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ОБОСНОВАНИЕ. Сахарный диабет 2 типа (СД2) характеризуется наличием множества факторов риска. Вклад каж-
дого фактора риска в распространенность СД2 в российской популяции не был оценен в ходе первичного анализа 
результатов эпидемиологического исследования NATION.

ЦЕЛЬ. Изучить распространенность СД2 и предиабета среди лиц с различными комбинациями факторов риска нару-
шений углеводного обмена в популяции исследования NATION. 

МЕТОДЫ. NATION – эпидемиологическое кросс-секционное исследование по оценке распространенности СД2 
у  взрослого населения РФ, в котором по уровню гликированного гемоглобина устанавливался диагноз СД2 
(HbA1c≥6,5%) или предиабета (5,7%≤HbA1c<6,5%). Группа пациентов с СД2 включала лиц как с ранее установленным 
диагнозом, так и с впервые выявленным диабетом. В данной статье представлен дополнительный анализ распростра-
ненности СД2 и предиабетических нарушений углеводного обмена в зависимости от наличия комбинаций различных 
факторов риска внутри популяции исследования NATION.

РЕЗУЛЬТАТЫ. Распространенность СД2 и предиабета возрастала последовательно среди лиц со следующими факто-
рами риска (в скобках представлена частота СД2 и предиабета соответственно): низкая физическая активность (4,3%; 
18,3%), редкое употребление овощей/фруктов (4,8%; 18,7%), семейный анамнез СД2 (7,7%; 20,3%), возраст ≥45 лет 
(9,5%; 31,3%), ожирение 1 степени (9,6%; 30,3%), ожирение 2 степени (14,6%; 37,8%), ожирение 3 степени (20,1%; 
39,7%), наличие артериальной гипертензии (АГ) (14,7%; 38,2%), а также диагноз СД во время беременности (14,1%; 
24,7%). Вероятность наличия СД2 у лиц с одиночными или множественными факторами риска сравнивалась с рас-
пространенностью СД2 среди пациентов <45 лет без дополнительных факторов риска. Возраст ≥45 лет увеличивал 
распространенность СД2 в 7 раз, индекс массы тела (ИМТ) ≥30 кг/м2 – в 8,8 раза, семейный анамнез СД2 – в 5,7 раза, 
наличие АГ – в 10,8 раза (p<0,001 для сравнения каждой группы с лицами в возрасте <45 лет без факторов риска). При 
сочетании нескольких факторов риска у одного человека частота СД2 прогрессивно возрастала: сочетание возраста 
≥45 лет и семейного анамнеза приводило к увеличению распространенности СД2 в 10,7 раза; сочетание возраста ≥45 
лет и ИМТ≥30 кг/м2 – в 11,2 раза; сочетание возраста ≥45 лет, семейного анамнеза, ИМТ≥30 кг/м2 – в 15,3 раза; соче-
тание возраста ≥45 лет, семейного анамнеза, ИМТ≥30 кг/м2, АГ – в 19,1 раза (p<0,001 для сравнения каждой группы 
с сочетанием факторов с лицами в возрасте <45 лет без факторов риска). 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Установлено, что частота развития СД2 и предиабета в популяции РФ прогрессивно нарастает при 
сочетании нескольких наиболее значимых факторов риска, таких как возраст ≥45 лет, наличие ожирения и АГ. Эти 
данные необходимо учитывать врачам всех специальностей для формирования настороженности в отношении СД2 
с целью своевременной диагностики и лечения нарушений углеводного обмена у населения РФ.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: сахарный диабет 2 типа; предиабет; факторы риска; ожирение; семейный анамнез; возраст; артериальная 
гипертензия

TYPE 2 DIABETES AND PREDIABETES PREVALENCE IN PATIENTS WITH DIFFERENT RISK 
FACTOR COMBINATIONS IN THE NATION STUDY 
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BACKGROUND: Type 2 diabetes (T2D) is multifactorial disease. NATION epidemiological study may provide the information 
about the prevalence of T2D and prediabetic state in patients with different risk factor combinations in Russian population. 

AIMS: To evaluate the prevalence of T2D and prediabetic state in NATION cohort depending on the amount of diabetes risk 
factors. 

РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ НАРУШЕНИЙ УГЛЕВОДНОГО ОБМЕНА У ЛИЦ  
С РАЗЛИЧНЫМИ СОЧЕТАНИЯМИ ФАКТОРОВ РИСКА САХАРНОГО ДИАБЕТА  
2 ТИПА В КОГОРТЕ ПАЦИЕНТОВ ИССЛЕДОВАНИЯ NATION
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MATERIALS AND METHODS: NATION is an epidemiological, cross-sectional study, designed to assess the prevalence of 
T2D in Russian adult population, where HbA1c was used to establish T2D (HbAc≥6,5%) and prediabetes (5,7%≤HbA1c<6,5%). 
Patients with T2D were either previously diagnosed or newly diagnosed. Current study presents an additional analysis of 
 NATION cohort focused on the prevalence of T2D and prediabetic state among patients with different risk factor combinations. 

RESULTS: T2D and prediabetic state prevalence gradually increased among patients with following risk factors (prev-
alence of T2D and prediabetes respectively): low physical activity (4,3%, 18,3%), rare fruit and vegetable consumption 
(4,8%, 18,7%), T2D family history (7,7%, 20,3%), age ≥45 years (9,5%, 31,3%), obesity grade 1 (9,6%, 30,3%), obesity grade 2 
(14,6%, 37,8%), obesity grade 3 (20,1%, 39,7%), hypertension (14,7%, 38,2%), history of diabetes during pregnancy (14,1%, 
24,7%). Prevalence of T2D with single and multiple risk factors was compared to the prevalence of T2D in young patients 
(<45 years) without additional diabetes risk factors. Age ≥45 years was associated with 7-fold increase in T2D prevalence; 
obesity – 8,8-fold; family history – 5,7-fold; hypertension – 10,8-fold (p<0,001 for comparisons of every group with pa-
tients <45 years of age without other risk factors). When one patient had several risk factors combined, the prevalence 
of T2D increased progressively: combination of age ≥45 years and family history led to 10,7-fold rise; combination of age 
≥45 years and BMI≥30kg/m2  – 11,2-fold; combination of age ≥45 years, family history and BMI≥30kg/m2 – 15,3-fold; com-
bination of age ≥45 years, family history, BMI≥30kg/m2 and hypertension – 19,1-fold (p<0,001 for comparisons of every 
group with patients <45 years of age without other risk factors).

CONCLUSIONS: Presence of multiple risk factors, such as age ≥45 years, obesity and hypertension led to progressive in-
crease in the prevalence of T2D and prediabetic state. These data are important to identify patients at the highest risk of T2D 
among Russian population. 

KEYWORDS: type 2 diabetes; prediabetic state; risk factors; obesity; family history; age; hypertension 

Сахарный диабет 2 типа (СД2) – заболевание полиэти-
ологическое, имеющее множество факторов риска. 

Одним из наиболее значимых факторов риска СД2 
является ожирение – заболевание, распространенность 
которого достигла масштабов эпидемии во всем мире: 
по данным ВОЗ, более 650 млн лиц страдают ожирением, 
более 1,9 млрд имеют избыточный вес [1]. В Российской 
Федерации распространенность ожирения также велика. 
Так, в исследовании NATION, проведенном в 2013–2015 гг., 
среди 26 620 участников распространенность ожирения 
составила 31%, избыточной массы тела – 35% [2]. Схожие 
результаты получены в исследовании ЭССЕ-РФ: среди 
20  190 респондентов доля лиц с ожирением составила 
30,3%, с избыточной массой тела – 34,3% [3]. 

По мере увеличения индекса массы тела (ИМТ) про-
исходит нарастание заболеваемости СД2. В исследова-
нии NATION распространенность СД2 возрастала от 1,1% 
у лиц с ИМТ<25 кг/м2 до 12% у пациентов с ожирением 
(ИМТ≥30 кг/м2); схожая динамика наблюдалась и в отно-
шении предиабета – от 7,4% до 33,1% соответственно. 
Таким образом, в исследовании NATION наблюдалась 
четкая взаимосвязь между нарастанием массы тела 
и увеличением числа пациентов с нарушениями углево-
дного обмена [2]. 

Вторым ключевым фактором риска развития СД2 яв-
ляется возраст. Отрезной точкой для увеличения риска 
развития нарушений углеводного обмена принят воз-
раст 45 лет. В исследовании NATION большинство всех 
случаев СД2 приходилось на пациентов в возрасте 45 лет 
и старше. Своего пика распространенность СД2 достига-
ла в возрастной группе 65–69 лет [2].

Помимо возраста и ожирения, к факторам риска раз-
вития СД2 относят семейный анамнез СД2, низкую физи-
ческую активность, наличие нарушенной толерантности 
к глюкозе или нарушенной гликемии натощак в анам-
незе, артериальную гипертензию (АГ), дислипидемию, 
а также гестационный СД и синдром поликистозных яич-
ников у женщин [4]. 

В ходе исследования NATION фиксировалось наличие 
различных факторов риска СД2 среди российской попу-
ляции. Дополнительный анализ результатов исследова-
ния NATION позволит оценить рост распространенности 
СД2 по мере увеличения числа факторов риска наруше-
ний углеводного обмена. Пациенты с сочетанием факто-
ров, характеризующихся наибольшей вероятностью раз-
вития СД2, будут требовать максимального врачебного 
внимания и мероприятий по профилактике СД2. 

ЦЕЛЬ 

Изучить распространенность СД2 и предиабета сре-
ди лиц с различными комбинациями факторов риска 
нарушений углеводного обмена в популяции исследова-
ния NATION. 

МЕТОДЫ

Дизайн исследования
NATION представляло собой эпидемиологическое 

кросс-секционное исследование по оценке распростра-
ненности СД2 у взрослого населения РФ, которое про-
водилось с сентября 2013 г. по февраль 2015 г. Исследо-
вание проводилось в 63 регионах РФ, размер выборки 
составил 26  620 человек. В рамках исследования про-
водился опрос репрезентативной выборки населения 
в возрасте от 20 до 79 лет квалифицированными интер-
вьюерами с использованием структурированного опро-
сника (Астон Консалтинг, Москва, Россия). Помимо соци-
ально-демографических и антропометрических данных, 
опросник включал разделы по оценке поведения в от-
ношении здоровья и осведомленности о факторах риска 
развития СД2. У участников исследования также произ-
водился забор венозной крови для определения уровня 
HbA1c. Методология исследования, в том числе критерии 
соответствия и условия проведения, подробно описаны 
ранее [2].

doi: 10.14341/DM12286Сахарный диабет. 2020;23(1):4-11 Diabetes Mellitus. 2020;23(1):4-11 
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Дополнительный анализ, включенный в текущую пу-
бликацию, оценивал распространенность СД2 и преди-
абетических нарушений углеводного обмена у людей, 
включенных в исследование NATION, при различных 
сочетаниях нескольких факторов риска. Наличие фак-
торов риска СД2 было проанализировано на основании 
осмотра пациентов и данных опросника. Диагноз СД2 
устанавливался лицам с ранее не диагностированным 
диабетом при выявлении уровня HbA1c≥6,5%, диагноз 
«предиабет» – на основании уровня HbA1c в диапазоне 
5,7%≤HbA1c<6,5%. 

Подгруппы пациентов, среди которых была оценена 
распространенность СД2, были выделены из общей ко-
горты исследования NATION и распределялись на участ-
ников с различными факторами риска: возраст 45 лет 
и старше, ожирение 1–3-й степени, семейный анамнез 
СД, СД во время беременности среди женщин, АГ, при-
вычно низкая физическая активность, редкое употре-
бление овощей или фруктов. Распространенность СД2 
среди пациентов с сочетаниями факторов риска была 
оценена в следующих подгруппах: возраст ≥45 лет и се-
мейный анамнез; возраст ≥45 лет и ИМТ≥30 кг/м2; воз-
раст ≥45 лет, семейный анамнез, ИМТ≥30 кг/м2; возраст 
≥45 лет, семейный анамнез, ИМТ≥30 кг/м2, АГ.

Степени ожирения определялись согласно классифи-
кации ВОЗ [4]: ожирение 1-й степени при 30≤ИМТ<35 кг/м2, 
ожирение 2-й степени при 35≤ИМТ<40 кг/м2, ожирение 
3-й степени при ИМТ≥40 кг/м2. 

Этическая экспертиза
Перед началом участия в исследовании все субъекты 

предоставляли письменное информированное согла-
сие. Исследование проводилось в соответствии с приме-
нимыми этическими принципами, описанными в Хель-
синкской декларации, и руководством по Надлежащей 
клинической практике. Одобрение Этического комитета 
было предоставлено Независимым многопрофильным 
комитетом этической экспертизы клинических исследо-
ваний Российской Федерации.

Статистический анализ
Использовались простые методы описательной 

статистики (процентное распределение, абсолютные 
значения, средние значения и т.п.). Различия по катего-
риальным переменным (включая распространенность 
предиабета и СД) между группами оценивались с по-
мощью «N-1» критерия хи-квадрат. Анализ данных вы-
полнялся с помощью Пакета программ обработки ста-
тистических данных общественных наук, версия 20 
(программа для статистического анализа SPSS, версия 
20.0; SPSS Inc., Чикаго, Иллинойс, США). P-значения ниже 
α-уровня 0,05 считались статистически значимыми. Все 
приведенные p-значения являются номинальными; для 
множественных сравнений поправка не применялась.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Объекты (участники) исследования
Демографическая характеристика популяции иссле-

дования NATION описана ранее [2]. Вкратце, в исследо-
вание была включена репрезентативная по отношению 
к населению России выборка населения в возрасте 

от 20 до 79 лет с учетом распределения по возрасту, полу 
и типу поселения. Среди всей популяции исследования 
NATION были выделены следующие подгруппы: воз-
раст 45 лет и старше (n=13307), ожирение 1-й степени 
(n=5326), ожирение 2-й степени (n=2050), ожирение 
3-й степени (n=866), семейный анамнез СД (n=6919), СД 
во время беременности среди женщин (n=85), артери-
альная гипертензия (см. соответствующий раздел), при-
вычно низкая физическая активность (n=3291), редкое 
употребление овощей или фруктов (n=10 151).

Основные результаты исследования
Распространенность СД2 у лиц старше 45 лет
Согласно «Алгоритмам специализированной меди-

цинской помощи больным сахарным диабетом» [5], риск 
СД2 значимо увеличивается после 45 лет. В исследова-
нии NATION ровно половина пациентов была в возрасте 
≥45 лет. 87,5% всех случаев СД2 приходилось на пациентов 
этой возрастной группы. Распространенность СД2 среди 
пациентов ≥45 лет составила 9,5%, предиабета – 31,3%. Рас-
пространенность СД2 у лиц моложе 45 лет была существен-
но меньше и составила 1,4%, распространенность предиа-
бета – 7,2% (p<0,0001 для различий между группами).

Распространенность СД2 у лиц с ожирением 
В предыдущей публикации результатов исследования 

NATION [2] указывалось, что ожирением страдали 31% 
лиц, и частота развития СД2 среди этой группы составля-
ла 12%. С учетом того, что риск формирования наруше-
ний углеводного обмена прогрессивно растет по мере 
увеличения ИМТ, в данной публикации мы приводим 
более детальные данные по частоте предиабетических 
нарушений углеводного обмена и СД2 в зависимости 
от степени ожирения. В исследовании NATION частота 
СД2 у лиц с ожирением 1-й степени составляла 9,6%, пре-
диабетических нарушений – 30,3%; среди лиц с ожирени-
ем 2-й степени распространенность СД2 – 14,6%, преди-
абета – 37,8%; среди пациентов с ожирением 3-й степени 
распространенность СД2 – 20,1%, предиабета – 39,7%. 
Распространенность СД2 у лиц без ожирения и избы-
точной массы тела составила 1,1%, распространенность 
предиабета – 7,4%, что значимо меньше, чем у пациентов 
с ожирением (p<0,0001 для различий между группами 
с различными стадиями ожирения по сравнению с ли-
цами с ИМТ<25 кг/м2). Обнаружена прямая зависимость 
между увеличением степени ожирения и ростом распро-
страненности предиабета и СД (X2 (4, N=26 620) = 3575,41, 
p<0,00001).

Распространенность СД2 у лиц с семейным анам-
незом СД 

В исследовании NATION о наличии семейного анам-
неза СД сообщили 26% лиц, включенных в исследование. 
При этом семейный анамнез определялся как установ-
ленный диагноз СД у кровных родственников (родите-
лей, детей, братьев, сестер, бабушек, дедушек, теть, дядь). 
Распространенность СД2 среди лиц с семейным анамне-
зом составила 7,7%, предиабета – 20,3%. Среди лиц, ука-
завших на отсутствие семейного анамнеза СД, распро-
страненность СД2 была значимо меньше по сравнению 
с лицами, имеющими семейный анамнез СД, и составила 
4,6% (p<0,0001 для различий между группами); распро-
страненность предиабета была сопоставима со второй 
группой и составила 19,4%.
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Распространенность СД2 у женщин с СД во время 
беременности 

Пациенты, включенные в исследование NATION, заполня-
ли структурированный опросник, в котором ряд вопросов от-
носился только к женщинам. В частности, пациентки отвечали 
на вопрос: «Устанавливался ли Вам во время беременности 
диагноз “диабет”?» Среди 14 611 женщин, включенных в ис-
следование, 2646 женщин не ответили на данный вопрос. Рас-
пространенность СД2 у женщин, положительно ответивших 
о диагностике СД во время беременности, составила 14,1%, 
распространенность предиабета – 24,7%. Женщины без диа-
гностированного диабета во время беременности имели рас-
пространенность СД2 в 6,7% (p=0,0067 для различий между 
группами c анамнезом СД и без); распространенность преди-
абета значимо не отличалась и составила 24,2%.

Распространенность СД2 у лиц с артериальной ги-
пертензией 

В исследовании NATION оценка распространенности АГ 
проводилась несколькими методами. В ходе заполнения 
структурированного опросника пациенты могли указать 
на наличие у них диагноза АГ и/или сообщить о приеме 
антигипертензивных препаратов. Число пациентов, сооб-
щивших о диагнозе АГ, составило 6173 человека, распро-
страненность СД2 среди них – 13,3%. Для оценки частоты 
использования препаратов для лечения АГ вопрос был 
сформулирован таким образом: «Получаете ли Вы таблетки 
“от давления”»? Число пациентов, получающих антигипер-
тензивную терапию, составило 5411 человек, распростра-
ненность СД2 среди них составила 14,7%, предиабета  – 
38,2%. Распространенность СД2 и предиабета среди лиц, 
не имеющих АГ, по данным анкетирования была значимо 
меньше и составила 3,1% и 15,1% соответственно (р<0,0001 
для различий между группами с/без АГ). 

Также при осмотре пациентов в ходе исследова-
ния им однократно измерялся уровень АД. Согласно 
рекомендациям по диагностике и лечению АГ Евро-
пейского общества кардиологов [6], диагноз АГ может 
быть выставлен после однократного измерения АД, 

если значения САД ≥180 мм рт. ст. и/или значения ДАД 
≥110  мм рт. ст. В исследовании NATION распространен-
ность СД2 у лиц с САД ≥180 мм рт. ст. составила 17,5%, 
у лиц с ДАД ≥110 мм рт. ст. – 11,9%. 

Для дальнейшей оценки вклада сочетания факторов 
риска в увеличение распространенности нарушений 
углеводного обмена учитывались показатели группы, 
получавшей антигипертензивную терапию.

Распространенность СД2 у лиц с привычно низкой 
физической активностью 

Оценка интенсивности привычной физической ак-
тивности в исследовании NATION проводилась согласно 
данным опросника. Участники исследования отвечали 
на вопрос, сколько времени они тратят на ходьбу пешком 
в день. 3291 человек сообщили о том, что они ходят еже-
дневно менее 30 минут. Распространенность СД2 среди 
этой группы составила 4,3%, предиабета – 18,3%. Необ-
ходимо отметить, что 537 человек не ответили на данный 
вопрос, при этом распространенность СД2 в группе лиц, 
не давших ответа, составила 7,3%, предиабета – 20,9%. 
Распространенность нарушений углеводного обмена 
значимо не различалась в группах лиц с более или менее 
интенсивной физической нагрузкой, а также по сравне-
нию с лицами, не ответившими на данный вопрос. 

Распространенность СД2 у лиц с редким употре-
блением овощей и фруктов 

Участники исследования NATION отвечали на вопрос, 
как часто они употребляют в пищу овощи, фрукты или яго-
ды (ответы «ежедневно/не каждый день»). Редкое употре-
бление продуктов, богатых клетчаткой, является фактором 
риска развития нарушений углеводного обмена. Среди па-
циентов, не употребляющих овощи и фрукты каждый день, 
распространенность СД2 составила 4,8%, распростра-
ненность предиабета – 18,7%, что значимо не отличалось 
от группы лиц, ежедневно употребляющих овощи и фрукты.

На рисунках 1 и 2 представлена распространенность 
СД2 и предиабетических нарушений углеводного обме-
на у лиц с отдельными факторами риска. 

Рис. 1. Распространенность сахарного диабета 2 типа у лиц с отдельными факторами риска (популяция NATION): СД2 – сахарный диабет 2 типа.
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Нами проведено сравнение распространенно-
сти СД2 в группах лиц с сочетаниями факторов риска 
в сравнении с распространенностью СД2 у людей мо-
ложе 45 лет без других факторов риска (рис. 3). Веро-
ятность наличия СД2 у лиц моложе 45 лет в исследова-
нии была условно принята за «1». В дальнейшем был 
проведен расчет, во сколько раз наличие одного или 
нескольких факторов риска увеличивает распростра-
ненность СД2 по сравнению с распространенностью 
СД у лиц моложе 45 лет. Мы не включали в данный 
расчет такие факторы риска, как низкая физическая 
активность и редкое употребление овощей и фрук-
тов, в связи с невозможностью объективной оценки 
данных показателей в рамках исследования NATION. 
Из данного анализа также был исключен такой фактор 

риска, как наличие СД во время беременности, так как 
более 18% женщин не ответили на этот вопрос, что 
может существенно исказить вклад данного фактора 
в увеличение риска СД2.

Численность пациентов с сочетанием таких фак-
торов риска, как возраст ≥45 лет и семейный ана-
мнез, составила 3222 человека; возраст ≥45 лет 
и ИМТ≥30 кг/м2 – 5779 человек; возраст ≥45 лет, семейный 
анамнез, ИМТ≥30 кг/м2 – 1592 человека; возраст ≥45 лет, 
семейный анамнез, ИМТ≥30 кг/м2, АГ – 881 человек.

У лиц с множественными факторами риска нару-
шений углеводного обмена частота СД2 прогрессивно 
возрастала и достигала почти 20-кратного увеличения 
в случае наличия у пациента старше 45 лет ожирения, се-
мейного анамнеза СД и АГ. 

Рис. 2. Распространенность предиабетических нарушений углеводного обмена у лиц с отдельными факторами риска (популяция NATION).

Рис. 3. Увеличение вероятности наличия сахарного диабета 2 типа в зависимости от сочетания факторов риска нарушений углеводного обмена 
(в сравнении с группой в возрасте <45 лет без факторов риска): СД2 – сахарный диабет 2 типа.
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ОБСУЖДЕНИЕ

Резюме основного результата исследования
По данным дополнительного анализа исследования 

NATION, наибольшая распространенность СД2 и пре-
диабетических нарушений углеводного была среди лиц 
в возрасте ≥45 лет, а также пациентов с ожирением и АГ. 
Распространенность СД2 среди лиц с ожирением на-
растала по мере увеличения ИМТ. Сочетание факторов 
риска приводило к увеличению распространенности 
СД2.

Обсуждение основного результата исследования
Исследование NATION стало первым российским эпи-

демиологическим исследованием распространенности 
СД2 и предиабетических нарушений углеводного обме-
на в Российской Федерации. Помимо прохождения лабо-
раторного обследования (определения гликированного 
гемоглобина) с целью диагностики СД2, участники иссле-
дования заполняли также структурированный опросник, 
включавший вопросы о наличии факторов риска нару-
шений углеводного обмена. В данной работе мы ставили 
перед собой задачу оценить распространенность СД2 
и предиабетических нарушений гликемии в зависимости 
от наличия одного или нескольких факторов риска.

По результатам данного анализа одним из наиболее 
значимых факторов риска нарушений углеводного обме-
на являлось наличие ожирения. По мере роста ИМТ в ко-
горте пациентов NATION прогрессивно увеличивалась 
частота развития СД2 и предиабетических нарушений, 
достигая максимума у лиц с ожирением 3 степени. Среди 
данной категории пациентов 59,8% пациентов имели на-
рушения углеводного обмена.

АГ являлась еще одним фактором, обуславлива-
ющим высокую частоту СД2. В исследовании NATION 
возможно было использовать несколько подходов 
к оценке анамнеза АГ: при анкетировании пациенты 
могли указывать на наличие АГ или сообщать о прие-
ме антигипертензивных препаратов, также при осмо-
тре пациентов им проводилось однократное измере-
ние АД. При анализе распространенности нарушений 
углеводного обмена среди лиц с АГ частота СД2 была 
наивысшей среди лиц, у которых при осмотре были за-
фиксированы значения САД ≥180 мм рт. ст. и/или ДАД 
≥110 мм рт. ст.; наименьшая распространенность СД2 
отмечалась среди пациентов, указавших на наличие АГ. 
Тем не менее для финального расчета мы использовали 
распространенность СД2 и предиабетических наруше-
ний углеводного обмена среди пациентов, получавших 
антигипертензивные препараты, так как данная кате-
гория пациентов может наиболее полно отражать круг 
лиц с подтвержденным диагнозом АГ.

Среди женской популяции исследования NATION на-
личие диабета во время беременности являлось суще-
ственным фактором риска развития СД2 и предиабети-
ческих нарушений в более позднем возрасте. 

Последовательность факторов, ассоциирующихся 
с ростом распространенности СД2 и предиабета, была 
одинакова, что подчеркивает единство патогенеза этих 
двух состояний. 

В данной публикации, помимо анализа влияния оди-
ночных факторов риска нарушений углеводного обме-

на, мы оценили также зависимость частоты случаев СД2 
и предиабета у лиц с множественными факторами риска. 
В исследовании NATION лицами с минимальным риском 
наличия СД2 были молодые люди до 45 лет без ожире-
ния, АГ, семейного анамнеза СД. Распространенность 
СД2 у пациентов с различными комбинациями факторов 
риска нарушений углеводного обмена была существен-
но выше, чем в группе пациентов моложе 45 лет. Добав-
ление каждого следующего фактора риска прогрессивно 
увеличивало распространенность СД2.

В большинстве европейских стран для предсказания 
риска развития СД2 валидизирована шкала FINDRISK, 
которая официально используется и в Российской Феде-
рации [5]. Согласно данной шкале, наиболее существен-
ный вклад в развитие СД2 вносят предшествующие по-
вышенные значения гликемии у пациента, анамнез СД 
у ближайших родственников, наличие висцерального 
ожирения и возраст старше 65 лет. К менее значимым 
факторам риска относятся избыточная масса тела и ожи-
рение, возраст 45–64 года, наличие АГ и низкая физиче-
ская активность. 

В нашем анализе популяции исследования NATION 
была возможность оценить большинство факторов ри-
ска, входящих в FINDRISK. По сравнению с удельным ве-
сом факторов шкалы FINDRISK в нашем исследовании на-
личие АГ характеризовалось гораздо большим влиянием 
на частоту развития нарушений углеводного обмена, 
а наличие семейного анамнеза СД – меньшим влиянием. 

Американская диабетологическая ассоциация ис-
пользует другую шкалу – ADA DRS, согласно которой, 
каждому фактору, такому как мужской пол, наличие ге-
стационного диабета у женщины, наличие семейного 
анамнеза СД, АГ или низкой физической активности, 
присваивается 1 балл, а возрасту и ИМТ присваивает-
ся от 1 до 3 баллов [7]. Таким образом, согласно данной 
шкале, большинство факторов риска равнозначны с точ-
ки зрения влияния на углеводный обмен, наибольший 
вклад вносят возраст и увеличение массы тела пациентов. 

Шкалы FINDRISK и ADA DRS наиболее часто использу-
ются для оценки риска развития СД2 среди лиц соответ-
ственно европейской и североамериканской популяций, 
тогда как в ряде стран существуют собственные шкалы 
риска [8]. Данные шкалы могут включать большее или 
меньшее число факторов риска, а также разнообразные 
комбинации факторов. Все шкалы оценивают возраст 
пациентов, большинство шкал оценивают пол, ИМТ, ре-
гулярность физических нагрузок, семейный анамнез СД 
и наличие АГ. К редко используемым в прогнозирова-
нии факторам риска относятся этническая принадлеж-
ность, статус курения, пищевые предпочтения (частота 
употребления красного мяса, цельнозернового хлеба, 
кофе, алкоголя), уровень образования, гестационный СД 
в анамнезе, рождение плода более 4 кг, наличие сердеч-
но-сосудистых событий, лечение системными глюкокор-
тикоидами.

В нашем анализе вклад низкой физической нагрузки 
в распространенность СД2 был наименьшим по срав-
нению с другими факторами риска. Нам представля-
ется недооцененным влияние физической активности 
на вероятность развития нарушений углеводного обме-
на в данном исследовании. Мы связываем полученные 
результаты с недостаточно объективной оценкой еже-
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дневных физических нагрузок респондентами, что под-
тверждается большей распространенностью СД2 среди 
лиц, не предоставивших информации о ежедневной 
интенсивности физических нагрузок. Исследования, по-
священные вкладу физической активности в профилак-
тику нарушений углеводного обмена, говорят о том, что 
регулярные физические упражнения позволяют снизить 
риск СД2 приблизительно на треть [9]. 

Такой же непростой задачей является оценка влияния 
редкого употребления овощей и фруктов на риск разви-
тия нарушений углеводного обмена. Согласно недавне-
му метаанализу, существует взаимосвязь между частотой 
употребления ряда продуктов и риском развития СД2: 
более частое употребление цельнозерновых продуктов, 
фруктов и овощей ассоциировалось со снижением риска 
диабета, а повышенное потребление красного и перера-
ботанного мяса, а также напитков с добавленным саха-
ром увеличивало риск СД2 [10]. 

По данным систематического обзора и метаанали-
за исследований, посвященных роли здорового образа 
жизни в профилактике СД2, было выявлено, что ком-
плексное изменение образа жизни снижает риск СД2 
на 75% [11]. Более того, здоровый образ жизни влияет 
и на твердые конечные точки. У пациентов с нарушенной 
толерантностью к глюкозе, придерживающихся сочета-
ния здорового питания и физических нагрузок в китай-
ском исследовании Da Quin, через 30 лет наблюдения 
отмечалось значимо меньшее количество сердечно-со-
судистых событий, случаев развития СД2, микрососуди-
стых осложнений и смерти от любых причин [12]. 

В нашем исследовании редкое употребление овощей 
и фруктов являлось одним из наименее значимых фак-
торов риска нарушений углеводного обмена, но точную 
количественную оценку потребления данных продуктов 
участники исследования не давали, в связи с чем оце-
нить вклад данного фактора затруднительно.

ОГРАНИЧЕНИЯ ИССЛЕДОВАНИЯ

Исследование NATION представляло собой одномо-
ментное исследование, в связи с чем в данном анализе 
возможно было оценить распространенность СД2 и пре-
диабетических нарушений углеводного обмена в зави-
симости от наличия факторов риска, но не вклад данных 
факторов риска в развитие новых случаев СД2. 

Постановка диагноза СД или предиабета произво-
дилась на основании однократного измерения уровня 
HbA1c, что было обусловлено эпидемиологическими за-

дачами исследования, но могло повлечь за собой неточ-
ности в определении конкретного типа нарушения угле-
водного обмена. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Риск СД2 зависит от множества факторов, учитывая 
которые, возможно оценить вероятность развития за-
болевания у каждого человека. Тем не менее существо-
вание большого количества шкал по оценке риска СД2 
отражает особенности развития нарушений углеводного 
обмена среди различных этнических популяций и групп 
населения со спецификой пищевых привычек. В этой 
связи интерес представляет дополнительный анализ ко-
горты пациентов исследования NATION, представлявшей 
репрезентативную по отношению к населению России 
выборку населения с учетом распределения по возрасту, 
полу и типу поселения. 

Среди респондентов в РФ наиболее значимыми 
факторами, определяющими высокую распростра-
ненность СД2 и предиабета, являлись возраст ≥45 лет, 
а также наличие ожирения и АГ. Распространенность 
СД2 прогрессивно увеличивалась по мере увеличения 
ИМТ. Сочетание у одного пациента множественных 
факторов риска приводило к существенному росту 
случаев СД2. 

Результаты данного анализа позволяют сформиро-
вать группы пациентов наиболее высокого риска СД2 
и выработать у них более интенсивную тактику профи-
лактики развития нарушений углеводного обмена.
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ОБОСНОВАНИЕ. Диабетическая нейроостеоартропатия (ДНОАП, стопа Шарко) – прогрессирующее деструктивное 
воспалительное заболевание костно-суставного аппарата стопы, несвоевременное и неадекватное лечение которо-
го может привести к формированию грубых деформаций, которые нарушают опороспособность. Чаще ДНОАП раз-
вивается односторонне, билатеральное поражение встречается относительно редко. Не всегда удается проследить 
связь дебюта ДНОАП с травмой и хронической гипергликемией. Имеются данные, демонстрирующие роль отдельных 
провоспалительных факторов в патогенезе ДНОАП, однако исследований, объединяющих изучение различных мета-
болических маркеров формирования стопы Шарко, на данный момент крайне мало.

ЦЕЛЬ. Оценить гормональные и метаболические маркеры формирования и резорбции костной ткани у пациентов 
с ДНОАП и сахарным диабетом (СД) без данного осложнения.

МЕТОДЫ. В наблюдательное одноцентровое одномоментное контролируемое исследование были включены 70 па-
циентов с СД 2 типа (СД2) (34 мужчины и 36 женщин), которые сформировали 2 группы: 1-я группа включала пациен-
тов с ДНОАП, 2-ю группу составили пациенты с СД2 без поражения скелета стопы. У всех пациентов было проведено 
исследование паратгормона (ПТГ), 1,25-ОН витамина D и 25-ОН витамина D, маркеров костной резорбции: склерости-
на, проматриксной металлопротеиназы-1 (pro-MMP-1), остеокальцина и С-концевого телопептида коллагена I типа 
(beta-crosslaps), а также маркеров костеобразования: С-концевого пропептида проколлагена 1 типа (PICP) и коллаге-
на 1 типа. 

РЕЗУЛЬТАТЫ. В результате исследования подтверждено наличие дефицита витамина D у всех пациентов с СД2, вклю-
ченных в исследование, выявлено отсутствие статистически значимых различий между группами в значениях скле-
ростина, pro-MMP-1, 25-ОН витамина D, коллагена I типа, а также остеокальцина (p>0,05). Однако обнаружено зна-
чимое различие в показателях 1,25-ОН витамина D у обследованных основной и контрольной групп: у лиц с ДНОАП 
уровень данного метаболита витамина D был ниже, чем у пациентов группы сравнения (p<0,05). Также значимо выше 
оказались и уровни Beta-crosslaps и PICP (p<0,05).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Согласно полученным данным, у пациентов с ДНОАП определялось снижение синтеза 1,25-дигидрок-
сивитамина D, а также выявлялось нарушение синтеза и разрушения коллагена (на основании значимых различий 
значений beta-crosslaps и PICP) по сравнению с больными СД2 без костно-суставных нарушений.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: сахарный диабет; стопа Шарко; ДНОАП; остеоартропатия; маркеры; костный метаболизм; ремоделирование

A PROSPECTIVE RANDOMIZED CONTROLLED TRIAL OF BONE METABOLISM IN PATIENTS 
WITH CHARCOT FOOT
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BACKGROUND: Diabetic neuroosteoarthropathy (DNOAP, Charcot’s foot) - is a progressive destructive inflammatory disease 
of the osteoarticular apparatus of the foot, untimely and inadequate treatment of which can lead to the formation of gross 
deformities. More often, DNOAP is unilateral, bilateral lesion is relatively rare. It is not always possible to trace the relationship 
between the debut of DNOAP with trauma and chronic hyperglycemia. There is data demonstrating the role of individual 
pro-inflammatory factors in the pathogenesis of DNOAP, however, studies combining the evaluation of various metabolic 
markers of Charcot’s foot formation are currently extremely poor.

AIM: To evaluate the hormonal and metabolic markers of bone formation and resorption in patients with DNOAP and 
without this diabetic complication.

METHODS: A prospective, controlled trial included 70 patients with type 2 diabetes mellitus (37 men and 43 women) who 
formed 2 groups: group 1 included patients with DNOAP, group 2 was formed by patients with diabetes without foot skeleton 
damage. All patients underwent a study of 1,25-OH-vitamin D, sclerostin, pro-MMP-1, C-terminal propeptide type 1 collagen 
(PICP), type 1 collagen, osteocalcin, PTH, 25-OH-vitamin D, beta-cross-slaps.

ОСОБЕННОСТИ КОСТНОГО МЕТАБОЛИЗМА У ПАЦИЕНТОВ  
С ДИАБЕТИЧЕСКОЙ НЕЙРООСТЕОАРТРОПАТИЕЙ 
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 Сахарный диабет /  Diabetes  Mel l i tus  |  13ORIGINAL STUDY

RESULTS: The results of the studies confirmed the presence of vitamin D deficiency in all patients with diabetes mellitus 
included in the study, revealed the absence of statistically significant differences between the groups in the values of 
sclerostin, pro-MMP-1; 25-OH-vitamin D, type I collagen, and osteocalcin (p > 0.05). However, significant differences were 
found in the 1.25-OH vitamin D levels: patients with DNOAP presented the lower rates of 1,25-OH-vitamin D in comparison 
to control group (p <0.05). Beta-cross and PICP levels were significantly higher in DNOAP patients as well (p <0.05). Those 
findings show the more severe collagen degradation in patients with DNOAP and can be the genetically predisposed cause 
of DNOAP development. Though further studies are needed.

CONCLUSION: In patients with DNOAP a decrease in 1,25-OH-vitamin D levels was found, as well as the alteration of the 
synthesis and destruction of collagen (beta-cross-slaps and PICP) compared to patients with diabetes mellitus without 
osteoarticular disorders.

KEYWORDS: diabetes mellitus; Charcot’s foot; DNOAP; osteoarthropathy; markers; bone metabolism; remodeling

Одним из серьезных поздних осложнений сахарно-
го диабета (СД) является синдром диабетической стопы 
(СДС), который провоцирует стремительное снижение 
качества жизни пациента, требует значительных финан-
совых затрат как самого больного, так и всей системы 
здравоохранения на его лечение [1].

Диабетическая нейроостеоартропатия (ДНОАП) явля-
ется одной из форм СДС, которая формируется на фоне 
неврологического дефицита, вызванного диабетической 
нейропатией, и выражается в деструкции костей, суста-
вов и поражении хрящевой ткани стопы в результате 
неинфекционного воспаления. Итогом этого может стать 
остеолизис, снижение костной плотности, деформация 
стопы и переломы. В литературе частота встречаемости 
ДНОАП варьирует от 0,08% до 18% среди всех пациентов 
с СД [2]. 

Известно, что ДНОАП, как и другие микро- и макро-
сосудистые осложнения, существенно снижают качество 
жизни пациентов и повышают смертность [3]. 

При неадекватном лечении ДНОАП приводит к фор-
мированию грубых деформаций стопы, в результате чего 
теряется опорная способность конечности. Также про-
лабирующие кости могут приводить к формированию 
язвенных дефектов, что существенно повышает риск 
ампутаций конечности. Основными причинами форми-
рования ДНОАП в настоящий момент признаны диабети-
ческая полинейропатия (автономная и сенсомоторная), 
травма, оперативное вмешательство на стопе, наруше-
ния фосфорно-кальциевого обмена.

Чаще всего ДНОАП. Связь с предшествующей трав-
мой и выраженной длительной гипергликемией не всег-
да четко прослеживается. 

Имеются работы, демонстрирующие роль различных 
провоспалительных факторов в формировании ДНОАП, 
однако исследований, комплексно оценивающих роль 
молекулярных, гормональных и метаболических наруше-
ний в этом процессе, на данный момент не опубликовано.

По данным литературы, при различных типах диабета 
отмечаются некоторые особенности в костном ремоде-
лировании. У пациентов с СД 1 типа (СД1) определяется 
низкая минеральная плотность кости и в 6–7 раз более 
высокий риск переломов, чем у лиц с нормальным угле-
водным обменом. У больных СД 2 типа (СД2) фиксируется 
нормальная или высокая минеральная плотность кости, 
и риск переломов в три раза выше, чем в группе контро-
ля [4]. Несмотря на общность хронической гиперглике-
мии, СД1 и СД2 имеют различные патофизиологические 
особенности, которые могут по-разному влиять на мета-

болизм кости. В обоих случаях основные механизмы сни-
женной прочности кости не совсем понятны [5]. 

По данным гистологических исследований биоптатов 
костей стоп пациентов с ДНОАП выявлены значительное 
повышение числа активности остеокластов, а также их 
высокая чувствительность к провоспалительным цито-
кинам, таким как интерлейкин-1 и интерлейкин-6, а так-
же фактор некроза опухоли-альфа [6].

В настоящее время в качестве маркеров ДНОАП при-
нято рассматривать остеопротегерин (OPG) и лиганд ре-
цептора-активатора ядерного фактора каппа-В (RANKL), 
являющиеся членами семейств лигандов и рецепторов 
фактора некроза опухоли (TNF). Путь RANKL/OPG ассоци-
ируют с увеличением числа заболеваний, поражающих 
кости, а в нескольких обзорных статьях высказана гипо-
теза о возможной его роли в артропатии Шарко [7, 8]. 

