждого конкретного
пациента [41].

Бета-адреноблокаторы 

Широко используемые ЛС для лечения и профилакти-
ки многих сердечно-сосудистых заболеваний. Приме не -
ние неселективных b-адреноблокаторов ассоциировано
с риском развития гипергликемии [5,44]. В Европей -
 ских рекомендациях по диагностике и лечению артери-
альной гипертонии (2018 г.) [45] наличие метаболи-
ческого синдрома и нарушение толерантности к глюко-
зе рассматриваются как относительные противопоказа-
ния  для  терапии b-адреноблокаторами.  Механизмы
негативного влияния препаратов этой группы на мета-
болизм глюкозы изложены в табл. 1.

Повышение  содержание  глюкозы  в  плазме  крови
могут вызвать пропранолол, метопролол, атенолол [1].
В одном исследовании было показано, что атенолол
способствует развитию СД и гипергликемии у людей с
абдоминальным типом ожирения, причем неблагопри-
ятные метаболические эффекты, в том числе гипергли-
кемия, проявлялись в течение первых 9 недель после
начала терапии [46]. Применение карведилола и высо-
коселективных b-адреноблокаторов (бисопролол, неби-
волол) ассоциировано с более низким риском развития
гипергликемии или СД [1]. В отношении карведилола
данный факт можно объяснить тем, что он обладают
вазодилатирующим действием, поскольку блокирует не
только b-, но и α-адренорецепторы, что благоприятно
сказывается на обмене глюкозы [44]. 

В исследовании Yi-Sheng Liou и соавт. у женщин с
артериальной гипертонией и ишемической болезнью
сердца  выявлен более высокий риск развития лекарст-
венно-индуцированного СД на фоне приема b-адрено-
блокаторов по сравнению с таковым у пациенток, не
получавших препараты этой группы (отношение рисков
[ОР] 1,12; 95% ДИ 1,04–1,21) [47]. В другом исследова-
нии лечение b-адреноблокаторами также ассоциирова-
лось  с  более  высоким  риском  возникновения  СД  у
пожилых женщин (OР 1,32, 95% ДИ 1,20-1,46) и муж-
чин (ОР 1,20, 95% ДИ 1,05-1,38) [48].

Тиазидные диуретики 

Тиазиды, например, гидрохлоротиазид, и тиазидопо-
добные диуретики, например, метолазон, широко при-
меняются для лечения артериальной гипертонии, в том
числе у больных с СД [1], хотя они способствуют разви-
тию гипергликемии, а в некоторых случаях индуцируют
развитие новых случаев СД [1,46]. Неблагоприятный

эффект  тиазидных  диуретиков  на  уровень  гликемии
является  дозозависимым  [44].  В  цитируемом  выше
исследовании  Yi-Sheng Liou и соавт. [47] была обнару-
жена  статистически  значимая  корреляционная  связь
между приемом тиазидных диуретиков и повышенным
риском развития СД (ОР 1,10; 95% ДИ 1,01–1,20). В
другом исследовании также установлено, что использо-
вание тиазидных диуретиков связано с более высоким
риском возникновения СД. По данным многофактор-
ного анализа, относительный риск развития СД при
лечении этими препаратами, составлял 1,20 (95% ДИ
1,08-1,33) у пожилых женщин, 1,45 (1,17-1,79) у жен-
щин более молодого возраста и 1,36 (1,17-1,58) у муж-
чин [48].

Тиазидные диуретики вызывают ухудшение углевод-
ного  обмена  посредством  ряда  механизмов  (табл.  1)
[1,5,44].

В сетевой мета-анализ, проведенный Y. Yang и H. Xu
[49],  были  включены  23  исследования,  в  которых  в
общей сложности приняли участие 224 832 пациента
(средний  период  наблюдения  3,9±1,0  лет).  Авторы
сравнивали  действие  6  классов  антигипертензивных
препаратов на риск развития новых случаев СД. На
фоне лечения диуретиками риск развития СД был ста-
тистически значимо выше, чем при применении плаце-
бо (OР 1,44, 95% ДИ 1,06–1,94), ингибиторов
ангиотензинпревращающего фермента (ОР 1,75, 95%
ДИ 1,31-2,41) или блокаторов рецепторов к ангиотензи-
ну II (ОР 1,78, 95% ДИ 1,30-2,46). 