Таким образом, представляет интерес оценка маркеров 
костного метаболизма (как образования, так и резорбции 
кости) у пациентов с ДНОАП и без данного осложнения СД 
с целью более глубокого понимания патофизиологических 
механизмов развития данной формы СДС.

Остеокальцин – поздний маркер активности осте-
областов. Ген остеокальцина регулируется на уровне 
транскрипции с помощью 1,25-дигидроксивитамина D, 
а также витамина К, что приводит к повышению чувстви-
тельности клеток кости к кальцию и гидроксиапатиту [9]. 

Коллаген 1 типа, вырабатываемый остеобластами, вы-
деляется в виде молекулы предшественника проколла-
гена в экстрацеллюлярный матрикс, где происходит его 
расщепление на С(карбокси)-терминальный пропептид 
и N(амино)-терминальный пропептид (PICP и PINP) про-
коллагена 1 типа с их последующим высвобождением 
в кровеносное русло. 

Данные маркеры относятся к показателям костеобра-
зования. Количественный анализ PICP позволяет оценить 
количество вновь синтезированного коллагена 1 типа [10].

Beta-crosslaps – показатель, отражающий выражен-
ность костной резорбции и являющийся маркером раз-
рушения коллагена 1 типа [11]. 

Склеростин – молекула, замедляющая формирование 
кости, способствующая апоптозу остеобластов. Согласно 
данным литературы, у пациентов с СД2 отмечается повы-
шение склеростина, что предлагается к использованию 
в качестве предиктора переломов шейки бедра у жен-
щин в постменопаузе [12, 13]. 

Еще одним маркером деградации коллагена является 
фермент матриксная металлопротеиназа-1, разрушаю-
щий данную молекулу.
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В некоторых проспективных исследованиях было 
показано, что у пациентов с неконсолидирующимися 
переломами определялись значительно более высокие 
концентрации проматриксной металлопротеиназы-1 
(pro-ММР-1) и матриксной металлопротеиназы-8 (ММР-8) 
в сыворотке крови по сравнению с группой больных 
с нормальной консолидацией переломов [14]. Учитывая 
рост заболеваемости СД и, как следствие, ДНОАП, поиск 
новых маркеров костного метаболизма у пациентов дан-
ной категории крайне актуален и позволит более глубо-
кого проанализировать патофизиологические механизмы 
формирования ДНОАП и впоследствии снизить риск раз-
вития данного осложнения СД и последующих ампутаций.

ЦЕЛЬ

Оценить гормональные и метаболические маркеры 
формирования и резорбции костной ткани у пациентов 
с ДНОАП и СД без данного осложнения. 

МЕТОДЫ

Дизайн исследования
Работа выполнена в дизайне наблюдательного одноцен-

трового одномоментного контролируемого исследования.

Критерии соответствия
Критерии включения:

1. СД2 на инсулинотерапии;
2. возраст до 65 лет;
3. длительность СД2 менее 30 лет;
4. наличие ДНОАП (подострая или хроническая стадия);
5. отсутствие остеопороза (Т-критерий ниже -2,5).

Критерии невключения:
1. СД1;
2. СД2 не на инсулинотерапии; 
3. наличие гиперпаратиреоза;
4. наличие остеопороза (Т-критерий выше -2,5);
5. диабетическая нефропатия, хроническая болезнь 

 почек 4–5 стадии;
6. наличие острой стадии ДНОАП (на основании данных 

анамнеза, клинической картины и результатов рент-
генографии и МРТ);

7. наличие СДС, травм, операций на стопе в анамнезе; 
8. гиперкальциемия;
9. гиперпаратиреоз (первичный, вторичный);
10. терапия препаратами, влияющими на костную мас-

су (анаболические стероиды, бисфосфонаты, а также 
 деносумаб и терипаратид). 

Условия проведения
Исследование проведено в многопрофильном специ-

ализированном эндокринологическом стационаре (от-
деление диабетической стопы ФГБУ «НМИЦ эндокрино-
логии» Минздрава России). 

Исследование биообразцов крови выполнено вра-
чом-лаборантом клинико-диагностической лаборатории 
того же учреждения.

Рентгенологическое, МР-исследование и изучение 
минеральной плотности костей выполнены в отделении 
лучевой диагностики ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» 
Минздрава России.

Продолжительность исследования
Исследование проводилось с февраля 2018 г. по июнь 

2019 г. и включало набор пациентов, формирование 
групп исследования с последующим выполнением лабо-
раторных исследований крови. 

Описание медицинского вмешательства
У пациентов выполнялся забор крови натощак в про-

бирки типа Vacutainer SST II Advance и K2E (EDTA) с после-
дующим центрифугированием и получением сыворотки 
и плазмы. 

Всем пациентам выполнялась оценка перифери-
ческой чувствительности. Вибрационную чувстви-
тельность измеряли градуированным камертоном 
(Kircher&Wilhelm, Германия) в стандартных точках (ме-
диальная лодыжка и основание I пальца). Тактильную 
чувствительность определяли с помощью 10-граммо-
вого монофиламента (North Coast Medical, Inc., США) 
в стандартных точках. Температурную чувствительность 
оценивали с помощью стандартного цилиндра Тип-терм 
(Neue Medizintechnic GmbH, Германия).

Обследуемым была выполнена стандартная рентге-
новская остеоденситометрия (Lunar GE iDEXA, Prodigy 
(США)) с измерением минеральной плотности костной 
ткани, T- и Z-критериев в поясничных позвонках и прок-
симальном отделе бедра.

В случае сложности определения стадии ДНОАП 
на основании клинической и рентгенологической кар-
тины проводилась магнитно-резонансной томографии 
(МРТ). МРТ-исследование выполнялось на  томографе 
GE Optima MR450w 1.5T (США) с использованием 
специализированной 8-канальной катушки GEM для 
исследований суставов голени и стопы. Определение 
стадии ДНОАП проводилось согласно имеющейся 
классификации Chantelau, Grutzner, а также критериям 
диагностики, представленным в текущих алгоритмах 
специализированной медицинской помощи больным 
СД [15].

Кровоток по тыльным артериям стопы, передним 
и задним большеберцовым артериям, а также состояние 
венозного оттока оценивалось по результатам дуплекс-
ного сканирования на аппарате Voluson 730 (General 
Electric, США) на базе отделения диабетической стопы 
ФГБУ «НМИЦ эндокринологии».

Основной исход исследования
Были исследованы особенности костного метаболиз-

ма у пациентов с ДНОАП на основании лабораторного 
определения таких показателей, как 1,25-ОН витамин D, 
склеростин, pro-MMP-1, PICP, коллаген 1 типа.

Дополнительные исходы исследования
Дополнительно были оценены маркеры костной 

резорбции, исследуемые в рутинной клинической 
практике, – остеокальцин, паратгормон, кальций об-
щий и кальций ионизированный, С-концевой тело-
пептид, 25-ОН витамин D, определение минеральной 
плотности костной ткани посредством рентгеновской 
денситометрии и МРТ стопы. С целью оценки состоя-
ния артериального кровотока всем больным проводи-
лось ультразвуковое дуплексное сканирование (УЗДС) 
артерий нижних конечностей.
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Анализ в подгруппах
Согласно дизайну исследования, были сформирова-

ны 2 группы. Первую группу составили пациенты с СД2 
и наличием ДНОАП (подострой или хронической ста-
дии).

Вторую группу – сравнения – формировали пациенты 
с СД2 без ДНОАП и СДС в анамнезе.

В группу не были включены больные с острой стадией 
стопы Шарко, так как целью исследования было определе-
ние возможных предикторов развития ДНОАП. Согласно 
проведенным ранее исследованиям, наиболее выражен-
ное повышение маркеров костной резорбции обнаружи-
вается в острую стадию осложнения, что может привести 
к получению недостоверных или неоднозначных данных.

Группы формировали пациенты с СД2 (ввиду особен-
ностей костного метаболизма и повышенной активности 
остеокластов у пациентов с СД1 [7]).

Методы регистрации исходов
Все лабораторные исследования образцов сыворот-

ки крови проводились в клинико-диагностической ла-
боратории ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава 
России. Рутинные определения маркеров костной ре-
зорбции проводились по стандартным методикам.

Исследование 1,25-дигидроксивитамина D, pro-MMP-1 
проведено методом радиоиммунного анализа, уров-
ни склеростина определялись с помощью методики 
Sandwich ELISA; PICP и коллаген I типа исследованы с по-
мощью иммуноферментного анализа (ИФА).

Этическая экспертиза
Локальный этический комитет при ФГБУ «НМИЦ эн-

докринологии» Минздрава России постановил одобрить 

возможность проведения данной научно-исследова-
тельской работы, выписка из протокола № 2 от 31.01.2018 
г.  Всеми пациентами подписаны информированные со-
гласия на участие в исследовании.

Статистический анализ
Принципы расчета размера выборки. Размер выбор-

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

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

РЕЗУЛЬТАТЫ

Объекты (участники) исследования
В исследование были включены 70 пациентов. Пер-

вую группу составляли лица с СД и ДНОАП – 27 человек, 
2-я группа (контрольная) была сформирована из пациен-
тов с СД2 без ДНОАП – 43 человека.

Исследуемые группы были сопоставимы по половоз-
растным характеристикам, длительности диабета и его 
контролю. 

В табл. 1 представлена клинико-лабораторная харак-
теристика обследованных больных.

Таблица 1. Клинико-лабораторная характеристика обследованных пациентов (n=70)

Показатель Группа 1 (n=27) Группа 2 (n=43)
Возраст, лет 54 [47; 61] 61 [54; 64]
Пол, м/ж 16/11 18/25
Длительность течения СД2, лет 18 [11; 27] 15 [7; 27]
Дистальная диабетическая полинейропатия (n):

Нет
Есть 

0
27

18
25

Диабетическая ретинопатия (n):
Отсутствует
Непролиферативная
Препролиферативная 
Пролиферативная 

3
11
5
8

9
13
14
7

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

8
7
9
3

10
13
11
9

HbA1c, % 9,1 [7,4; 10,1] 8,8 [7,4; 10,7]
хс-ЛПНП, моль/л 2,7 [2,15; 3,56] 3,2 [1,1; 6]
Гемоглобин, г/л 131 [121; 142] 137 [84; 186]
Лейкоциты, 109/л 7,2 [5,9; 8,3] 7,4 [4,7; 11,7]
Белок общ. сыворотки, г/л 73 [71; 77] 73 [54; 84]
СОЭ, мм/ч 33,5 [14; 46] 22,7 [2; 88]
рСКФ (EPI), мл/мин/1,73 м2 67,5 [41; 91] 75,0 [62,0; 86,0]
Кальций общий, ммоль/л 2,31 [2,24; 2,38] 2,39 [2,3; 2,45]
Кальций ионизированный, ммоль/л 1,10 [1,07; 1,14] 1,09 [0,92; 1,17]

Примечания: группы были сопоставимы по перечисленным характеристикам (p>0,05). СД – сахарный диабет; ХБП – хроническая болезнь почек; 
хс-ЛПНП – холестерин липопротеинов низкой плотности; СКФ – скорость клубочковой фильтрации; СОЭ – скорость оседания эритроцитов.
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Основные результаты исследования
Отсутствие изменения значений ПТГ и кальция под-

тверждало отсутствие гиперпаратиреоза и других нару-
шений кальциево-фосфорного обмена у исследуемых 
больных.

В ходе исследования значимых различий в значениях 
склеростина, pro-MMP-1, 25-ОН витамина D, коллагена I 
типа, а также остеокальцина получено не было.

Однако обращает на себя внимание значимое раз-
личие в показателях 1,25-ОН витамина D: у лиц с ДНОАП 
уровень данного метаболита витамина D был ниже, чем 
у пациентов группы сравнения (p<0,05), маркеры Beta-
crosslaps и PICP были статистически значимо выше, чем 
в группе сравнения.

Основные результаты представлены в табл. 2 и на ри-
сунках 1, 2 и 3.

Дополнительные результаты исследования
В ходе исследования у большинства пациентов обеих 

групп был зафиксирован выраженный дефицит 25-ОН ви-
тамина D, что потребовало назначения препаратов вита-
мина D в рекомендованных дозах.

Таблица 2. Результаты лабораторного исследования маркеров костного метаболизма в исследуемых группах. (результаты представлены в виде 
Me [Q1; Q3])

Показатель Группа 1 (n=27) Группа 2 (n=43) p-value Референсный 
интервал

1,25-ОН дигидроксивитамин D, нг/мл 0,015 [0,010; 0,020] 0,018 [0,014; 0,024] 0,049 0,016-0,081
Склеростин, пмоль/л 53,0 [37,2; 64,7] 46,2 [34,5; 61,9] 0,42 0–240

Pro-MMP-1, нг/мл 6,0 [4,0; 9,75] 5,57 [3,66; 8,27] 0,50 0,912–9,34

Beta- crosslaps, нг/мл 0,37 [0,27; 0,54] 0,26 [0,21; 0,32] 0,001 0,01–0,69
25-OH витамин D, нг/мл 12,4 [8,2; 23,7] 12,1 [7,7; 18,0] 0,50 >30

Паратгормон, пг/мл 36,8 [26,4; 42,7] 32,2 [26,2; 45,3] 0,87 15–65

Остеокальцин, нг/мл 17,1 [12,9; 20,0] 14,4 [10,5; 21,4] 0,15 11–43

PICP (С-терминальный пропептид 
проколлагена 1 типа), нг/мл 83,8 [65,6; 101,7] 54,4 [48,6; 79,8] 0,007 -

Коллаген I типа, пг/мл 57,8 [47,4; 75,5] 58,9 [51,2; 74,5] 0,7 -
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Рис. 1. Результаты исследования 1,25-дигидроксивитамина D.

Рис. 2. Результаты исследования Beta-crosslaps в исследуемых группах. Рис. 3. Результаты исследования PICP в группе 1 и группе сравнения.
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По данным рентгеновской денситометрии зафиксиро-
вано отсутствие снижения костной плотности у 49% обсле-
дованных пациентов обеих групп, у 36% регистрировалась 
остеопения, у 9,6% отмечался выраженный остеопороз 
разной локализации. У 5,4% пациентов провести данное 
исследование не удалось по техническим причинам.

Данных за наличие гемодинамически значимых сте-
нозов артерий нижних конечностей по данным УЗДС ар-
терий нижних конечностей получено не было.

Нежелательные явления
В ходе исследования нежелательных явлений зафик-

сировано не было.

ОБСУЖДЕНИЕ

Резюме основного результата исследования
В ходе обследования зафиксировано, что группы па-

циентов значимо не отличались по возрасту, длитель-
ности диабета и степени его контроля, отсутствовали 
достоверные различия в значениях липидов. Кроме того, 
у всех больных, включенных в исследование, исключе-
но наличие анемии, признаков терминальной почечной 
недостаточности (рСКФ соответствовала ХБП 1–3Б ста-
дии), нарушений кальциево-фосфорного обмена, а также 
острой воспалительной реакции и гипопротеинемии. 
Повышение СОЭ носило неспецифический характер.

Обсуждение основного результата исследования
В ходе обследования выявлено отсутствие значимых 

различий в показателях склеростина, pro-MMP-1, колла-
гена I типа, а также величинах ПТГ и остеокальцина.

Интересно, что в ходе исследования зафиксировано 
значимое различие в показателях 1,25-ОН витамина D 
в основной и контрольной группах (у лиц с ДНОАП уро-
вень данного метаболита витамина D был ниже, чем у па-
циентов группы сравнения (p<0,05)).

Согласно данным литературы, данная изоформа ви-
тамина D может снижать экспрессию фактора роста фи-
бробластов 23 (FGF23), который, в свою очередь, играет 
ключевую роль в регуляции таких элементов, как фосфа-
ты. Кроме того, FGF23 является основным регулятором 
костного гомеостаза и минерализации, так как является 
ингибитором минерализации, однако механизм его дей-
ствия еще не известен [16].

Таким образом, 1,25-дигидроксивитамин D и FGF23 
являются антагонистами, что дает возможность предпо-
лагать, что у пациентов со стопой Шарко процессы ми-
нерализации кости протекают медленнее по сравнению 
с группой контроля. 

Кроме того, нами были изучены показатели коллаге-
на, его метаболитов и разрушающих данный белок фер-
ментов.

Коллаген типа 1 и С (карбокси)-терминального про-
пептид проколлагена 1 типа – маркеры, которые отно-
сятся к показателям костеобразования. 

В ходе проведенного исследования в группе ДНОАП 
было зафиксировано повышение PICP при отсутствии 
различий с группой контроля в показателях уровня кол-
лагена 1 типа.

Эти результаты позволяют говорить об усилении син-
теза коллагена у пациентов со стопой Шарко, однако от-

сутствие различий в значениях коллагена требует даль-
нейшего изучения.

В полученных результатах зафиксировано повыше-
ние данного маркера по сравнению с группой контроля, 
что позволяет говорить об усилении разрушения колла-
гена у пациентов с ДНОАП. 

На основании полученных данных можно предпо-
ложить, что у пациентов со стопой Шарко нарушается 
не только процесс синтеза, но и разрушения коллагена. 

Согласно полученным в данном исследовании ре-
зультатам, различий между группами в значениях скле-
ростина не отмечено, кроме того, данный показатель 
в обеих группах находился в пределах референсных зна-
чений. Это не согласуется с данными литературы, в кото-
рых описано повышение уровня склеростина у пациен-
тов с СД2 [12]. 

Еще одним маркером деградации коллагена является 
фермент ММР-1, разрушающий данную молекулу [14].

В текущем исследовании значения pro-ММР-1 были 
в пределах референсных значений и не различались 
между группами.

Ограничения исследования
Ввиду относительно невысокой частоты заболева-

емости ДНОАП, группа сравнения оказалась несколь-
ко больше основной группы. Были выбраны пациенты, 
получающие только инсулинотерапию в различных ре-
жимах, т.к. разница в сахароснижающей терапии могла 
повлиять на полученные результаты. В дальнейшем пла-
нируется продолжить данное исследование на большей 
выборке и при соблюдении более строгих критериев 
включения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В ходе проведенного исследования зафиксирован 
выраженный дефицит витамина D у всех обследованных. 
Учитывая повышенный риск остеопороза и переломов, 
крайне важно контролировать данный показатель у па-
циентов с СД.

Выявлено нарушение синтеза и деградации колла-
гена у пациентов со стопой Шарко (повышение beta-
crosslaps и С-терминального пропептидпроколлагена 
1 типа), что, возможно, позволяет уточнить механизмы 
развития ДНОАП, однако для более полного понимания 
патогенеза ДНОАП требуются исследования на большей 
выборке, а также проведение популяционных исследо-
ваний с определением генетических маркеров развития 
этого осложнения у лиц с СД2. 
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ОБОСНОВАНИЕ. Сахарный диабет (СД) приводит к нарушению процессов репарации кожи, однако ведущие меха-
низмы этой патологии до настоящего времени не выделены. В связи с этим в своей работе мы решили проверить, 
влияет ли гипергликемия на процесс изменения фенотипов кератиноцитов в ходе ранозаживления.

ЦЕЛЬ. Изучить влияние гипергликемии на заживление раны и дифференцировку кератиноцитов в модели стрепто-
зотоцин-индуцированного сахарного диабета крысы.

МЕТОДЫ. У крыс вызывали развитие СД (стрептозотоцин, 65 мг/кг, внутрибрюшинно, однократно). Рану наносили 
в надлопаточной области на 42-е сутки, после чего через 8, 16 и 24 сут оценивали процесс репарации с помощью 
гистологических методов. Иммуногистохимическим методом изучали экспрессию цитокератинов 10 и 17.

РЕЗУЛЬТАТЫ. У крыс с СД по сравнению с контрольной группой заживление ран замедлилось на поздних этапах. 
В целом заживление раны сопровождалось повышением экспрессии цитокератина 10 в ее крае по сравнению с ин-
тактной кожей, у крыс с СД была нарушена активация контрактильного фенотипа кератиноцитов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Гипергликемия в небольшой степени замедляет ранозаживление у крыс, препятствуя активации 
 сократимых кератиноцитов. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: сахарный диабет; стрептозотоцин; репарация; заживление раны; иммуногистохимия; цитокератин 10; цито-
кератин 17
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BACKGROUND: Diabetes mellitus leads to disruption of the skin repair processes, but the leading mechanisms of this pa-
thology have not yet been identified. In this regard, in our work, we decided to check how hyperglycaemia affects the pro-
cess of keratinocyte phenotype changes during wound healing.

AIMS: To study the effect of hyperglycaemia on wound healing and differentiation of keratinocytes in a rat streptozoto-
cin-induced diabetes model.

MATERIALS AND METHODS: Diabetes mellitus was induced in rats by using streptozotocin, 65 mg / kg, intraperitoneally, 
once. The wound was applied in the supra-scapular region on the 42nd day, after which (after 8, 16, and 24 days) the repair 
process was evaluated using histological methods. Immunohistochemistry was used to evaluate the expression of cytoker-
atin-10 and cytokeratin-17.

RESULTS: In rats with diabetes mellitus, wound healing slowed down in the later stages, compared with the control group. 
In general, wound healing was accompanied by an increase in the expression of cytokeratin-10 in its region compared with 
intact skin, and contractile keratinocytes activation was disrupted in diabetic rat wounds.

CONCLUSIONS: Hyperglycaemia slightly slows wound healing in rats and impairs contractile keratinocytes activation.

KEYWORDS: diabetes mellitus; streptozotocin; reparation; wound healing; immunohistochemistry; cytokeratin 10; cytokeratin 17
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Сахарный диабет (СД) называют неинфекционной 
пандемией: с 1980 г. численность больных во всем мире 
возросла с 4,7% до 8,5% [1], по текущим прогнозам, ско-
рость увеличения числа больных диабетом будет только 
возрастать. 

По мере течения СД развиваются осложнения, затра-
гивающие большинство органов и систем человека. В том 
числе, патологические факторы диабета влияют на про-
цессы репарации, замедляя и нарушая восстановление 
структурной целостности тканей и органов. В наиболь-
шей степени нарушения репарации клинически про-
являются в виде синдрома диабетической стопы (СДС). 
Вследствие ангиопатии и/или нейропатии на коже дис-
тальных участков конечностей развиваются длительное 
время незаживающие язвы, трудно поддающиеся лече-
нию [2]. Механизмы нарушения репаративных процессов 
и ранозаживления при СД плохо изучены. Классические 
факторы повреждения при СД – конечные продукты гли-
козилирования, свободные радикалы, ишемия влияют 
на процессы репарации. Однако отдельную категорию 
составляют нарушения процессов регулирования про-
лиферации клеток: дисбаланс медиаторов, трофических 
факторов, нарушение ауторегуляции кератиноцитов [3]. 
Нарушения репарации в равной степени характерны для 
СД как 1, так и 2 типа. Несмотря на различия в патогенезе 
этих форм заболевания, клинические проявления, такие 
как СДС, различаются в меньшей степени. В связи с этим 
выделение ключевых факторов, отвечающих за наруше-
ния репарации, требует использования эксперименталь-
ных моделей с выделенным ведущим патологическим 
звеном. 

В современной литературе нет единого мнения отно-
сительно того, является ли гипергликемия основным фак-
тором, вызывающим изменения в процессе заживления 
раны при СД. Okano и соавт. показали, что у мышей ги-
пергликемия ухудшает барьерные свойства кожи [4]. Вли-
яние гипергликемии на заживление раны, пролиферацию 
и дифференцировку кератиноцитов в моделях СД остает-
ся плохо изученным. В своей работе мы выбрали модель 
стрептозотоцин-индуцированного СД крыс, поскольку 
гипергликемия является в ней основным патологическим 
фактором при умеренной поддержке экзогенным ин-
сулином [5]. Стрептозотоцин – вещество, токсичное для 
β-клеток поджелудочной железы. Однократная инъекция 
стрептозотоцина грызунам приводит к резкому сниже-
нию уровня инсулина и значительному увеличению кон-
центрации глюкозы в крови, при этом метаболические 
и аутоиммунные факторы не участвуют в патогенезе раз-
вивающихся нарушений. Модели стрептозотоцинового 
СД хорошо изучены, и побочные токсические эффекты 
стрептозотоцина не считаются значимыми.

Выбор режима инсулинотерапии в значительной 
степени влияет на течение СД в экспериментальной 
модели. Отсутствие поддержки экзогенным инсулином, 
как мы обнаружили в предыдущих работах, существен-
но увеличивает смертность животных и не позволяет 
изучить отдаленные осложнения диабета. В лаборатор-
ной практике обычно используют человеческий инсу-
лин, к которому крысы в большей степени резистентны, 
и дозы инсулина выглядят значительными по сравнению 
с человеческими. В целом считается, что ежедневные 
инъекции инсулина в дозах 1–3 Ед/кг не влияют на раз-

витие осложнений в стрептозотоциновой модели СД, 
в то время как дозы 4–10 Ед/кг рассматривают в качестве 
терапевтических [6]. 

Одним из механизмов заживления ран на коже яв-
ляется изменение фенотипа дифференцированных ке-
ратиноцитов, приобретающих способность к миграции. 
Интерес представляет возможное изменение фенотипа 
кератиноцитов и соотношения кератиноцитов различ-
ных типов в процессе заживления раны при СД [7]. При 
заживлении острых ран у людей в течение первых 2 нед 
кератиноциты края раны преимущественно представле-
ны активированным мигрирующим фенотипом, экспрес-
сирующим такие маркеры, как цитокератины 14 и 16, 
и в лидирующей части длинного «языка» заживления 
не экспрессирующим цитокератины 2 и 10. Часть акти-
вированных клеток на более поздних этапах заживления 
начинает экспрессировать цитокератин 17 и приобрета-
ет способность к сокращению, что необходимо для стя-
жения краев раны. Данные об изменении этих процессов 
при СД неполные. Кератиноциты в краях диабетических 
язв активно экспрессируют маркеры миграции, напри-
мер цитокератин 16, и по некоторым данным не экс-
прессируют цитокератины дифференцировки, однако, 
несмотря на это, не мигрируют для закрытия раневого 
дефекта [8]. 

Изменение фенотипов кератиноцитов в процессе за-
живления диабетической раны преимущественно описа-
но у людей. Полученные сведения не позволяют судить 
о ключевых механизмах, вызывающих данные эффекты. 
В экспериментальных моделях репарации кожи при ди-
абете изменения экспрессии цитокератинов показаны 
в одной работе и не полностью описаны [9]. Также не из-
вестно, изменяются ли процессы активации сократимых 
кератиноцитов, несущих маркеры цитокератина 17. 
В связи с этим в своей работе мы решили проверить, вли-
яет ли гипергликемия на процесс изменения фенотипов 
кератиноцитов в процессе ранозаживления.

ЦЕЛЬ 

Цель исследования: изучить влияние гипергликемии 
на заживление раны и дифференцировку кератиноцитов 
в модели стрептозотоцин-индуцированного СД крысы.

МЕТОДЫ

Дизайн исследования
В экспериментальное проспективное исследова-

ние вошли 87 самцов белых беспородных крыс массой 
350±25 г. Животных содержали в виварии с регулируе-
мым световым режимом, свободным доступом к пище 
и воде. В предварительном эксперименте шести живот-
ным диабет моделировали для подбора поддерживаю-
щей дозы инсулина. После верификации развития диа-
бета подкожно в область холки крысам вводили инсулин 
детемир (Левемир®), растворенный в физиологическом 
растворе в дозе от 0,1 Ед/кг до 20 Ед/кг в сутки утром 
в течение 7 дней. Уровень глюкозы в крови измеряли 
утром и вечером каждый день с помощью глюкометра 
OneTouch® Verio® (ООО «Джонсон & Джонсон») и сертифи-
цированных тест-полосок (ООО «Джонсон & Джонсон»). 
По полученным данным была выбрана поддерживающая 
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доза инсулина 2 Ед/кг. Эта доза не влияла на уровень глю-
козы в крови в течение дня.

Для моделирования СД крысам экспериментальной 
группы внутрибрюшинно однократно вводили стрепто-
зотоцин в дозе 65 мг/кг, растворенный в холодном ци-
тратном буфере (рН=4,5, t=+4oC), крысам контрольной 
группы – только цитратный буфер. 

Критерии соответствия
На 3-и сутки после введения стрептозотоцина оце-

нивали концентрацию глюкозы в крови крыс. В экспери-
ментальной группе животных с уровнем глюкозы менее 
15 ммоль/л исключали из исследования, этот день счита-
ли точкой отсчета эксперимента. 

Условия проведения
Исследование проведено на кафедре физиологии 

и общей патологии факультета фундаментальной меди-
цины МГУ имени М.В. Ломоносова с соблюдением всех 
правил работы с лабораторными животными. Конфликт 
интересов при проведении исследования отсутствовал.

Продолжительность исследования
Продолжительность исследования составила 

50–66 сут с момента введения стрептозотоцина или ци-
тратного буфера. На 8-е, 16-е или 24-е сутки с момента 
нанесения раны производили забор гистологического 
материала 

Описание медицинского вмешательства
С 3-х суток после введения стрептозотоцина начинали 

поддерживающие инъекции инсулина детемир ( Левемир®, 
Novo Nordisk, Дания) в дозе 2 Ед/кг. На 42-е сутки крысам, 
анестезированным диэтиловым эфиром, на спине под ле-
вой лопаткой по трафарету вырезали круглую рану диа-
метром 2 см. Кожу вокруг раны дезинфицировали раство-
рами йода и хлоргексидина. В конечных точках на 8-е, 16-е 
или 24-е сутки после нанесения раны проводили забор 
гистологического материала. У крыс группы интактного 
контроля материал забирали на 4-м месяце жизни. 

Основной исход исследования
Сравнительная динамика изменения размеров раны, 

морфолого-гистологическая характеристика раноза-
живления и определение экспрессии цитокератинов 10 
и 17 у крыс различных групп.

Дополнительные исходы исследования
Оценка уровня глюкозы и кетоновых тел в крови, из-

менение массы животных, оценка смертности, визуаль-
ная оценка состояния животных.

Анализ в подгруппах
В рамках общего протокола эксперимента крыс ран-

домизировали по массе. Две основные группы: экспери-
ментальная (СД) и контрольная (цитратный буфер, ЦБ) 
были изначально разделены на три подгруппы по срокам 
забора материала после нанесения раны на кожу – 8-е, 
16-е или 24-е сутки. В каждую подгруппу СД до начала 
эксперимента распределили 14 животных, в подгруппы 
ЦБ – по 10. В группу интактного контроля распределили 
9 крыс.

Методы регистрации исходов
В течение всего времени исследования животных 

ежедневно взвешивали, еженедельно крысам измеря-
ли концентрацию глюкозы в крови, как описано ранее. 
Измерение проводили утром до введения ежедневной 
дозы инсулина. Уровень кетоновых тел измеряли перед 
началом эксперимента, на 14-е, 28-е, 42-е сутки и в ко-
нечных точках с помощью кетометра Optimum Xceed® 
(Abbott Diabetes Care, США) и сертифицированных 
тест-полосок (Abbott Diabetes Care, США).

Площадь открытого раневого дефекта измеряли 
каждые 3-и сутки вплоть до точки забора гистологи-
ческого материала. После полного закрытия раневой 
поверхности и формирования рубца раны считали 
 зажившими. 

Кожу вырезали вместе со всей площадью раны или 
сформировавшегося рубца, после чего, если дефект 
кожного покрова имел вытянутую форму, кожу раз-
резали поперек дефекта. Полученные образцы ткани 
фиксировали в формалине, дегидратировали и за-
ливали парафином по стандартной методике. Ткань 
фиксировали таким образом, чтобы при нарезке ми-
кропрепаратов получить поперечные срезы раневого 
дефекта в центре раны и в участке неповрежденной 
кожи по краям. Для оценки общего состояния раны 
кожу окрашивали гематоксилином и эозином по стан-
дартной методике. Для изучения процессов клеточной 
пролиферации и дифференцировки пользовались ме-
тодом иммуногистохимии. Демаскировку антигенов 
проводили нагреванием в растворе цитратного бу-
фера (рН=6,0), затем окрашивали срезы первичными 
антителами к цитокератину 10 (маркер стабильного 
клеточного фенотипа, кроличьи, ab9025, Abcam) и ци-
токератину 17 (маркер контрактильного фенотипа, мы-
шиные, ab19067, Abcam). Для визуализации использо-
вали вторичные антитела, связанные с пероксидазой 
хрена (козел против кролика (ab6721, Abcam) и козел 
против мыши (ab6789, Abcam)) и 3,3´-диаминобензи-
дин (DAB) (ab64238, Abcam). Фоновую активность эндо-
генных пероксидаз снижали 3% раствором пероксида 
водорода («ХимМед», РФ). Для контрокрашивания ядер 
клеток использовали гематоксилин («Биовитрум», РФ). 
Полученные микропрепараты изучали и фотографи-
ровали с помощью светового микроскопа Zeiss Imager 
A1 Axio (Zeiss, Германия) и программного обеспечения 
AxioVision 3,5 (Zeiss, Германия). Экспрессию маркеров 
оценивали качественно, в сравнении с общей морфо-
логической картиной, и количественно. Для количе-
ственной оценки присутствия маркера в программе 
ImagePro (Media Cybernetica, США) оценивали среднюю 
долю окрашенных пикселей в пяти полях зрения по от-
ношению к отрицательному контролю.

Этическая экспертиза
При работе с экспериментальными животными ру-

ководствовались приказом Министерства здравоохра-
нения и социального развития Российской Федерации 
от 23 августа 2010 г. N 708н «Об утверждении Правил 
лабораторной практики». На проведение эксперимен-
тов было получено разрешение комиссии ФФМ МГУ 
имени М.В. Ломоносова по биоэтике NoБМЭ-12-17/-03 
от 19.09.2017 г.
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Статистический анализ
Принципы расчета размера выборки: выборка рас-

считана исходя из необходимого количества животных 
для адекватного осуществления иммуногистохимиче-
ского исследования.

Методы статистического анализа данных. Стати-
стический анализ проводили в программном пакете 
SPSS Statistics 23.0 (IBM, США). Нормальность распреде-
ления оценивали методом Колмогорова–Смирнова. При 
положительном результате данные представляли в виде 
среднее ± стандартное отклонение, при отрицатель-
ном – в виде медиана ± межквартильный размах. Выбор-
ки групп подпадали под критерии нормального распре-
деления, выборки подгрупп не подпадали. Для оценки 
выживаемости использовали модель Кокса, позволя-
ющую произвести корректную оценку при частичной 
неполноте данных. Для оценки значимости межгруппо-
вых различий при изучении скорости ранозаживления, 
изменения массы и концентрации глюкозы и кетоновых 
тел в крови использовали дисперсионный анализ с по-
вторными измерениями (repeated measures ANOVA). При 
сравнении полноты репарации ран в бинарных катего-
риях использовали двусторонний точный тест Фишера. 
Для межгрупповых сравнений результатов иммуногисто-
химического окрашивания использовали многофактор-
ный линейный анализ с построением смешанной линей-
ной модели (допускает использование как нормальных, 
так и ненормальных выборок).  Различия считали значи-
мыми при р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Объекты (участники) исследования
Предварительный эксперимент
Шести животным в предварительном экспери-

менте успешно индуцировали СД с уровнем глюкозы 
выше 30  ммоль/л. На протяжении нескольких недель 
крысам вводили инсулин в режиме эскалации дозы 
от 0,1 до 20 Ед/кг. Мы обнаружили, что дозы от 0,1 до 3 Ед/кг 
не приводят к краткосрочной положительной динамике 
изменения массы и не снижают уровень глюкозы в кро-
ви в течение всех суток ниже уровня 30 ммоль/л. Доза 
4  Ед/кг выраженно снижает вечернюю концентрацию 

глюкозы до 20 ммоль/л, доза 8 Ед/кг – вечернюю и утрен-
нюю до 10–15 ммоль/л, а также вызывает положитель-
ную динамику массы тела. На основании полученных 
данных оптимальной поддерживающей дозой для дан-
ного исследования считали 2 Ед/кг инсулина подкожно 
в область холки. 

Основной эксперимент
Стрептозотоцин ввели 42 животным, цитратный бу-

фер – 30. На 3-и сутки после инициации диабета из экспе-
римента исключили 6 животных, 2 крысы умерли до это-
го момента, всего в группу СД вошли 34 крысы. 

Основные результаты исследования
Средние значения размера раны в разные сроки экс-

перимента между группами СД и ЦБ значимо не отлича-
лись. Было замечено, что к концу эксперимента в группе 
ЦБ у всех животных рана полностью зажила, а в группе 
СД наблюдали вариабельность скорости ранозаживле-
ния. Поэтому животных разделили на две группы: отно-
сительно зажившие раны (площадь менее 15% исход-
ной площади) и незажившие раны (более 15% исходной 
площади). Точный тест Фишера показал, что на 18-е сут-
ки показатели размеров ран в экспериментальной 
и контрольной группах статистически значимо отлича-
ются (р=0,046). На 21-е и 24-е сутки сохранялось похожее 
на 18-е сутки соотношение количества крыс с заживши-
ми или незажившими ранами, но из-за уменьшения ко-
личества животных в группах различия оказались стати-
стически незначимы (рис. 1). 

Общая морфология кожи и процесса ранозаживления
В коже интактных крыс, окрашенной гематоксили-

ном и эозином, в гомотопичной области нанесения 
раны у экспериментальных животных четко визуали-
зируются базальный, шиповатый и зернистый слои 
(рис. 2А, в и г). Раневые дефекты у крыс в группах СД 
и ЦБ не имеют видимых морфологических отличий 
в окрашенных гематоксилином и эозином срезах 
(рис.  2Б, 2В). На 8-е сутки после нанесения раны боль-
шую часть поверхности закрывает грануляционная 
ткань, обильно инфильтрированная нейтрофилами, 
макрофагами и лимфоцитами (а). Поверх нее распола-
гаются некротические массы. Регенерирующий край 
эпителия утолщен за счет большого числа клеток (б). 

Рис. 1. Динамика ранозаживления у крыс с СД и ЦБ. Доли крыс с площадями раны больше (темный столбик) или меньше (белый столбик) 
15% относительно исходной площади на 3–24-е сутки после нанесения раны; СД – сахарный диабет; ЦБ – цитратный буфер. Рамкой выделена 

временная точка со статистически значимыми различиями по точному тесту Фишера (р=0,046).
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Визуально и по измеренной площади раны в двух 
группах в этот срок также не различались.

На 16-е сутки признаки острого повреждения исчеза-
ют. Поперечное сечение раны значительно уменьшается, 
у некоторых крыс в группе ЦБ завершается реэпители-
зация поверхности раны. В случае незавершенной эпи-
телизации эпидермис в крае раны значительно утолщен, 
наблюдается прогрессивное формирование рубцовой 
ткани (рис. 3А и 3Б, в). В этой временной точке количество 
животных с зажившими ранами между группами не раз-
личалось. На 24-е сутки сформировался волокнистый ру-
бец, покрытый тонким слоем эпидермиса (рис. 4А и 4Б, в). 
У двух крыс в группе СД процесс эпителизации не завер-
шился на 24-е сутки, при этом различия между группами 
на этом сроке не были статистически значимы. 

Экспрессия цитокератина 10
Во всех исследуемых группах и интактном  контроле 

кожа активно экспрессировала цитокератин 10 
(см.  рис.  5А). Базальный слой клеток преимуществен-
но оказался не окрашен, а в верхних слоях эпидермиса 
цитокератин 10 экспрессировали все кератиноциты вне 
зависимости от группы. В растущем крае эпидермиса 
значительное число кератиноцитов экспрессировало 
данный маркер. Количественная оценка не выявила ста-

тистически значимых различий между группами ЦБ и СД. 
В целом в крае раны экспрессия цитокератина 10 оказа-
лась статистически значимо на 10,5% выше, чем в коже 
интактных крыс (рис. 6). 

Среди крыс с замедленной скоростью ранозаживле-
ния как в группе СД, так и в группе ЦБ наблюдали мак-
симальные значения относительной плотности окра-
шивания на данный маркер, но в связи с небольшим 
количеством таких животных было невозможно дать 
корректную статистическую оценку данному  результату. 
Можно заключить, что в крае раны крыс в процессе за-
живления сохранялось большое количество диффе-
ренцированных кератиноцитов, либо активированные 
клетки частично сохраняли филаменты дифференциро-
ванного типа. 

Экспрессия цитокератина 17
Цитокератин 17 экспрессировали кератиноциты как 

в коже крыс интактного контроля, так и в группах СД 
и ЦБ (см. рис. 5Б). При этом на 16-е и 24-е сутки у крыс 
в контрольной группе плотность окрашивания стати-
стически значимо увеличивалась почти в два раза, что 
соответствует этапу репарации раны, на котором акти-
вированные кератиноциты приобретают способность 
к сокращению, участвуя в стяжении краев раневого де-

Рис. 2. Препараты кожи крысы, окраска гематоксилином и эозином, ×200. А – интактная кожа; Б – сахарный диабет, 8-е сутки заживления; 
В – группа цитратного буфера, 8-е сутки заживления; а – область воспаления и образования грануляционной ткани; б – регенерирующий край 

эпидермиса; в – базальный слой; г – шиповатый слой. 

Рис. 3. Препараты кожи крысы, окраска гематоксилином и эозином, ×400. А – группа сахарного диабета, 16-е сутки; Б – группа цитратного буфера, 
16-е сутки; а – базальный слой; б – шиповатый слой; в – соединительнотканный рубец. 
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фекта во время формирования рубца и реэпителизации. 
В группе животных с СД такие изменения не происхо-
дили, что могло препятствовать заживлению и служить 
причиной неудавшейся репарации у двух крыс. Различия 
между группой ЦБ на 16-е и 24-е сутки и группой СД в со-
ответствующие сроки, 8-ми сутками и интактным контро-
лем были статистически значимы (см. рис. 7). 

Дополнительные результаты исследования
В результате инъекции стрептозотоцина уровень 

глюкозы у крыс в группе СД в стартовой точке экспери-
мента был в 4–7 раз выше, чем у контрольных животных 
(34,5±3,2 ммоль/л по сравнению с 6,2±2,4 ммоль/л, стати-
стически значимо во всех временных точках). Эти соотно-
шения сохранялись в течение всего эксперимента. Уро-

Рис. 4. Препараты кожи крысы, окраска гематоксилином и эозином, ×800: А – группа сахарного диабета, 24-е сутки; Б – группа цитратного буфера, 
24-е сутки; а – базальный слой; б – шиповатый слой; в – соединительнотканный рубец.

А Б

Рис. 5. Микропрепараты кожи крысы, метод иммуногистохимии, визуализация системой DAB и контрокрашивание гематоксилином, ×200. 
А – маркер цитокератина 10, группа СД8; Б – маркер цитокератина 17, группа СД8. 

А Б
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вень кетоновых тел в среднем составил 0,9±0,3 ммоль/л, 
не изменялся по мере развития диабета и не отличался 
от значений у контрольных групп (1,0±0,25 ммоль/л), 
только у двух животных к концу эксперимента увели-
чившись до 2,3–2,5 ммоль/л. Также диабет, видимо, про-
являлся полидипсией (потребление воды повысилось 
с 30–40 мл/сут до 150–250 мл/сут) и полиурией (отмечено 
субъективно по скорости намокания подстила). К концу 
эксперимента визуально крысы в группе СД отличались 
уменьшением жировой прослойки, сухостью кожи, на-
блюдали облысение, некроз кончика хвоста, помутнение 
глаз, общую неопрятность.

В ходе эксперимента в группе СД умерли 10 из 34 жи-
вотных, в группе ЦБ – 5 крыс. Как с учетом, так и без учета 
летальных исходов, связанных с общей анестезией, вы-

живаемость в двух группах значимо не отличалась (р>0,1 
в модели Кокса). При этом мы зафиксировали медленную 
отрицательную динамику массы тела животных в экспе-
риментальной группе. Потеря массы за период экспери-
мента составила около 25% по сравнению с исходным 
значением, в то время как крысы в группе ЦБ в среднем 
прибавили 20% массы (рис. 8). 

Нежелательные явления
Нежелательные явления у животных с СД, в том числе 

потеря массы до 25% начальных значений, стойкая гиперг-
ликемия до 38 мМ, полидипсия, полиурия и другие внеш-
ние проявления связаны непосредственно с развитием 
и прогрессированием заболевания. Смертность животных 
в группах СД и ЦБ могла быть связана с общей анестезией.

Рис. 7. Плотность окрашивания эпидермиса кожи края раны крыс антителами к цитокератину 17. Данные представлены в виде 
медиана ± межквартильный размах. * – p<0,05 в сравнении с интактным контролем; $ – p<0,05 в сравнении с 8-ми сутками; # – p<0,05 в сравнении 

между группами сахарного диабета и цитратного буфера в одной временной точке, смешанная линейная модель.
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ОБСУЖДЕНИЕ

Резюме основного результата исследования
В модели СД с выраженной гипергликемией по срав-

нению с контрольной группой статистически значимо 
не различалась полнота заживления раны. Только на 18-е 
сутки после нанесения различия в количестве животных 
с зажившими ранами были значимы. Относительная 
плотность окрашивания к цитокератину 10 в эпидерми-
се края раны не различалась между группами в течение 
эксперимента, а активация сократимых кератиноцитов, 
несущих маркер цитокератин 17, после нанесения раны 
была нарушена у крыс со стрептозотоциновым СД.

Обсуждение основного результата исследования
Стрептозотоциновая модель СД хорошо охарактери-

зована и используется для изучения различных аспек-
тов развития заболевания. Стрептозотоцин – вещество 
с селективной токсичностью по отношению к β-клеткам 
поджелудочной железы. Многочисленные исследова-
ния показали, что стандартные дозы стрептозотоцина 
практически полностью разрушают клетки, синтезиру-
ющие инсулин, и приводят к высокому уровню гиперг-
ликемии  [10]. Показано, что такие животные быстро те-
ряют массу и погибают. Предварительный эксперимент 
позволил подобрать рабочую дозу инсулина детемир 
2 Ед/кг/сут, которая при высоком (до 40 ммоль/л) уровне 
глюкозы поддерживала состояние животных на уровне, 
достаточном для развития хронических осложнений ги-
пергликемии. Невысокие дозы инсулина (до 3–4 Ед/кг) 
считаются поддерживающими, большая часть литера-
турных данных указывает на слабое влияние таких до-
зировок на течение СД [11]. Терапевтическими в стреп-
тозотоциновой модели диабета крыс считаются дозы 
инсулина от 4 до 10  Ед/кг [12]. 

В основном эксперименте у животных группы СД раз-
вились характерные признаки СД, смертность животных 
была относительно низкой, а потеря массы тела – плав-

ной. Мы не выявили увеличения уровня кетоновых тел 
в крови животных, что не объяснено полученными дан-
ными.

Известно, что гипергликемия является одним из ве-
дущих факторов осложнений СД. Именно гипергликемия 
вызывает перераспределение жидкости в организме 
между клеточным, внеклеточным и сосудистым компарт-
ментами, активирует свободнорадикальные процессы, 
воспаление и ростовые процессы, приводит к поврежде-
нию клеток и тканей, в конечном итоге – к полиорганной 
недостаточности и гибели [13]. Нарушение репарации 
особенно заметно на кожных покровах. На ранних ста-
диях СД у пациентов нарушается заживление небольших 
раневых дефектов, затем формируются трофические 
язвы на нижних конечностях, наиболее тяжелым вари-
антом является формирование СДС [14]. Показано, что 
репаративные процессы в коже людей, страдающих СД, 
нарушены на молекулярном уровне. Кератиноциты экс-
прессируют меньшее количество ростовых факторов, 
таких, как VEGF и EGF [3], нормальное распределение фе-
нотипических маркеров смещается в пользу высокодиф-
ференцированных покоящихся клеток [8]. Основываясь 
на этих данных, мы предположили, что именно длитель-
ная гипергликемия вызывает нарушение репарации 
кожи у крыс со стрептозотоциновым диабетом, связан-
ное с изменением соотношения типов кератиноцитов 
при активации процессов ранозаживления, что до насто-
ящего времени не было четко показано в существующих 
работах. 

В нашем эксперименте у крыс с инъекцией ЦБ ско-
рость заживления ран характеризовалась низким раз-
бросом значений, у всех животных успешно завершился 
процесс репарации раны. В группе крыс с СД разброс 
значений скорости репарации был выше, что согласует-
ся с литературными данными экспериментальных и кли-
нических работ [15]. 

Уровень цитокератина 10 не различался между груп-
пами в течение эксперимента. Цитокератин 10 отражает 

Рис. 8. Средние значения массы крыс в граммах ± стандартное отклонение. СД – животные с сахарным диабетом, ЦБ; – контрольная группа. 
* – p<0,05 при сравнении между двумя группами, ANOVA.
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зрелость кератиноцитов, его экспрессируют кератино-
циты в верхних слоях эпидермиса, выполняющих меха-
ническую функцию. В крае раны количество кератино-
цитов с данным маркером увеличилось в обеих группах 
без значимой разницы между животными с диабетом  
и здоровыми животными в контрольной группе. Данные 
литературы указывают, что при ранозаживлении керати-
ноциты края раны в течение 48 ч снижают экспрессию 
цитокератина 10, что необходимо для миграции и про-
лиферации. При СД в коже у людей экспрессия цитокера-
тина 10 в целом снижена [16]. Полученные нами данные 
можно объяснить различными сроками изучения про-
цесса репарации в указанных работах. Снижение экс-
прессии цитокератина 10 описано в первые несколько 
суток после нанесения раны, в настоящем исследовании 
показано, что на поздних этапах заживления количество 
цитокератина 10 в эпидермисе больше, чем в интактной 
коже, что может быть связано с перераспределением 
дифференцированных кератиноцитов.

Цитокератин 17 – маркер способных к сокращению 
активированных кератиноцитов. Несущие его клетки уча-
ствуют в репарации. Цитокератин 17 обнаружен в разных 
слоях эпидермиса [11]. Роль цитокератина 17 в процессе 
репарации кожи в настоящее время не до конца изуче-
на, в целом изменения фенотипа кератиноцитов при СД 
и в его моделях не описаны [17]. Полученные данные мо-
гут свидетельствовать о важной роли цитокератина 17 
в репарации кожи и нарушении активации сократимых 
кератиноцитов при СД под действием гипергликемии.

Ограничения исследования
Мы не обнаружили значительных различий в рас-

пределении цитокератина 10 в крае раны в исследован-
ных временных точках у крыс с СД и животных из кон-
трольной группы. Возможно, они ограничены только 
начальными стадиями процесса ранозаживления или 
не наблюдаются в целом. Вероятно, необходимо изуче-
ние процессов ранозаживления у крыс с более длитель-
ным течением СД. Общая динамика изменения экспрес-
сии цитокератина 10 в крае раны по сравнению с кожей 
интактных животных соответствует известным механиз-
мам ранозаживления. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, полученные данные свидетельствуют 
о том, что высокий уровень глюкозы на данном сроке 
развития СД у стрептозотоциновых крыс не вызывает 
существенного снижения скорости ранозаживления, 
но изменяет активацию сократимых кератиноцитов. 
Среди группы крыс с диабетом выделилась подгруппа 
животных со сниженной скоростью ранозаживления, 
возможно, эти нарушения связаны с дефектами смены 
фенотипов кератиноцитов. Для выявления тонких меха-
низмов регуляции ранозаживления при СД необходимо 
проведение дополнительных исследований с подроб-
ной характеристикой кератиноцитов в области раны, 
а также определение их секреторной активности.
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ОБОСНОВАНИЕ. Прогрессирующее поражение сосудистого русла при сахарном диабете 2 типа (СД2)  в сочетании 
с резистентной артериальной гипертонией (РАГ) играет значительную роль в повреждении органов-мишеней. Од-
нако в настоящее время имеется недостаточное количество данных по визуализации и количественной оценке со-
стояния артериальной стенки, а также крайне мало данных, касающихся взаимосвязей МРТ-признаков повреждения 
с  воспалительными маркерами, метаболических и гемодинамических факторов при сочетании РАГ с СД.

ЦЕЛЬ. Изучение количественных показателей интенсивности контрастирования стенки артериальных сосудов 
на примере почечных артерий во взаимосвязи с маркерами хронического субклинического воспаления, метаболи-
ческими и гемодинамическими факторами у больных резистентной гипертонией в сочетании с СД2.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. 28 пациентов (60,7±6,5 года) с РАГ, ассоциированной с СД2, и 17 пациентов (57,7±5,0  года) 
с РАГ без СД, сопоставимых по основным клиническим данным. Всем пациентам проводили измерение АД (офисное 
и среднесуточное), лабораторные тесты (определение гликемии, инсулина крови с расчетом индекса инсулиноре-
зистентности (ИР) HOMA (за исключением 5 человек, находящихся на инсулинотерапии), уровень гликированного 
гемоглобина (HbA1c), С-реактивного белка (СРБ), допплерографию почечных артерий (ПА)). МРТ проводилась на 1,5 Т 
магнитно-резонансном томографе в стандартных режимах. Контрастное усиление – 0,5 М гадодиамид в/в 0,2 мл/кг. 
Рассчитывался индекс усиления (ИУ) МРТ-сигнала как отношение постконтрастного Т1-изображения к исходному.

РЕЗУЛЬТАТЫ. Значения ИУ имели прямую корреляционную связь с АД. Увеличение ИУ ПА имело прямую взаимос-
вязь с возрастом и показателями внутрипочечного кровотока. Выявлена корреляция между ИУ на всем протяжении 
ствола ПА с СРБ, с уровнем базальной гликемии и HOMA-индексом. В группе без СД выявлена прямая связь ИУ с СРБ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Проведение МРТ с контрастным усилением позволяет не только оценить анатомические особенно-
сти почечных артерий, но и количественно оценить состояние их стенок у больных РАГ, ассоциированной с СД2. При 
этом степень МРТ-признаков повреждения стенок почечных артерий зависит не только от гемодинамических и мета-
болических показателей, но и от выраженности биохимических маркеров субклинического воспаления.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: магнитно-резонансная томография с контрастным усилением; сахарный диабет 2 типа; резистентная арте-
риальная гипертония; воспаление сосудистой стенки

MRI OF THE ARTERIAL WALL IN RESISTANT HYPERTENSION ASSOCIATED WITH TYPE 2 
DIABETES MELLITUS
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BACKGROUND: Damage of arterial walls in diabetes mellitus associated with arterial hypertension is major factor delivering 
lesion of target organs. Currently, enough data is not available about imaging and quantitative evaluations of arterial wall. 
There is no enough data available about the relations between MRI and inflammatory and metabolic markers in patients 
with resistant arterial hypertension concomitant with diabetes mellitus.

AIMS: Quantitative assessment of the intensity of paramagnetic contrast enhancement of the arterial wall, in particular renal 
arteries walls, in relation with inflammatory and metabolic markers in patients with resistant arterial hypertension concom-
itant with diabetes mellitus.

MATERIALS AND METHODS: The study groups were comprised of 28 patients (ageing 60,7±6,5 years) with resistant 
hypertension accompanied with diabetes mellitus and 17 patients (aging 57,7±5,0 years) with resistant hypertension 
without diabetes mellitus. The average systolic/diastolic pressure obtained from a 24-h monitor study was as high as 
156,8±16,9/81,9,0±13,5 mm Hg in the group with diabetes and 154,8±11,9/88,5±10,4 mm Hg in the group without diabetes. 
The values of glycaemia, the level of glycated haemoglobin, and C-reactive protein were determined. The MRI studies were 

ОСОБЕННОСТИ МРТ-ВИЗУАЛИЗАЦИИ ИЗМЕНЕНИЙ СОСУДИСТОЙ СТЕНКИ  
ПРИ РЕЗИСТЕНТНОЙ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТОНИИ В СОЧЕТАНИИ  
С САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 2 ТИПА
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carried out using 1,5 Т MRI Toshiba Vantage Titan scanner. After that, the intravenous contrast enhancement has been carried 
out (with 0,5 М paramagnetic, as 0,2 ml/Kg). The index of enhancement (IE) was then calculated from these data, as a ratio of 
intensities of contrast-enhanced image to the initial nonenhanced MRI scan.

RESULTS: The correlation was obtained for IE of arterial wall and data of blood pressure. Increased IE was correlated with 
ageing and hemodynamic factors. Also the correlation was observed for IE proximal, medium and distal parts of renal arteries 
and values of glycaemia and NOMA-index were obtained. Negatively correlated values for IE and adiponectin in the  group 
with diabetes mellitus were obtained. The association between IE and C-reactive protein remained significant in the group 
without diabetes mellitus.

CONCLUSIONS: MRI with contrast enhancement of arterial walls allows evaluating the anatomy of renal arteries and allows 
quantifying the pathophysiologic factors of their walls in patients with resistant hypertension accompanied with diabetes 
mellitus. MRI characteristics of the arterial wall were associated not only with hemodynamic and metabolic data, but also 
with markers of inflammation.

KEYWORDS: magnetic-resonance imaging with contrast enhancement; diabetes mellitus; resistant arterial hypertension; vessels wall 
inflammation

Артериальная гипертония (АГ) и сахарный диабет (СД) 
ассоциируются с прогрессирующим поражением сосуди-
стого русла, что играет значительную роль в повреждении 
органов-мишеней [1], в первую очередь артериальных 
сосудов. Патологическое изменение стенки сосудов, как 
мелких, так и крупного калибра, носит характер систем-
ного, часто субклинического воспаления  [2]. Высокое 
внутрисосудистое давление и другие факторы, стимули-
рующие неоангиогенез в сосудистой стенке, в сочетании 
с воздействием на сосудистую стенку циркулирующих 
провоспалительных цитокинов и метаболических факто-
ров служат причиной развития эндотелиальной дисфунк-
ции, сосудистого фиброза и ремоделирования сосудов 
с уменьшением их просвета [3]. Кроме того, существен-
ное значение в патофизиологии сосудистого поврежде-
ния, помимо субклинического воспаления, придается 
хронической симпатической гиперактивации, которая 
может быть самостоятельным триггером системного вос-
паления, приводить к развитию АГ [4] и к формированию 
устойчивости относительно проводимой антигипертен-
зивной терапии  [5]. Так, к настоящему времени установ-
лено, что повышение симпатической и воспалительной 
активности сопровождается возрастанием сосудистой 
жесткости [6], активацией ренин-ангиотензин-альдосте-
роновой системы, повышением реабсорбции натрия и по-
чечным фиброгенезом, а это, в свою очередь, подключает 
долгосрочный объем-зависимый механизм повышения 
АД. Наличие СД вносит самостоятельный вклад в разви-
тие субклинического воспалительного процесса в стенках 
артерий, ускоряя сосудистое старение [7], которое может 
быть ответственным за высокую частоту сердечно-сосуди-
стых осложнений и формирование резистентных форм АГ. 
Помимо этого, гиперинсулинемия при СД сопровождает-
ся смещением цитокинового профиля в сторону усилен-
ной секреции провоспалительных и ослабления секреции 
противовоспалительных цитокинов [8]. Визуализировать 
происходящие изменения стенок артерий на ранних эта-
пах позволяет МРТ с контрастным усилением, основанная 
на внеклеточном накоплении контраста в стенках сосудов 
и интерстициальной ткани. Вместе с тем в настоящее вре-
мя имеется недостаточное количество данных по визуали-
зации и количественной оценке состояния артериальной 
стенки, а также крайне мало данных, касающихся взаимос-
вязей МРТ-признаков повреждения с воспалительными 
маркерами, метаболическими и  гемодинамическими фак-

торами при сочетании резистентной артериальной гипер-
тензии (РАГ) с СД.

ЦЕЛЬ 

Изучение количественных показателей интенсивности 
контрастирования стенки артериальных сосудов на при-
мере почечных артерий во взаимосвязи с маркерами 
хронического субклинического воспаления, метаболиче-
скими и гемодинамическими факторами у больных рези-
стентной гипертонией в сочетании с СД 2 типа (СД2).

МЕТОДЫ

Дизайн исследования
Проведенное исследование – обсервационное ре-

троспективное выборочное неконтролируемое. 

Критерии соответствия
Резистентность АГ к фармакотерапии документи-

ровали при сохранении уровня офисного АД более 
140/85  мм рт. ст. на фоне длительного (не менее полу-
годового) приема 3-х и более препаратов в максималь-
ных дозах, включая диуретик, а также комплекса неме-
дикаментозных мероприятий. Оценку приверженности 
к терапии проводили по данным опроса. Критериями ис-
ключения были симптоматический характер АГ, гиперто-
ния «белого халата», низкая приверженность к терапии, 
уровень HbA1c>10%, беременность, расчетная скорость 
клубочковой фильтрации (рСКФ) <45 мл/мин/1,73 м2, пе-
ренесенные менее года назад острые сосудистые ослож-
нения, нестабильная стенокардия, хроническая сердеч-
ная недостаточность выше 2 функционального класса 
(ФК) (NYHA), выраженный периферический атероскле-
роз, СД 1 типа, тяжелые сопутствующие заболевания.

Условия проведения
Все пациенты находились на плановой госпитализа-

ции в отделении артериальных гипертоний НИИ кардио-
логии Томского НИМЦ.

Продолжительность исследования
Исследование ретроспективное, основанное на ана-

лизе базы данных пациентов и на результатах прово-
димых предоперационных лабораторно-инструмен-
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тальных мероприятий. В данной статье представлены 
результаты предоперационного сравнения двух групп 
пациентов. 

Методы регистрации исходов
Анализ накопления контраста в стенке почечных ар-

терий осуществлялся следующим образом. На рабочей 
станции с помощью программного обеспечения опре-
делялась интенсивность МРТ-сигнала от стенки артерий 
на Т1-взвешенных спин-эхо-изображениях до и после 
введения контраста. МРТ-картина усиления МР-сигна-
ла от стенок почечных артерий представлена на рис. 1. 
Затем рассчитывался индекс усиления (ИУ)  МРТ-сигнала 
как отношение постконтрастного Т1-изображения 
к  исходному:
ИУ = (Интенсивность Т1-взв SE)контраст /(Интенсивность 
Т1-взв SE)исходно.

Показатель ИУ измерялся в трех точках – устье, сред-
няя часть ствола и дистальная часть с частичным перехо-
дом на сегментарные ветви.

В среднем пациенты принимали по 4 антигипертен-
зивных препарата, группы были сопоставимы по получа-
емой терапии. Структура проводимой антигипертензив-

ной терапии в количественном и процентном отношении 
представлена в табл. 1. 

Сахароснижающая терапия у всех больных включала 
метформин, 4 пациента (37%) дополнительно принима-
ли другие пероральные гипогликемические средства, 
инсулинотерапию получали 5 человек (19%). Измере-
ние офисного АД (систолическое/диастолическое – 
САД/ДАД) проводили по стандартной методике, амбу-
латорное мониторирование АД выполняли с помощью 
компьютерной системы ABPM–04 (Meditech, Hungary). 
Уровень глюкозы определяли в плазме крови фермент-
ным (глюкозооксидазным) методом с использованием 
стандартных наборов (BIOCON, Germany). Уровень HbA1c 
измеряли ионообменным способом (с помощью набо-
ров BIOCON, Germany). Уровень высокочувствительного 
С-реактивного белка определяли наборами Biomerica 
(Германия). Для лабораторных тестов образцы крови 
брали из локтевой вены утром натощак после 12-часо-
вого голодания стандартным способом. Всем больным 
выполняли допплерографию почечных артерий по об-
щепринятой методике. МРТ почек и почечных артерий 
проводили на высокопольном томографе с индукцией 
магнитного поля 1,5 Тесла в стандартных режимах. Для 

Рис. 1. Магнитно-резонансная томография брюшной аорты и отходящих от нее почечных артерий в коронарной проекции на Т1- взвешенном 
спин-эхо-изображении до (а) и после (б) контрастирования. Выделена область интереса – ствол правой почечной артерии с четко видимыми 

стенками [30]. 

Таблица 1. Структура антигипертензивной терапии в исследуемых группах

Группа препаратов РАГ+СД2 (n=28) РАГ (n=17)

Бета-блокаторы, n (%) 24 (85,7) 13 (76,5)

иАПФ/сартаны, n (%) 28 (100) 17 (100)

Диуретики, n (%) 28 (100) 17 (100)

Антагонисты кальция, n (%) 22 (78,5) 11 (64,7)

Верошпирон, n (%) 10 (35,7) 4 (29)

Примечание: n – число больных; иАПФ – ингибитор ангиотензин-превращающего фермента; РАГ – резистентная артериальная гипертония; 
СД – сахарный диабет

а б
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контрастного усиления применялся 0,5 М раствор гадо-
диамида внутривенно в дозировке 0,2 мл на килограмм 
массы тела пациента. 

Этическая экспертиза
Всеми участниками исследования было подписано 

информированное согласие. Исследование проводи-
лось по решению Ученого Совета в соответствии с нацио-
нальными и международными регуляторными нормами 
и правилами, а его проведение было одобрено и контро-
лировалось Комитетом по биомедицинской этике НИИ 
кардиологии Томского НИМЦ (протокол №134 от 11 июня 
2015 г.).

Статистический анализ
Размер выборки предварительно не рассчитывал-

ся. Статистическая обработка проводилась при помо-
щи программного обеспечения Statistica 8.0 (Dell, США). 
Проверка значений на соответствие нормальному зако-
ну распределения проводилась с помощью W-критерия 
согласия Шапиро–Уилка. Для описания количественных 
признаков использовались значения среднего и стан-
дартного отклонения (x±σ). Определение зависимости 
между количественными признаками проводилось с по-
мощью коэффициента линейной корреляции Спирмена 
(R). Для оценки различий в группах был использован па-
раметрический t-критерий Стьюдента. Статистические 
результаты проверки гипотез и корреляционного анали-
за считались достоверными при p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Объекты (участники) исследования
В исследование включены 28 пациентов с РАГ, ассоци-

ированной с СД2, и 17 пациентов с РАГ без СД, сопостави-
мых по полу, возрасту и основным клиническим данным 
(группа сравнения). Клиническая характеристика паци-
ентов представлена в табл. 2. 

Основные результаты исследования
Сравнительный анализ показателей ИУ почечных 

артерий (ПА) у больных РАГ в зависимости от наличия 
СД и его отсутствия не выявил каких-либо значимых 
отличий (табл. 3), p>0,05. Для поиска возможных взаи-
мосвязей индексов контрастного усиления в стенках 
ПА с клиническими и лабораторно-инструментальными 
показателями был проведен линейный корреляционный 
анализ, результаты которого представлены в табл. 4. Со-
гласно этим данным, ИУ имел прямую корреляционную 
связь средней силы с показателями АД: NPSP R=0,62, 
p=0,04, DPSD R=0,66, p=0,04, NSP R=0,703, p=0,016, NSLD 
R=0,709, p=0,015. В том числе увеличение ИУ ПА имело 
прямую взаимосвязь с возрастом и гемодинамическими 
факторами, в частности с резистивным индексом ствола 
ПА и со скоростью кровотока в сегментарных отделах 
ПА. Кроме того, была выявлена средней силы корреля-
ция между ИУ в проксимальном, среднем и дистальном 
сегменте ствола ПА с С-реактивным белком (СРБ), а  также 
с уровнем базальной гликемии и HOMA-индексом инсу-

Таблица 2. Клиническая характеристика больных резистентной артериальной гипертензией в сочетании с сахарным диабетом 2 типа и без 
сахарного диабета (данные представлены в виде среднего ± стандартного отклонения)

Показатели РАГ+СД2 (n=28) РАГ (n=17)

Возраст, годы 60,7±6,5 57,7±5,0

Мужской пол, n (%) 10 (37%) 6 (35%)

ИБС, n (%) 18 (64%) 9 (53%)

ИМТ, кг/м2 35,8±5,3 32,2±4,9

Абдоминальное ожирение, n (%) 24(85%) 13 (76%)

Офисное САД/ ДАД, мм рт.ст. 170,2±17,9/90,5±15,1 165,8±18,6/96,7±10,9

24 ч-САД/ДАД, мм рт.ст. 156,8±16,9/81,9,0±13,5 154,8±11,9/88,5±10,4

Офисная ЧСС, уд/мин 69,4±12,1 71,8±10,3

Креатинин крови, мкмоль/л 89,6±31,8 79,2±17,3

рСКФ, мл/мин/1,73 м2 72,3±17,3 80,9±16,4

Продолжительность АГ, годы 22,8±11,4 25,4±11,5

Продолжительность СД, годы 6,5±4,2 -

Базальная гликемия, ммоль/л 8,1±2,3 6,3±0,5

HbA1с, % 6,9±1,3% -

ОХС, ммоль/л 45±1,3 -

вчСРБ, мг/л 3,5±3,1 4,2±3,1

Адипонектин, мг/мл 6,9±4,6 7,5±3,6

Примечание: n – число больных; РАГ – резистентная артериальная гипертония; СД – сахарный диабет; ИБС – ишемическая болезнь сердца; ИМТ – 
индекс массы тела; САД – систолическое АД; ДАД – диастолическое АД; ЧСС – частота сердечных сокращений; рСКФ – скорость клубочковой 
фильтрации; HbA1с – гликированный гемоглобин; ОХС – общий холестерин; вчСРБ – С-реактивный белок

doi: 10.14341/DM10169Сахарный диабет. 2020;23(1):29-36 Diabetes Mellitus. 2020;23(1):29-36 



 Сахарный диабет /  Diabetes  Mel l i tus  |  33ORIGINAL STUDY

линорезистентности. Ожидаемо, группа с СД2 и без тако-
вого имели достоверные отличия по данному признаку. 
Была получена отрицательная корреляция ИУ ПА с уров-
нем адипонектина в группе СД2, а вот достоверных раз-
личий с группой без СД получено не было. Важно, что 
в группе РАГ даже без СД ИУ также, тем не менее, имели 
связь с показателями активности воспалительного про-
цесса, оцененного по уровню СРБ.

ОБСУЖДЕНИЕ

В последнее время частота применения контрасти-
рованной МРТ сосудов растет, поскольку это неинвазив-
ный метод без лучевой нагрузки, обладающий высокой 
чувствительностью в отношении изменения сосудов 
на ранних стадиях различных патологий, в частности 
при РАГ и СД. Патологические изменения сосудистого 
русла закономерны как для АГ, так и для СД, а их сочета-
ние характеризуется ускоренным и более выраженным 
сосудистым повреждением [9]. Известно, что патологи-
ческое накопление контраста-парамагнетика является 
высокочувствительной, но неспецифической характе-
ристикой МРТ-исследования, которая встречается при 
новообразованиях, при ишемических и воспалительных 
поражениях органов и тканей. В наших ранее опубли-
кованных исследованиях мы представили визуальные 
и количественные данные по накоплению контраста-па-

рамагнетика при МРТ сердца и корня аорты, где показы-
вали, что одновременное накопление контраста в ми-
окарде левого желудочка и стенке восходящей аорты 
обусловливается хроническим повреждением с разви-
тием асептической воспалительной реакции и гиперан-
гиогенезом  [10, 11, 12]. Широко описаны особенности 
накопления контрастных препаратов при атероскле-
розе в сонных артериях и аорте [13, 14]. В основе позд-
него накопления контраста в сосудистой стенке лежит 
активация неоангиогенеза и повышение количества 
vasa vasorum [15]. При этом контраст наиболее активно 
накапливается в атеросклеротических бляшках, а сте-
пень этого накопления зависит от васкуляризации са-
мой бляшки. Так, сопоставление МР-картины феномена 
контрастного усиления сосудов с результатами гисто-
патологии показало, что атеросклеротические бляшки 
с большим липидным ядром и интенсивным неоангио-
генезом накапливают контраст более выраженно, чем 
фиброзные атеромы [16]. Таким образом, фактически 
любое асептическое повреждение сосудистой стенки бу-
дет характеризоваться гиперфиксацией контраста, если 
оно сопровождается патологическим неоангиогенезом 
стенки. Будут ли это фиброзные изменения или атеро-
склеротическая бляшка, МРТ-картина будет достаточно 
определенной – повышение интенсивности сигнала при 
контрастном усилении. Однако количественные данные 
в сопоставлении с лабораторными показателями сосу-

Таблица 3. Показатели индексов усиления в стенках почечных артерий (данные представлены в виде среднего ± стандартного отклонения)

Правая Левая

РАГ+СД РАГ РАГ+СД2 РАГ

Проксимальная часть 1,56±0,42 1,58±0,52 1,64±0,42 1,54±0,37

Средняя часть 1,66±0,46 1,72±0,51 1,63±046 1,67±0,49

Дистальная часть 1,76±0,54 1,8±0,66 1,62±0,41 1,78±0,60

Примечание: РАГ – резистентная АГ;  СД – сахарный диабет

Таблица 4. Взаимосвязи индексов усиления в почечных артериях с клиническими и лабораторно-инструментальными данными

ИУ устья ПА ИУ средней части ствола 
ПА

ИУ дистальной части 
ствола ПА

Офисное ПАД R=0,51, p=0,006 R=0,45, p=0,03 R=0,48, p=0,01

24 ч-ПАД R=0,47, p=0,03

Вариабельность ПАД R=0,51, p=0,01

СИ ДАД R=-0,40, p=0,04 R=-0,44, p=0,02 R=-0,44, p=0,03

РИ ствола ПА R=0,49, p=0,02

СРБ R=0,58, p=0,02 R=0,51, p=0,04 R=0,51, p=0,03

Базальная гликемия R=0,43, p=0,003

HOMA-индекс ИР R=0,56, p=0,04

Возраст R=0,44, p=0,02

Примечание: ИУ – индекс усиления; ПА – почечная артерия; ПАД – пульсовое АД; СИ ДАД – суточный индекс диастолического АД; РИ – резистив-
ный индекс; СРБ – С-реактивный белок; ИР – инсулинорезистентность; R – коэффициент корреляции Спирмена.
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дистого фиброза, системного воспаления и метаболи-
ческих нарушений могли бы разграничить эти процессы 
при МРТ-визуализации.

Согласно нашим данным, усиленное накопление 
контраста в стенке сосудов было связано с возрас-
том, гемодинамическими и лабораторными данными. 
Анализ изменений структуры сосудистой стенки, про-
исходящих в течение жизни, показал, что старение 
тесно связано с развитием воспалительных процес-
сов в стенке сосуда, которое у больных СД начинается 
в более молодом возрасте, в связи с чем СД рассма-
тривают как модель «ускоренного старения» [7]. Это 
подтверждает и обнаруженная нами связь степени 
накопления контраста в сосудистой стенке с повышен-
ной активностью системного субклинического воспа-
ления. Корреляционная связь контрастного усиления 
стенки сосудов с уровнем СРБ была продемонстриро-
вана ранее у больных с острой фазой ишемического 
инсульта [17].

Как известно, нарушение углеводного обмена со-
провождается отложением конечных продуктов глики-
рования в сосудистой стенке, оксидативным стрессом 
и прогрессирующей эндотелиальной дисфункцией [18], 
поэтому документированная нами прямая зависимость 
степени контрастного усиления сосудистой стенки 
от уровня базальной гликемии и индекса инсулиноре-
зистентности также представляется весьма закономер-
ной. Дополнительными факторами, связанными с нако-
плением контраста в сосудистой стенке, по результатам 
нашего исследования, было увеличение пульсового 
давления и рост сопротивления почечного кровото-
ка. Полученные взаимосвязи могут быть обусловлены 
баротравмой сосудистой стенки, приводящей к нару-
шению целостности эндотелиального барьера и к по-
вышению проницаемости сосудистой стенки для кон-
трастного вещества  [19]. Интересным представляется 
выявленный нами факт отсутствия значимых отличий 
по ИУ почечных артерий у больных РАГ с наличием СД 
и без такового. Учитывая роль метаболических наруше-
ний в сосудистом повреждении, было ожидаемым, что 
такие различия должны иметь место. Возможным объ-
яснением сопоставимого состояния сосудистой стенки 
по данным МРТ у больных СД и без него могла быть оди-
наковая степень хронического субклинического воспа-
ления, оцененная по уровню СРБ, который является вы-
сокочувствительным, но неспецифическим маркером 
воспалительных процессов, в том числе и воспаления 
в атеросклеротических бляшках [20]. Нивелирование 
возможных различий уровня СРБ могло быть связано 
с реализацией противовоспалительных эффектов со-
путствующей терапии. Так, все больные СД получали 
метформин, противовоспалительное действие которо-
го уже достаточно хорошо изучено [21, 22, 23]. Более 
того, в последнее время появилось много данных о том, 
что метформин можно рассматривать как антивозраст-
ную молекулу, способную замедлить процессы старе-
ния [24, 25]. Следует учитывать также и противовоспа-
лительные эффекты статинов [26], которые принимали 
все больные СД и 53% пациентов РАГ без СД. Однако 
для того, чтобы проверить гипотезу о влиянии приема 
статинов на ИУ сосудистой стенки у больных РАГ без 
СД, необходимы дальнейшие исследования с большей 

статистической мощностью выборки для корректности 
выводов.

Таким образом, несмотря на большой интерес 
и достаточно длительную историю изучения фено-
мена контрастного усиления сосудистой стенки [27], 
наше исследование впервые продемонстрировало 
его связь с выраженностью гемодинамических и мета-
болических нарушений, а также степенью системного 
субклинического воспаления у больных РАГ, ассоции-
рованной с СД2.

Вероятно, наличие метаболических расстройств 
у больных АГ определяет более сложные механизмы 
повреждения структуры стенок сосудов, для которых 
существенное значение имеет взаимодействие гемоди-
намических и метаболических факторов, и необходимо 
дальнейшее изучение МРТ-характеристик поражения 
сосудов и других органов-мишеней при АГ в сочетании 
с СД2.

Кроме того, данное исследование открывает пер-
спективы изучения обратимости ранних МРТ-признаков 
повреждения сосудистой стенки после симпатической 
ренальной денервации, которая является новым мето-
дом лечения РАГ и обладает комплексом антигипертен-
зивных и плейотропных эффектов [28, 29, 30].

Ограничения исследования
Определение наличия антигипертензивных препа-

ратов в моче не проводилось. Оценка приверженности 
пациентов к терапии проводилась по данным опроса.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведение МРТ с контрастным усилением позволя-
ет изучить не только особенности анатомии сосудисто-
го дерева почек, но и получить количественные данные 
о состоянии стенок почечных артерий у больных РАГ, 
ассоциированной с СД2. Степень МРТ-признаков по-
вреждения стенок почечных артерий зависит не только 
от гемодинамических и метаболических показателей, 
но и от выраженности биохимических маркеров субкли-
нического воспаления. Состояние артериальной стенки 
по данным МРТ у больных РАГ, ассоциированной с СД2, 
не имеет существенных отличий от таковой у больных 
РАГ без СД, что может быть частично обусловлено со-
поставимой активностью субклинического воспаления, 
оцененного по уровню СРБ.
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Национальный медицинский исследовательский центр сердечно-сосудистой хирургии им. А.Н. Бакулева, Москва

ОБОСНОВАНИЕ. Согласно данным многочисленных исследований, периоперационная гипергликемия служит фак-
тором риска развития различных осложнений, включая летальный исход, как у больных сахарным диабетом 2 типа 
(СД2), так и у пациентов без диабета. В настоящее время весьма актуальным представляется поиск наиболее эффек-
тивного и безопасного метода контроля и коррекции периоперационной гипергликемии.

ЦЕЛЬ. Повышение эффективности периоперационного контроля гликемии у больных ишемической болезнью серд-
ца (ИБС) и СД2 при использовании системы непрерывного мониторирования глюкозы (НМГ) и инфузии инсулина для 
снижения риска послеоперационных осложнений.

МЕТОДЫ. В проспективное исследование включены 97 больных стабильной ИБС и многососудистым поражением 
 коронарного русла, которым была выполнена операция коронарного шунтирования (КШ). Всем больным  проводился 
контроль гликемии в периоперационном периоде (72 ч) с помощью системы НМГ. Основная группа из 48 боль-
ных ИБС и СД2 была разделена на две подгруппы: в первой инфузия инсулина осуществлялась через систему помпы 
MiniMed Paradigm Veo 554/754 с учетом данных НМГ; во второй проводилось болюсное внутривенное введение инсулина 
по стандартному внутрибольничному протоколу в раннем послеоперационном периоде без учета данных НМГ. У всех 
больных проанализирован уровень высокочувствительного С-реактивного белка (вч-СРБ) перед операцией, через 1 ч, 
12 ч и на 7-е сутки после операции. Конечными точками выбраны летальные исходы и осложнения в раннем послеопе-
рационном периоде (до 7 сут): посткардиотомный синдром (ПКТС), пневмония, медиастинит, сепсис, острая почечная не-
достаточность, острый коронарный синдром, острое нарушение мозгового кровообращения (ОНМК), нарушение ритма 
сердца, а также длительность пребывания в отделении реанимации и общая продолжительность госпитализации.

РЕЗУЛЬТАТЫ. Выявлена стойкая гипергликемия (выше 10 ммоль/л) согласно данным НМГ в обеих группах пациентов 
(с СД2 и без диабета), которая сохранялась в течение 48 ч после операции, причем у больных СД2 уровень глюкозы был 
достоверно выше (р<0,05). В подгруппе больных СД2 с помповой подачей инсулина с учетом данных НМГ в большинстве 
случаев (67%) отмечалось достижение целевого значения глюкозы (8,3 до 10,0 ммоль/л) в раннем послеоперационном 
периоде в течение 72 ч. У пациентов, которым осуществлялись внутривенные инъекции инсулина без учета данных НМГ, 
целевые значения были достигнуты лишь в 37% случаев. Не зарегистрировано ни одного эпизода гипогликемии в обеих 
подгруппах. При помповой подаче инсулина отмечалось снижение уровня вч-СРБ (р<0,05) и частоты возникновения ПКТС.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Мы показали эффективность и безопасность использования системы НМГ и инфузии инсулина 
у больных ИБС и СД2 при КШ в отношении контроля гипергликемии и снижения частоты развития ПКТС.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ишемическая болезнь сердца; сахарный диабет 2 типа; помповая инсулинотерапия; посткардиотомный син-
дром; коронарное шунтирование

PERIOPERATIVE GLYCEMIC CONTROL IN PATIENTS WITH CORONARY ARTERY DISEASE AND 
DIABETES MELLITUS TYPE 2 UNDERGOING CORONARY ARTERY BYPASS GRAFTING: RESULTS 
OF PILOT STUDY
© Elena Z. Golukhova, Naida I. Bulaeva, Liubov S. Lifanova*, Yaroslava V. Pugovkina

A.N. Bakulev National Medical Research Center for Cardiovascular Surgery, Moscow, Russia

BACKGROUND: According to different studies, diabetes mellitus type 2 (DM2) is associated with higher mortality after 
undergoing coronary artery bypass grafting (CABG). Perioperative hyperglycaemia, even in non-DM2 patients, is associat-
ed with adverse outcomes after CABG. Thus, successful perioperative blood glucose control (BGC) is mandatory to reduce 
the risk of death and postoperative complications. Nowadays, the most effective method for BGC in the operating room 
is  still unknown.

AIMS: To assess the continuous glucose monitoring (CGM) efficacy in association with insulin pump therapy in patients with 
coronary artery disease (CAD) and DM2 undergoing CABG in intra- and early postoperative periods.