Тиазидоподобный диуретик индапамид практически
не оказывает негативного влияния на метаболизм глю-
козы и калия, что сводит к нулю риск возникновения
лекарственно-индуцированного СД [44]. 

Ингибиторы кальциневрина

Кальциневрин – это протеинфосфатаза, которая акти-
вирует Т-клетки иммунной системы, индуцируя 
про дукцию интерлейкина-2 в лимфоцитах [1,5].
Ингибиторы кальциневрина являются иммунодеп -
рессантами, которые широко используются после
трансплантации,  чтобы  избежать  отторжения  алло -
трансплантата. Ингибиторы кальциневрина циклоспо-
рин А, сиролимус и такролимус отличаются по
фармакологическим  свойстам.  Такролимус  обладает
более мощным иммуносупрессорным эффектом, одна-
ко чаще вызывает НПР. Для циклоспорина А характер-
ны такие НПР, как гирсутизм и гиперплазия десен [1].

Регулярное применение этих ЛС может вызвать раз-
витие  СД  в  посттрансплантационном  периоде  [1].
Факторы риска развития гипергликемии и посттранс-
плантационного СД включают возраст, темный цвет
кожи,  сочетанную  терапию  ГКС  и  использование
цик ло спорина или такролимуса. Заболеваемость
посттрансплантационным СД через 36 месяцев после
трансплантации достигает 24% [1]. В крупном исследо-
вании частота развития СД в течение 6 мес после транс-
плантации почки составила 15% у 11 000 пациентов,
получавших любой ингибитор кальциневрина [50], а
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при лечении такролимусом – 20%. Предполагается, что
это связано с более высоким риском развития СД при
использовании данного ЛС. Это исследование проводи-
лось с учетом одновременной терапии ГКС.

Гипергликемия возникает в результате ингибирова-
ния роста b-клеток островков поджелудочной железы,
за который отвечает кальциневрин [1], и подавления
высвобождения инсулина [5]. Полагают, что ингибито-
ры кальциневрина способствуют развитию CД, препят-
ствуя синтезу и/или секреции инсулина (табл. 1) [5].

В случае развития посттрансплантационного СД на
фоне  приема  такролимуса  его  можно  заменить  на
циклоспорин А. В нескольких исследованиях изучалась
эффективность лечения СД, индуцированного ингиби-
торами  кальциневрина  СД.  По  мнению  экспертов,
эффективность метформина, тиазолидиндионов, агони-
стов ГПП-1 и ингибиторов натрий-глюкозного
котранспортера-2 (SGLT-2 – sodium/glucose cotranspor-
ter 2) нуждается в дополнительном изучении в специ-
альных исследованиях [5]. Если другие методы лечения
не обеспечивают должного контроля гликемии, назна-
чают инсулинотерапию [5]. 

Другие препараты

L-аспарагиназа. Используется для химиотерапии остро-
го  лимфоцитарного  лейкоза.  Оказывает  обратимое
влияние на выработку инсулина (табл. 1) [5]. Примерно
у 10% детей, получающих терапию L-аспарагиназой,
наблюдали острое развитие СД, в том числе с кетоаци-
дозом, хотя одновременное введение ГКС могло спо-
собствовать нарушению углеводного обмена [51]. 

Ингибиторы протеазы ВИЧ первого поколения. Инги -
биторы протеазы – это необходимый компонент анти-
ретровирусной терапии у пациентов с ВИЧ-инфекцией
и синдромом приобретенного иммунодефицита
(СПИД). Индуцированная ингибиторами протеаз
гипергликемия отмечается при наличии и отсутствии
СД у 3–17% пациентов как на ранних этапах терапии,
так и на фоне длительного лечения [1]. 