ПЕРИОПЕРАЦИОННЫЙ КОНТРОЛЬ ГЛИКЕМИИ У БОЛЬНЫХ ИШЕМИЧЕСКОЙ  
БОЛЕЗНЬЮ СЕРДЦА И САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 2 ТИПА ПРИ ВЫПОЛНЕНИИ  
ОПЕРАЦИИ КОРОНАРНОГО ШУНТИРОВАНИЯ: РЕЗУЛЬТАТЫ ПИЛОТНОГО  
ИССЛЕДОВАНИЯ
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Ишемическая болезнь сердца (ИБС) по-прежнему за-
нимает лидирующую позицию в структуре причин смерт-
ности трудоспособного населения во всем мире. Однако, 
по данным Федеральной службы государственной стати-
стики Российской Федерации, показатель смертности 
от сердечно-сосудистых заболеваний снизился с 2003 г. 
и за период январь-сентябрь 2018 г. составил 585  случаев 
на 100 тысяч населения, что на 30% ниже, чем за тот же 
период наблюдения в 2008 г. По мнению экспертов, по-
добная позитивная тенденция главным образом связа-
на с увеличением охвата граждан диспансеризацией, 
повышением эффективности мер по ограничению по-
требления алкоголя и табака, а также доступностью ме-
дицинской помощи, в том числе высокотехнологичной. 
Как известно, сахарный диабет 2 типа (СД2) способствует 
прогрессированию коронарного атеросклероза и счи-
тается одним из основных сердечно-сосудистых факто-
ров риска. В Российской Федерации общая численность 
пациентов с СД2 на начало 2018 г. составила 4,15 млн 
(3% населения РФ), что практически в два раза превос-
ходит показатель 2007 г. [1]. Увеличение продолжитель-
ности жизни, урбанизация, малоподвижный образ жизни 
и изменение пищевого поведения играют определяю-
щую роль в формировании подобного эпидемиологиче-
ского тренда. У 70% пациентов с СД2 в течение первых 
5 лет заболевания (в зависимости от качества компен-
сации) выявляют многососудистое поражение коронар-
ного русла [2]. В основе патогенеза развития СД2 лежат 
многочисленные сложные нарушения углеводного и ли-
пидного обменов, которые способствуют возникнове-
нию хронической гипергликемии и реализации механиз-
мов глюкозо- и липотоксичности, запуская целый каскад 
неблагоприятных реакций, приводящих к прогрессиро-
ванию эндотелиальной дисфункции [3–5]. 

Стоит отметить, что сегодня около 50% пациентов, 
которым была проведена операция коронарного шунти-
рования (КШ), страдают СД2 [6]. Однако гипергликемия 
в послеоперационном периоде развивается и у больных 
без СД2 как стрессовая реакция организма на оператив-
ное вмешательство. Безусловно, интенсивная инсули-
нотерапия у пациентов, подвергающихся оперативным 

вмешательствам, в том числе кардиохирургическим, 
служит наиболее эффективной стратегией достижения 
и поддержания нормогликемии. При этом строгий гли-
кемический контроль с узким целевым диапазоном по-
вышает риск развития гипогликемических состояний 
и увеличивает смертность в этой группе больных. Необ-
ходимо отметить, что на фоне соблюдения привычных 
алгоритмов контроля гликемии один раз в 1–3 ч в пери-
операционном периоде гипогликемии могут оставаться 
нераспознанными и приводить к неадекватным действи-
ям по коррекции терапии. Ввиду пристального внима-
ния к аспектам безопасности стратегий гликемического 
контроля использование систем непрерывного мони-
торирования глюкозы (НМГ) становится все более рас-
пространенным методом и важной составляющей интра- 
и послеоперационного ведения пациентов как с СД2, так 
и без данного заболевания [7]. Также благодаря многооб-
разию современных технологий можно не только реги-
стрировать уровень глюкозы, но и с помощью специаль-
ных систем подачи инсулина поддерживать ее уровень 
в диапазоне допустимых значений без риска развития 
гипогликемии.

ЦЕЛЬ

Оценка эффективности периоперационного контро-
ля гликемии у больных ИБС и СД2 при использовании 
системы НМГ и инфузии инсулина для снижения риска 
послеоперационных осложнений.

МЕТОДЫ

Дизайн исследования
Проведено интервенционное неослепленное одно-

центровое проспективное контролируемое нерандо-
мизированное исследование с участием больных ИБС 
(рис. 1).

Критерии соответствия
В исследование включены больные стабильной ИБС 

с многососудистым поражением коронарного русла 

METHODS: The study involved 97 patients undergoing isolated CABG. Patients were divided into two groups: 48 patients 
with DM2 and 49 patients without DM2. In both groups of patients, we used CGM in intra- and early postoperative periods 
(72 hours). In some patients with DM2, CGM was associated with insulin pump therapy (MiniMed Paradigm Veo 554/754) to 
successfully control postoperative glucose level. Besides commonly used tests (such as HbA1C and lipid profile), we analysed 
high sensitive C-reactive protein (hs-CRP) levels before surgery, and then at 1 hour, 12 hours and 7 days after CABG in order 
to estimate their prognostic value.

RESULTS: During the 48 hours after CABG, there was a trend towards having higher glucose levels in both groups of patients 
with and without DM2 according to CGM. In patients with DM2, the glucose level was significantly increased (р<0,05). Insulin 
pump therapy resulted in glycemic control improvement in early follow-up (72 hours). Moreover, there were no hypogly-
caemic episodes in patients on insulin pump therapy and also in patients prescribed bolus insulin therapy. We revealed the 
trend towards lower rate of postpericardiotomy syndrome (PCTS) in patients on insulin pump therapy compared to patients 
prescribed bolus insulin therapy in the early postoperative period (p=0,1). Hs-CRP level was lower in patients with DM2 
who were on insulin pump therapy compared to patients prescribed bolus insulin therapy in the early postoperative period 
(р<0,05). This most likely confirms that insulin pump therapy decreases systemic inflammatory response.

CONCLUSIONS: Thus, we demonstrated the CGM feasibility, safety and efficacy in association with insulin pump therapy in 
patients with DM2 undergoing CABG.

KEYWORDS: coronary artery disease; diabetes mellitus type 2; insulin infusion system; postpericardiotomy syndrome; coronary bypass
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в возрасте от 41 до 77 лет, которым показано выполне-
ние операции КШ согласно национальным и междуна-
родным рекомендациям. 

Критерии исключения: СД 1 типа, активный гепатит 
любой этиологии, острое нарушение мозгового крово-
обращения (ОНМК) в течение месяца до момента вклю-
чения, психические расстройства, тяжелые инфекцион-
ные заболевания, злокачественные новообразования, 
лейкоз, аллергические реакции на йодсодержащие кон-
трастные препараты, кровотечения из желудочно-ки-
шечного тракта (ЖКТ) в течение последнего месяца. 

Условия проведения
Исследование проводилось на базе одного центра – 

ФГБУ «НМИЦ ССХ им. А.Н. Бакулева» Минздрава России 
Москва 

Продолжительность исследования
Исследование проводилось в период с 2016 по 2018 гг. 

Анализ данных проведен в 2019 г.

Описание медицинского вмешательства
Всем больным до и после операции проводился 

комплекс неинвазивных исследований, включающий 
стандартную электрокардиографию (ЭКГ), холтеровское 
ЭКГ-мониторирование, трансторакальную эхокардио-
графию (ЭхоКГ), а также лабораторные методы обследо-
вания: общий и биохимический анализы крови, основные 
показатели свертывающей системы крови. До операции 
всем пациентам выполнялось ультразвуковое дуплекс-
ное сканирование экстракраниальных отделов брахи-
оцефальных артерий и артерий нижних конечностей, 

а также селективная коронарография. В рамках предо-
перационной подготовки у пациентов с СД2 проводился 
контроль гликемического профиля и уровня гликирован-
ного гемоглобина (HbA1c). Достижение целевых значений 
HbA1c было необходимым условием для выполнения КШ. 
Также в случае приема больным пероральных антиги-
пергликемических препаратов (АГП) за 48 ч до оператив-
ного вмешательства производилась отмена бигуанидов, 
а за 24 ч – препаратов сульфонилмочевины, после чего 
осуществлялся переход на инсулинотерапию в базис-
но-болюсном режиме под контролем эндокринолога. 
Операции КШ были выполнены на работающем сердце 
при подключении параллельного искусственного крово-
обращения (ИК) в условиях нормотермии и по методике 
ОРСАВ (off-pump coronary artery bypass) без использова-
ния ИК. У всех пациентов осуществлялся забор венозной 
крови до операции, через 1 ч, 12 ч и на 7-е сутки после 
операции для оценки уровня высокочувствительного 
С-реактивного белка (вч-СРБ). 

Всем больным проводился контроль гликемии в ин-
тра- и раннем послеоперационном периодах (в течение 
72 ч) с помощью системы НМГ, интегрированной в инсу-
линовую помпу MiniMed Paradigm Veo 554/754. Сенсор 
(Medtronic Enlite), введенный подкожно за несколько ча-
сов до оперативного вмешательства в область трапеци-
евидной мышцы спины слева от VII шейного позвонка, 
регистрировал значения гликемии в интерстициальной 
жидкости каждые 5 минут с последующей передачей 
данных через трансмиттер непосредственно на помпу. 
Основная группа пациентов была разделена на две под-
группы: в первой коррекция гликемии осуществлялась 
в непрерывном режиме с использованием короткого 

Рис. 1. Дизайн исследования. 
Примечания*: СД2 – сахарный диабет 2 типа; ИБС – ишемическая болезнь сердца; АКШ – аортокоронарное шунтирование; НМГ – непрерывный 
мониторинг глюкозы; НПИ – непрерывная подача инсулина; ПКТС – посткардиотомный синдром; ОПН – острая почечная недостаточность; 
ОКС – острый коронарный синдром; ФП – фибрилляция предсердий; ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения.
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• Пациенты 
с ИБС и показаниями 
для проведения АКШ

97 пациентов
с ИБС

48 пациентов
с СД2

49 пациентов
без СД2

24 пациента
НМГ+НПИ  

через помпу

24 пациента
НМГ

ПКТС Пневмония Медиастинит Сепсис ОПН ОКС ФП ОНМК

НМГ

Конечные точки
7-е сутки

Смерть

Критерии исключения:
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инсулина через систему подачи инсулиновой помпы 
с учетом данных НМГ, получаемых в режиме реального 
времени (инфузия инсулина осуществлялась с момента 
поступления больного в отделение реанимации); во вто-
рой применялось внутривенное болюсное введение ко-
роткого инсулина с учетом уровней глюкозы в образцах 
венозной крови, получаемой по традиционному вну-
трибольничному протоколу 1 раз в 3 ч. Во второй под-
группе данные НМГ при введении инсулина во внимание 
не принимались; использовались для изучения особен-
ностей дисгликемии. В группе контроля тактика ведения 
была аналогична второй подгруппе

Основной исход исследования
Конечными точками исследования выбраны леталь-

ные исходы и осложнения, развивающиеся в раннем по-
слеоперационном периоде (до 7 сут): посткардиотомный 
синдром (ПКТС), пневмония, медиастинит, сепсис, острая 
почечная недостаточность (ОПН), острый коронар-
ный синдром (ОКС), ОНМК, фибрилляция предсердий; 
а также длительность пребывания в отделении реанима-
ции и общая продолжительность госпитализации.

Анализ в подгруппах
Исследуемые больные стабильной ИБС были разде-

лены на две группы: группа пациентов с СД2 и группа 
контроля.
 - В основную группу включены больные с верифици-

рованным диагнозом СД2 согласно диагностиче-
ским критериям СД и других нарушений гликемии 
(ВОЗ, 1999–2013), которым была выполнена опера-
ция КШ. 

 - В контрольную группу включены пациенты без СД2, 
которым также была проведена операция КШ. 

Дополнительно группу больных СД2 разделили на две 
подгруппы независимо от каких-либо факторов.
 - В первой подгруппе коррекция гликемии осущест-

влялась с использованием системы подачи инсулина 
с помощью помпы с учетом данных НМГ. 

 - Во второй подгруппе применялось внутривенное 
болюсное введение инсулина короткого действия 
с учетом уровней глюкозы в образцах венозной кро-
ви, получаемой по традиционному внутрибольнич-
ному протоколу 1 раз в 3 ч; данные НМГ во внимание 
не принимались.

Методы регистрации исходов
В интра- и раннем послеоперационном периодах 

уровень глюкозы определялся двумя способами соглас-
но дизайну исследования.
1. Глюкозооксидантный электрохимический метод 

на биохимическом анализаторе Synchron – CX7, ис-
следовалась сыворотка венозной крови каждые 3 ч. 

2. НМГ с помощью системы, интегрированной в инсу-
линовую помпу MiniMed Paradigm Veo 554/754, в те-
чение 72 ч в режиме реального времени.
Калибровка системы НМГ осуществлялась при регу-

лярном (каждые 8 ч) использовании портативного при-
бора OneTouchUltra.

Лабораторное исследование маркера системного 
воспаления – вч-СРБ производилось при взятии образ-
цов периферической венозной крови. Пробы центри-

фугировались при комнатной температуре на скорости 
3000 оборотов в течение 10 минут. В дальнейшем по-
лученная сыворотка или плазма отделялась и замора-
живалась при температуре –40°С. Образцы разморажи-
вались непосредственно перед проведением анализа. 
Анализ вч-СРБ проводился высокочувствительным ме-
тодом кинетической турбидиметрии – набор Beckmann 
culture.

Запись ЭКГ покоя проводилась по стандартной мето-
дике на 12-канальном электрокардиографе MWZ BIOSET 
8000 (Германия) со скоростью лентопротяжного меха-
низма 25 мм/с. При регистрации ЭКГ использовались 
12 стандартных отведений. 

Ультразвуковое исследование проводилось на ап-
парате PhilipsiE-33 (Philips Medical Systems, Bothell, WA) 
трансторакальным датчиком S5-1 (2-4MHz). 

Этическая экспертиза
Согласно протоколу №2 заседания локального эти-

ческого комитета ФГБУ «НЦССХ им. А.Н. Бакулева» 
от 21 марта 2016 г., исследование не нуждалось в прове-
дении этической экспертизы. При поступлении в НЦССХ 
им. А.Н. Бакулева все пациенты в обязательном порядке 
подписывают документы правового характера – согла-
сие на госпитализацию, инвазивную диагностическую 
процедуру, хирургическое вмешательство (все докумен-
ты хранятся в архиве Центра).

Статистический анализ
Статистическая обработка данных выполнена с ис-

пользованием программы SPSS Statistics 21. Для количе-
ственных параметров были вычислены медианы, первый 
(Q1) и третий (Q3) квартили, для качественных данных 
рассчитаны частоты. Для анализа статистической зна-
чимости параметров использовался точный критерий 
Фишера и U-критерий Манна–Уитни. Обнаруженные от-
личия групп считались статистически значимыми при 
p<0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

Объекты (участники) исследования
В исследование включены 97 пациентов со стабиль-

ной ИБС и многососудистым поражением коронарно-
го русла (73 мужчины и 24 женщины) в возрасте от 41 
до 77 лет (62,3+6), которым было показано выполнение 
операции КШ. В основную группу входили 48 больных 
ИБС и СД2, которым была выполнена операция КШ. 
Контрольную группу составили 49 пациентов с ИБС без 
СД2, которым также была проведена операция КШ. Обе 
 группы были сопоставимы по основным демографиче-
ским и антропометрическим параметрам, характеру со-
путствующей патологии, условиям выполнения опера-
ции КШ (табл. 1).

Основные результаты исследования
По предварительным результатам исследования 

мы выявили стойкую гипергликемию (выше 10 ммоль/л) 
согласно данным НМГ в обеих группах пациентов (с СД2 
и без СД2), которая сохранялась в течение 48 ч после 
операции, причем у больных СД2 уровень глюкозы был 
значимо выше (р<0,05) (рис. 2). 
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Таблица 1. Базовые клинико-инструментальные характеристики пациентов с ишемической болезнью сердца 

Параметр
Основная группа

(ИБС и СД2+)
n=48

Контрольная группа
(ИБС и СД2-)

n=49
р

Возраст, лет 63,5 [60; 68] 62 [58,5; 64,5] ns

Пациенты мужского пола, n 32 41 ns

ИМТ, кг/м2 30,45 [28,4; 32,9] 28,7 [26,8; 31,7] ns

Длительность ИБС, лет 4 [2; 11] 3,0 [1,0; 7,5] ns

Постинфарктный кардиосклероз, % 64,6 53,1 ns

Артериальная гипертензия, % 93,8 81,6 ns

Острое нарушение мозгового 
кровообращения, % 10,4 2 ns

Хроническая ишемия нижних конечностей, % 6,3 6,1 ns

Фибрилляция предсердий, % 8,3 6,1 ns

Креатинин, мкмоль/л 81,9 [74,8; 101,1] 84,2 [77,0; 103,0] ns

СКФ, мл/мин/1,73 м2 75,0 [62,8; 89,5] 87,0 [73,5; 93,5] 0,036

вч-СРБ, мг/л
* >3 мг/л – высокий риск ССЗ 4,4 [0,08; 9,2] 4,2 [0,375; 6] ns

Общий холестерин, ммоль/л 4,33 [3,69; 4,98] 4,5 [3,84; 5,27] ns

Триглицериды, ммоль/л 1,79 [1,08; 2,31] 1,29 [0,91; 1,98] ns

ЛПНП, ммоль/л 2,36 [1,79; 2,88] 2,7 [1,96; 3,21] ns

ЛПВП, ммоль/л 1,06 [0,96; 1,12] 1,21 [1,0; 1,5] ns

Глюкоза в плазме венозной крови, ммоль/л 7,09 [5,5; 8,7] 5,3 [4,8; 6,2] 0,002

Гликированный гемоглобин, % 6,7 [6,1; 7,65] 5,4 [5,15; 5,8] 0,0001

ФВ ЛЖ, % 60 [53,5; 64,0] 61 [56,85; 64,5] ns

КДО, мл 129 [108; 160] 130 [116; 150,5] ns

МЖП, мм 13 [12; 14] 13 [12; 14] ns

ИК (%) 38,5 43,4 ns

Примечания*: СД2 – сахарный диабет 2 типа; ИМТ – индекс массы тела; ИБС – ишемическая болезнь сердца; СКФ – скорость клубочковой филь-
трации; вч-СРБ – высокочувствительный С-реактивный белок; ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания; ЛПНП – липопротеины низкой плотности; 
ЛПВП – липопротеины высокой плотности; ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка; КДО – конечный диастолический объем; МЖП – межжелу-
дочковая перегородка; ИК – искусственное кровообращение.

Рис. 2. Динамика уровня гликемии у больных сахарным диабетом 2 типа и без него в периоперационном периоде согласно данным 
непрерывного мониторирования глюкозы. 

Примечания*: уровень глюкозы (Ме [Q25; Q75]) в группе больных сахарным диабетом 2 типа (СД2+) до операции – 7,08 [5,5; 8,6]; через 1 ч после 
операции – 10,6 [7,93; 13,2]; через 12 ч после операции – 11,9 [9,2; 14,55]; на 2-е сутки – 10,1 [7,93; 13,85]; на 3-и сутки – 8,9 [6,65; 10,15] ммоль/л. 
Уровень глюкозы составил в группе пациентов без диабета (СД2–) до операции – 5,25 [4,9; 6,4]; через 1 ч после операции – 8,05 [7,2; 9,35]; через 12 ч 
после операции – 8,85 [7,0; 11,05]; на 2-е сутки – 7,05 [6,03; 8,25]; на 3-и сутки – 6,15 [5,43; 7,48] ммоль/л. Статистически значимое различие между 
группами (р<0,05) при расчете U-критерия Манна–Уитни достигнуто во всех точках.
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В подгруппе больных СД2 при инфузии инсулина 
через систему помпы MiniMed Paradigm Veo 554/754 
с учетом данных НМГ в большинстве случаев (67%) от-
мечалось достижение целевого значения глюкозы (от 8,3 
до 10,0 ммоль/л) в раннем послеоперационном периоде 
(в течение 72 ч). Напротив, у пациентов, которым осу-
ществлялись внутривенные инъекции инсулина по стан-
дартному внутрибольничному протоколу без учета дан-
ных НМГ, целевые значения глюкозы были достигнуты 
лишь в 37% случаев. Стоит отметить, что нами не было за-
регистрировано ни одного эпизода гипогликемии (уро-
вень глюкозы менее 3,9 ммоль/л) у больных СД2 в обеих 
подгруппах (рис. 3).

В подгруппе больных, которым проводилось не-
прерывное введение инсулина через систему помпы 
MiniMed Paradigm Veo 554/754, отмечалось снижение 
уровня вч-СРБ (р<0,05) по сравнению с пациентами, 
которым осуществлялись внутривенные инъекции 
инсулина в раннем послеоперационном периоде, 
причем на 7-е сутки после операции концентрации вч-
СРБ была сопоставимы в обеих подгруппах пациентов 
с СД2 (рис. 4). 

Мы не выявили значимых отличий в отношении ча-
стоты развития таких осложнений, как ОКС, ОНМК, ин-
фекционно-воспалительные заболевания (пневмония, 
медиастинит, сепсис), ОПН в обеих подгруппах боль-

Рис. 3. Динамика уровня гликемии у больных сахарным диабетом 2 типа при непрерывном введении инсулина через систему подачи помпы 
MiniMed Paradigm Veo 554/754 и при его внутривенном болюсном введении в периоперационном периоде согласно данным непрерывного 

мониторирования глюкозы. 
Примечания*: уровень глюкозы (Ме [Q25; Q75]) в подгруппе больных, которым осуществлялась непрерывная инфузия инсулина с помощью 
помпы (VEO+), до операции – 7,35 [5,63; 9,15]; через 1 ч после операции – 11,6 [9,78; 15,1]; через 12 ч после операции – 11,0 [9,2; 14,2]; на 2-е сутки – 
9,75 [7,73; 11,4]; на 3-и сутки – 8,55 [6,28; 9,89] ммоль/л. Уровень глюкозы в подгруппе больных, которым осуществлялись внутривенные болюсные 
инъекции инсулина (VEO–), до операции – 6,25 [4,9; 6,4]; через 1 ч после операции – 8,94 [7,34; 11,1]; через 12 ч после операции – 12,35 [8,73; 15,85]; 
на 2-е сутки – 11,3 [8,24; 14,15]; на 3-и сутки – 9,0 [7,45; 10,85] ммоль/л. Статистически значимое различие между группами при расчете U-критерия 
Манна–Уитни не достигнуто во всех точках.

Рис. 4. Динамика уровня высокочувствительного С-реактивного белка (вч-СРБ) у больных сахарным диабетом 2 типа при непрерывном введении 
инсулина через систему подачи помпы MiniMed Paradigm Veo 554/754 и при его внутривенном болюсном введении в периоперационном 

периоде. 
Примечания*: уровень вч-СРБ (Ме [Q25; Q75]) в подгруппе больных, которым осуществлялась непрерывная инфузия инсулина с помощью помпы 
(VEO+), до операции – 2,77 [0,19; 4,4]; через 1 ч после операции – 3,67 [1,2; 5,1]; через 12 ч после операции – 0,3 [0,1; 0,7]; на 7-е сутки – 0,5 [0,3; 1,4] мг/л. 
Уровень вч-СРБ в подгруппе больных, которым осуществлялись внутривенные болюсные инъекции инсулина (VEO–), до операции  – 5 [0,9; 6,1]; 
через 1 ч после операции – 16,0 [5,7; 19,1]; через 12 ч после операции – 24,0 [7,2; 28]; на 7-е сутки – 3,5 [0,4; 3,9] мг/л. Стрелкой указана точка, 
в которой достигнуто статистически значимое различие между группами (р<0,05) при расчете U-критерия Манна–Уитни. 
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ных СД2 в раннем послеоперационном периоде. Нами 
не было зарегистрировано ни одного летального случая 
среди пациентов с СД2, а также достоверной разницы 
в длительности пребывания в отделении реанимации 
и общей продолжительности госпитализации среди 
больных СД2 обеих подгрупп (1 – пациенты, которым 
осуществлялась подача инсулина в помповом режиме 
с учетом данных НМГ; 2 – болюсное введение инсули-
на согласно внутрибольничному протоколу). Однако 
наблюдалось снижение частоты возникновения ПКТС 
в раннем послеоперационном периоде у больных с не-
прерывным введением инсулина через систему помпы 
MiniMedParadigmVeo 554/754 по сравнению с пациен-
тами, которым проводились внутривенные инъекции 
инсулина. В отношении же частоты развития фибрилля-
ции предсердий (ФП) зафиксирован противоположный 
тренд: увеличение случаев возникновения ФП в раннем 
послеоперационном периоде у больных с непрерыв-
ным введением инсулина через систему подачи помпы 
MiniMedParadigmVeo 554/754 по сравнению с пациен-
тами, которым проводились внутривенные инъекции 
инсулина (рис. 5).

Нежелательные явления
Нежелательных явлений в ходе проведения исследо-

вания не возникло.

ОБСУЖДЕНИЕ

Резюме основного результата исследования
Согласно данным представленного пилотного иссле-

дования, использование системы НМГ в сочетании с по-
дачей инсулина через помпу повышает эффективность 
контроля гликемии в периоперационном периоде и спо-
собствует снижению частоты развития ПКТС. Однако нам 
не удалось продемонстрировать преимущество приме-
нения данного подхода в уменьшении риска возникно-
вения других, наиболее грозных, послеоперационных 
осложнений, прежде всего, инфекционно-воспалитель-
ных заболеваний. 

Обсуждение основного результата исследования
Гликемия в интра- и раннем послеоперационном пе-

риодах: основные тенденции
Согласно данным нашего исследования, у всех боль-

ных независимо от наличия СД2 отмечалась стойкая 
гипергликемия (выше 10 ммоль/л) в течение 48 ч после 
операции согласно данным НМГ. Стоит отметить, что мак-
симальное значение уровня глюкозы было зарегистри-
ровано в первые 12 ч после операции, что, вероятнее 
всего, свидетельствует о развитии стрессовой гипергли-
кемии как защитной реакции организма на оперативное 
вмешательство. Известно, что уровень гликемии корре-
лирует со степенью выраженности стрессовой реакции 
организма, и при высокой концентрации глюкозы в кро-
ви больного в периоперационном периоде чаще наблю-
даются неблагоприятные исходы. В настоящее время по-
иск оптимального допустимого значения гипергликемии 
и метода ее эффективной коррекции в периоперацион-
ном периоде служит предметом многочисленных иссле-
дований во всем мире [8, 9]. 

Контроль гликемии: какой из подходов наиболее эф-
фективен?

Как описано выше, в качестве альтернативного под-
хода к контролю гликемии в раннем послеоперацион-
ном периоде мы использовали систему помпы MiniMed 
Paradigm Veo 554/754 и сравнивали полученные данные 
с результатами применения стандартного внутриболь-
ничного протокола. Прежде всего, на основании анализа 
ряда исследований мы выбрали целевое значение уров-
ня глюкозы в диапазоне от 8,3 до 10,0 ммоль/л в раннем 
послеоперационном периоде (согласно рекомендациям 
Европейской ассоциации торакальных хирургов по пе-
риоперационному ведению больных при кардиохирур-
гических вмешательствах). Согласно полученным данным, 
достижение вышеуказанного целевого значения глюкозы 
в раннем послеоперационном периоде (в течение 72  ч) 
при инфузии инсулина через систему помпы MiniMed 
Paradigm Veo 554/754 с учетом данных НМГ отмечалось 
в большем числе случаев, чем при использовании стан-
дартного внутрибольничного протокола. На наш взгляд, 

Рис. 5. Доля осложнений в раннем послеоперационном периоде среди пациентов с сахарным диабетом 2 типа в зависимости от использования 
помпового контроля гликемии. 

Примечания*: ПКТС – посткардиотомный синдром; ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения; ФП – фибрилляция предсердий; VEO+ – 
использование инсулиновой помпы. Статистически значимое различие между группами при расчете точного критерия Фишера не достигнуто во 
всех случаях.
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благоприятное прогностическое значение имеет тот факт, 
что при инфузии инсулина через систему помпы MiniMed 
Paradigm Veo 554/754 с учетом данных НМГ наблюдалось 
постепенное, без резких колебаний, снижение уровня 
глюкозы по сравнению с болюсным введением инсули-
на. Особенно важно подчеркнуть, что нами не было за-
фиксировано ни одного эпизода гипогликемии (уровень 
глюкозы менее 3,9 ммоль/л) в обеих подгруппах больных 
СД2, что доказывает безопасность инфузии инсулина как 
в помповом режиме с учетом данных НМГ, так и болюсно-
го введения инсулина согласно внутрибольничному про-
токолу контроля гликемии.

Ранние послеоперационные осложнения: есть ли пре-
имущества у одного из методов коррекции гиперглике-
мии?

Как известно, один из механизмов действия инсулина 
в предотвращении неблагоприятных эффектов гиперг-
ликемии заключается в уменьшении провоспалитель-
ного ответа путем ингибирования ряда провоспали-
тельных факторов. Таким образом, весьма интересным 
представляется анализ концентрации вч-СРБ как отра-
жение системной воспалительной реакции при исполь-
зовании одного из вышеописанных методов коррекции 
гипергликемии. Так, согласно полученным нами данным, 
у больных СД2 при непрерывном введении инсулина че-
рез систему подачи помпы MiniMed Paradigm Veo 554/754 
в раннем послеоперационном периоде отмечалось зна-
чимое снижение уровня вч-СРБ по сравнению с паци-
ентами, которым проводились внутривенные инъекции 
инсулина. Учитывая данные результаты, можно сделать 
предположение о вероятном преимуществе непрерыв-
ной подачи инсулина в уменьшении реакции системного 
воспаления, что, на наш взгляд, косвенно обосновывает 
снижение частоты развития ПКТС в раннем послеопера-
ционном периоде в подгруппе больных СД2 с подачей 
инсулина в помповом режиме. Что же касается «больших» 
послеоперационных осложнений, таких как летальный 
исход, ОКС, ОНМК, инфекционно-воспалительные забо-
левания (пневмония, медиастинит, сепсис), ОПН, значи-
мой разницы по частоте встречаемости в обеих подгруп-
пах больных СД2 не выявлено. Безусловно, развитие тех 
или иных осложнений в послеоперационном периоде 
у больных СД2 обусловлено многочисленными фактора-
ми, но одним из определяющих служит качество контро-
ля гликемии. Так, по данным Lorusso R. и соавт., при СД2 
в более ранние сроки наблюдается ухудшение проходи-
мости шунтов и более быстрое прогрессирование атеро-
склероза в нативных коронарных артериях, что во мно-
гом связано с плохим контролем гликемии [10]. Согласно 
последним рекомендациям  Европейской ассоциации 
торакальных хирургов по периоперационному ведению 
больных при кардиохирургических вмешательствах, 
в том числе при выполнении КШ, не существует единого 
общепризнанного подхода в периоперационном кон-
троле гликемии, а данные крупных рандомизированных 
исследований весьма противоречивы. Таким образом, 
перед нами стояла первостепенная задача выбора целе-
вых значений уровня глюкозы, при достижении которых, 
с одной стороны, наблюдалась бы низкая частота разви-
тия послеоперационных осложнений, а с другой, безо-
пасность в отношении гипогликемических состояний. 
Так, по результатам исследования GLUCO-CABG не было 

выявлено значимого снижения частоты развития ослож-
нений после проведения операции КШ при достижении 
целевого значения уровня глюкозы в диапазоне от 5,5 
до 7,8 ммоль/л по сравнению с более мягким контролем 
гликемии (7,8–10,0 ммоль/л) в периоперационном пери-
оде. В исследовании NICE-SUGAR продемонстрировано 
значительное увеличение смертности от всех причин 
в раннем послеоперационном периоде при жестком пе-
риоперационном контроле гликемии (уровень глюкозы 
4,5–6,0 ммоль/л) по сравнению с более мягким подходом 
(уровень глюкозы 10,0 ммоль/л и менее) [11]. Несмотря 
на то что сопоставление мягкого и жесткого контроля 
гликемии не было целью нашего исследования, проа-
нализировав предварительные результаты, мы пришли 
к выводу, что при более мягком контроле гликемии (8,3–
10,0 ммоль/л) не отмечалось высокой частоты развития 
таких послеоперационных осложнений, как острый ин-
фаркт миокарда, ОНМК, ОПН, инфекционно-воспали-
тельные заболевания, и не было ни одного летального 
случая. Причем, как упоминалось выше, при использова-
нии системы непрерывной инфузии инсулина целевые 
значения глюкозы были достигнуты в большинстве слу-
чаев. 

Ограничения исследования
Вероятно, ввиду небольшого количества анализиру-

емых послеоперационных осложнений различия между 
группами по госпитальным исходам не достигли стати-
стической значимости.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Предварительные результаты нашего исследования 
свидетельствуют о важности контроля гликемии в пери-
операционном периоде у всех больных вне зависимо-
сти от наличия СД2. Использование современных тех-
нологий позволяет повысить эффективность контроля 
и коррекции гипергликемии с достижением целевых 
значений уровня глюкозы в раннем послеоперационном 
периоде, а также снизить риск развития послеопераци-
онных осложнений, в частности, ПКТС – наиболее часто 
встречающегося осложнения после проведения опера-
ции КШ. Для более ясного понимания механизмов мета-
болических нарушений в периоперационном периоде 
у больных ИБС и СД2, способов их коррекции, а также 
анализа отдаленных результатов планируется продол-
жить настоящее исследование.

ДОПОЛНИТЕЛЬНАЯ ИНФОРМАЦИЯ

Источник финансирования. Исследование проводится при фи-
нансовом обеспечении ФГБУ «НМИЦ ССХ им. А.Н. Бакулева».

Конфликт интересов. Авторы декларируют отсутствие явных 
и потенциальных конфликтов интересов, связанных с публикацией на-
стоящей статьи.

Участие авторов. Е.З. Голухова – концепция и дизайн исследо-
вания, анализ полученных данных, написание текста; Н.И. Булаева – 
концепция и дизайн исследования; Л.С. Лифанова – сбор и обработка 
материалов, анализ полученных данных, написание текста; Я.В. Пугов-
кина – анализ полученных данных, написание текста. Все авторы внес-
ли существенный вклад в проведение исследования и подготовку ста-
тьи, прочли и одобрили финальную версию перед публикацией.

doi: 10.14341/DM10268Сахарный диабет. 2020;23(1):37-45 Diabetes Mellitus. 2020;23(1): 37-45



 Сахарный диабет /  Diabetes  Mel l i tus  |  45ORIGINAL STUDY

ИНФОРМАЦИЯ ОБ АВТОРАХ [AUTHORS INFO]

*Лифанова Любовь Сергеевна, врач-кардиолог, м.н.с. [Liubov S. Lifanova, MD, junior research associate];  
адрес: Россия, 121552, Москва, Рублевское шоссе, д. 135 [address: 135 Roublyevskoe Shosse, 121552 Moscow, Russia]; 
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-5934-5244; eLibrary SPIN: 3792-2664; e-mail: ljubovlifanova93@mail.ru

Голухова Елена Зеликовна, д.м.н., профессор, академик РАН [Elena Z. Golukhova, MD, PhD, Professor];  
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-6252-0322; eLibrary SPIN: 9334-5672; e-mail: egolukhova@yahoo.com
Булаева Наида Ибадулаевна, к.б.н., врач-кардиолог, старший научный сотрудник [Naida I. Bulaeva MD, PhD 
in Biology, senior research associate]; ORCID: https://orcid.org/0000-0002-5091-0518; eLibrary SPIN: 8979-7098;  
e-mail: naida_bulaeva@yahoo.com
Пуговкина Ярослава Викторовна, врач-эндокринолог [Yaroslava V. Pugovkina, MD];  
ORCID: https://orcid.org/0000-0001-9359-2188; eLibrary SPIN: 2966-8607; e-mail: viktorovna_y87@mail.ru

ЦИТИРОВАТЬ:

Голухова Е.З., Булаева Н.И., Лифанова Л.С., Пуговкина Я.В. Периоперационный контроль гликемии у боль-
ных ишемической болезнью сердца и сахарным диабетом 2 типа при выполнении операции коронарно-
го шунтирования: результаты пилотного исследования // Сахарный диабет. — 2020. — Т. 23. — №1. — С. 37-45. 
doi: https://doi.org/10.14341/DM10268

TO CITE THIS ARTICLE:

Golukhova EZ, Bulaeva NI, Lifanova LS, Pugovkina YV. Perioperative glycemic control in patients with coronary artery dis-
ease and diabetes mellitus type 2 undergoing coronary artery bypass grafting: results of pilot study. Diabetes Mellitus. 
2020;23(1):37-45. doi: https://doi.org/10.14341/DM10268

1. Дедов И.И., Шестакова М.В., Викулова О.К., и др. Сахарный 
диабет в Российской Федерации: распространенность, 
заболеваемость, смертность, параметры углеводного обмена и 
структура сахароснижающей терапии по данным Федерального 
регистра сахарного диабета // Сахарный диабет. – 2018. – 
Т. 21. – №3. – С. 144−159. [Dedov II, Shestakova MV, Vikulova 
OK, et al. Diabetes mellitus in Russian Federation: prevalence, 
morbidity, mortality, parameters of glycaemic control and structure 
of glucose lowering therapy according to the Federal Diabetes 
Register, status 2017. Diabetes Mellitus. 2018;21(3):144–159. (In Russ.)] 
doi: https://doi.org/10.14341/DM9686

2. Голухова Е.З., Чеботарева Г.Е., Завалихина Т.В., Магомедова Н.М. 
Коронарные интервенции у больных с сахарным диабетом 
II типа: эффективность и безопасность (обзор литературы) // 
Креативная кардиология. – 2008. – №1. – С. 55−66. [Golukhova 
EZ, Chebotareva GE, Zavalikhina TV, Magomedova NM. Koronarnyye 
interventsii u bol’nykh s sakharnym diabetom II tipa: effektivnost’ i 
bezopasnost’ (obzor literatury). Creative cardiology. 2008;(1):55–66. 
(In Russ.)]

3. Wang CC, Hess CN. Clinical update: cardiovascular disease in 
diabetes mellitus: atherosclerotic cardiovascular disease and heart 
failure in type 2 diabetes mellitus – mechanisms, management, 
and clinical considerations. Circulation. 2016;133(24):2459–2502. 
doi: https://doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.116.022194

4. Rodriguez-Araujoa G, Nakagami H. Pathophysiology of cardiovascular 
disease in diabetes mellitus. Cardiovasc Endocrinol Metab. 
2018;7(1):4–9. doi: https://doi.org/10.1097/XCE.0000000000000141

5. Lazar HL. Glycemic control during coronary artery 
bypass graft surgery. ISRN Cardiology. 2012;2012:292490. 
doi: http://dx.doi.org/10.5402/2012/292490

6. Raza S, Blackstone EH, Houghtaling PL, et al. Influence of diabetes 
on long-term coronary artery bypass graft patency. JACC. 
2017;70(5):515−524. doi: https://doi.org/10.1016/j.jacc.2017.05.061

7. Umpierrez GE, Klonoff DC. Diabetes technology update: 
use of insulin pumps and continuous glucose monitoring 
in the hospital. Diabetes Care. 2018;41(8):1579−1589. 
doi: https://doi.org/10.2337/dci18-0002

8. Голухова Е.З., Чеботарева Г.Е., Магомедова Н.М., и др. 
Гипергликемия как независимый фактор риска осложнений 
и смерти у пациентов, подвергающихся сердечной хирургии. 
Современные методы диагностики и коррекции // Креативная 
кардиология. – 2008. – №2. – С. 34−46. [Golukhova EZ, Chebotareva 
GE, Magomedova NM, et al. Giperglikemiya kak nezavisimyy faktor 
riska oslozhneniy i smerti u patsiyentov, podvergayushchikhsya 
serdechnoy khirurgii. Sovremennyye metody diagnostiki i korrektsii. 
Creative cardiology. 2008;(2):34–46. (In Russ.)]

9. Breithaupt T. Postoperative glycemic control in cardiac 
surgery patients. Proc (Bayl Univ Med Cent). 2010;23(1):79–82. 
doi: https://doi.org/10.1080/08998280.2010.11928586

10. Бокерия Л.А., Аронов Д.М. Коронарное шунтирование больных 
ИБС: реабилитация и вторичная профилактика. Российские 
клинические рекомендации. – М., 2016. – 187 с. [Bokeriia LA, 
Aronov DM. Koronarnoye sh·chntirovaniye bol’nykh IBS: reabilitatsiya 
i vtorichnaya profilaktika. Rossiyskiye klinicheskiye rekomendatsii. 
Moscow; 2016. 187 р. (In Russ.)] Доступно по: https://scardio.ru/
content/Guidelines/project/Project_Koronarnoe_shuntirovanie_
pacientov_IBS_19.07.2016.pdf. Ссылка активна на 15.11.2019.

11. Sousa-Uva M, Head SJ, Milojevic M, et al. 2017 EACTS Guidelines on 
perioperative medication in adult cardiac surgery. Eur J Cardiothorac 
Surg. 2017;53(1):5–33. doi: https://doi.org/10.1093/ejcts/ezx314

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ | REFERENCES

doi: 10.14341/DM10268Сахарный диабет. 2020;23(1):37-45 Diabetes Mellitus. 2020;23(1): 37-45

http://orcid.org/0000-0002-6252-0322
https://orcid.org/0000-0002-5091-0518
mailto:viktorovna_y87@mail.ru
https://dx.doi.org/10.1161%2FCIRCULATIONAHA.116.022194
http://dx.doi.org/10.5402/2012/292490
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/journals/302/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/issues/184015/
https://scardio.ru/content/Guidelines/project/Project_Koronarnoe_shuntirovanie_pacientov_IBS_19.07.2016.pdf
https://scardio.ru/content/Guidelines/project/Project_Koronarnoe_shuntirovanie_pacientov_IBS_19.07.2016.pdf
https://scardio.ru/content/Guidelines/project/Project_Koronarnoe_shuntirovanie_pacientov_IBS_19.07.2016.pdf


46  |  Сахарный диабет /  Diabetes  Mel l i tus ОРИГИНАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ

Received: 27.01.2020. Accepted: 07.02.2020.© Endocrinology Research Centre, 2020
doi: 10.14341/DM10154Сахарный диабет. 2020;23(1):46-55 Diabetes Mellitus. 2020;23(1):46-55 

© Aisha Jalil1*, Ahmed Usman2, Sobia Akram3, Nazish Zulfiqar3, Wajeeha Arshad3

1School of Integrated Social Sciences, University of Lahore, Lahore, Pakistan 
2Institute of Social and Cultural Studies, University of the Punjab, Lahore, Pakistan 
3Department of Home Economics, Mirpur University of Science and Technology, Azad Kashmir, Pakistan

BACKGROUND: The life satisfaction of diabetes mellitus patients in association with the disease management attitudes and 
nutritional status have never been investigated yet in Pakistani administered Azad Jammu & Kashmir. 

AIM: The purpose of this study is to analyze the patient satisfaction about life with diabetes mellitus in association with dis-
ease management and nutritional status. 

METHODS: A cross sectional survey was conducted among 496 patients in DHQ hospital, Mirpur Azad Jammu & Kashmir. 
The questionnaire comprised of two sections: 1) Diabetes Attitude Scale (DAS-3); 2) Patient profile, DM history, nutritional 
status and dietary habits. The findings are generated by binary logistic regression and multivariate regression analyses.

RESULTS: Overall, 64% of the patients interviewed reported dissatisfaction with their life with DM. Majority of the patients 
were females (66%), BMI value above 25.0 (56%). Gender male (AOR=1.82; 95%CI=1.15-2.88) and low income (AOR=3.16; 
95%CI= 1.13-8.80) and middle income (AOR=4.70; 95%CI=1.52-15.5) were significantly associated with life dissatisfaction. 
There was higher likelihood of life dissatisfaction among patients with low food intake (AOR=1.82; 95%CI= 1.20-2.76);  patients’ 
belief on: no need of taking insulin to treat their diabetes have a mild disease (AOR=1.56; 95%CI= 1.01-2.41); not much use in 
trying to have good blood sugar control because complications of diabetes happen anyway (AOR= 1.63; 95%CI= 1.18-2.23); 
emotional effects of diabetes are small (AOR=1.47; 95%CI= 1.02-2.14); decisions regarding daily diabetes care should be 
made by the patient (AOR= 2.15; 95%CI= 1.19-3.88). 

CONCLUSION: Findings implied the need of organizing counselling sessions for DM patients that promote regular physical 
activity to improve health and disease management. The consultation and regular visits of a nutritionist may help the pa-
tients in achieving better health outcomes.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: Life satisfaction; diabetes mellitus; disease management; nutritional status; dietary habits; Azad Kashmir

УДОВЛЕТВОРЕННОСТЬ ЖИЗНЬЮ, ОТНОШЕНИЕ К ЛЕЧЕНИЮ ЗАБОЛЕВАНИЯ 
И АЛИМЕНТАРНЫЙ СТАТУС БОЛЬНЫХ САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ В АЗАД-КАШМИРЕ, 
ПАКИСТАН: ОДНОМОМЕНТНОЕ ПОПЕРЕЧНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ НА БАЗЕ БОЛЬНИЦЫ 
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АКТУАЛЬНОСТЬ. Удовлетворенность жизнью больных сахарным диабетом (СД) в связи с отношением к лечению 
болезни и алиментарным статусом никогда еще не исследовалась в Азад-Джамму и Азад-Кашмире, Пакистан.

ЦЕЛЬ. Целью данного исследования является анализ удовлетворенности жизнью, а также лечения заболевания 
и  алиментарного статуса, у пациентов с СД.

МЕТОДЫ. Было проведено одномоментное поперечное исследование среди 496 пациентов в госпитале DHQ, 
в  Мирпуре, в Азад-Джамму и Азад-Кашмире. Анкета состояла из двух разделов: I) Шкала отношения к диабету (DAS-3); 
II) Профиль пациента, СД в анамнезе, алиментарный статус и пищевые привычки. Результаты были получены посред-
ством бинарной логистической регрессии и анализа методом множественной регрессии.

РЕЗУЛЬТАТЫ. В целом 64% опрошенных пациентов отмечали неудовлетворенность своей жизнью при СД. Боль-
шинство пациентов были женщины (66%), значение ИМТ было выше 25,0 (56%). Мужской пол (скорректированное 
отношение шансов (СОШ)=1,82; 95% ДИ=1,15–2,88), а также низкий доход (СОШ=3,16; 95% ДИ=1,13–8,80) и сред-
ний доход (СОШ=4,70; 95% ДИ=1,52–15,5) были значительно связаны с неудовлетворенностью жизнью. Вероят-
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Life satisfaction of diabetes mellitus patients depends 
on their expectations and evaluations of the quality of 
healthcare services, accomplishment of disease manage-
ment goals, and nutritional wellbeing [1]. It is a complex 
phenomenon that can be understood and explained by 
an interdisciplinary approach including medicine, psychol-
ogy, sociology, physiology and dietetics. Resilience studies 
demonstrate that the early adults with diabetes mellitus 
(DM) might face interrupted medical care due to the social 
factors. The interrupted care of DM results in the increased 
risk for suboptimal glycemic control, early onset of diabe-
tes-related chronic complications, and preventable mor-
tality [2]. In this study, we used Corathers and colleagues' 
(2017) Health Resilience Model (HRM) that distinguished 
between modifiable (family support, disease management 
attitude and wellbeing) and non-modifiable (age, gender 
and type of diabetes) patient characteristics. 

Patient’s perspective on disease management, dietary 
behaviors and nutritional status is considered as an au-
thentic indicator of the healthcare quality. In developing 
countries, the situation of knowledge, attitude, and prac-
tice of diabetes mellitus patients is much worse than those 
in developed countries, perhaps because of the non-reali-
zation of the importance of nutritional status, unavailabil-
ity of nutritionists in public hospitals and the lack of train-
ing programs for care providers and counseling programs 
for patients [3]. 

Physical activity is also another important factor of con-
trolling blood sugar levels [4]. The patients with poor-
ly controlled diabetes have increased risk of long-term 
complications and high risk of developing other medical 
issues  [5, 6]. In Pakistan, the diagnosis of diabetes is also 
delayed. The lack of facilities for diabetes screening at pub-
lic healthcare services is the major factor hindering the 
early diagnosis of diabetes [7]. The common eating habits, 
leisure activities and absence of physical activity are other 
significant factors. Unfortunately, the nutrition and dieti-
tian professions are largely ignored in Pakistan and Azad 
Kashmir. People are generally unaware of the importance 
of diet and nutrition in disease management perhaps be-
cause of strong belief system rooted in the cultural anat-
omy that contrasts the rules of gross Human Anatomy 
in medicine. Azad Jammu & Kashmir is a Pakistan adminis-
tered territory that is rarely studied with reference to public 
health. To our knowledge, no research has been done on 
the life satisfaction, disease management, nutrition status 
of DM patients in Azad Kashmir. 

AIM

The purpose of this study was to assess: (i) the life sat-
isfaction of diabetes mellitus patients in association with 
the disease management attitudes, disease history, physi-
cal activity and nutritional status; (ii) the association among 
the profile characteristics of patients and life satisfaction.

METHODS

Research design
We conducted a cross-sectional survey among diabetes 

mellitus patients through face-to-face interviews. The total 
number of 496 patients were approached for participation 
in this survey. Out of which 450 respondents completed the 
interview. However, 46 (9.5%) patients left their interview 
incomplete. The self-administered questionnaire method 
could not be adopted for data collection because most pa-
tients in public hospitals were illiterate. 

Conformity criteria
The in-admission, adult patients (18 years of age and 

above) with diabetes mellitus were approached because the 
questionnaire was comprehensive. The patients in critical 
condition and those who refused to participate were exclud-
ed from this study. 

Research facilities
The hospital provided the researchers with the weigh-

ing machines and scales to take the anthropometric mea-
surements needed to calculate the BMI of the patients. The 
hospital facilitated the interviewers in using the admission 
registers to identify the patients. The principal investigator 
supervised and visited the data enumerators on regular ba-
sis in the hospital throughout the data collection phase.

Research duration
The data was collected from 3rd August 2018 to 

26th  December 2018 from District Headquarter hospital, Mir-
pur, Azad Jammu & Kashmir, Pakistan; which is the largest 
public hospital in the region. Data was collected on weekdays. 
Patients were admitted in dialysis centre and medicine wards.

Study tool
Since, a comprehensive questionnaire with 75 items was 

used. The DAS was originally developed and revised by An-
derson and colleagues [8, 9] among patients associated with 

ность  неудовлетворенности жизнью была выше у пациентов с низким уровнем потребления пищи (СОШ=1,82; 
95% ДИ=1,20–2,76); уверенность пациентов в том, что нет необходимости принимать инсулин для лечения диабета 
при легкой форме заболевания (СОШ=1,56; 95% ДИ=1,01–2,41); незначительная польза попыток достижения надле-
жащего контроля  сахара в крови, поскольку осложнения диабета неизбежны (СОШ=1,63; 95% ДИ=1,18–2,23); эмо-
циональные факторы диабета незначительны (СОШ=1,47; 95% ДИ=1,02–2,14); пациент должен принимать решения 
касательно ежедневного лечения диабета (СОШ=2,15; 95% ДИ=1,19–3,88).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Полученные данные свидетельствуют о необходимости организации консультативных сессий для 
пациентов с СД, которые будут способствовать регулярной физической активности для улучшения состояния здоро-
вья и лечения заболевания. Предположительно, в достижении лучших результатов в состоянии здоровья пациентам 
помогут консультации и регулярные обращения к диетологу.

KEYWORDS: удовлетворенность жизнью; сахарный диабет; лечение заболевания, алиментарный статус; пищевые привычки; 
Азад-Кашмир

doi: 10.14341/DM10154Сахарный диабет. 2020;23(1):46-55 Diabetes Mellitus. 2020;23(1):46-55 



48  |  Сахарный диабет /  Diabetes  Mel l i tus ОРИГИНАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ

University of Michigan Diabetes Research and Training Cen-
ter. Lou and colleagues (2014) checked validity and internal 
consistency for Chinese version of DAS-3 [10]. The question-
naire comprised on three sections: social demographics, Di-
abetes Attitude Scale (DAS 3) and KAP about dietary habits, 
disease management and nutritional status. The measure-
ment of height and weight of patients were also taken to 
calculate the BMI. The diagnosis and level of anaemia was 
taken from the recent test reports provided by the patients. 
The tool items for life satisfaction, dietary habits, disease 
management and nutritional status were developed after 
extensive literature review of relevant studies [11, 12]. 

Tool translation
The questionnaire was first translated individually by all 

researchers. The translation was done with careful consider-
ation of the actual intent of DAS 3 statements meanwhile 
making it suitable for the context of Azad Kashmir. The re-
searchers arrived at a final Urdu version after discussion on 
multiple sittings. The translation was then sent to an Urdu 
language expert for copy editing. The approved version was 
pre-tested with 25 patients seeking medical care in outdoor 
medicine department. 

Training of data enumerators
Two graduate students of food and nutrition were hired 

and trained by the researchers for two weeks prior to the 
data collection. The training sessions of data enumerators 
were completed prior to the initiation of data collection 
phase. The interviewers had previous experience of data col-
lection for health surveys and possessed graduation degree 
in Human Nutrition. The training sessions were based on the 
research ethics, survey method, translated instrument, and 
revision of basics in DM and nutrition. 

Pilot study
Urdu translation was pilot tested with 25 patients prior to 

data collection. The tool was improved to address the minor 
issues raised by the respondents and observations of inter-
viewers. 

Patient characteristics
Besides DAS 3, physical activity and nutritional status, we 

collected data from respondents on the baseline characteris-
tics: gender, age, occupation, education, and family income. 
DM history was indicated by mode of treatment, duration/ 
type of diabetes, comorbidities, present condition and con-
sultation frequency with diabetologist and nutritionist. Ad-
ditionally, respondents were asked about their level of un-
derstanding about the food quantity and sugar component 
of food items in diet chart. The patients were deficient of the 
knowledge about the quality of their glycemic control. 

The main research outcome
The outcome variable was ‘satisfaction about life with 

diabetes, which was assessed by a statement: “overall, I am 
satisfied with my life with diabetes” as an additional ques-
tion to the part 1 of questionnaire. The responses were ini-
tially obtained on five-point Likert scale as: strongly agree to 
strongly disagree. However, the two categories: satisfied and 
dissatisfied were created based on frequency distributions 
extracted in the first phase of data analysis.  

Ethical Clearance and permissions
The permission was obtained from the DHQ hospital 

before conducting the research study on 24th July 2018. 
The informed consent was obtained from the patients. 
The permissions were obtained from Mapi Trust Org, Uni-
versity of Michigan, Diabetes Research and Training Cen-
tre on 8th   August 2018; before translating DAS 3 into Urdu 
language. The research methodology of this study was ap-
proved by the  Office of Research, Innovation and Commer-
cialization, Mirpur University of Science and Technology. The 
hired interviewers and the patients were explained about 
the objectives of this research. We did not receive any fund-
ing to conduct this study. The patients were not provided 
any monetary benefit for their responses.

Statistical analysis
The principles of samples size calculating: The representa-

tive sample was calculated using prevalence formula of Fox 
and colleagues (2007) with: ± 4.5 Margin of Random Error, 
95% confidence interval, 1.96 margin of random error and 
an estimated 50% prevalence of patient satisfaction in the 
absence of previous studies in the selected research setting. 
The sample size of 472 diabetes patients was further adjust-
ed for a 5% non-response rate. Thus, the total sample size for 
this study was 496. 

Statistical data analysis methods: Data storage and anal-
ysis were carried out using SPSS (version 22.0). Bivariate 
analyses and multinomial logistic regression model were 
used to generate the quantitative findings. The results are 
indicated by Adjusted Odds Ratio, 95% Confidence Interval 
and p  value <0.05.

RESULTS

Research respondents’ social demographic characteristics
The average age of respondents was 51.5 ± 14.8. Most 

of the respondents, 232 among 450 patients, were illiterate. 
And the literate patients reported to have attained initial lev-
el of schooling or the ability to read and write in national lan-
guage (Urdu). Majority of the diabetes patients encountered 
during data collection were females (65.8%). The patients 
who were unemployed or dependent on family members 
for financial support comprised of (65.6%). Overall, more 
than 83% of patients had monthly family income less than 
20,000 PRs. (Approximately 142 US$). Around 88% of the pa-
tients came from Mirpur and locations in the surroundings 
in Azad Kashmir (Table 1). 

Disease related facts 
The patients were asked about the history of diabetes 

mellitus. Out of 450 patients, 61% reported to have been 
suffering from Type 1 DM. Around 89% of patients were 
interviewed in stable condition whereas 11% were in criti-
cal condition. 26% of the patients reported to have several 
visits of diabetologist in one month. Around 41% patients 
 reported to have visited their diabetes specialist at least 
once in a month. Regarding life satisfaction with DM, 64% 
patients reported dissatisfaction with their live (See Table 2). 

Nutritional Status of patients
Most of the patients were obese (56%). Overall, 91% 

patients reported to have never consulted a nutritionist. 
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Table 1. Life Satisfaction with diabetes mellitus in association with patient’s profile & disease history (n=450)

Variable F (%) Exp (B) (95% CI) Exp (B) (95% CI)

Gender
Male 
Female1

153 (34.2)
297 (65.8)

2.04 (1.32–3.14) ** 1.82 (1.15–2.88) *

Age
18–35
36–55
56 and above1

 77 (17)
207 (46)
166 (37)

1.52 (0.85–2.75)
1.05 (0.69–1.61)

Occupational status
Working 
Unemployed1

155 (34.4)
295 (65.6)

1.58 (1.04–2.41) ***

Educational Status
Literate
Illiterate 1

232 (51.6)
218 (48.4)

1.00 (0.68–1.47)

Family income (monthly)^
Lowest to 20,000
20,001–50,000
50,001 and above 1

374 (83.1)
 65 (14.4)
 11 (2.4)

3.21 (0.92–11.25)
5.45 (1.40–21.17) **

3.16 (1.13–8.80) **
4.70 (1.52–15.5) ***

Mode of treatment
Medicine 1

Insulin
176 (39)
274 (61) 1.60 (1.26–2.04) ***

How long you have been 
living with diabetes?

Less than and one year
Between 1–5 years
6–10
11–20
More than 20 years 1

 28 (6)
138 (31)
143 (32)
129 (29)
 12 (2.4)

2.50 (1.10–5.68) **
1.60 (1.14–2.26) **
1.86 (1.32–2.62) ***
1.80 (1.26–2.59) ***

Present Condition
Normal / Stable 1

Critical 
402 (89)
 48 (11) 1.89 (1.54–2.32) ***

Ever consulted nutritionist
Yes 1

No
 40 (9)
410 (91) 1.83 (1.49–2.24) ***

Notes: 1 Reference category; ^ in Pakistani Rupee. The table indicates the variables found significant in binary logistic regression and multivariate logistic 
analysis. P value < 0.05; (*<0.05, **<0.01, ***<0.001)

Variable F (%)

Type of DM
Type 1
Type 2

276 (61)
174 (39)

Visit to diabetologist
Several times in a month
Once in a month
Once in six months
Once in year/ After year/ irregular

118 (26)
183 (41)
 77 (17)
 72 (17)

Satisfaction about life with diabetes
Yes satisfied
Not satisfied 

161 (36)
289 (64)

BMI
Underweight (less than 18.5)
Healthy (18.5-24.9)
Overweight (over 25)

 14 (3)
185 (41)
251 (56)

Ever consulted a nutritionist
Yes
No

 40 (9)
410 (91)

Variable F (%)

Number of meals per day
1 or 2 times
3 times a day
4 times a day
5 or more times

 39 (8.7)
360 (80)
 35 (8)
 16 (4)

Diagnosis of anemia 
Yes
No

121 (27)
329 (73)

Doctor told about importance of taking 
balanced diet

Yes 
No

266 (59)
184 (41)

Ease of following diet charts
Yes
No 

181 (40)
269 (60)

Understand of quantity and sugar 
component of food items in diet chart

Yes
No

181 (40)
269 (60)

Table 2. Satisfaction about life, patient’s disease and nutritional profile pertaining to diabetes mellitus (n=450)
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The   female patients (27%) were diagnosed to have anemia 
by their doctors. In addition to this, majority of the patients 
believed that their doctors told them about the importance 
of taking balanced diet. Due to lack of education, patients 
were unable to understand the importance and utilization of 
diet chart.

Primary findings
The binary logistic regression analysis revealed significant 

association of life satisfaction with gender female, unemploy-

ment and low family income. The age and educational attain-
ment remained insignificantly associated with the outcome 
variable. We observed significantly higher likelihood of being 
dissatisfied about life with DM among patients who were: male 
(unadjusted OR= 2.04; 95%CI= 1.32-3.14); employed/ working 
(unadjusted OR= 1.58; 95%CI= 1.04-2.41) (See Table 3). In mul-
tivariate analysis, gender (AOR=1.82; 95%CI=1.15-2.88) and 
family income less than 20,000 (AOR=3.16; 95%CI= 1.13-8.80) 
and middle income (AOR=4.70; 95%CI=1.52-15.5) were 
 significantly associated with life satisfaction. 

Table 3. Dimensions and indicators of diabetes attitudes in association with Patient satisfaction about life with diabetes mellitus

Life Satisfaction Bivariate analysis Multivariate 
Logit Model

Scale 
Item Variable Response F (%) Exp (b) 

95%CI Sig
Exp (b) 

95%CI Sig

Need for Special Training

DM01
health care professionals should be 
taught how daily diabetes care affects 
patients’ lives.

Agree 1

Don’t know
Disagree

444 (98)
  5 (1)
  1 (0.2)

.83 (.06–2.21)

.00 (.00)

DM06
health care professionals should be 
taught how daily diabetes care affects 
patients’ lives. 

Agree 1

Don’t know
Disagree     

408 (91)
 25 (5.6)
 17 (3.8)

.28 (.12–.66) **

.57 (.22–1.51)

DM10
it is important for the nurses and 
dietitians who teach people with 
diabetes to learn counseling skills.

Agree 1

Don’t know
Disagree     

403 (90)
 34 (7.6)
 12 (2.7)

2.78 (1.30–5.95) **
1.15 (.34–3.38)

3.36(1.40–8.01) **

DM17
health care professionals should learn 
how to set goals with patients, not just 
tell them what to do.

Agree 1

Don’t know
Disagree     

399 (89)
 22 (5)
 29 (6.4)

1.87 (1.52–2.99) ***
1.00 (.43–2.31)

DM20 to do a good job, diabetes educators 
should learn a lot about being teachers.

Agree 1

Don’t know
Disagree     

410 (91)
 31 (7)
  6 (1.3)

1.39 (.56–1.57)
2.00 (.19–5.98)

Seriousness of Non-Insulin Dependent Diabetes Mellitus

DM02
people who do not need to take insulin 
to treat their diabetes have a mild 
disease.

Agree 
Don’t know
Disagree 1    

139 (31)
202 (45)
109 (24)

1.25 (1.11–2.21) **
1.14 (.68–1.92)

1.56 (1.01–2.41) *

DM07 older people with Type 2 diabetes does 
not usually get complications.

Agree 
Don’t know
Disagree 1     

215 (48)
112 (25)
123 (27)

1.76 (.58–1.47) ***
1.73 (.53–1.55) **

DM11
people whose diabetes is treated by 
just a diet do not have to worry about 
getting many long-term complications.

Agree 
Don’t know
Disagree 1     

225 (50)
135 (30)
 90 (20)

1.89 (1.43–2.48) ***
 .61 (.35–1.08)

DM15 blood sugar testing is not needed for 
people with Type 2 diabetes.

Agree 
Don’t know
Disagree 1   

160 (36)
136 (30)
154 (34)

1.71 (1.24–2.36) ***
1.65 (1.16–2.33) ***

DM21 Type 2 diabetes is a very serious disease.
Agree 1

Don’t know
Disagree     

263 (58)
162 (36)
 25 (5.6)

1.80 (1.40–2.31) ***
1.84 (1.33–2.55) ***

1.62 (1.09–2.04) *

DM25 Type 2 is as serious as Type 1 diabetes.
Agree 1

Don’t know
Disagree     

269 (60)
157 (35)
 24 (5)

1.92 (1.50–2.76) ***
1.57 (1.14–2.17) ***

DM31
Patients on pills should be as concerned 
about their blood sugar as patients 
on insulin.

Agree 1

Don’t know
Disagree     

417 (93)
 21 (5)
 11 (2.4)

2.00 (.81–4.96)
1.75 (.51–5.98)

doi: 10.14341/DM10154Сахарный диабет. 2020;23(1):46-55 Diabetes Mellitus. 2020;23(1):46-55 



 Сахарный диабет /  Diabetes  Mel l i tus  |  51ORIGINAL STUDY

Life Satisfaction Bivariate analysis Multivariate 
Logit Model

Scale 
Item Variable Response F (%) Exp (b) 

95%CI Sig
Exp (b) 

95%CI Sig

Value of Tight Control

DM03
there is not much use in trying to have 
good blood sugar control because 
complications of diabetes happen anyway.

Agree 
Don’t know
Disagree 1    

212 (47)
130 (29)
108 (24)

 .81 (.50–1.32)
 .85 (.49–1.45)

1.63 (1.18-2.23) ***
1.61 (1.09-2.41) ***

DM08
keeping the blood sugar close to normal 
can help to prevent the complications 
of diabetes.

Agree 1

Don’t know
Disagree     

346 (77)
 89 (20)
 15 (3.3)

1.18 (.41–3.39)
1.31 (.43–4.03)

DM12
diabetes patient should do whatever 
it takes to keep their blood sugar close 
to normal.

Agree 1

Don’t know
Disagree

390 (87)
 45 (10)
 15 (3)

1.80 (1.47–2.22) **
2.75 (.88–8.64) 

DM16 low blood sugar reactions make tight 
control too risky for most people.

Agree 1

Don’t know
Disagree

361 (80)
 63 (14)
 26 (6)

1.56 (.92–2.52)
2.25 (.98–5.18)

DM23
Type 2 diabetes patients will probably 
not get much payoff from tight control 
of their blood sugars.      

Agree 
Don’t know
Disagree 1

223 (50)
144 (32)
 83 (18)

1.93 (1.47–2.55) ***
1.67 (1.19–2.34) **

1.53 (1.04–2.26) *

DM26 tight control is too much work.
Agree 1

Don’t know
Disagree

401 (89)
 24 (5.3)
 25 (5.6)

1.40 (.62–3.15)
2.12 (.92–4.92)

DM28 tight control of blood sugar makes sense 
only for people with Type 1 diabetes.

Agree 
Don’t know
Disagree 1

117 (26)
220 (49)
113 (25)

1.93 (1.31–2.82) ***
1.77 (1.35–2.34) ***

Psychosocial Impact of DM

DM04 diabetes affects every part of a diabetic 
person’s life.

Agree 1

Don’t know
Disagree

362 (80.4)
 59 (13)
 29 (6.4)

1.60 (.86–2.91)
 .96 (.44–2.10)

DM13 the emotional effects of diabetes 
are small.

Agree 
Don’t know
Disagree 1

243 (54)
101 (22)
106 (24)

2.06 (1.36–3.12) ***
1.72 (1.16–2.55) **

1.47 (1.02–2.14) ***
1.87 (1.11–3.14) ***

DM18 diabetes is hard because you never get 
a break from it.

Agree 1

Don’t know
Disagree

328 (73)
 44 (10)
 78 (17)

1.00 (.55–1.81)
2.50 (1.53–4.10) *

DM22 having diabetes changes a person’s 
outlook on life.

Agree 1

Don’t know
Disagree

334 (74)
 75 (17)
 41 (9)

2.57 (1.55–4.26) ***
1.56 (.83–2.92)

DM29 it is frustrating for people with diabetes 
to take care of their disease.

Agree 
Don’t know
Disagree 1

139 (31)
113 (25)
198 (44)

1.28 (.92–1.79)
2.32 (1.55–3.47) ***

DM33 support from family and friends is 
important in dealing with diabetes.     

Agree 1

Don’t know
Disagree

290 (64)
 71 (16)
 89 (20)

1.63 (1.01–2.63) **
1.97 (1.27–3.05) ***

Продолжение табл. 3
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Life Satisfaction Bivariate analysis Multivariate 
Logit Model

Scale 
Item Variable Response F (%) Exp (b) 

95%CI Sig
Exp (b) 

95%CI Sig

Patient’s autonomy 

DM05 decisions regarding daily diabetes care 
should be made by the patient

Agree 
Don’t know
Disagree 1

400 (89)
 19 (4)
 31 (7)

1.49 (.71–3.13)
2.31 (.67–7.99)

2.15 (1.19-3.88) ***
3.43 (1.05-11.22) ***

DM09
health care professionals should help 
patients make informed choices about 
their care plans.

Agree 1 
Don’t know
Disagree

411 (91.3)
 32 (7)
  6 (1.3)

1.23 (.57–2.66)
 .56 (.11–2.79)

DM14
people with diabetes should have 
the final say in setting their blood 
glucose goals

Agree 
Don’t know
Disagree 1

373 (83)
 48 (11)
 29 (6.4)

1.89 (1.43–2.48) ***
1.41 (1.00–1.99) ***

DM19 the patient is important member 
of diabetes care team.

Agree 1

Don’t know
Disagree

417 (93)
 25 (5.6)
  8 (1.8)

1.84 (1.50–2.25) ***
1.50 (.67–3.34)

DM24
people with diabetes should learn a lot 
about the disease so they can oversee 
their own diabetes care.

Agree 1 
Don’t know
Disagree

388 (86)
 47 (10.4)
 15 (3.3)

1.47 (.82–2.64)
2.00 (.68–5.85)

DM27
what the patient does has more effect 
on the outcome of diabetes care than 
anything a health professional does.

Agree 1 
Don’t know
Disagree

382 (85)
 48 (11)
 20 (4.4)

1.09 (.62–1.92)
 .67 (.27–1.63)

DM30
people with diabetes have a right 
to decide how hard they will work 
to control blood sugar.

Agree 
Don’t know
Disagree 1     

403 (90)
 25 (5.6)
 22 (4.9)

1.81 (1.48–2.33) ***
1.50 (.67–3.34)

1.89 (1.50–2.38) ***

DM32 people with diabetes have the right not 
to take good care of their diabetes.

Agree 
Don’t know
Disagree 1    

 94 (21)
 32 (7)
324 (72)

1.61 (1.06–2.44) *
1.29 (.64–2.59)

Notes: 1 = reference category; Results are indicated by binary logistic regression analysis and multivariate logit analysis. * p-value is significant when less 
than 0.05; P value < 0.05; (*<0.05, **<0.01, ***<0.001)

The indicators of diabetes mellitus history, physical activ-
ity, dietary habits, and nutritional status of patients demon-
strated significant association with satisfaction about life 
with DM on binary logistic regression analysis. See Table 4 
below for OR and 95%CI. The blank boxes indicate insignif-
icant result on multivariate logit analysis. The patients who 
eat meal portions less than desirable amount have higher 
likelihood of being dissatisfied with their life with DM where 
AOR=1.82; 95%CI= 1.20-2.76.

Diabetes attitudes in association with satisfaction about 
life with DM
The dimensions of diabetes related attitudes were: need 

for special training of healthcare professionals (should be 
taught how daily diabetes care affects patients’ lives, should 
be taught how daily diabetes care affects patients’ lives, it is 
important for the nurses and dietitians who teach people 
with diabetes to learn counseling skills, should learn how to 
set goals with patients, not just tell them what to do, to do 
a good job, diabetes educators should learn a lot about be-
ing teachers). The patients’ response as doubt or don’t know 
to the five indicators of need for special training of health-
care professionals was found to have significant association 
on binary logistic regression analysis with satisfaction about 
life with DM. Majority of the patients answered ‘yes’ in re-
sponse to the items of sub-scale 1 and very few responded 

as ‘no’ to the need for training of healthcare service provid-
ers. In multivariate analysis, “it is important for the nurses and 
dietitians who teach people with diabetes to learn counsel-
ing skills” not knowing/ doubt was significantly associated 
with higher likelihood of dissatisfaction about life with DM 
(AOR= 3.36; 95%CI= 1.40-8.01). 

Seriousness of non-insulin dependent diabetes melli-
tus was depicted by scale items: people who do not need 
to take insulin to treat their diabetes have a mild disease, 
older people with Type 2 diabetes does not usually get 
complications, people whose diabetes is treated by just 
a diet do not have to worry about getting many long-term 
complications, blood sugar testing is not needed for peo-
ple with Type 2 diabetes, Type 2 diabetes is a very serious 
disease, Type 2 is as serious as Type 1 diabetes and Patients 
on pills should be as concerned about their blood sugar as 
patients on insulin. On multivariate analysis, the patients 
who believed that the people who do not need to take in-
sulin to treat their diabetes have a mild disease were more 
likely to have dissatisfaction about life with DM (AOR=1.56; 
95%CI= 1.01-2.41). The patients who responded as don’t 
know for Type 2 diabetes is a very serious disease were also 
more likely to be dissatisfied about life with DM (AOR=1.62; 
95%CI= 1.09-2.04). 

Value of tight control was assessed by response items: 
there is not much use in trying to have good blood sugar 

Окончание табл. 3
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Table 4. Life satisfaction in association with physical activity, dietary habits and attitudes

Variables 

Satisfaction about life with DM

Positive/ Negative ^ Positive/ Negative #

Exp (b) 
95%CI Sig

Exp (b) 
95%CI Sig

Which of these is a healthy body type?
Thin
Fat
Normal / medium 1

1.94 (1.30–2.91) ***
2.33 (1.07–5.10) ***

Does healthy eating affect health 
positively? 

Yes 1 
No 1.18 (.52–2.64)

Do you eat healthy food to stay 
healthy?

Yes 1

No
2.05 (1.41–2.98) ***

Doctor ever told about importance of 
taking healthy diet?

Yes 1

No 1.83 (1.35–2.47) ***

Is exercise or physical activity part of 
your daily routine?

Yes 1

No 1.74 (1.39–2.17) ***

Portion per meal
Less than desirable

More than desirable
Normal 1

1.93 (1.54–2.44) ***
1.53 (.96–2.31)

1.82(1.20–2.76) **

Diagnosis of anemia
Yes
No 1

1.47 (1.02–2.11) *

Notes: 1 Reference category; ^ Results of binary log analysis; # Results of multivariate analysis. The table indicates the variables found significant in binary 
logistic regression and multivariate logistic analysis. P value < 0.05; (*<0.05, **<0.01, ***<0.001)

control because complications of diabetes happen any-
way, the blood sugar close to normal can help to prevent 
the  complications of diabetes, diabetes patient should do 
whatever it takes to keep their blood sugar close to normal, 
low blood sugar reactions make tight control too risky for 
most people, Type 2 diabetes patients will probably not get 
much payoff from tight control of their blood sugars, tight 
control is too much work and tight control of blood sugar 
makes sense only for people with Type 1 diabetes. 

Patients of the view that there is not much use in trying 
to have good blood sugar control because complications 
of diabetes happen anyway have higher likelihood of life 
dissatisfaction (AOR= 1.63; 95%CI= 1.18-2.23) and Type 2 
diabetes patients will probably not get much payoff from 
tight control of their blood sugars have higher likelihood of 
life dissatisfaction (AOR=1.53; 95%CI= 1.04-2.26). Ignorance 
and undecided patients have overall significant high risk of 
 having life dissatisfaction with DM. 

Psycho-social impact of diabetes on patients is assessed 
by: diabetes affects every part of a diabetic person’s life, the 
emotional effects of diabetes are small, diabetes is hard be-
cause you never get a break from it, having diabetes chang-
es a person’s outlook on life, frustrating for people with dia-

betes to take care of their disease and support from family 
and friends is important in dealing with diabetes. In multi-
variate analysis, the patients who think that the emotional 
effects of diabetes are small have higher likelihood of sat-
isfaction about life with DM (AOR=1.47; 95%CI= 1.02-2.14). 
And ignorant patients in this regard have higher likelihood 
of outcome (AOR=1.87; 95%CI=1.11-3.14) (See Table 3).

Patient’s autonomy was indicated with decisions re-
garding daily diabetes care should be made by the patient, 
professionals should help patients make informed choices 
about their care plans, people with diabetes should have 
the final say in setting their blood glucose goals, the pa-
tient is important member of diabetes care team. people 
with diabetes should learn a lot about the disease so they 
can oversee their own diabetes care, people with diabetes 
have a right to decide how hard they will work to control 
blood sugar, and people with diabetes have the right not to 
take good care of their diabetes. The patients who believe 
that the decisions regarding daily diabetes care should be 
made by the patient have higher odds of dissatisfaction with 
AOR= 2.15 and 95%CI= (1.19-3.88). The undecided patients 
in this regard have 3.43 times higher likelihood of life dissat-
isfaction (95%CI=1.05-11.22). 
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Undesirable phenomena
Since, present study was a cross-sectional survey assess-

ing satisfaction, attitudes and practices; undesirable medical 
events did not emerge at any stage of data collection. 

DISCUSSION

The purpose of this study is to analyze the patient sat-
isfaction about life with diabetes mellitus in association 
with disease management and nutritional status. Overall, 
64% of the patients interviewed reported dissatisfaction 
with their life with DM. Overall, 66 percent of the patients 
interviewed were females. Most of the patients were obese 
(56%) with BMI value above 25.0. The patients who eat meal 
portions less than desirable amount have higher likelihood 
of being dissatisfied with their life with DM. This is perhaps 
associated with the poverty and malnutrition of diabetic 
patients  [3, 6]. Results indicated that the gender, and low 
and middle income of families were significantly associated 
with life satisfaction. Regarding the importance of learning 
patient counselling skills for the nurses and dietitians who 
teach people with diabetes, doubt was significantly associ-
ated with higher likelihood of dissatisfaction about life with 
DM. Previous studies have also demonstrated that patients 
think that the healthcare providers for DM patients should 
develop counselling and condoling skills.

The patients who believed that the people who do not 
need to take insulin to treat their diabetes have a mild dis-
ease were more likely to have dissatisfaction about life with 
DM. Patients of the view that there is not much use in trying 
to have good blood sugar control because complications 
of diabetes happen anyway have higher likelihood of life 
dissatisfaction. Likewise, studies have demonstrated that 
the diabetes related worries were common among patients 
worldwide [13].

Ignorant and undecided patients have overall significant 
high risk of having life dissatisfaction with DM. Cultural anat-
omy, poverty, education and language affects the patient’s 
life perspective,  health awareness and diabetes self-man-
agement [14].  Similar studies conducted on the diabetes 
management attitudes in India [5] and Bangladesh [12]; the 
countries which have similar health context, revealed similar 
findings as this study. Intervention researches have high-
lighted the importance of patient education in reducing the 
morbidity and mortality of diabetes [15]. 

Due to widespread poverty in the country, majority of 
public is unable to understand the disease implications 
and medical terminology [16]. Diet therapies are useful for 
the  treatment of many medical problems including both 
types of diabetes and essential supplement to insulin ther-
apy in young diabetics. The main purpose of diet therapy is 
to restore and maintain the blood sugar within the normal 
range. And secondly, to provide an adequate supply of es-
sential nutrients to the body. Particularly the nutrients that 
are necessary for the normal growth and tissue develop-
ment. Numerous researches have shown that the diabetes 
can be managed well by the management of diet and prop-
er intake of diet [17]. 

There is consensus among doctors and dietitians that the 
dietary management is of great importance for control of 
blood sugar level. The motivation of patient is also required 
for the diet-based management of diabetes. 

Counselling sessions led by nutritionist and dietitian 
are helpful in keeping the patients informed about their 
health status, lifestyle and any laboratory reports. To im-
prove the psycho-social and health outcomes of diabetes 
mellitus patients, the doctors and nutritionists should be 
trained to provide anticipatory guidance to the patients. 
Subsidized training programs that target health profes-
sionals and DM patients would help improving health re-
lated outcomes [18].

Research limitations and strengths
The cross-sectional study design, small sample size, and 

length of questionnaire were the primary weaknesses. The 
lack of financial support and availability of time were also 
significant limitations. One strength of this study is the use 
of quality control approaches such as thorough training of 
investigators in data collection and data analysis. We used 
DAS-3 in the first part of this study as it covers maximum 
aspects of DM patient’s life. It has been tested and proved 
useful instrument with broad range of dimensions to as-
sess the attitudes of patient as well as healthcare providers. 
The use of internationally tested and validated tool helped 
in generating evidence-based findings covering almost all 
aspects of DM patient’s life satisfaction [19, 20]. The life satis-
faction of diabetes mellitus patients in association with the 
disease management attitudes and nutritional status was 
never investigated before in Pakistani administered Azad 
Jammu & Kashmir. 

CONCLUSION

The results implied that the life satisfaction with diabetes 
mellitus was significantly associated with the disease man-
agement attitudes (Need of counselling skills for nurses and 
dietitians who teach diabetes patients, patients not taking 
insulin have slight disease, type II DM is serious disease, hav-
ing good blood sugar control is useless because complica-
tions of diabetes happen anyway, Type 2 diabetes patients 
don’t get much payoff from tight control, emotional effects 
of diabetes are small; and decisions of daily diabetes care 
should be made by the patient) and nutritional status (per 
meal portion size) of the patients. The likelihood of life sat-
isfaction was low for male gender and lower family income. 
Interventions promoting health resilience and self-manage-
ment among DM patients can act as a useful tool to equip 
the individuals with self-control as well as a positive attitude 
towards life with DM.
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Национальный медицинский исследовательский центр эндокринологии, Москва

Сахарный диабет (СД), как ведущая причина заболевания почек, все больше конкурирует за ограниченные ресур-
сы здравоохранения. Диабетическая болезнь почек (ДБП) остается значимой причиной терминальной почечной не-
достаточности во многих странах и ассоциирована с высоким риском кардиоваскулярной патологии и смертности. 
Предметом особого обсуждения в последние годы стало разнообразие клинических фенотипов ДБП у пациентов 
с СД 2 типа, обусловленное разнообразием патогенетических факторов, особенностью эволюции осложнения под 
влиянием современных методов терапии. Оптимальное управление уровнями гликемии и гипертонии, своевремен-
ная блокада ренин-ангиотензин-альдостероновой системы не обеспечивают достаточную ренопротекцию. В послед-
нее десятилетие активно обсуждается нефропротективный потенциал группы современных сахароснижающих пре-
паратов – агонистов рецепторов глюкагоноподобного пептида 1 (АР-ГПП1), зарекомендовавших себя как достаточно 
эффективно контролирующие гликемию, компоненты метаболического синдрома (вес, систолическое АД, липидный 
спектр), а также значимо снижающих риск первичной 3-компонентной конечной точки (МАСЕ) (кардиоваскулярная 
смерть, нефатальный инфаркт миокарда, нефатальный инсульт) по данным крупных исследований сердечно-сосу-
дистой безопасности. Ренальные эффекты АР-ГПП1 обусловлены широким спектром прямого и непрямого влияния 
ГПП1 на почечные структуры и функции благодаря их противовоспалительным, антиоксидантным, антиапоптотиче-
ским свойствам. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: сахарный диабет; диабетическая болезнь почек; агонисты рецепторов глюкагоноподобного пептида 1

NEPHROPROTECTIVE POTENTIAL OF GLUCAGON-LIKE PEPTIDE-1 RECEPTOR AGONISTS
© Minara S. Shamhalova, Igor A. Sklyanik, Marina V. Shestakova
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Patients with diabetes mellitus (DM), which is a key factor in the development of kidney diseases, are increasingly competing 
for limited healthcare resources. Diabetic kidney disease (DKD) remains a significant cause of end-stage renal failure in the 
patients of many countries and is also associated with a high risk of cardiovascular pathology and mortality. The variety of 
clinical phenotypes of DKD in patients with type 2 diabetes mellitus (DM2) occurring due to a variety of pathogenetic factors 
and the characteristics of the evolution of complications under the influence of contemporary therapeutic methods, has 
been a special subject of discussion in recent years. Optimal control of the level of glycaemia and hypertension and timely 
blockade of the renin–angiotensin–aldosterone system do not provide sufficient protection for the kidneys. Over the recent 
decade, the nephroprotective potential of a group of modern anti-hyperglycaemic agents, i.e., glucagon-like peptide 1 re-
ceptor agonists (GLP1 RA) has been actively discussed. GLP1 RA have proven to be quite effective in controlling glycaemia 
and metabolic syndrome components (weight, systolic blood pressure and lipid profile) and in significantly reducing the 
risk of the primary, three-component endpoint (major adverse cardiac events: cardiovascular death, nonfatal myocardial 
infarction and nonfatal stroke) according to large studies on cardiovascular safety. The renal effects of GLP1 RA are attribut-
ed to a wide range of direct and indirect effects of glucagon-like peptide-1 on renal structures and functions owing to their 
anti-inflammatory, anti-oxidant and anti-apoptotic properties.