Никотиновая  кислота. Витамин,  участвующий  во
многих окислительно-восстановительных реакциях,
образовании ферментов и обмене липидов и углеводов
в клетках. В прошлом никотиновую кислоту применяли
в качестве гиполипидемического средства. В организме
она превращается в никотинамид, который участвует в
метаболизме  жиров,  белков,  аминокислот,  пуринов,
тканевом дыхании, гликогенолизе, процессах биосинте-
за. Никотиновая кислота может повысить уровни глю-
козы в плазме крови и HbA

1c
у пациентов с СД [5]. 

Фенитоин  (дифенилгидан).  Противоэпилептическое
ЛС из группы производных гидантоина. Оказывает про-
тивосудорожное действие без выраженного снотворного
эффекта. Используется также как миорелаксант. Может
вызвать некетоацидотическую гиперосмолярную (ги -
пер гликемическую, некетонемическую, неацидотичес-
кую) кому [5].

Фторхинолоновый антибиотик гатифлоксицин. Фтор -
хинолоны – единственный класс антибиотиков, кото-

рые ассоциированы с развитием гипергликемии. Чаще
всего  ее  вызывает  гатифлоксацин  [1].  Представляет
интерес  тот  факт,  что  применение  гатифлоксацина
может  привести  к  развитию  гипогликемии  на  1-3-й
день терапии. Этот эффект объясняют действием пре-
парата на рецепторы сульфонилмочевины [1,5]. В даль-
нейшем гатифлоксицин подавляет синтез инсулина и
может вызвать гипергликемию, начиная с 4-10-го дня
терапии [5]. При сравнении результатов лечения гати -
флоксацином и макролидными антибиотиками (азитро-
мицином, кларитромицином и др.) было обнаружено
увеличение риска гипергликемии при использовании
гатифлоксацина [1]. 

Гормон роста. Оказывает липолитическое действие с
последующим повышением концентрации свободных
жирных кислот в плазме, вызывающих резистентность к
инсулину  [5].  В  ретроспективноом  исследовании  у
детей,  принимающих  гормон  роста,  распространен-
ность СД 2 типа была в 6 раз выше, чем у детей того же
возраста, не получающих этот препарат [52]. К сожале-
нию, прекращение терапии гормоном роста не приво-
дило к нормализации гликемии.

У некоторых пациентов со СПИДом мегестрол вызы-
вал обратимую гипергликемию с повышенными уров-
нями  инсулина  и  С-пептида,  что  свидетельствует  о
развитии инсулинорезистентности [5]. Быстрое введе-
ние b-адреномиметиков активирует как глюконеогенез,
так и гликогенолиз путем стимуляции протеинкиназы
А, которая фосфорилирует рецептор инсулина и снижа-
ет активность тирозинкиназы рецептора инсулина, тем
самым  способствуя  повышению  уровня  глюкозы  в
крови [5]. Лекарственно-индуцированную гиперглике-
мию могут вызывать и некоторые другие ЛС (диазоксид,
диданозин, пентамидин) (табл. 1) [1,5]. 

Заключение

Лекарственно-индуцированная гипергликемия может
возникнуть у любого пациента, независимо от наличия
или отсутствия у СД, который принимает ЛС, ассоции-
рованные  с  повышенным  риском  ее  развития.  При
лечении подобными ЛС необходимо контролировать
уровни глюкозы плазмы, что позволяет снизить риск
развития лекарственно-индуцированной гипергликемии
и лекарственно-индуцированного СД.
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A review summarizes the available information about drugs
which that can induce hyperglycemia and diabetes, including
glucocorticosteroids, second-generation antipsychotics,
beta-blockers,  statins  and  diuretics.  The  aforementioned
medications are widely used in clinical practice, and are asso-
ciated with an increased risk of these adverse drug reactions.
The authors discuss the most likely mechanisms for the deve-
lopment of drug-induced hyperglycemia and diabetes mellitus. 
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