KEYWORDS: diabetes mellitus, diabetic kidney disease, glucagon-like peptide 1 receptor agonists

НЕФРОПРОТЕКТИВНЫЙ ПОТЕНЦИАЛ АГОНИСТОВ РЕЦЕПТОРОВ  
ГЛЮКАГОНОПОДОБНОГО ПЕПТИДА 1

Сахарный диабет (СД), как ведущая причина заболе-
вания почек, все больше конкурирует за ограниченные 
ресурсы здравоохранения. Диабетическая болезнь по-
чек (ДБП) остается значимой причиной терминальной 
почечной недостаточности (ТПН) во многих странах [1]. 
 Патогенез ДБП, особенно в случае сахарного диабета 
2  типа (СД2), – сложный, включающий метаболические, 
гемодинамические, генетические факторы. Гипергли-
кемия, являясь ведущим метаболическим фактором, 
индуцирует воспалительные процессы и формирова-
ние конечных продуктов гликирования. Артериальная 

гипертензия, наряду с метаболическими факторами, 
ответственна за формирование внутриклубочковой ги-
пертензии – важнейшего механизма развития и прогрес-
сирования ДБП. Кроме того, ожирение, дислипидемия, 
гиперурикемия, ассоциированные с СД2, определяются 
как факторы, задействованные в механизмах повреж-
дения почек  [2, 3]. Предметом особого обсуждения 
в последние годы стало разнообразие клинических фе-
нотипов ДБП у пациентов с СД2, обусловленное разноо-
бразием патогенетических факторов, особенностью эво-
люции осложнения под влиянием современных методов 
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терапии [4]. ДБП ассоциирована с высоким риском кар-
диоваскулярной патологии и смертности [5]. Несмотря 
на большой объем исследований, направленных на по-
иск ранних диагностических средств и более эффектив-
ное лечение, осведомленность о ДБП за пределами на-
учного сообщества остается очень низкой. Оптимальное 
управление уровнями гликемии и гипертонии, своевре-
менная блокада ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы (РААС) не обеспечивают достаточную ренопро-
текцию. Очевидна необходимость дополнительных ме-
тодов лечения для снижения бремени осложнения. 

В последнее десятилетие активно обсуждается неф-
ропротективный потенциал группы современных са-
хароснижающих препаратов – агонистов рецепторов 
глюкагоноподобного пептида 1 (АР-ГПП1). Эти препара-
ты зарекомендовали себя как достаточно эффективно 
контролирующие гликемию (снижение гликогемоглоби-
на HbA1c на 1–2%) [6], компоненты метаболического син-
дрома (вес, систолическое АД, липидный спектр) [7, 8]. 
В крупных исследованиях сердечно-сосудистой безопас-
ности аналогов человеческого ГПП1 длительного дей-
ствия показано значимое снижение риска первичной 
3-компонентной конечной точки (МАСЕ) (кардиоваску-
лярная смерть, нефатальный инфаркт миокарда, нефа-
тальный инсульт) [9] (рис. 1). 

Это позволило в обновленном совместном консен-
сусе по управлению гликемией при СД2 Европейской 
ассоциации по изучению сахарного диабета (EASD) 
и Американской диабетической ассоциации (ADA) им 
занять достойное место препаратов выбора после мет-
формина для лиц с установленными атеросклеротиче-
скими сердечно-сосудистыми заболеваниями (АССЗ), 
для лиц без АССЗ, но при высоком риске их развития, 
особенно у пациентов в возрасте 55 лет и старше со сте-
нозом более 50% коронарных, сонных артерий или ар-
терий нижних конечностей, гипертрофией левого желу-
дочка, расчетной скоростью клубочковой фильтрации 
(рСКФ) <60 мл/мин/1,73 м2 или альбуминурией [10].

Метаанализ рандомизированных контролируемых 
исследований по оценке влияния АР-ГПП1 на микро-

васкулярные исходы, включавший 60 исследований 
(60  077  пациентов), показал, что препараты не увели-
чивают риск развития диабетической ретинопатии, ма-
кулярного отека, отслойки и кровоизлияния сетчатки, 
умеренно снижают соотношение в моче альбумин/кре-
атинин (А/Кр), не снижают рСКФ по сравнению с пла-
цебо или другими сахароснижающими агентами  [11]. 
Другой метаанализ по изучению влияния АР-ГПП1 
на микрососудистые исходы, включавший 51 исследо-
вание, продемонстрировал снижение частоты развития 
нефропатии (0,74; 95% доверительный интервал (ДИ) 
0,60–0,92; р=0,005) в сравнении с плацебо, но не против 
активного препарата сравнения [12]. Результаты метаа-
нализа 77 рандомизированных исследований с участием 
60 434 пациентов с СД2 определили значимое снижение 
общей и кардиоваскулярной смертности, но без значи-
мого снижения риска развития нефропатии на фоне ле-
чения АР-ГПП1 по сравнению с плацебо [13]. 

Несмотря на такие скромные результаты метаанали-
зов, данные свидетельствуют о потенциальном нефро-
протективном эффекте инкретиновых препаратов бла-
годаря их противовоспалительным, антиоксидантным, 
антиапоптотическим свойствам. 

Ренальные эффекты АР-ГПП1 обусловлены широким 
спектром прямого и непрямого влияния ГПП1 на почеч-
ные структуры и функции (табл. 1).

Прежде всего, определен прямой эффект ГПП1 на по-
чечные канальцы, приводящий к натрийурезу и диурезу, 
подтвержденный в исследованиях среди здоровых волон-
теров [15], лиц с ожирением и инсулинорезистентностью 
[16], лиц с СД2 [17]. АР-ГПП1, подобно нативному ГПП1, 
демонстрируют такой же канальцевый эффект при острой 
внутривенной инфузии у здоровых лиц и у пациентов 
с СД2 [18, 19]. Кроме того, однократная подкожная инъек-
ция АР-ГПП1 (лираглутида) повышает экскрецию натрия 
[20]. Исследования также показали, что натрийуретиче-
ские и гипотензивные эффекты ГПП1 могут быть опосре-
дованы стимуляцией предсердного натрийуретического 
пептида (ANP) у мышей (ANP-нокаутированных)  [21]. Ось 
ГПП1-ANP у человека пока не изучена в полной мере [22].

Рисунок 1. Результаты исследований по кардиоваскулярным исходам агонистов рецепторов глюкагоноподобного пептида 1. 
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Необходимо отметить короткий период исследова-
ний и снижение натрийуретического эффекта в после-
дующем [23], вероятно, связанное с десенсибилизацией 
рецептора ГПП1, характерной для регулирующихся си-
стем. С другой стороны, не исключена реакция контрре-
гуляции, предотвращающая потерю натрия почками, или 
прерывистая стимуляция рецептора ГПП1. Ситуация еще 
более осложняется противоречивыми данными о пред-
ставительстве рецепторов ГПП1 в почках. Данные иссле-
дований, свидетельствующих об их наличии в афферент-
ной артериоле и в юкстагломерулярном аппарате [24], 
оспариваются на основании отсутствия антител с высо-
кой чувствительностью и специфичностью для картиро-
вания рецептора ГПП1 в почках [25]. 

Тем не менее механизм натрийуретического воздей-
ствия, как и в случае с ингибиторами натрий-глюкозного 
котранспортера 2 (НГЛТ2), наиболее вероятно, опреде-
ляется ингибированием натрий-водородного антипор-
тера NHE3, локализованного в проксимальных каналь-
цах [26]. Фармакологические дозы ГПП1 или АР-ГПП1 
фосфорилируют NHЕ3, снижая его активность [27]. У лиц 
с диабетом и без диабета острая инфузия АР-ГПП1 изме-
няет почечный клиренс лития – маркера проксимальной 
тубулярной реабсорбции натрия и рН мочи, что под-
тверждает вовлеченность NHЕ3 [15, 16, 20]. Опосредо-
ванный АР-ГПП1 натрийурез в острой обстановке может 
быть вызван деактивацией NHE3 в ответ на повышение 
артериального давления [28]. Наконец, натрийурез мо-
жет контролироваться опосредованно через факторы, 
влияющие на метаболизм глюкозы (инсулин, глюкагон, 
аденозинтрифосфат), поскольку глюкоза сама по себе 
участвует в регуляции NHЕ3, а также натрий-глюкозных 
транспортеров в почках, влияя на РААС (рис. 2).

Канальцевые эффекты АР-ГПП1 ведут к изменению 
клубочковой гемодинамики путем влияния на тубу-
логломерулярную обратную связь. Блокирование ре-
абсорбции натрия в проксимальных канальцах уве-
личивает его доставку в Macula Densa, активирующую 
канальцево-клубочковую обратную связь, что ведет 
к вазоконстрикции афферентной артериолы и сниже-
нию внутриклубочкового давления. Однако данный 
классический путь в случае АР-ГПП1 не может реали-
зоваться в полной мере ввиду прямого сосудорасши-
ряющего действия ГПП1 на афферентную артериолу, 
компенсирующего ее вазоконстрикцию, что в целом 

определяет нейтральный эффект на рСКФ [30]. В то же 
время физиологическое влияние ГПП-1 на почки может 
снижать прандиальное внутриклубочковое давление, 
уменьшая количество макронутриентов в гломеру-
лярном фильтрате. Это позволяет уменьшить энерго-
затраты на транспортировку макронутриентов через 
проксимальные канальцы, контролируемую сниже-
нием симпатической активности в клубочках под воз-
действием ЦНС или прямыми эффектами на мезангиум 
и почечный интерстиций [31]. 

Исследования с использованием современных кли-
ренсовых технологий для оценки рСКФ и эффективного 
почечного кровотока (ЭПК) выявили некоторые нюансы. 
У здоровых лиц острая инфузия ГПП1 не влияла на рСКФ 
и ЭПК [15, 17]. Однако инфузия эксенатида повышала эти 
показатели у здоровых лиц с ожирением [18]. Последнее 
представлялось объяснимым снижением резистентности 
афферентной артериолы, частично зависимым от уров-
ня оксида азота. Ситуация может отличаться у пациентов 
с СД2. Первичные данные по лечению пациентов с СД2 
лираглутидом в открытых исследованиях предполагали 
снижение рСКФ [32, 33], что, впрочем, не подтвердилось 
в рандомизированных клинических исследованиях ли-
раглутида, эксенатида, дулаглутида у пациентов с нали-
чием или отсутствием почечной патологии [34, 35, 36]. 
Кроме того, острое  введение эксенатида [19] или лира-
глутида [20] не влияло на показатели почечной гемоди-
намики даже в случае очевидной гиперфильтрации от-
дельных нефронов. 12-недельное лечение лираглутидом 
в сравнении с плацебо у лиц с альбуминурией не проде-
монстрировало существенного влияния на рСКФ [37]. 
8-недельное лечение ликсисенатидом в сравнении с ин-
сулином глулизином не изменило показатели почечной 
гемодинамики у лиц с СД2 [38].

Несмотря на нейтральный эффект на показатели по-
чечной гемодинамики, АР-ГПП1 снижают альбуминурию 
у пациентов с СД2, вероятно, подавляя процессы воспа-
ления, продукцию фиброгенных цитокинов, оксидатив-
ный стресс, инфильтрацию макрофагами, аккумуляцию 
коллагена IV типа в почке [39]. Активация ГПП1 ведет 
к стимуляции циклической аденозинмонофосфат-зави-
симой протеинкиназы А (цАМФ-ПКА), обладающей анти-
оксидантными эффектами, что способно предотвратить 
повреждения почечных структур [40]. В исследовании 
у мышей, нокаутированных по гену Glp1r, увеличива-

Таблица 1. Возможные ренальные эффекты агонистов рецепторов глюкагоноподобного пептида 1 [14] 

Прямые Непрямые

Стимуляция натрийуреза в проксимальных канальцах Улучшение гликемического контроля

Модуляция цАМФ-ПКА сигнального пути Улучшение контроля АД

Ингибиция РААС Снижение веса

↓ Гломерулярный атеросклероз? ↑ Чувствительность к инсулину

Ренальная эндотелийзависимая вазодилатация ↓ Постпрандиальный глюкагон

↑Тубулогломерулярная обратная связь  
(посредством ↓NHE3 активности) ↓ Интестинальное всасывание липидов

↓ Ренальная гипоксия ↑ Активность бурой жировой ткани

↑ ANP? Влияние на микробиоту

Примечание. цАМФ/РКА – циклическая аденозинмонофосфат-зависимая протеинкиназа А; РААС – ренин-ангиотензин-альдостероновая система; 
NHE3 – натрий-водородный антипортер 3; ANP – предсердный натрийуретический пептид.
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ется продукция супероксида в клубочках. В этой ситу-
ации АР-ГПП1 (лираглутид) подавлял окислительный 
стресс за счет увеличения уровня цАМФ и активности 
ПКА, а также снижения активности мультикомпонент-
ного ферментного комплекса НАДФH-оксидазы [24]. 
Примечательно, что передача сигналов ГПП-1 может 
непосредственно оказывать антиоксидантное и проти-
вовоспалительное действие на диабетическую почку 
без существенных изменений секреции и инсулина или 
толерантности к глюкозе. У крыс со стрептозотоцин-ин-
дуцированным диабетом (модель СД1) АР-ГПП1 снижал 
альбуминурию без снижения уровня гликемии [41, 42]. 

Индуцированная ГПП-1 активация цАМФ в живот-
ных моделях может приводить к снижению экспрес-
сии рецептора конечных продуктов гликирования [43]. 
С последними связывают альбуминурический эффект 
гипергликемии наряду с активацией NF-kB, повышением 
синтеза провоспалительных и фиброгенных факторов, 
подоцитопатией [44]. 

Животная модель также помогла оценить роль 
АР-ГПП1 в смягчении ишемических повреждений в поч-
ке, подавляя экспрессию апоптотического фактора (ка-
спазы-3), предотвращая продукцию активных форм 
кислорода путем индукции гена окислительной защиты 
гемоксиназы-1/ферритин (НО-1/Ft) [45]. 

У крыс на диете, богатой жирами, АР-ГПП1 (лираглу-
тид) восстанавливал функцию митохондрий в почках, 
противодействуя снижению биогенеза генов, кодирую-
щих белки митохондриального дыхания, предотвращал 
депозицию липидов в почках, контролируя липогенные 
и липолитические факторы [46]. Последнее может слу-
жить заманчивой перспективой терапии почечной пато-
логии, связанной с ожирением, в основе которой лежат 
гиперпродукция провоспалительных и фиброгенных ци-
токинов, дисбаланс адипокинов, оксидативный стресс, 
нарушение регуляции экспрессии нефрина подоцитами, 
приводящее к развитию альбуминурии. 

В экспериментальных исследованиях ГПП1 и АР-ГПП1 
демонстрировали снижение уровня ангиотензина II – 
маркера активации РААС – в нефронах, что может пред-
ставлять потенциальный механизм нефропротекции при 
ДБП [47]. Однако пока нет убедительных данных для под-
тверждения эффектов острого или длительного лечения 
АР-ГПП1 на циркулирующие компоненты РААС. 

В некоторых исследованиях описано модулиро-
вание АР-ГПП1 микробиома у мышей, что может быть 
результатом изменения в приеме пищи после начала 
терапии   [48]. Это немаловажный факт, поскольку есть 
некоторые данные, связывающие состав кишечного ми-
кробиома с заболеванием почек [49].

Рисунок 2. Предполагаемые ренальные эффекты агонистов рецепторов глюкагоноподобного пептида 1 [29]: АФК – активные формы 
кислорода; ТРФ – трансформирующий ростовой фактор; NHE3 – натрий-водородный антипортер 3; рГПП-1 – рецептор глюкагоноподобного 

пептида-1; АР ГПП-1 – агонист рецептора глюкагоноподобного пептида-1; АТГ – ангиотензиноген; АНГ-I – ангиотензин-I; АНГ-II – ангиотензин II; 
ETaR – рецептор эндотелина типа А; AT1R – рецептор ангиотензина II типа 1
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Обладая таким многогранным ренопротективным по-
тенциалом, АР-ГПП1, несомненно, заслуживают особого 
внимания как препараты, способные изменить лечебную 
и профилактическую тактику ДБП. К этому подводят ре-
зультаты исследований по оценке сердечно-сосудистой 
безопасности препаратов группы АР-ГПП1. Уже в первом 
исследовании ELIXA, экзаменовавшем АР-ГПП1 короткого 
действия ликсисенатид в сравнении с плацебо у 6026 па-
циентов с СД2 через более чем 180 дней после острого 
коронарного синдрома, было показано снижение риска 
развития макроальбуминурии после 108  нед, скоррек-
тированного по базовым характеристикам (возраст, АД, 
СКФ, динамика HbA1c, веса), в группе лечения. рСКФ оста-
лась стабильной как в общей группе, так и в группе с ма-
кроальбуминурией. Ввиду малочисленности группы паци-
ентов с рСКФ менее 60 мл/мин/1,73 м2 твердые конечные 
почечные точки не исследовались [50]. В двух последую-
щих исследованиях лираглутида (LEADER) и семаглутида 
(SUSTAIN-6) в сравнении с плацебо было продемонстри-
ровано значимое снижение конечной комбинированной 
почечной точки (развитие макроальбуминурии, удвоение 
креатинина, инициация заместительной почечной тера-
пии или почечная смерть) у пациентов с СД2 и, по преиму-
ществу, с АССЗ [51, 52] (рис. 3).

Лираглутид снизил этот показатель на 22% через 
3,8 года лечения [95% ДИ 8–33%; р=0,003], а семаглу-
тид – на 36% через 2,1 года лечения [95% ДИ 12–54%; 
р=0,005]. В этих исследованиях достижение ренальных 
преимуществ было получено в основном за счет сниже-
ния риска развития макроальбуминурии (на 26% и 46% 
соответственно). В исследовании LEADER ренопротек-

тивный эффект не зависел от уровня глюкозы, посколь-
ку результат оставался неизменным после корректи-
ровки по HbA1c, АД и весу. Кроме того, было сообщено 
о более медленном снижении рСКФ (на 2%) в группе 
лечения в сравнении с группой плацебо с наибольшим 
преимуществом для пациентов с умеренным или зна-
чимым снижением почечной функции исходно (рСКФ 
30–59 мл/мин/1,73 м2 и рСКФ <30 мл/мин/1,73 м2). Важ-
но отметить, что во всех трех исследованиях примене-
ние АР-ГПП1 (ликсисенатида, лираглутида, семаглутида) 
было безопасно для пациентов с почечной патологией. 

Близкая к предыдущим исследованиям популяция 
пациентов была включена в исследование EXSCEL (73% 
из 14 752 имели АССЗ) для изучения эффектов эксенати-
да. Твердая конечная комбинированная ренальная точка 
(без альбуминурии), как и рСКФ, не различалась в груп-
пах лечения и плацебо [53]. Исследование HARMONY 
(альбиглутид у пациентов с СД2 и АССЗ) не определило 
значимой динамики рСКФ через 16 мес лечения [54].

Последнее в этой серии крупное (9901 участник) и наи-
более продолжительное (медиана наблюдения 5,4  лет) 
мультицентровое (371 центров 24 стран) рандомизиро-
ванное двойное слепое плацебо-контролируемое иссле-
дование REWIND оценивало эффекты АР-ГПП1 дулаглу-
тида (1,5 мг подкожно 1 раз в неделю) в развитии МАСЕ 
при подключении к терапии пациентов с СД2 (средний 
возраст 66,2 года) с установленными АССЗ (31,5%) или 
кардиоваскулярными факторами риска (68,5%). Первич-
ная конечная точка (кардиоваскулярная смерть, вклю-
чая неустановленные причины, нефатальный инфаркт 
миокарда, нефатальный инсульт) была зафиксирована 

Рисунок 3. Почечные исходы в исследованиях кардиоваскулярной безопасности препаратов группы агонистов рецепторов 
глюкагоноподобного пептида 1.  

ЗПТ – заместительная почечная терапия, рСКФ – расчетная скорость клубочковой фильтрации
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у 12,0% участников в группе лечения и у 13,4% участ-
ников группы плацебо (относительный риск (ОР) 0,88; 
95% ДИ 0,79–0,99; р=0,026), что позволяет рассматривать 
дулаглутид в качестве препарата для успешного лечения 
пациентов средней и старшей возрастной группы с СД2 
и АССЗ или кардиоваскулярными факторами риска [55]. 

Среди 7 вторичных конечных точек ренальные исходы 
как часть микроваскулярных исходов (развитие макро-
альбуминурии – соотношение А/Кр мочи >33,9 мг/ммоль, 
снижение рСКФ более чем на 30% на основании двух из-
мерений, инициация заместительной почечной терапии) 
оценивались как исследовательские [56]. При включении 
в исследование средний уровень HbA1c пациентов был 
9,5% и менее, рСКФ - 76, 9 мл/мин/1,73 м2 (рассчитанной 
по формуле MDRD). 3467 (35%) пациентов имели пато-
логический уровень альбуминурии (соотношение А/Кр 
мочи ≥3,39 мг/ммоль), 791 (7,9%) – макроальбуминурию 
(соотношение А/Кр мочи>33,9 мг/ммоль), 2199 (22,2%) – 

рСКФ менее 60 мл/мин/1,73 м2. Уровень креатинина и со-
отношение А/Кр мочи определялись каждые 12 мес в ло-
кальных лабораториях центров. Последнее необходимо 
рассматривать как ограничение исследования. Приме-
нение препаратов ренопротективной направленности, 
а также для контроля АД и сердечно-сосудистого риска 
оставалось в компетенции исследователей согласно 
действующим рекомендациям. К последнему визиту па-
циенты группы плацебо чаще, чем группы дулаглутида, 
получали препараты, влияющие на ренальные исходы, 
включая ингибиторы НГЛТ2 (7,3% vs 5,3%), блокаторы 
РААС (77,6% vs 75,8%). 

Конечная комбинированная почечная точка как 
часть микроваскулярного исхода значимо реже фикси-
ровалась в группе пациентов, получавших дулаглутид 
(848 (17,1%)), чем в группе пациентов, получавших пла-
цебо (970 (19,6%)) (ОР 0,86; 95% ДИ 0,77–0,93; р=0,0004) 
(рис. 4). 

 Рисунок 4. Конечная комбинированная почечная точка и составляющие ее компоненты (исследование REWIND).
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Полученное преимущество сохранялось после уче-
та конкурирующего риска смерти (ОР 0,86; 95% ДИ 
0,78–0,94; р=0,001). Был определен риск развития каж-
дого компонента комбинированной конечной почечной 
точки: развития макроальбуминурии (ОР 0,77; 95%  ДИ 
0,68–0,87; р<0,0001), снижения рСКФ на 30% и более 
(ОР 0,89; 95% ДИ 0,78–1,01; р=0,066), инициации замести-
тельной почечной терапии (ОР 0,75; 95% ДИ 0,39–1,44; 
р=0,39). Основную роль в полученном преимуществе 
для группы дулаглутида, как и в предыдущих исследова-
ниях АР-ГПП1, сыграло снижение риска развития макро-
альбуминурии. Эффект дулаглутида на ренальный исход 
отмечен в подгруппах, различающихся по исходной 
рСКФ, альбуминурии и использованию препаратов для 
блокады РААС, а также по возрасту, полу, длительности 
диабета, HbA1c. Следует отметить отсутствие различий 
в частоте серьезных почечных нежелательных явлений 
в группах дулаглутида и плацебо. 

Надежность этих оценок эффектов дулаглутида на по-
чечные исходы была дополнительно изучена методом чув-
ствительного анализа, показавшего ассоциацию дулаглу-
тида со снижением риска падения рСКФ на 40% и более 
(ОР 0,70; 95% ДИ 0,57–0,85; р=0,0004) и на 50% и более 
(ОР 0,56; 95% ДИ 0,41–0,76; р<0,0001) с соответствующими 
результатами для комбинированной почечной точки.

К концу исследования соотношение А/Кр мочи в груп-
пе дулаглутида оставалось ниже, чем в группе плацебо 
(р<0,0001), а рСКФ не различалась (р=0,12) (рис. 5).

Снижение HbA1c и систолического АД было более 
выраженным в группе дулаглутида, что, возможно, ча-
стично могло повлиять на ренальные исходы, особенно 
на альбуминурический компонент, согласно имеющимся 
литературным данным [57, 58]. 

Таким образом, исследовательский анализ вторичных 
ренальных исходов у пациентов среднего и пожилого 
возраста со средней рСКФ 76,9 мл/мин/1,73 м2 и наличи-
ем патологической альбуминурии в 35% случаев, полу-
чавших еженедельно 1,5 мг дулаглутида п/к (медиана на-
блюдения 5,4 лет), показал значимое снижение риска 
развития комбинированной конечной почечной точки 
в сравнении с плацебо. Полученные данные подтвержда-
ют возможность предотвратить развитие ренального 
события у каждого 31 пациента с СД2 при лечении дула-

глутидом в эти сроки. Хотя дулаглутид численно снизил 
риск развития всех трех компонентов комбинированной 
конечной почечной точки, наибольший эффект отмечен 
для развития макроальбуминурии. Эти данные согла-
суются с результатами исследований других АР-ГПП1 
по сердечно-сосудистым исходам, в которых ренальный 
исход оказался под сильным воздействием снижения ри-
ска развития макроальбуминурии. 

Не удалось подтвердить полученный ранее преиму-
щественный эффект дулаглутида на замедление сниже-
ния рСКФ у лиц с почечной недостаточностью (средняя 
рСКФ 38 мл/мин/1,73 м2 ) в исследовании AWARD-7 [59]. 
Впрочем, при оценке чувствительности в исследовании 
REWIND было показано влияние дулаглутида на сниже-
ние рСКФ на 40% и 50% и более, подтверждающее воз-
можную ренопротекцию, которая заслуживает дальней-
шего изучения. 

Что же добавили полученные результаты к нашим 
знаниям о ренальных эффектах АР-ГПП1? Прежде все-
го, подтверждение возможности терапии дулаглутидом 
снижения риска прогрессирования почечной патологии 
и персиcтенции (сохранения) этого эффекта в течение 
5 лет у пациентов с СД2 с широким диапазоном базовой 
почечной функции, контроля гликемии и выраженности 
сердечно-сосудистой патологии, включая факторы риска 
ее развития. Многоцентровой дизайн, большая популя-
ция пациентов, длительность наблюдения, несомненно, 
усиливают значимость полученных данных. Важно отме-
тить, что результаты ренальных исходов выходят за рам-
ки влияния дулаглутида на контроль гликемии, веса, АД 
и независимы от блокады РААС. 

Несмотря на убедительные результаты исследований 
АР-ГПП1, преждевременно делать однозначные выводы 
о ренальных преимуществах этой группы препаратов, 
поскольку они получены в рамках оценки их сердечно-со-
судистой безопасности. Инициированное исследование 
FLOW, испытывающее эффекты семаглутида у пациен-
тов с ДБП, призвано ответить на вопрос – могут ли быть 
АР-ГПП1 полезным инструментом для лечения почечной 
патологии? Первичная конечная точка в 5-летнем иссле-
довании имеет определенный ренальный статус – сни-
жение рСКФ на 50% и более, достижение ТПН, ренальная 
смерть или смерть от сердечно-сосудистых заболеваний. 

Рисунок 5. Динамика показателей функции почек в исследовании REWIND.
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Наступает эра новых препаратов (по сути, сахаросни-
жающих) для профилактики и лечения ДБП, нацеленных 
на долгосрочную перспективу клинических преиму-
ществ с учетом высокого кардиоваскулярного риска. Бо-
лее того, вероятно, различающиеся пути ренопротекции 
могут дать комплементарный результат при их комбина-
ции (прежде всего, АР-ГПП1 с ингибиторами НГЛТ2). Ис-
следование механизмов кардиоренальных влияний этих 
групп препаратов в будущем может помочь и популяции 
пациентов без СД.
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ДИСЛИПИДЕМИЯ НА ФОНЕ САХАРНОГО ДИАБЕТА

Основным фактором, способствующим повышению 
риска развития осложнений сердечно-сосудистых забо-
леваний (ССЗ) и смертности от ССЗ у пациентов с сахар-
ным диабетом 2 типа (СД2), является дислипидемия [1]. 
Дислипидемия на фоне СД характеризуется наличием 
качественных и количественных атерогенных липидных 
нарушений, включая повышение уровня триглицеридов 
(ТГ) в плазме, низкий уровень холестерина липопроте-
инов высокой плотности (ХС ЛПВП) и несколько повы-

шенный уровень холестерина липопротеинов низкой 
плотности (ХС ЛПНП) с преобладанием мелких плотных 
частиц ЛПНП [2, 3].

СТАТИНЫ И РИСК РАЗВИТИЯ ССЗ

Выбор терапии для лечения дислипидемии на фоне 
СД в первую очередь направлен на снижение риска 
развития ССЗ [4]. Данные рандомизированных клини-
ческих исследований (РКИ) [5–8], а также метаанали-
зов [9] показали, что снижение уровней ХС ЛПНП при 
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стых заболеваний (ССЗ) у пациентов с сахарным диабетом 2 типа (СД2). Дислипидемия на фоне СД характеризует-
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ляется основным методом лечения с целью снижения риска развития ССЗ, обусловленных атеросклерозом. Однако, 
несмотря на достижение целевых уровней ХС ЛПНП, у пациентов с дислипидемией на фоне СД сохраняется высокий 
риск развития остаточных нежелательных явлений, связанных с заболеваниями сердечно-сосудистой системы. Сле-
довательно, существует необходимость обращать внимание на другие компоненты (например, повышенные уровни 
ТГ) атерогенной дислипидемии, на которые не влияет терапия статинами. В этом обзоре подчеркнуты клинические 
преимущества использования уровня ХС не-ЛПВП как единственного маркера, который включает все атерогенные 
липопротеины, в качестве основной цели терапии, направленной на снижение риска развития остаточных явлений, 
связанных с заболеваниями сердечно-сосудистой системы. 
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Elevated levels of blood lipids are one of the major risk factors for cardiovascular (CV) disease in patients with type 2 
diabetes mellitus. Diabetic dyslipidaemia is characterised by the presence of potentially atherogenic lipids, including 
high levels of plasma triglycerides (TGs), mild-to-moderately elevated levels of low-density lipoprotein cholesterol 
(LDL-C), and low levels of high-density lipoprotein cholesterol (HDL-C). Statin therapy to reduce LDL-C levels is the 
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TGs) of the atherogenic dyslipidaemia that are not affected by treatment with statins. This review highlights the clinical 
benefits of using non-HDL-C, a single marker that includes all atherogenic lipoproteins, as a leading treatment target 
to reduce the residual CV risk.
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терапии статинами связано с заметным снижением 
осложнений сердечно-сосудистых заболеваний у па-
циентов с СД2 с предшествующим ССЗ или без него. 
Поэтому, согласно клиническим рекомендациям, па-
циентам с СД, наряду с изменением образа жизни, 
в качестве препаратов первой линии гиполипидеми-
ческой терапии следует назначать статины [10, 11]. 
Согласно клиническим рекомендациям Европейско-
го общества кардиологов и Европейского общества 
атеросклероза (ESC/EAS), целевой уровень ХС ЛПНП 
должен составлять <1,4 ммоль/л у пациентов с очень 
высоким риском развития осложнений ССЗ (подавля-
ющее большинство пациентов с СД) и <1,8  ммоль/л 
у пациентов с высоким риском развития осложнений 
ССЗ [10]. У пациентов, которые не могут достичь це-
левого уровня ХС ЛПНП на фоне приема максимально 
переносимой дозы статинов, рекомендуется добавле-
ние эзетимиба или, в некоторых случаях, ингибиторов 
пропротеиновой конвертазы субтилизин-кексиново-
го типа 9 (PCSK-9) [12].

Однако в настоящее время известно, что даже при 
достижении рекомендуемых целевых уровней ХС ЛПНП 
остается значительный риск развития осложнений 
ССЗ  [13]. Метаанализ, включающий исследование более 
18 000 пациентов с СД из 14 РКИ, показал, что на фоне те-
рапии статинами, несмотря на эффективное снижение ко-
личества случаев осложнений сердечно-сосудистых забо-
леваний на 1 ммоль/л снижения уровня ХС ЛПНП, у 15,6% 
пациентов с СД были зарегистрированы осложнения ССЗ 
по сравнению с 13,7% пациентов без СД [9]. Аналогично 
в исследовании TNT (Treating to New Targets), при котором 
применение аторвастатина в дозе 80 мг/сут продемон-
стрировало снижение относительного риска развития ос-
ложнений ССЗ на 22% по сравнению с дозой 10 мг/сут, ку-
мулятивная заболеваемость за 5 лет показала, что у 1 из 11 
пациентов наблюдались осложнения ССЗ [6]. Кроме того, 
результаты знаковых исследований показали, что частота 
развития осложнений ССЗ у пациентов с СД на фоне прие-
ма статинов была намного выше, чем у пациентов без СД, 
получавших плацебо (табл. 1) [5, 7, 14–16].

Таблица 1. Остаточный риск развития осложнений сердечно-сосудистых заболеваний у пациентов с сахарным диабетом и без него, получавших 
липидоснижающие лекарственные препараты

Название 
исследования, 

ссылка
Терапия Нежелательные  

явления

Частота осложнений 
у пациентов, 

не страдающих  
сахарным диабетом (%)

Частота осложнений 
у пациентов с сахарным 

диабетом (%)

Статин Плацебо Статин Плацебо

HPS [5] Симвастатин
Смерть от ИБС,  

нелетальный ИМ, инсульт, 
реваскуляризация

19,8 25,7 33,4 37,8

CARE [7] Правастатин Смерть от ИБС,  
нелетальный ИМ, АКШ, ЧТКА 19,0 25,0 29,0 37,0

LIPID [14] Правастатин Смерть от ИБС,  
нелетальный ИМ 12,0 15,0 19,0 23,0

PROSPER [15] Правастатин Смерть от ИБС,  
нелетальный ИМ, инсульт 13,1 16,0 23,1 18,4

ASCOT-LLA [16] Аторвастатин Смерть от ИБС,  
нелетальный ИМ 4,9 8,7 9,6 11,4

IMPROVE-IT [17] Статин +
эзетимиб

Смерть от осложнений ССЗ, 
нефатальный ИМ,  

нестабильная стенокардия,  
требующая повторной 

госпитализации, реваскуляризация, 
инсульт 

30,2 30,8 40,0 45,5

FOURIER [18] Статин + 
эволокумаб 11,4 13,0 14,4 17,1

Примечания: ASCOT-LLA – англоскандинавское исследование кардиальных исходов – группа снижения уровня липидов; АКШ – аортокоронарное 
шунтирование; CARE – холестерин и повторяющиеся события; ИБС – ишемическая болезнь сердца; СС – сердечно-сосудистые; FOURIER – исследо-
вания последующих сердечно-сосудистых исходов на фоне приема ингибиторов PCSK9 у пациентов с повышенным риском; HPS – исследование по 
защите сердца; IMPROVE-IT – прогресс в сокращении исходов: международное исследование эффективности препарата Виторин; LIPID – длительное 
лечение правастатином ишемической болезни сердца; ИМ – инфаркт миокарда; PROSPER – проспективное исследование применения правастатина 
у пожилых пациентов, находящихся в группе риска; ЧТКА – чрескожная транслюминальная коронарная ангиопластика.
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Исследование IMPROVE-IT (Improved Reduction of 
Outcomes: Vytorin Efficacy International Trial) показало, 
что добавление к симвастатину эзетимиба приводило 
к постепенному снижению уровней ХС ЛПНП и улучше-
нию исходов ССЗ у пациентов с СД по сравнению паци-
ентами, принимавшими только симвастатин. Однако, 
несмотря на то, что уровни ХС ЛПНП составляли  около 
1,4 ммоль/л, терапия симвастатином в комбинации 
с эзетимибом выявила частоту развития осложнений 
ССЗ, составившую 30% в течение 5 лет [17]. Исследова-
ние FOURIER (Further Cardiovascular Outcomes Research 
With PCSK9 Inhibition in Subjects With Elevated Risk) также 
показало, что у пациентов с СД добавление ингибитора 
PCSK-9, эволокумаба к терапии статинами приводило 
к снижению уровня ХС ЛПНП до 0,78 ммоль/л; однако 
у этих пациентов был зарегистрирован более высокий 
риск развития осложнений ССЗ по сравнению с паци-
ентами без СД при более высоких уровнях ХС ЛПНП 
(2,3 ммоль/л) [18]. В целом эти результаты позволяют 
предположить, что у пациентов с СД остаточный риск 
развития осложнений ССЗ выше, что указывает на не-
обходимость фокусироваться на других компонентах 
атерогенной дислипидемии, на которые терапия стати-
нами не оказывает влияния.

НОВЫЕ ЦЕЛИ ТЕРАПИИ, НАПРАВЛЕННОЙ 
НА СНИЖЕНИЕ ОСТАТОЧНОГО РИСКА РАЗВИТИЯ 
ОСЛОЖНЕНИЙ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ 
ЗАБОЛЕВАНИЙ У ПАЦИЕНТОВ С САХАРНЫМ 
ДИАБЕТОМ

Результаты исследования ACCORD-Lipid (The ACCORD 
Study Group. Effects of Combination Lipid Therapy in Type 
2 Diabetes Mellitus) подтвердили влияние атерогенной 
дислипидемии на остаточный риск развития ослож-
нений ССЗ, в котором у пациентов, получавших сим-
вастатин с контролируемыми уровнями ХС ЛПНП, на-
блюдался более высокий риск развития осложнений 
ССЗ, более 70%, в то время когда уровни ТГ и ХС ЛПВП 
не достигали целевых значений [19, 20]. Генетические 
исследования также показали, что повышенные уров-
ни липопротеинов, богатых ТГ, и остаточного холесте-
рина (рассчитанного как отличный от ХС ЛПНП плюс 
ХС ЛПВП относительно общего холестерина [ОХ]) при-
водили к повышенному риску развития осложнений 
ССЗ и смертности от любой причины [21, 22]. Следова-
тельно, оптимизация дополнительных целей терапии 
у пациентов с высоким риском развития осложнений 
ССЗ должна считаться главным приоритетом, несмотря 
на достижение целевых уровней ХС ЛПНП [23]. Результа-
ты популяционных исследований привлекли внимание 
к показателю ХС не-ЛПВП как к лучшему предиктору 
риска развития осложнений ССЗ по сравнению с ис-
пользованием только показателя ХС ЛПНП у пациентов, 
получавших статины [24, 25]. ХС не-ЛПВП, по существу, 
представляет собой совокупность всех липопротеи-
нов, обладающих атерогенным потенциалом, а именно 
ХС ЛПНП, ХС липопротеинов очень низкой плотности 
(ЛПОНП), ХС липопротеинов средней плотности, липо-
протеина (а), хиломикронов и их остатков, богатых  ТГ 
[24, 26]. Метаанализ, включающий исследование более 
60 000 пациентов,  получавших статины, в 8 исследова-

ниях, показал, что у пациентов, которые достигли целе-
вых уровней ХС ЛПНП, но не достигли таковых в отно-
шении ХС не-ЛПВП, риск развития сердечно-сосудистых 
осложнений был на 32% выше, чем у пациентов, достиг-
ших целевых уровней ХС не-ЛПВП [25]. Таким образом, 
вновь был сделан акцент на использование уровня ХС 
не-ЛПВП в качестве потенциальной мишени для лече-
ния остаточного риска развития осложнений ССЗ у па-
циентов с дислипидемией и особенно с инсулинорези-
стентностью [27].

Помимо простоты включения всех атерогенных ли-
попротеинов в один маркер, использование показате-
ля ХС не-ЛПВП также более практично, поскольку его 
значение можно легко рассчитать (как разницу между 
ОХ и ХС ЛПВП) без необходимости проведения анали-
за натощак и без дополнительных затрат [26]. Согласно 
клиническим рекомендациям Международного обще-
ства атеросклероза (IAS) и Национального института 
здравоохранения и качества медицинской помощи 
(NICE), показатель ХС не-ЛПВП следует использовать 
в качестве основной терапевтической цели у пациен-
тов с риском развития осложнений ССЗ [28, 29]. И нао-
борот, согласно клиническим рекомендациям ESC/EAS, 
Американской ассоциации клинических эндокриноло-
гов и Американского колледжа эндокринологии (AACE/
ACE), показатель ХС не-ЛПВП следует использовать в ка-
честве дополнительной цели терапии у лиц с высоким 
риском развития осложнений ССЗ после достижения 
целевого уровня ХС ЛПНП. Рекомендуемый целевой 
уровень ХС не-ЛПВП – это концентрация ХС ЛПНП плюс 
0,8 ммоль/л [10, 11].

ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЕ ПОДХОДЫ К ДОСТИЖЕНИЮ 
ЦЕЛЕВОГО УРОВНЯ ХС НЕ-ЛПВП

Как упоминалось выше, на компонент ХС ЛПНП показа-
теля ХС не-ЛПВП у пациентов с высоким риском развития 
осложнений ССЗ можно влиять с помощью применения 
максимально переносимой дозы статина или комбинации 
статина и эзетимиба (или ингибитора PCSK-9) [5, 17, 18]. 
Самыми частыми методами лечения, направленными 
на оставшиеся липидные компоненты ХС не-ЛПВП, явля-
ются средства, действующие в основном на уровень ТГ 
и включающие омега-3 жирные кислоты и фибраты [10].

Омега-3 жирные кислоты 
Омега-3 жирные кислоты, такие как эйкозапентае-

новая кислота (ЭПК) и докозагексаеновая кислота (ДГК), 
применяли для снижения уровня ТГ у пациентов с гипер-
триглицеридемией. Механизм их действия заключается 
в снижении синтеза ЛПОНП в печени и повышении уров-
ня липопротеинлипазы после приема пищи [30]. Резуль-
таты нескольких РКИ показали, что добавление омега-3 
жирных кислот (в дозах 4 мг/сут) к терапии статинами 
эффективно для снижения уровня ТГ в сыворотке у паци-
ентов с СД и другими факторами риска развития ослож-
нений ССЗ [31–33].

В недавнем исследовании REDUCE-IT (Reduction 
of  cardiovascular Events with Icosapent Ethyl Intervention 
Trial) провели оценку, насколько ЭПК высокой степе-
ни очистки уменьшает риск развития нежелательных 
явлений, связанных с ишемической болезнью сердца 
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Рис. 1. Особенности лечения для снижения риска развития осложнений сердечно-сосудистых заболеваний у пациентов с сахарным диабетом: 
СС – сердечно-сосудистый; ХС ЛПВП – холестерин липопротеинов высокой плотности; ХС ЛПНП – холестерин липопротеинов низкой плотности; 

PCSK-9 – пропротеиновая конвертаза субтилизин/кексин типа 9; ТГ – триглицериды; ОХ – общий холестерин
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Статин + омега-3 жирные кислоты

Эффективное снижение риска развития 
осложнений ССЗ

ХС не-ЛПВП является целью эффективного 
лечения, направленного на снижение 

риска развития осложнений ССЗ 
у пациентов с сахарным диабетом

Целевой уровень 
ХС ЛПНП:
<1,8 ммоль/л или
 снижение на ≥50%

Целевой уровень 
ХС ЛПНП:

<2,6 ммоль/л или 
снижение на ≥50%

Целевой уровень 
ХС не-ЛПВП
Очень высокий риск развития 
осложнений ССЗ <2,6 ммоль/л

Целевой уровень 
ХС  не-ЛПВП

Высокий риск развития 
осложнений ССЗ <3,4 ммоль/л

Высокий риск развития 
осложнений ССЗ

TC HDL-C

TG
LDL-C
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(ИБС), у пациентов, получавших статины, с гипертригли-
церидемией (от 1,52 до 5,63 ммоль/л) и высоким риском 
развития осложнений ССЗ. Это двойное слепое рандо-
мизированное плацебо-контролируемое исследование 
охватило более 8000 пациентов, которые находились под 
наблюдением в среднем в течение 4,9  года. Снижение 
на 25% уровня смертности от осложнений ССЗ, несмер-
тельного инфаркта миокарда (ИМ), инсульта, реваску-
ляризации или нестабильной стенокардии наблюдали 
у пациентов, получавших терапию ЭПК (в дозе 2 мг 2 раза 
в сутки) по сравнению с пациентами, принимавшими 
комбинацию плацебо и статина (р<0,001). Аналогичное 
преимущество наблюдали у пациентов с СД и без него, 
число которых составило приблизительно 58% относи-
тельно числа зарегистрированных пациентов в каждой 
группе лечения. Среднее снижение уровня ТГ на 19,7% 
по сравнению с исходным было отмечено в группе ЭПК 
по сравнению с группой плацебо (р<0,001) [34].

Фибраты
Фибраты являются агонистами α-рецепторов, активи-

руемых пролифератором пероксисом, которые действу-
ют через факторы транскрипции, чтобы контролировать 
метаболизм липидов и функцию артерий. Фибраты вы-
сокоэффективны в снижении плазменных ТГ и умеренно 
повышают уровень ХС ЛПВП [35].

В ходе двух проспективных РКИ, ACCORD и FIELD, 
изучали клиническое действие фенофибрата у паци-
ентов с СД. В исследовании ACCORD подгруппа паци-
ентов (n=5518), получавших терапию статинами, была 
рандомизирована для получения либо фенофибрата, 
либо плацебо. Хотя основная конечная точка (совокуп-
ность несмертельного ИМ, несмертельного инсульта 
или смерти по причине осложнений ССЗ) не была до-
стигнута, клиническая польза от добавления фенофи-
брата к терапии статинами была очевидна в заранее 
определенной подгруппе пациентов с атерогенной 
дислипидемией (высокий уровень ТГ [≥2,3 ммоль/л] 
и низкий уровень ХС ЛПВП [≤0,9 ммоль/л]). Снижение 
риска сердечно-сосудистых осложнений на 31% было 
продемонстрировано при комбинированной тера-
пии по сравнению с монотерапией статинами у паци-
ентов с атерогенной дислипидемией, число которых 
составило 17% от общей популяции исследования 
[36]. Аналогично в исследовании FIELD применение 
фенофибрата показало снижение риска развития ос-
ложнений ССЗ на 27% у пациентов с дислипидемией 
на фоне СД, но не у пациентов без повышенного уров-
ня ТГ в начале исследования [37]. Преимущество фи-
братов в отношении риска развития осложнений CCЗ 
было дополнительно подтверждено результатами 
метаанализа 5 плацебо-контролируемых исследова-
ний, направленных на сравнение влияния различных 
фибратов у пациентов с атерогенной дислипидемией 
и без нее. Этот анализ показал снижение на 35% риска 
развития осложнений ИБС на фоне применения фибра-
тов, особенно у пациентов с атерогенной дислипиде-
мией [38]. Метарегрессионный анализ исследований 
по изучению влияния фибратов продемонстрировал 
снижение на 43 и 54%  риска развития осложнений ИБС 
на 1 ммоль/л снижения уровня ТГ у пациентов с гипер-
триглицеридемией и без нее соответственно [39].

Поэтому, согласно клиническим рекомендациям 
AACE, следует применять фибраты или омега-3 жирные 
кислоты (в дозе 2–4 мг в сутки) у пациентов с тяжелой 
гипертриглицеридемией (ТГ >500 мг/л) и для дальней-
шего снижения нежелательных исходов, связанных 
с ССЗ, у пациентов с уровнем ТГ ≥200  мг/дл и уровнем 
ХС ЛПВП <40  мг/дл на фоне оптимизированной терапии 
 статинами [11]. Согласно клиническим рекомендациям 
ESC/EAS, следует применять фенофибрат в сочетании 
со статинами у пациентов с высоким риском развития 
осложнений ССЗ и с уровнем ТГ >2,3 ммоль/л, несмотря 
на оптимизированное лечение статинами [10].

РЕЗЮМЕ

Статины рекомендованы в качестве первой линии ги-
полипидемической терапии в сочетании с изменениями 
образа жизни у пациентов с СД для снижения риска раз-
вития осложнений ССЗ. Тем не менее, несмотря на агрес-
сивное снижение уровня ХС ЛПНП при терапии статинами 
(±эзетимиб и ингибиторы PCSK9), значительный остаточ-
ный риск развития осложнений ССЗ особенно выражен 
у пациентов с СД2. Следовательно, существует необходи-
мость в оптимизации дополнительных целей при лечении 
пациентов с высоким риском развития осложнений ССЗ, 
несмотря на достижение целевых уровней ХС ЛПНП. ХС 
не-ЛПВП, единственный маркер, который включает все 
атерогенные липопротеины, был рекомендован для ис-
пользования в качестве дополнительной мишени при 
лечении пациентов с высоким риском развития осложне-
ний ССЗ, так как является более удобным параметром для 
оценки риска по сравнению с отдельно взятым уровнем ХС 
ЛПНП. Клинические преимущества применения омега-3 
жирных кислот и фенофибрата в отношении снижения ри-
ска развития осложнений ССЗ у пациентов с атерогенной 
дислипидемией хорошо известны. Поэтому ключом к сни-
жению риска развития осложнений ССЗ у пациентов с СД 
является использование комплексного подхода, который 
включает: оптимизацию образа жизни, управление уров-
нем ХС ЛПНП и терапию в отношении всех атерогенных 
липопротеинов путем влияния на ХС не-ЛПВП (рис. 1).
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Результаты исследований показывают, что неудовлетворительный гликемический контроль и рецидивирующие эпи-
зоды тяжелой гипогликемии ассоциированы со снижением когнитивных функций у пожилых людей с сахарным диабе-
том 2 типа (СД2). С другой стороны, пациенты с СД2, ассоциированным с когнитивными расстройствами/деменцией, 
оказываются наиболее подверженными риску развития гипогликемических состояний. Очевидно, что взаимосвязь 
между гипогликемией и деменцией весьма сложна и носит двунаправленный взаимоотягощающий характер.

Исследования демонстрируют также, что лица старших возрастных групп с СД2 и когнитивными нарушениями (КН) 
обладают высоким риском развития гипогликемических состояний как нежелательных побочных явлений со сторо-
ны сахароснижающей терапии. При этом особый интерес представляет вопрос, активно изучающийся в настоящее 
время, касающийся влияния разных групп антидиабетических препаратов на когнитивный статус и скорость когни-
тивного снижения у больных СД с наличием КН. 

В данном обзоре мы предприняли попытку обобщить, систематизировать и представить имеющиеся в литературе 
данные, касающиеся влияния гипогликемии на риск КН и деменции у больных пожилого и старческого возраста 
с СД2, а также степени участия в этом процессе различных групп антидиабетических препаратов.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: гипогликемия; когнитивные нарушения; деменция; сахарный диабет; антидиабетические препараты
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Research results show that poor glycemic control and recurrent episodes of severe hypoglycaemia are associated with a  de-
crease in cognitive function in elderly people with type 2 diabetes mellitus (T2DM). On the other hand, patients with diabe-
tes mellitus associated with cognitive impairment/dementia are most at risk of developing hypoglycaemic conditions. It is 
obvious that the relationship between hypoglycaemia and dementia is very complex and has a mutually aggravating nature.

Studies also show that individuals of older age groups with diabetes and cognitive impairment have a high risk of devel-
oping hypoglycaemic conditions, such as unwanted side effects from glucose-lowering therapy. In this case, of particular 
interest is the question that is being actively studied at the present time, which is concerning the effect of different groups 
of glucose-lowering antidiabetic drugs on the cognitive status and the rate of cognitive decline in diabetic patients with 
cognitive impairment.

In this review, we attempted to summarise, systematise, and present data available in the literature concerning the effect of 
hypoglycaemia on the risk of cognitive impairment and dementia in elderly and senile patients with type-2 diabetes, as well 
as the degree of participation in this process of of various groups of sugar-lowering antidiabetic drugs.
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Вопросы старения в настоящее время находятся 
в фокусе особого внимания и рассматриваются в качестве 
приоритетных для изучения. Демографическая ситуация, 
сложившаяся в большинстве развитых стран мира, в том 
числе и в Российской Федерации, характеризующаяся 
ростом продолжительности жизни и снижением рожда-
емости, способствовала увеличению в структуре общей 
численности населения доли лиц пожилого и старческо-
го возраста. Так, если в начале ХХ в. в развитых странах 
мира доля населения в возрасте 60 и более лет составляла 
лишь 4–5%, то к настоящему времени этот показатель до-
стиг уже 20–25% [1]. В ближайшие несколько десятков лет 
дальнейшее «старение» населения продолжится: к 2050 г. 
доля лиц в возрасте 60 и более лет перешагнет 30% ру-
беж в большинстве развитых стран мира [1]. По данным 
глобального отчета Age Watch (Global Age Watch Index 
2015) [1], население России старше 60 лет в 2015 г. равня-
лось 28,7 млн человек, что составило около 22% от общей 
популяции. Прогнозируется, что к 2050 г. доля населения 
России в возрасте ≥60 лет приблизится к 29% [1]. 

Результатом демографического старения населения 
оказались многочисленные и разнообразные медицин-
ские, социальные и экономические последствия, и одно 
из них – проблема когнитивных нарушений (КН) и демен-
ции. Согласно данным ВОЗ, в 2015 г. во всем мире насчи-
тывалось около 50 млн людей с деменцией [2]. Ежегодно 
регистрируется почти 10 млн новых случаев заболева-
ния, и к 2050 г. ожидается увеличение численности боль-
ных с деменцией до 132 млн [2, 3]. Распространенность 
деменции тесно ассоциирована с возрастом: если часто-
та ее выявления у лиц в возрасте ≥65 лет не превышает 
0,5%, то у лиц в возрасте старше 75 лет она составляет 
уже 25%, а среди тех, кто старше 85 лет, – около 60% [3, 4].

Деменция – одна из основных причин инвалидиза-
ции пожилых людей во всем мире. На ее долю прихо-
дится 11,9% лет, прожитых с инвалидностью, вызванной 
неинфекционными заболеваниями [5]. Выраженное 
снижение когнитивных функций, часто сопровождаясь 
поведенческими и психическими нарушениями, способ-
ствует быстрой бытовой, социальной и профессиональ-
ной дезадаптации лиц, страдающих деменцией. «Бремя» 
деменции оказывает влияние не только на самих паци-
ентов, но и на членов их семей, на лиц, осуществляющих 
уход за ними, на их семьи и общество в целом. Резко ра-
стут и материальные затраты: так, в 2015 г. общий объем 
расходов на уход за больными деменцией в мире соста-
вил 818 млрд долл. США, а к 2030 г. ожидается рост этого 
показателя до 2 трлн долл. США [3]. 

Однако следует понимать, что развитие деменции 
происходит постепенно, в течение многих лет. В боль-
шинстве случаев до деменции отмечается появление 
когнитивных расстройств (КР), не достигающих степени 
деменции, то есть не приводящих к профессиональной, 
социальной и бытовой дезадаптации. К таким неде-
ментным КН относятся легкие и умеренные КР, которые 
представляют собой последовательные и плавно пере-
ходящие друг в друга стадии патологического процес-
са [6]. Распространенность недементных форм КН у лиц 
в возрасте ≥65 лет составляет от 10,7% до 14,9% [6, 7, 8], 
при этом у 15% больных с недементными КН деменция 
развивается в течение 1 года, а у 55–70% – в течение 
4 лет [9]. 

Популяционные данные свидетельствуют о высокой 
степени соответствия тенденций динамики эпидемио-
логических показателей КН и сахарного диабета (СД). 
Так, в 2015 г. СД был диагностирован у 415 млн человек, 
в 2017 г. – у 425 млн человек (8,8% популяции), а прогноз 
Международной диабетической федерации на 2045 г. 
предполагает увеличение числа больных СД до 629 млн 
человек (9,9% популяции) [10]. Доля лиц старших воз-
растных групп (65–79 лет) в общей структуре заболевае-
мости СД в 2017 г. составила 23%, а к 2045 году прогнози-
руется ее увеличение до 30% [10].

СД является фактором риска развития сосудистой 
деменции [11, 12], смешанной деменции, деменции при 
болезни Альцгеймера и умеренных КН [13, 14, 15]. Так, 
в ряде эпидемиологических исследований у больных СД 
2 типа (СД2) обнаружено повышение риска развития КН 
и деменции до 40% [14, 16, 17]. 

КН при СД развиваются как результат взаимодействия 
совокупности ряда патогенетических факторов: метаболи-
ческих (гипер-, гипогликемия), сосудистых (ишемия, эндо-
телиальная дисфункция), эндокринных (гиперинсулинемия 
и инсулинорезистентность, гиперлептинемия, гиперкор-
тизолемия) и неврологических факторов (церебральная 
атрофия), генетической предрасположенности [11]. 

Тяжесть КН и темпы их прогрессирования у больных 
СД варьируют в зависимости от возраста и типа диабета: 
у пациентов с СД2 в возрасте ≥60 лет чаще встречаются 
умеренные КН и деменция [18, 19, 20]. Причем, прогноз 
в плане прогрессирования умеренных КН в деменцию 
у пациентов с СД2 хуже, чем у пациентов без СД. Так, ре-
зультаты 2 крупных метаанализов показали, что у паци-
ентов с умеренными КР и СД2 относительный риск (ОР) 
развития деменции составлял 1,7 (95% доверительный 
интервал (ДИ) 1,1–2,4)  [21] и 1,7 (95% ДИ 1,1–2,6) [22] 
по сравнению с пациентами с умеренными КН без СД. 
А в исследовании Haroon и соавт. [23] выявлено, что у па-
циентов с недавно диагностированным СД2 риск демен-
ции составлял 1,16 (95% ДИ 1,15–1,18) [23] по сравнению 
с больными без СД. Установлено также, что деменция 
у пациентов с СД2 развивается в более молодом возрас-
те и чаще имеет сосудистый генез по сравнению с лица-
ми без СД [24].

В свою очередь, КН снижают способность больных СД 
к адекватному контролю гипергликемии и увеличивают 
риск развития осложнений. Исследования показывают, 
что когнитивное снижение у пожилых людей с СД2 ас-
социировано с неудовлетворительным гликемическим 
контролем и более частыми эпизодами тяжелой гипог-
ликемии [25].

Уровень развития современной фармакотерапии 
СД2 позволяет достигать и эффективно поддерживать 
целевые значения гликемии и, соответственно, созда-
вать условия для оказания дополнительного протек-
тивного воздействия в отношении сопутствующих со-
стояний и осложнений, включая КР и деменцию. Однако 
некоторые нежелательные побочные реакции (НПР) при 
применении сахароснижающих препаратов, прежде все-
го гипогликемия, также ассоциированы с развитием КН 
и деменции.

Российские алгоритмы специализированной меди-
цинской помощи больным сахарным диабетом приводят 
следующую классификацию гипогликемии [26].
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Уровень 1: значения глюкозы плазмы от 3,0 
до <3,9  ммоль/л (с симптомами или без) у больных СД, 
получающих сахароснижающую терапию, указывают 
на риск развития гипогликемии и требуют начала ме-
роприятий по купированию гипогликемии независимо 
от наличия или отсутствия симптомов. 

Уровень 2: значения глюкозы плазмы <3,0 ммоль/л, 
с симптомами или без – клинически значимая гипоглике-
мия, требующая немедленного купирования. 

Уровень 3: тяжелая гипогликемия – гипогликемия 
в пределах вышеуказанного диапазона с таким наруше-
нием когнитивных функций (включая потерю сознания, 
т.е. гипогликемическую кому), которое требует помощи 
другого лица для купирования.

Литературные данные демонстрируют значительную 
вариабельность распространенности гипогликемии 
у больных СД, что обусловлено различиями в опреде-
лениях понятия «гипогликемия» и методах регистрации, 
а также нередко неполной демографической и кли-
нической характеристикой выборки и их различиями 
в разных исследованиях [27]. Кроме того, для пациентов 
старших возрастных групп существуют дополнительные 
трудности диагностики гипогликемических состояний. 
Именно у этой группы лиц классические для гипоглике-
мии вегетативные симптомы, как правило, имеют малую 
выраженность или совсем отсутствуют, а имеющаяся 
симптоматика зачастую имитирует неврологические 
нарушения, или трактуется как прогрессирование де-
менции, или вообще не диагностируется, так как паци-
енты зачастую не сообщают о каких-либо симптомах при 
развитии эпизодов гипогликемии [27]. Это становится 
препятствием для определения истинной распростра-
ненности гипогликемических состояний у лиц пожилого 
и старческого возраста. Однако неоспоримым являет-
ся тот факт, что у пациентов с СД2 старших возрастных 
групп частота гипогликемий выше, чем у более молодых 
лиц [27]. Так, в проспективном исследовании, включив-
шем 3810 пациентов учреждений первичной медико-са-
нитарной помощи с СД2 в возрасте ≥40 лет, получавших 
терапию одним или несколькими пероральными сахаро-
снижающими препаратами, частота развития эпизодов 
гипогликемии изучалась в 3 возрастных группах: <60 лет 
(n=1253); ≥60 лет, но <70 лет (n=1184) и ≥70 лет (n=1373). 
Cогласно полученным результатам, 11% пациентов со-
общили по крайней мере об одном эпизоде гипоглике-
мии любой тяжести в течение 12 мес. Однако в группе 
больных в возрасте ≥70 лет отмечалось большее количе-
ство эпизодов гипогликемии, чем у более молодых лиц 
(≥60 лет, но <70 лет; <60 лет): 12,8% против 10,1% и 9,0% 
соответственно (р<0,01) [28].

Высокий риск развития гипогликемии у лиц пожило-
го и старческого возраста обусловлен наличием у них 
провоцирующих факторов: преклонный возраст, недо-
статочное питание, терапия инсулином или препарата-
ми сульфонилмочевины, гипогликемия в анамнезе, ма-
скированная гипогликемия, мультиморбидность и, как 
следствие, полипрагмазия, хроническая печеночная или 
почечная недостаточность, перенесенный инсульт или 
транзиторная ишемическая атака, клинически значимая 
депрессия, хроническая сердечная недостаточность, 
пребывание в учреждениях долговременного ухода, 
недавняя госпитализация, социальная изоляция. Демен-

ция также является одним из факторов риска развития 
гипогликемии [28]. Кроме того, наличие деменции уве-
личивает риск госпитализаций больных СД2 и, как след-
ствие, расходов на здравоохранение [29]. Так, в исследо-
вании W. Kaewput еt al. [29], в котором приняли участие 
11 404 пациента с СД2, показано, что больные с наличи-
ем деменции нуждались в более частой госпитализации 
по сравнению с пациентами без деменции в случае раз-
вития гипогликемии (отношение шансов (ОШ) 6,27; 95% 
ДИ 2,13–18,43; р=0,001) [29]. 

В свою очередь, частые эпизоды гипогликемии 
у пациентов старших возрастных групп представляют 
реальную опасность, так как способствуют появлению 
ряда неблагоприятных последствий, в том числе разви-
тию КН и их прогрессированию вплоть до развития де-
менции [30]. В свете вышеизложенного особый интерес 
представляет вопрос о влиянии сахароснижающей тера-
пии на скорость снижения когнитивных функций у боль-
ных СД с наличием КН, который в настоящее время ак-
тивно изучается. 

СОСТОЯНИЕ КОГНИТИВНЫХ ФУНКЦИЙ У БОЛЬНЫХ 
СД2 В ЗАВИСИМОСТИ ОТ НАЛИЧИЯ В АНАМНЕЗЕ 
ЭПИЗОДОВ ГИПОГЛИКЕМИИ 

Имеющиеся в настоящее время немногочисленные 
данные клинических исследований, рассматривающих 
связь рецидивирующих эпизодов гипогликемии у боль-
ных СД2 с состоянием когнитивных функций, свиде-
тельствуют о том, что пациенты с наличием подобных 
эпизодов в анамнезе имеют худшие показатели нейро-
когнитивных тестов. 

В метаанализе Chen и соавт. [31] изучали наличие 
и выраженность КН у больных СД с рецидивирующи-
ми эпизодами тяжелой гипогликемии. В метаанализ 
 включено 7 исследований (одно проспективное, осталь-
ные 6 – ретроспективные), объединивших в общей слож-
ности 4013  пациентов. Количество больных в исследо-
ваниях, включенных в данный метаанализ, варьировало 
от 40 до 1144, а их возраст – от 34±12 лет до 74,6±2,7 года. 
Из 7  исследований 3 включали только пациентов 
с СД 1 типа (СД1), 2 – только пациентов с СД2, одно иссле-
дование включало больных с обоими типами СД, и в од-
ном не было информации о типе СД. Пациенты во всех 
исследованиях, включенных в метаанализ, были сопо-
ставимы по возрасту и полу. Анализ когнитивных функ-
ций включал широкий спектр тестов с оценкой уровня 
интеллекта, памяти, скорости обработки информации, 
управляющих функций, психомоторной саморегуляции. 
Эпизоды гипогликемии в исследованиях, включенных 
в метаанализ, были выявлены путем анкетирования, ин-
тервьюирования участников и членов их семей, изуче-
ния баз данных медицинских учреждений.

Результаты метаанализа продемонстрировали, что 
у пациентов с рецидивирующими эпизодами тяжелой 
гипогликемии нарушение памяти было более выраже-
но, чем у больных без таких эпизодов (стандартизован-
ная разность средних (СРС) -0,16; 95% ДИ  -0,26− -0,07; 
р=0,0005). При этом в 5 [32, 33, 34] из 13 используе-
мых тестов, оценивающих память, эта разница меж-
ду группами была статистически значимой (СРС -0,52; 
95%  ДИ  -0,89− -0,13), а в 3 из них [32, 33] статистиче-
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ски значимых различий между группами обнаружено 
не было. Однако при сравнении результатов этих 3 те-
стов у больных СД2 с наличием и отсутствием тяжелых 
гипогликемий было обнаружено, что пациенты с эпизо-
дами тяжелой гипогликемии в анамнезе обладали мень-
шим объемом памяти (СРС -0,18; 95% ДИ -0,30− -0,06) в от-
личие от пациентов без подобных эпизодов. Скорость 
когнитивных процессов в целом по группам больных 
с/без тяжелых гипогликемических состояний статистиче-
ски значимо не различалась между группами (СРС -0,13; 
95% ДИ -0,32−0,07; р=0,20), однако анализ подгрупп паци-
ентов с СД2 выявил, что низкая скорость обработки ин-
формации была статистически значимо ассоциирована 
с рецидивирующими эпизодами тяжелых гипогликемий 
(СРС -0,33; 95% ДИ -0,48− -0,18). При исследовании уровня 
интеллекта, психомоторной саморегуляции и управляю-
щих функций статистически значимых различий между 
подгруппами не отмечено (СРС -0,05; 95%  ДИ -0,22−0,12; 
р=0,59, СРС 0,19; 95% ДИ -0,05−0,42; р=0,13, СРС 0,01; 
95% ДИ -0,26−0,25; р=0,97 соответственно). 

Полученные результаты позволили исследователям 
сделать вывод о том, что у больных СД2 с наличием тя-
желых гипогликемий в анамнезе снижены память и ско-
рость когнитивных процессов по сравнению с больными 
без таких эпизодов в анамнезе. По мнению авторов, это 
свидетельствует о наличии взаимосвязи между эпизода-
ми тяжелых гипогликемий, особенно рецидивирующих, 
и когнитивным статусом у взрослых пациентов с СД. 
В то же время авторы обращают внимание на ряд ограни-
чений, имеющих место в данном метаанализе, а именно: 
небольшое количество включенных в него исследова-
ний, а также малая выборка, небольшой период наблю-
дения в ряде исследований. Имеет значение и ретро-
спективный характер дизайна абсолютного большинства 
исследований, оценивающий влияние на когнитивный 
статус только тяжелых гипогликемических состояний, 
опираясь, в том числе, на ретроспективные самоотчеты 
пациентов (анкетирование пациентов), подразумеваю-
щие субъективный характер оценки и, возможно, непол-
ный учет числа эпизодов гипогликемии. Имеет значение 
и то, что в ряде исследований, включенных в метаанализ, 
у пациентов имел место СД1 либо неизвестный тип СД. 
Таким образом, можно предположить, что имеющие-
ся ограничения характеризуют выявленную авторами 
связь, скорее, как ассоциацию – объединение, без уточ-
нения причинно-следственных связей, их направленно-
сти, что, в свою очередь, требует дальнейших исследова-
ний в этой области.

В проспективном наблюдательном исследовании 
Feinkohl и соавт. [33] у 831 пациента с СД2 в возрасте 
от 60 до 75 лет (средний возраст 67,69±4,16) осуществля-
лась оценка когнитивных функций на исходном визите, 
а также через 4 года наблюдения. Средняя продолжи-
тельность СД2 составляла 6 лет, инсулинотерапию по-
лучали 16,7% больных, производные сульфонилмоче-
вины – 25,3%. У 77 участников исследования в анамнезе 
были эпизоды гипогликемии, требовавшие посторонней 
помощи. Для оценки когнитивных функций авторы ис-
пользовали ряд нейропсихологических тестов: субтест 
«лица» шкалы памяти Векслера (Faces Subtests of the 
Wechsler Memory Scaled Third Edition), логическая память 
(Logical Memory), тест вербальных ассоциаций Борков-

ского (Borkowski Verbal Fluency Test), тест вербальных ас-
социаций (Verbal Fluency Test), часть В теста построения 
маршрута (Trail Making Test Part B), последовательность 
цифр и букв (Letter-Number Sequencing), тест символь-
но-числового кодирования (Digit Symbol Coding), субтест 
мaтрицы теста Векслера (Matrix Reasoning (MR) subtests of 
the Wechsler Adult Intelligence Scaled Third Edition), словар-
ная шкала Милл Хилл (junior and senior Mill Hill Vocabulary 
Scale). Результаты нейропсихологических тестов были 
объединены для получения интегрального показателя 
состояния когнитивных функций – «g». Сравнение когни-
тивных функций у больных СД2 с наличием/отсутствием 
эпизодов гипогликемии, потребовавших посторонней 
помощи, в анамнезе показало, что исходно интегральный 
показатель состояния когнитивных функций у больных 
с эпизодами гипогликемий в анамнезе (после коррекции 
на возраст и пол) был ниже, чем у пациентов без эпизо-
дов гипогликемии: -0,08 (95% ДИ  -0,27–0,12) против 0,17 
(95% ДИ0,10–0,24), р=0,019. 

Исследование поперечного типа Edinburgh Type 2 
Diabetes Study [32], объединившее 1066 больных СД2, 
средний возраст которых составлял 67,9±4,2 года, было 
направлено на определение взаимосвязи между тяже-
лыми гипогликемическими состояниями в анамнезе 
и когнитивными функциями. Длительность СД2 у вклю-
ченных в исследование пациентов в среднем составляла 
8,1 лет. Общее количество пациентов, сообщивших хотя 
бы об одном эпизоде тяжелой гипогликемии, составило 
113, из них производные сульфонилмочевины получали 
28%. У 86 пациентов при опросе эпизоды тяжелой гипог-
ликемии отмечены за год до тестирования когнитивных 
функций. Тяжелая гипогликемия определялась как со-
стояние, требующее посторонней помощи. Когнитивные 
функции изучались с помощью ряда тестов, с последу-
ющим определением показателя «g»: «лица и семейные 
фотографии» и логическая память теста Векслера (Faces 
and Family Pictures subtest and Logical Memory from the 
Wechsler Memory Scale Third Edition), последователь-
ность цифр и букв (Letter–Number Sequencing), мaтриксы 
и символьно-числовое кодирование из теста Векслера 
(Matrix Reasoning and Digit Symbol Test from the Wechsler 
Adult Intelligence Scale Third Edition), тест вербальных 
ассоциаций (Verbal Fluency Test), часть В теста построе-
ния маршрута (Trail-Making Test, Part B). Эмоциональный 
статус оценивали с использованием Госпитальной шка-
лы тревоги и депрессии (Hospital Anxiety and Depression 
Scale, HADS). Оценка интеллекта осуществлялась с помо-
щью словарной шкалы Милл Хилл (combined junior and 
senior Mill Hill Vocabulary Scale).

В результате исследования было обнаружено, что па-
циенты, сообщившие хотя бы об одном эпизоде тяжелой 
гипогликемии, имели худшие показатели когнитивных 
функций по сравнению с больными без таких эпизодов 
в анамнезе («g»: -0,34 против 0,05, р<0,001), независи-
мо от длительности заболевания, наличия сосудистых 
факторов риска или сердечно-сосудистых осложнений. 
Причем более низкие показатели когнитивных тестов 
соответствовали большему числу эпизодов гипогли-
кемии в течение года до оценки когнитивных функций. 
Авторы сделали вывод о том, что наличие рецидивиру-
ющих тяжелых гипогликемий в анамнезе ассоциировано 
со снижением в последующем когнитивных функций, не-
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зависимо от длительности СД и наличия сердечно-сосу-
дистых осложнений [32].

Таким образом, результаты исследований свидетель-
ствуют о наличии связи между эпизодами тяжелых гипо-
гликемий и худшим состоянием когнитивных функций; 
они демонстрируют, что больные СД2, имеющие в анам-
незе эпизоды тяжелой гипогликемии, имеют худшие по-
казатели при нейрокогнитивном тестировании. Однако 
исследователи констатируют необходимость проведения 
дальнейших проспективных исследований на эту тему, 
с большим объемом выборок и оценкой когнитивных 
функций больных СД2 в динамике, необходимых с целью 
уточнения характера взаимоотношений между тяжелы-
ми гипогликемиями и состоянием когнитивного статуса, 
определения причинно-следственной направленности [32].

ВЛИЯНИЕ ЭПИЗОДОВ ГИПОГЛИКЕМИИ НА РИСК 
РАЗВИТИЯ ДЕМЕНЦИИ И ТЕМПЫ ПРОГРЕССИРОВАНИЯ 
КОГНИТИВНЫХ НАРУШЕНИЙ/ДЕМЕНЦИИ

Предполагают, что рецидивирующие и/или тяжелые 
эпизоды гипогликемии могут приводить и к прогресси-
рованию когнитивных нарушений и развитию деменции, 
особенно у лиц старших возрастных групп [33]. Взаимос-
вязь между наличием эпизодов гипогликемии и риском 
развития деменции/прогрессирования КН изучалась 
в ряде исследований [23, 33–39]. 

Метаанализы
В метаанализ Mattishentand, Loke [34] было включено 

9 проспективных и ретроспективных когортных иссле-
дований, объединивших 1  439  818 пациентов (средний 
возраст 75 лет) с СД2, принимающих сахароснижающие 
препараты. Для изучения взаимосвязи между эпизодами 
гипогликемий и риском когнитивного снижения были 
отобраны 5 исследований с количеством участников 
от 276 до 225 045. В 4 исследованиях длительность СД2 
была более года, в одном из исследований СД2 охарак-
теризован как недавно диагностированный. Средний 
возраст участников составлял от 64,2 до 74 лет, в одном 
из исследований возраст участников был обозначен как 
≥65 лет. Все участники получали сахароснижающую те-
рапию (инсулин или пероральные сахароснижающие 
препараты), от 37,75% до 76% больных с гипогликеми-
ческими эпизодами находились на инсулинотерапии. 
В одном из исследований данных о процентном соот-
ношении используемых сахароснижающих препаратов 
не было предоставлено. Учет гипогликемических собы-
тий основывался на результатах самоотчетов участни-
ков, а также на исследовании баз данных медицинских 
учреждений, страховых компаний. Период наблюдения 
в разных исследованиях составлял от 3 до 27 лет. В ре-
зультате проведения метаанализа обнаружено статисти-
чески значимое повышение риска деменции у больных 
с наличием гипогликемических событий (объединенное 
ОШ 1,68; 95% ДИ 1,45–1,95) по сравнению с пациентами 
с СД2 без гипогликемических состояний в анамнезе. 

Проспективные (наблюдательные) исследования
Haroon и соавт. [23] наблюдали за 225 045 больными 

(средний возраст 73 года) с недавно диагностированным 
СД2. Наиболее часто в качестве сахароснижающей тера-

пии были использованы инсулин, метформин и произво-
дные сульфонилмочевины. Целью исследования было 
изучить, является ли СД2 у больных пожилого возраста 
фактором риска развития деменции. Одной из задач 
исследования было выявление предикторов развития 
деменции у больных СД2, в том числе оценивали роль 
эпизодов гипогликемии. Средний период наблюдения 
составил 7,2 года. В результате исследования обнаруже-
но, что у больных СД2 наличие эпизодов гипогликемии, 
требовавших неотложной помощи или госпитализации, 
было ассоциировано с более высоким риском развития 
деменции (ОШ 1,73; 95% ДИ 1,62–1,84). 

Yaffe и соавт. [35] также изучали возможную взаи-
мосвязь между эпизодами гипогликемии и деменцией. 
Авторы обследовали 783 пожилых пациента с СД негро-
идной и европеоидной расы, ни у кого из них на момент 
включения в исследование не было КН. Средний возраст 
больных составлял 74,0±2,8 года, 47,6% из них состав-
ляли женщины. Из 783 пациентов 455 умерли в течение 
периода наблюдения (12 лет). За период наблюдения 
у 61 больного СД2 был как минимум один эпизод гипо-
гликемии, потребовавший госпитализации (у 21 паци-
ента – >1 эпизода тяжелой гипогликемии), 95% больных 
СД2 с эпизодами гипогликемии находились на инсулино-
терапии. У 148 больных в течение периода наблюдения 
развилась деменция. Сравнение групп больных с нали-
чием/отсутствием эпизодов тяжелой гипогликемии выя-
вило двукратное увеличение риска развития деменции 
у больных СД2 с наличием гипогликемии по сравнению 
с пациентами без подобных эпизодов в анамнезе (ОШ 2,1; 
95%  ДИ  1,0–4,4). Частота развития деменции в слу-
чае наличия эпизодов гипогликемии составила 34,4% 
(у 21 больного из 61) по сравнению с 17,6% (127 пациен-
тов из 722) среди тех, у кого эпизоды гипогликемии за пе-
риод наблюдения отсутствовали (р<0,001). 

В исследование Chin et al. [36] были включены 
1957 больных в возрасте ≥60 лет (средний возраст 
67,5±5,5  года), 47% из них – мужчины, средняя длитель-
ность СД2 – 7,8±7,5 лет. Ни у кого из включенных больных 
не было эпизодов гипогликемии в анамнезе и КН. В тече-
ние периода наблюдения (в среднем 3,4±0,9 года) у 118 па-
циентов наблюдались эпизоды гипогликемии, из них 43% 
получали в качестве сахароснижающей терапии произво-
дные сульфонилмочевины, 34% – метформин, 11% – инсу-
лин. Эпизоды гипогликемии у больных СД2, включенных 
в исследование, были идентифицированы с помощью 
базы данных HIRAS, где фиксировались случаи госпитали-
зации, обусловленные гипогликемическими состояниями. 

В результате наблюдения обнаружено, что у больных, 
у которых имели место эпизоды гипогликемии, потре-
бовавшие госпитализации, по сравнению с теми, у кого 
подобных эпизодов не зафиксировано, деменция разви-
валась статистически значимо чаще (6,83 человеко-лет 
против 18,26, р=0,0139), а вот различия в частоте разви-
тия недементных КН у больных с эпизодами гипоглике-
мии в сравнении с пациентами без них были не столь вы-
ражены и статистически незначимы (0,49 человеко-лет 
против 2,61 соответственно, р=0,1106). После коррекции 
на данные анамнеза и принимаемые лекарственные пре-
параты отмечено, что у больных, имевших ≥1 эпизода ги-
погликемии, потребовавших госпитализации, за  период 
наблюдения, риск деменции был повышен в 2,7 раза 
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(ОШ=2,689, 95% ДИ 1,080–6,694, р=0,0335). Выявлена 
также статистически значимая линейная зависимость 
между риском развития деменции и количеством фик-
сировавшихся в исследовании эпизодов гипогликемии 
(р=0,0286). Полученные данные позволили авторам сде-
лать вывод о том, что у больных СД2 в возрасте старше 
60 лет при наличии эпизодов гипогликемии, потребовав-
ших госпитализации, деменция развивается чаще. Нали-
чие подобных эпизодов статистически значимо ассоци-
ировано с более чем двукратным повышением риска 
деменции, даже после поправки на наличие других фак-
торов риска, причем увеличение риска деменции линей-
но связано с количеством гипогликемических событий.

В цитируемом выше проспективном наблюдатель-
ном исследовании Feinkohl и соавт. [37] к концу перио-
да наблюдения (4 года) в группе пожилых больных СД2 
с тяжелыми гипогликемиями в анамнезе отмечалось бо-
лее быстрое когнитивное снижение; так, специальный 
интегральный показатель «g» в этой группе составил 
-0,26 (95% ДИ -0,49– -0,04) против 0,04 (95%ДИ: -0,04–0,11) 
в группе пациентов с СД без эпизодов гипогликемий 
(р=0,008) [33]. 

Однако имеются и исследования, в которых взаи-
мосвязь эпизодов гипогликемий с развитием и прогрес-
сированием КН, в том числе деменции, была не столь 
очевидна. Так, Bruce и соавт. [33] в течение длительно-
го времени наблюдали больных из Fremantle Diabetes 
Study (FDS), в котором принимали участие 1426 пациен-
тов с СД в возрасте ≥70 лет (1993–1996). В 2001 г. (через 
7,6±1,0  года после исходного визита в исследовании 
FDS) у 302 больных в возрасте ≥70 лет (средний воз-
раст 75,7±4,6 года) проведено тестирование когнитив-
ных функций. При этом у 9,3% больных была выявлена 
деменция (в том числе у 16 больных вероятная болезнь 
Альцгеймера) и у 19,9% – недементные КР. Из оставшихся 
246 больных с нормальными когнитивными функциями 
(согласно результатам проводившихся когнитивных те-
стов) через 18 мес повторное когнитивное тестирование 
выполнено у 205 человек (средний возраст 76,0±4,6 года, 
СД2  – в 99,0% случаев, 27,5% из них находились 
на инсулинотерапии, 45,0% принимали производные 
сульфонилмочевины, у 46,4% HbA1c был ≤7,0%). Оценка 
когнитивных функций была выполнена с помощью те-
стов Mini-Mental State Examination (MMSE) и опросника 
информанта (родственника или лица, осуществляющего 
уход за пациентом) о когнитивном снижении у пожилых 
(the Informant Questionnaire for Cognitive Decline in the 
Elderly, IQCODE). Если по шкале MMSE количество баллов 
было меньше 28, или по шкале IQCODE ≥3,31, или име-
лись субъективные КН (жалобы на снижение памяти), 
осуществлялись дополнительное тестирование когни-
тивных функций и клиническая оценка с целью диагно-
стики деменции в соответствии с критериями Диагности-
ческого и статистического руководства по психическим 
расстройствам (Diagnosticand Statistical Manual of Mental 
Disorders, Fourth Edition (DSM-IV)). Тяжесть деменции 
была определена в соответствии с клинической рейтин-
говой шкалой деменции (Сlinical Dementia Ratingscale, 
CDR). Через 18 мес прогрессирование КН фиксировалось 
в том случае, если у больных без исходных КН развива-
лась деменция/недементные КН или если недементные 
КН прогрессировали до стадии деменции. 

Учет эпизодов предшествующей гипогликемии был 
проведен ретроспективно, на основании либо самоот-
четов пациентов (наличие в анамнезе эпизодов тяжелой 
гипогликемии, требующих посторонней помощи); либо 
эпизодов, подтвержденных врачом на основании специ-
ального опросника (включающего вопросы об истории, 
частоте, симптомах и тяжести гипогликемии) и измере-
ния уровня глюкозы крови (гипогликемия диагности-
ровалась при уровне гликемии <3,5 ммоль/л), при этом 
подтвержденные врачом эпизоды гипогликемии были 
подразделены на 3 категории: любые эпизоды гипог-
ликемии, тяжелая гипогликемия (эпизоды, требующие 
посторонней помощи) и нейрогликопения (эпизоды 
гипогликемии с соответствующими симптомами); либо 
эпизодов гипогликемии, потребовавших скорой помо-
щи, или посещения учреждений неотложной помощи, 
или госпитализации, и зафиксированные в базе данных 
Western Australia Data Linkage System (WADLS) с января 
1999 г. по июнь 2006 г. включительно.

Об эпизодах тяжелой гипогликемии (требующей го-
спитализации) в анамнезе сообщили 7,2% участников, 
давность которых в среднем составляла 1,0 (1,0–6,5) лет 
до оценки когнитивных функций. Подтвержденные вра-
чом эпизоды любой гипогликемии встречались в 39,5% 
случаев, тяжелая гипогликемия – в 7,0% и нейроглико-
пении – в 8,0% случаев. Эпизоды гипогликемии, потре-
бовавшие врачебной помощи и зафиксированные в базе 
данных WADLS, имели место в 3,6% случаев, в среднем 
за 1,7 (0,3–4,0) лет до оценки когнитивных функций.

С целью исследования взаимосвязи между КН или де-
менцией, с одной стороны, и наличием эпизодов гипо-
гликемии за период наблюдения, с другой, авторы пер-
воначально провели поперечный (кросс-секционный) 
анализ в общей когорте из 302 больных, с определени-
ем наличия эпизодов гипогликемий в анамнезе у участ-
ников, которых разделили на 4 подгруппы: отсутствие 
КН, наличие недементных КН, деменция, недементные 
КН + деменция.

В подгруппе пациентов с деменцией (n=28) статисти-
чески значимых взаимосвязей ее наличия с эпизодами 
гипогликемии выявлено не было, возможно, из-за ма-
лого количества наблюдений. Однако в подгруппе неде-
ментных КН были обнаружены статистически значимые 
ассоциации с наличием эпизодов тяжелой гипоглике-
мии, согласно данным самоотчета пациентов (ОР 2,96; 
95% ДИ  1,05–8,33; p=0,040), нейрогликопении (ОР 5,10; 
95% ДИ 1,46–17,87; p=0,011), а также с наличием эпизо-
дов гипогликемии, потребовавших скорой помощи, или 
посещения учреждений неотложной помощи, или госпи-
тализации, и зафиксированные в базе данных Western 
(ОР  9,65; 95% ДИ 1,65–56,60; p=0,012). В объединенной 
подгруппе (недементные КН + деменция) также была вы-
явлена статистически значимая взаимосвязь с эпизодами 
тяжелой гипогликемии, верифицированной лечащими 
врачами (ОР 4,83; 95% ДИ: 1,29–18,13; p=0,020), нейрогли-
копении (ОР 5,04; 95% ДИ 1,53–16,57; p=0,008) и с тяжелы-
ми гипогликемиями, зафиксированными в базе данных 
Western (ОР 6,44; 95% ДИ 1,22–34,14; p=0,029).

Далее авторами была сформирована когорта, вклю-
чившая 205 больных (из 302 ранее включенных), у кото-
рых первое тестирование не выявило деменции и неде-
ментных КН, с проведением повторного тестирования 
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когнитивных функций в среднем через 1,6 года наблю-
дения (медиана 1,6 (1,4–1,8) лет). При этом из 205 боль-
ных у 33 (16,1%) констатировано ухудшение когнитивных 
функций (у 4 больных развилась деменция, а у 29 – неде-
ментные КН), однако статистически значимых различий 
по частоте эпизодов тяжелой гипогликемии между боль-
ными с наличием и отсутствием ухудшения когнитивных 
функций выявлено не было.

Третий субанализ, выполненный авторами, касался 
когорты 27 из 302 больных (8,9%), у которых было заре-
гистрировано 40 эпизодов тяжелой гипогликемии между 
первым когнитивным тестированием и последним визи-
том в 2006 г. (средний период наблюдения 3,7±1,3 года). 
У пациентов с наличием эпизодов тяжелых гипогликемий 
частота деменции составила 33,3%, а у пациентов без 
подобных эпизодов – 6,9% (различия между группами 
статистически значимы, р<0,001). Однако данный анализ 
не позволяет сделать выводы о причинно-следственных 
связях между деменцией и гипогликемией [33].

Ретроспективные исследования
Целью ретроспективного исследования Whitmer 

и соавт. [38], в который включены данные 16 667 по-
жилых людей с СД2 (средний возраст 65,55±7,27 года), 
было определение взаимосвязи между тяжелыми ги-
погликемиями (потребовавшими неотложной помощи 
или госпитализации и зафиксированными в базе данных 
медицинских учреждений) с повышенным риском раз-
вития деменции в популяции пожилых людей. Продол-
жительность СД у участников исследования в среднем 
составила 11,44±8,55 года. Учитывались гипогликеми-
ческие эпизоды, зафиксированные в определенный пе-
риод времени (с 1 января 1980 г. по 31 декабря 2002 г.), 
до оценки когнитивного статуса. Тяжелые гипогликемии 
были зафиксированы у 1465 пациентов, из них 68,5% 
имели 1 эпизод, 18% – 2 эпизода и 13,5% – ≥3 эпизодов 
гипогликемии, 37,75% больных с тяжелыми гипоглике-
миями в анамнезе находились на инсулинотерапии.

В результате исследования было выявлено, что 
у больных с эпизодами тяжелых гипогликемий скор-
ректированные по возрасту показатели заболе-
ваемости деменцией были выше. Так, у пациентов 
с ≥1 эпизодом гипогликемии показатель заболевае-
мости составил 566,82  случаев (95% ДИ 496,52−637,48) 
на 10 000 человеко-лет против 327,6 случаев (95% ДИ 
311,02−343,18) на 10 000 человеко-лет у пациентов без 
гипогликемических эпизодов. Риск развития деменции 
у пациентов с ≥1  эпизодом гипогликемии по сравне-
нию с пациентами без подобных эпизодов составил 2,39 
(95%   ДИ  1,72−3,01). При этом наибольшее увеличение 
риска отмечено у больных с ≥3 эпизодами гипоглике-
мии. Так, в этой группе риск развития деменции был 
повышен на 94% (ОР 2,60; 95% ДИ 1,78−3,79), в то время 
как у пациентов с 2 или 1 эпизодом гипогликемии риск 
деменции в течение 27 лет наблюдения был повышен 
на 80% (ОР 1,80; 95% ДИ 1,37−2,36) и 26% (ОР 1,26; 95% 
ДИ 1,10−1,49) соответственно по сравнению с больными 
без эпизодов гипогликемии [38]. Полученные в резуль-
тате исследования данные свидетельствуют о наличии 
взаимосвязи между наличием эпизодов тяжелой гипог-
ликемии у пожилых пациентов с СД2 и повышенным ри-
ском развития деменции. 

В ретроспективное исследование Mehta и соавт. [39] 
были включены 55  033 пациентов в возрасте >65  лет 
с СД2 без деменции. В течение периода наблюдения 
(2003–2012  гг.) 5,7% (n=3018) имели по крайней мере 
один эпизод гипогликемии, 0,8% (n=503) – 2 эпизода, 
0,5% (n=314)  – >2  эпизодов гипогликемии. При этом 
61,5% пациентов с СД2 находились на инсулинотерапии 
(монотерапия или комбинация с пероральными сахаро-
снижающими препаратами). Среднее время наблюдения 
составило 3,8 (1,8–6,3) лет. Случаи эпизодов гипогли-
кемии изучались на основании баз данных CPRD и HES, 
фиксировавших эпизоды амбулаторной, неотложной 
и стационарной помощи (то есть гипогликемии следует 
рассматривать как тяжелые) лицам, включенным в иссле-
дование при развитии гипогликемических состояний.

Заболеваемость деменцией составила 12,7 на 1000 че-
ловеко-лет, при этом заболеваемость деменцией у боль-
ных с эпизодами гипогликемии была 19,8 на 1000 чело-
веко-лет, ау пациентов без эпизодов гипогликемии –12,5 
на 1000 человеко-лет. В среднем время от первого эпи-
зода гипогликемии до развития деменции составило 
1,8 (0,8–3,8) лет. У больных по крайней мере с одним эпи-
зодом гипогликемии риск развития деменции был повы-
шен на 27% (ОШ 1,27; 95% ДИ 1,06–1,51) по сравнению 
с пациентами без гипогликемических эпизодов. С увели-
чением количества эпизодов гипогликемии риск демен-
ции увеличивался. Так, наличие одного эпизода гипог-
ликемии соответствовало повышению риска развития 
деменции на 26% (ОР 1,26; 95% ДИ 1,03–1,54), а наличие 
≥2 эпизодов увеличивало риск на 50% (ОР 1,50; 95% ДИ 
1,09–2,08) по сравнению с пациентами без гипогликемии. 
На основании полученных данных исследователями был 
сделан вывод о том, что тяжелая (потребовавшая посто-
ронней помощи) гипогликемия связана с более высоким 
риском развития деменции у пожилых пациентов с СД2.

ПАТОФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ, 
ОБУСЛОВЛИВАЮЩИЕ ПОВЫШЕННЫЙ РИСК 
РАЗВИТИЯ/ПРОГРЕССИРОВАНИЯ КОГНИТИВНЫХ 
НАРУШЕНИЙ У БОЛЬНЫХ СД2

Выделяют ряд патофизиологических механизмов, ко-
торые могут привести к повышенному риску развития/
прогрессирования КН у пожилых больных СД2 с гипогли-
кемией [11, 40]. Во-первых, гипогликемия может приве-
сти к гибели нейрональных клеток, что особенно важно 
у лиц данной возрастной группы, так как для людей по-
жилого и старческого возраста характерна ограниченная 
нейрональная пластичность. Во-вторых, гипогликемия 
увеличивает агрегацию тромбоцитов и образование фи-
бриногена и может привести к микротромбозам. И, нако-
нец, гипогликемия может обусловливать повреждение 
рецепторов в зонах головного мозга, отвечающих за об-
учение и память.

Так, с точки зрения патогенетических основ, потен-
цирующих развитие деменции на фоне гипогликемии, 
в первую очередь следует рассмотреть механизмы по-
вреждения и гибели нейронов, которые запускаются при 
падении концентрации глюкозы в крови.

Одним из наиболее ранних неблагоприятных прояв-
лений гипогликемии на уровне центральной нервной 
системы служит повреждение митохондрий, что, в свою 
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очередь, ведет к дефициту аденозинтрифосфата (АТФ), 
а также индуцирует срыв электролитного гомеостаза [41]. 
При критическом снижении уровня глюкозы крови созда-
ются условия для выхода из нейронов ионов калия и по-
ступления в их цитоплазму ионов кальция. Повышение 
уровня внутриклеточного кальция способствует росту 
проницаемости внутренней мембраны митохондрий, 
на фоне чего в данные органеллы начинают проникать 
молекулы с массой менее 1500 Да. Это приводит к набуха-
нию и повреждению митохондрий, в их цитозоль высво-
бождается цитохром С, который, как известно [42], в нор-
ме участвует в инициировании апоптоза посредством 
активации каспаз. На роль апоптоза в гибели нейронов 
на фоне гипогликемии указывают результаты клинических 
и экспериментальных работ [42, 43]. В частности, в период 
восстановления после перенесенного гипогликемическо-
го состояния отмечаются повышение концентрации вну-
триклеточного цитохрома C в ткани головного мозга, пе-
рераспределение данного протеина в гиппокампе в зоне 
CA1 (cornu ammonis 1) и в области зубчатой извилины 
и увеличение экспрессии проапоптотического белка Bax 
в поверхностных слоях неокортекса [42]. В гиппокампе 
на фоне гипогликемии также наблюдаются существенное 
повышение активности каспазы-3 и кальпаин-индуци-
рованное разрушение белка фодрина, который являет-
ся мембран-ассоциированным протеином цитоскелета 
и расщепляется каспазами в ходе апоптоза [43].

В исследованиях на лабораторных животных пока-
зано влияние гипогликемии и на содержание в структу-
рах головного мозга нейротрансмиттеров. Нарастание 
концентрации внутриклеточного кальция способствует 
высвобождению производных аминокислот – аспарта-
та и глатумата из пресинаптических окончаний [41, 44]. 
Наиболее выраженно повышается уровень аспартата, 
его содержание в нейронах увеличивается в 4 раза, 
а в экстрацеллюлярной среде – в 16  раз  [41]. Следует 
указать, что особенно существенно концентрация ас-
партата возрастает в окончаниях возбуждающих аф-
ферентных нейронов, однако его содержание также 
повышается и в нейронах, функционирование которых 
опосредуется гамма-аминомасляной кислотой (ГАМК). 
Возбуждающие аминокислоты вызывают гибель нейро-
нов, воздействуя на N-метил-D-аспартатные рецепторы 
(NMDA-рецепторы) [41, 45]. Как считается, наиболее 
уязвимыми с этой точки зрения являются клеточные 
элементы зубчатой извилины гиппокампа, поскольку, 
с одной стороны, нейроны данной области имеют бо-
гатое представительство NMDA-рецепторов, а с другой 
стороны, располагаются вблизи структур головного 
мозга, содержащих ликвор, что играет важную роль, так 
как при гипогликемии в цереброспинальной жидкости 
обнаруживается высокая концентрация аспартата [45]. 
Активация NMDA-рецепторов сопровождается рядом 
неблагоприятных событий. Во-первых, стимулируется 
поступление ионов кальция внутрь нейронов, которое 
может провоцировать гибель последних через указан-
ные выше механизмы. Во-вторых, индуцируется мас-
сивная продукция супероксида, также ведущая к раз-
рушению нейронов. Образование супероксида на фоне 
стимуляции NMDA-рецепторов связывают как с рабо-
той цитоплазматической НАДФН-оксидазы, так и с дея-
тельностью митохондрий [46]. 

Еще одной мишенью гипогликемических состояний 
служит биосинтетический аппарат нейронов. В частно-
сти, обнаружено, что на фоне дефицита глюкозы в крови 
происходит снижение сборки матричной РНК нейро-
пептида Y и проопиомеланокортина почти на 50%  [47]. 
В дополнение к этому гипогликемия ассоциируется 
со снижением электрической активности головного 
мозга по данным электроэнцефалографии и почти пол-
ной блокадой биосинтеза белка в соответствующих зо-
нах центральной нервной системы. К ним, например, 
относятся слои III–VI коры головного мозга, гиппокамп 
(пирамидные нейроны в зонах СА3, СА4, гранулярные 
нейроны зубчатой извилины) и каудальная область скор-
лупы [41]. Следует отметить, что, по данным исследова-
ний, после эпизода гипогликемии и восстановления нор-
мального уровня глюкозы в крови в отдельных участках 
головного мозга (зубчатая извилина, мелкие нейроны 
дорсолатеральной части каудальной порции скорлупы) 
биосинтетическая активность нередко не восстанавли-
вается, свидетельствуя о гибели здесь нервных клеток, 
в других же зонах (область СА1, нейроны средних раз-
меров каудальной части скорлупы) синтез белка восста-
навливается лишь частично, указывая на необратимое 
повреждение нейронов [41]. 

На фоне дефицита глюкозы также возникают наруше-
ния обмена дофамина, который, в числе прочего, участву-
ет в когнитивных процессах. В частности, в эксперимен-
тальных исследованиях было продемонстрировано, что 
на фоне гипогликемии в гиппокампе значительно снижа-
ется уровень самого дофамина и его метаболита гомова-
нилиновой кислоты, и повышается экспрессия генов, ко-
дирующих рецепторы к этому нейромедиатору [48].

Гипогликемия влияет на образование нервной ткани. 
Как показано в работах на грызунах, в течение первых 
недель после тяжелой гипогликемии наблюдается тран-
зиторное усиление пролиферации прогениторных кле-
ток в центральной нервной системе, сменяющееся затем 
падением их способности к делению ниже нормального 
уровня [49]. Считается, что снижение нейрогенеза свя-
зано с недостаточным высвобождением ионов цинка 
из пресинаптических окончаний, возникающим ввиду 
дегенерации нервных волокон. В целом баланс ионов 
цинка играет одну из важнейших ролей в поддержании 
жизнеспособности нейронов, и повышение его уровня, 
как и недостаток, может оказывать неблагоприятные 
эффекты на нервную ткань. Так, в экспериментальных 
моделях было установлено, что на фоне восстановле-
ния уровня глюкозы после периода гипогликемии триг-
гером повреждения нейронов являются ионы цинка, 
высвобождающиеся под действием оксида азота [50]. 
Точные механизмы нейротоксического действия цинка 
до конца не изучены. Как предполагается, данные ионы 
могут воздействовать напрямую на нейроны, способны 
стимулировать агрегацию белков (например, при болез-
ни Альцгеймера и хорее Гентингтона) и активировать ми-
кроглию [41, 50], структурные элементы которой вызы-
вают гибель нейронов посредством выделения протеаз, 
активных форм кислорода и провоспалительных факто-
ров. Помимо этого, цинк подавляет захват астроцитами 
глутамата через индукцию поли(АДФ-рибоза)-полиме-
разы-1 [англ. poly (ADP-ribose) polymerase-1, или PARP-1]. 
В постсинаптических нейронах цинк также активирует 
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НАДФ-Н-оксидазу и PARP-1, что ведет к оксидативному 
стрессу, повреждению ДНК, снижению содержания нико-
тинамидадениндинуклеотида и АТФ и, в конечном счете, 
к гибели нейронов. 

Необходимо также указать на потенциальное влия-
ние изменения кислотно-щелочного состояния на рабо-
ту нейронов. Согласно литературным данным, при гипо-
гликемии в центральной нервной системе наблюдается 
повышение pH, то есть «защелачивание» среды [45]. Это 
обусловлено как дефицитом лактата, который в данных 
условиях может расходоваться как энергетический суб-
страт, так и избыточным образованием аммония в силу 
катаболизма аминокислот.

Помимо непосредственного влияния гипогликемии 
на структурно-функциональную целостность нервной 
ткани, необходимо принимать во внимание сопутству-
ющую активацию симпатической нервной системы [51], 
несущую за собой целый каскад патофизиологических 
событий, способных негативным образом сказываться 
на работе нейронов, вызывать ишемию головного мозга 
и в том числе предрасполагать к нарушению когнитив-
ного функционирования, а в дальнейшем вести и к де-
менции. С этой точки зрения наиболее важными послед-
ствиями гиперсимпатикотонии являются стимуляция 
агрегации тромбоцитов, ускорение образования фибри-
ногена, нарушение баланса фибринолиза, провоцирова-
ние провоспалительного и прокоагуляционного состоя-
ний и возникновение эндотелиальной дисфункции.

РИСК РАЗВИТИЯ ЭПИЗОДОВ ГИПОГЛИКЕМИИ 
У БОЛЬНЫХ СД2 И ДЕМЕНЦИЕЙ

Известно, что около 10% лиц с деменцией имеют 
СД [52], и повышенный риск развития гипогликемии у та-
ких пациентов является серьезной проблемой, которая 
заслуживает отдельного рассмотрения. Пациенты с де-
менцией как в силу преклонного возраста, так и в свя-
зи с наличием тяжелых КН зачастую не могут адекватно 
выполнять предписания лечащего врача, а усугубляют 
положение проблемы с питанием (синдром мальнутри-
ции или недостаточности питания), которые также ча-
сто имеют место у этой категории больных [30]. Поэтому 
у гериатрических пациентов особое внимание уделяется 
безопасности сахароснижающих препаратов, прежде 
всего такой НПР при их применении, как гипогликемия. 
Профилактика гипогликемии является одной из целей 
лечения СД у этой категории больных [26]. В литературе 
имеется ряд исследований, посвященных данному во-
просу. 

Метаанализы 
В уже упоминавшемся ранее метаанализе 

Mattishentand, Y. Loke [34], 5 из 9 проспективных и ретро-
спективных исследований, включенных в метаанализ, 
были отобраны для изучения деменции как предиктора 
развития тяжелых гипогликемических состояний. Ко-
личество больных СД2 в исследованиях варьировало 
от 302 до 497 900, средняя продолжительность заболе-
вания – от 8 до 11,8 года. Средний возраст участников 
в 2 исследованиях составлял 74 и 76 лет, в одном из ис-
следований он охарактеризован как ≥50 лет, во втором – 
≥55 лет, в третьем – ≥65 лет. Количество больных с нали-

чием деменции на визите включения колебалось от 2% 
до 15,7%, пациентов с КН – от 6,4% до 19,9%. На инсули-
нотерапии находились от 16,3% до 49,9% больных, вклю-
ченных в исследования. Период наблюдения в разных 
исследованиях составлял от 18 мес до 12 лет. В результа-
те проведенного анализа исследователи пришли к выво-
ду о том, что пациенты с деменцией обладают повышен-
ным риском развития гипогликемии (ОШ 1,61; 95%  ДИ 
1,25–2,06; р=0,0002). 

Проспективные исследования
В цитируемом ранее исследовании Bruce и соавт.  [33], 

которые в течение 18 мес наблюдали 205 пациентов 
с СД2 (99,0%), обнаружено, что тяжелая гипогликемия 
(выявленная с помощью анкетирования пациента, либо 
установленная врачом при опросе/осмотре, либо за-
фиксированная в специальной базе данных) чаще имела 
место у пациентов с уже имеющимися КН (6,7%) или де-
менцией (17,9%), чем у лиц с нормальным когнитивным 
статусом (0,9%). 

Пациенты с СД2 и деменцией за время периода 
наблюдения имели значительно более высокий риск 
развития тяжелых гипогликемий, закончившихся го-
спитализацией (ОР 3,02; 95% ДИ 1,07–8,53; р=0,037). От-
носительный риск с поправкой на терапию инсулином 
составил 2,77 (95% ДИ 1,18–6,46; р=0,019), а с поправкой 
на неспособность самостоятельно принимать лекар-
ства – 4,19 (95% ДИ 1,43–12,25; р=0,009). Деменция у по-
жилых больных была предиктором развития тяжелых ги-
погликемий, закончившихся госпитализацией (ОР 20,26; 
95% ДИ 6,00–68,44; р<0,001), кроме того, у пожилых боль-
ных с СД и деменцией предиктором развития тяжелых 
гипогликемических состояний была терапия инсулином 
(ОР 14,60; 95% ДИ 3,49–61,12, р<0,001) [35].

Проспективное когортное субисследование ACCORD-
MIND исследования ACCORD (Action to Control 
Cardiovascular Risk in Diabetes) [53] было посвящено из-
учению влияния КН на риск развития тяжелых гипог-
ликемий у больных СД2. В окончательный анализ было 
включено 2956 пациентов в возрасте >55 лет (средний 
возраст 62,49±5,82 года), средняя длительность СД со-
ставила в среднем 10,39±7,36 года. Тяжелыми эпизоды 
гипогликемии признавались, если требовали любой по-
сторонней помощи или специализированной медицин-
ской помощи, учет велся по результатам самоотчетов па-
циентов, а также при изучении баз данных медицинских 
учреждений, фиксировавших случаи госпитализации 
пациентов с гипогликемическими состояниями. Когни-
тивные функции оценивали исходно (в течение 45 дней 
после рандомизации) и через 20 мес с помощью ряда 
когнитивных тестов (тест замены цифровых символов 
(Digit Symbol Substitution Test, DSST), тест Рея на слухо-
речевую память (Rey Auditory Verbal Learning Test, RAVLT), 
тест Струпа (Stroop test), Краткая шкала оценки психиче-
ского статуса (Mini-Mental State Examination, MMSE)). Ис-
следование когнитивного статуса осуществлялось после 
определения уровня гликемии, в том случае, если уро-
вень глюкозы в крови был ≥3,3 ммоль/л. 

В последующем за период наблюдения (в среднем 
3,25 года) 238 из 2956 пациентов сообщили как минимум 
об одном эпизоде гипогликемии, требовавшей любой 
посторонней помощи, из них 73 пациента сообщили о на-
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личии ≥2 эпизодов. При этом 99 больных, ранее не имев-
ших эпизодов гипогликемии, сообщили по крайней мере 
о 2 эпизодах в течение периода наблюдения. Было обна-
ружено, что исходное состояние когнитивных функций 
ассоциировано с риском развития эпизодов тяжелых ги-
погликемий. Так, исходно более низкий результат теста 
замены цифровых символов (DSST) на 5 баллов являлся 
статистически значимым предиктором развития перво-
го эпизода гипогликемии, требовавшего медицинской 
помощи (ОШ=1,13; 95% ДИ 1,08–1,18). Сходные данные 
получены и в отношении результатов других когнитив-
ных тестов. Кроме того, в подгруппе пациентов с исходно 
худшими показателями когнитивных тестов обнаружено, 
что их ухудшение при повторном тестировании (через 
20 мес) статистически значимо коррелирует с риском 
развития тяжелой гипогликемии. Результаты были со-
поставимы в группах интенсивного и стандартного гли-
кемического контроля [53]. Следовательно, проведение 
ACCORD-MIND позволило выявить, что наличие КН ас-
социировано с повышенным риском развития эпизодов 
тяжелых гипогликемий в будущем.

Исследования поперечного типа
В исследовании DIMORA (DIabete MellitO in RsA) [54] 

участвовали 2258 пациентов с СД2 (средний возраст 
83±7  лет) из 150 учреждений долговременного ухода. 
Средняя продолжительность СД у включенных боль-
ных составляла 12,6±8,1 года. Включенные в исследо-
вание пациенты были разделены на группы с наличием 
(n=1138) и с отсутствием деменции (n=1120). В качестве 
сахароснижающей терапии использовались перораль-
ные лекарственные средства (чаще всего препараты 
сульфонилмочевины и метформин) и инсулинотера-
пия. Препараты инсулина получали 35% больных с де-
менцией, терапию пероральными сахароснижающими 
препаратами – 47%, комбинированную терапию (инсу-
лин + пероральные сахароснижающие препараты) – 5% 
(33%, 49% и 8% у больных без деменции соответствен-
но). Гипогликемические состояния фиксировались при 
опросе или осмотре участников врачами или средним 
медицинским персоналом, проводившим ежедневный 
мониторинг гликемии. Период наблюдения продолжал-
ся 24 мес.

В результате исследования было отмечено, что тя-
желая гипогликемия (<2,8 ммоль/л и требовавшая по-
сторонней помощи) чаще развивалась у пациентов 
с деменцией (18%) по сравнению с пациентами без де-
менции  (8%). Пациенты с деменцией имели скорректи-
рованный риск развития тяжелого гипогликемического 
события, в 2 раза превышающий таковой для пациентов 
без деменции (ОШ 2,029; 95% ДИ 1,325–3,108). Авторы 
сделали вывод о том, что у пожилых пациентов с демен-
цией, проживающих в учреждениях долговременного 
ухода, риск развития тяжелой гипогликемии значитель-
но выше, чем у пациентов без деменции. Также в этом ис-
следовании была установлена взаимосвязь между кон-
кретными сахароснижающими препаратами и риском 
деменции, что будет рассмотрено ниже. 

Ретроспективные исследования
В исследовании Prinz и соавт. [55] анализировали дан-

ные 6770 больных СД2 и деменцией (средний возраст 

79,9 года) и 209 162 пациентов с СД2 без деменции (сред-
ний возраст 70,1 года). Наибольшее количество больных 
с деменцией (13,1%) было зафиксировано в возрастной 
группе ≥90 лет. На инсулинотерапии находились 59,3% 
пациентов с СД2 и деменцией, производные сульфонил-
мочевины принимали 13,1%, метформин – 28,55% боль-
ных. В результате было выявлено, что риск развития тя-
желой гипогликемии у больных СД2 и деменцией на 30% 
выше (7,75±0,29 на 100 человеко-лет), чем у пациентов 
с СД2 без деменции (5,42±0,06 на 100 человеко-лет), раз-
личия между группами статистически значимы (р<0,001), 
а риск развития гипогликемической комы у больных СД2 
и деменцией выше на 50% (4,29±0,21 против 2,20±0,04 
у пациентов с СД2 без деменции, р<0,001). 

В исследовании Feil и соавт. [56], проанализировав-
шем данные 479  900 больных СД2 в возрасте ≥65  лет, 
изучался риск развития гипогликемии у больных с де-
менцией или недементными КН. Распространенность 
деменции и когнитивных нарушений в этом иссле-
довании составила 13,1% среди больных в возрасте 
от 65 до 74 лет и 24,2% – у пациентов в возрасте 75 лет 
и старше. Наибольшая распространенность деменции 
была у больных, находящихся в учреждениях долговре-
менного ухода (45,3%). Количество пациентов на инсу-
линотерапии в группе больных СД2 с деменцией или 
недементными КН составило 30%, у пациентов с СД2 
и нормальным когнитивным статусом – 24%. Авторы 
обнаружили, что частота развития эпизодов гипоглике-
мии была выше как у больных с деменцией (14,1%), так 
и у пациентов с КН (10,4%) по сравнению с больными 
без КН (6,3%). В целом частота развития эпизодов гипо-
гликемии у больных СД2, проживающих в учреждениях 
долговременного ухода, составляла 20,4%, в подгруп-
пе пациентов с СД2 и деменцией – 22,2%, в подгруппе 
больных СД2 и недементными КН  – 18,9%. Был выяв-
лен статистически значимо более высокий риск разви-
тия эпизодов гипогликемии как у больных деменцией 
(скорректированное ОШ=1,58; 95% ДИ 1,53–1,62), так 
и у пациентов с недементными КН (скорректированное 
ОШ=1,13; 95% ДИ 1,08–1,18).

САХАРОСНИЖАЮЩИЕ ЛЕКАРСТВЕННЫЕ СРЕДСТВА 
И РИСК РАЗВИТИЯ ГИПОГЛИКЕМИИ У БОЛЬНЫХ СД 
С КОГНИТИВНЫМИ НАРУШЕНИЯМИ/ДЕМЕНЦИЕЙ

Влияние разных сахароснижающих препаратов 
на риск развития эпизодов гипогликемии у больных СД 
и деменцией/недементными КН оценивалось в ряде ци-
тируемых выше исследований [54, 55]. В исследованиях, 
сообщавших о связи между лечением СД и когнитивны-
ми исходами, использовались различные сахароснижа-
ющие препараты, разные режимы интенсивности проти-
водиабетической терапии в разных по объему выборках, 
продолжительность периода наблюдения также суще-
ственно различалась в разных исследованиях. 

Так, в поперечном исследовании DIMORA [54], ди-
зайн которого подробно описан выше, установлено, 
что у пациентов с СД и деменцией тяжелая гипогли-
кемия развивалась примерно в 8,8 раза чаще при ле-
чении производными сульфонилмочевины (ОШ 8,805; 
95%  ДИ  4,260–18,201; р<0,001) и в 6,6 раза чаще – при 
комбинированном лечении метформин + препараты 
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сульфонилмочевины (ОШ 6,639; 95% ДИ 3,273–14,710; 
р=0,001). Терапия препаратами инсулина короткого 
и пролонгированного действия была статистически 
значимо ассоциирована с развитием эпизодов тяжелой 
гипогликемии (ОШ 0,333; 95% ДИ 0,184–0,602; р<0,001 
и ОШ  0,248;95% ДИ 0,070–0,882; р=0,031 соответствен-
но). Монотерапия метформином не была ассоциирова-
на с риском развития тяжелой гипогликемии (ОШ 0,678; 
95% ДИ 0,380–1,210; р=0,189). У больных СД2 без демен-
ции статистически значимых ассоциаций между конкрет-
ными схемами сахароснижающей терапии и наличием 
эпизодов тяжелой гипогликемии обнаружено не было. 
Группы больных СД с наличием/отсутствием деменции 
были сопоставимы по всем исходным характеристикам, 
в том числе и по видам сахароснижающей терапии (ин-
сулин, пероральные препараты, инсулин+пероральные 
препараты). В результате авторы сделали вывод о том, 
что у пожилых пациентов с деменцией, проживающих 
в учреждениях долговременного ухода, следует с осто-
рожностью использовать производные сульфонилмоче-
вины и препараты инсулина, особенно короткодейству-
ющие [54]. 

Prinz и соавт. [55] в своем ретроспективном иссле-
довании обнаружили, что у больных СД2 и деменцией 
инсулинотерапия (в том числе в сравнении с другими 
сахароснижающими препаратами) сопровождалась ста-
тистически значимо большим риском развития тяжелой 
гипогликемии (состояние, требующее посторонней по-
мощи) и гипогликемической комы в сравнении с пациен-
тами с СД2 без деменции (14,8±0,6 против 10,4±0,2 случа-
ев на 100 человеко-лет и 7,6±0,4 против 3,9±0,1 событий 
на 100 человеко-лет).В ретроспективном исследовании 
D.G. Feil et al. [56] также выявлено, что из всех больных 
СД2, получающих инсулин, эпизоды гипогликемии (диа-
гностированные при амбулаторном посещении, а также 
послужившие причиной госпитализации или обраще-
ния в отделение неотложной помощи) чаще отмечают-
ся в подгруппе больных с наличием деменции (26,5%) 
и в подгруппе пациентов с недементными КН (19,5%), 
чем в подгруппе больных без КН (14,4%). 

Учитывая изложенное, становится очевидным, что 
взаимоотношения между гипогликемией и дементны-
ми/недементными КР у лиц пожилого и старческого 
возраста являются двунаправленными: с одной сторо-
ны, тяжелые гипогликемии увеличивают риск разви-
тия КН, темпы их прогрессирования и риск деменции, 
с другой – наличие деменции способствует увеличе-
нию риска развития гипогликемии. Пожилые люди с КН 
в большинстве случаев оказываются неспособными са-
мостоятельно справляться со схемами лечения, пред-
писанными врачами, зачастую не могут своевременно 
распознать симптомы гипогликемии, а следовательно, 
и реагировать соответствующим образом, тем самым 
еще более увеличивая риск гипогликемических состо-
яний. Таким образом, у пациентов старших возрастных 
групп особое значение имеет не только эффективность 
сахароснижающей терапии, но и ее безопасность. 
И можно предположить, что безопасный гипогликеми-
ческий контроль, способствуя поддержанию стабиль-
ного когнитивного статуса больного, в конечном счете 
будет способствовать профилактике эпизодов гипогли-
кемии.

САХАРОСНИЖАЮЩИЕ ЛЕКАРСТВЕННЫЕ СРЕДСТВА 
И РИСК РАЗВИТИЯ КН/ДЕМЕНЦИИ 

Метаанализ
В метаанализ McMilan и соавт. [57] были включены 

результаты 13 исследований (4 – рандомизированные 
клинические исследования и 9 – наблюдательные) с коли-
чеством участников от 634 до 145 928 (72% >1000 участ-
ников, 70% включенных больных были старше 65 лет), 
период наблюдения в исследованиях варьировал от 6 мес 
до 14,7 года (77% – >3 лет). Критерием включения иссле-
дований в метаанализ было наличие у участников СД2, 
ассоциированного с деменцией или умеренными КН. 
В качестве сахароснижающей терапии наиболее часто 
использовались инсулин (от 5,2% до 25%), производные 
сульфонилмочевины (от 25% до 43%), метформин (от 13% 
до 50%) как в качестве монотерапии, так и в составе ком-
бинированной сахароснижающей терапии (производные 
сульфонилмочевины + метформин – 62%). 

В метаанализе проведено сравнение интенсивной 
сахароснижающей терапии при использовании раз-
личных препаратов со стандартной, с учетом потен-
циальной связи интенсивной терапии с повышенной 
частотой эпизодов гипогликемии. Обнаружено, что по-
вышенный риск развития деменции был ассоциирован 
с инсулинотерапией (ОР 1,87; 95% ДИ 1,09–3,03) и тера-
пией производными сульфонилмочевины (ОР 1,77; 95% 
ДИ  1,04–2,16), но не с терапией метформином (ОР 0,82; 
95% ДИ 0,61–1,26). 

Влияние гипогликемии на когнитивные функции изу-
чалось в 7 исследованиях [33, 35, 36, 38, 39, 58, 59], вклю-
ченных в метаанализ, в 3 из них [35, 36, 38] оценивалось 
влияние на когнитивный статус эпизодов тяжелых гипо-
гликемий (требовавших госпитализации). Обнаружено, 
что у больных с тяжелыми гипогликемиями риск разви-
тия деменции был увеличен почти вдвое (ОР 1,77; 95% 
ДИ 1,35–2,33), причем конкретная схема сахароснижаю-
щей терапии оказывала существенное влияние на риск 
деменции. Так, инсулинотерапия была ассоциирована 
с увеличением риска деменции на 21% по сравнению 
с другими видами сахароснижающей терапии или пла-
цебо (ОР 1,21; 95% ДИ 1,06−1,39). В целом по данным 
метаанализа использование производных сульфонил-
мочевины не сопровождалось статистически значимым 
увеличением риска развития деменции по сравнению 
с другими видами сахароснижающей терапии (ОР 0,96; 
95% ДИ 0,69−1,34). Однако следует отметить, что в од-
ном из исследований, не включенных в метаанализ, ис-
пользование препаратов сульфонилмочевины было 
статистически значимо ассоциировано с повышенным 
риском развития деменции в сравнении с терапией мет-
формином (ОШ 1,24; 95% ДИ 1,10−1,40) [60]. Риск раз-
вития деменции на фоне лечения метформином (оце-
нивался в 3 исследованиях, включенных в метаанализ 
[61, 62, 63]) статистически значимо не повышался (ОР 
1,08; 95% ДИ 0,49−2,36). Представляет интерес тот факт, 
что в одном из исследований (T.P. Ng et al. [64]) был про-
веден специальный анализ взаимосвязи между терапией 
метформином и деменцией с поправкой на длительность 
СД и было выявлено статистически значимое снижение 
риска развития КН у больных, принимающих метформин, 
по сравнению с пациентами, получающими другие саха-
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роснижающие препараты (ОР 0,49; 95% ДИ 0,25–0,95). Бо-
лее того, выявлено, что длительный прием метформина 
(более 6 лет) ассоциирован с еще большим снижением 
риска КН: у пациентов, принимающих метформин дли-
тельно, риск КН был ниже на 73% по сравнению с боль-
ными, получающими другие сахароснижающие препара-
ты (OР 0,27; 95% ДИ 0,12–0,60).

Исследования поперечного типа
Исследование Weinstein и соавт. [65], объединившее 

данные 5 популяционных исследований (Offspring cohort 
of the Framingham Heart Study (FHS), Rotterdam Study (RS), 
Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC) Study, Aging 
Gene – Environment Susceptibility-Reykjavik Study (AGES), 
Sacramento Area Latino Studyon Aging (SALSA)), ставило 
целью изучить влияние различных сахароснижающих 
препаратов на когнитивный статус больных СД и оце-
нить риск развития КН и деменции на фоне сахаросни-
жающей терапии. 

В FHS был включен 301 пациент (средний воз-
раст 70,1±5,9 года), средняя продолжительность СД 
составляла 7,5±4,8 года, у 13,8% больных исходно 
диагностирована деменция. В RS наблюдали 608 па-
циентов (средний возраст 63,6±7,8 года) со средней 
продолжительностью СД 6,4±2,5 года, деменция была 
диагностирована у 5,1%  больных. В исследование 
ARIC было включено 1197 пациентов (средний воз-
раст 64,0±5,8 года) с СД продолжительностью в сред-
нем 12,3±4,4  года, 11,24% больных имели деменцию. 
В исследование AGES было включено 623 пациен-
та в возрасте 76,4±5,3 года, страдающих СД в сред-
нем 5,2±0,2  года, у 8,1% диагностирована деменция. 
623 больных в возрасте 69,9±6,6 года с длительностью 
СД 5,3±3,1 года наблюдались в SALSA, 9,4% из них 
были с деменцией. Наиболее часто используемыми 
сахароснижающими препаратами в исследованиях 
были инсулин, производные сульфонилмочевины 
и метформин. Деменция была диагностирована в соот-
ветствии с критериями Диагностического и статисти-
ческого руководства по психическим расстройствам 
(Diagnosticand Statistical Manual of Mental Disorders, 
Revised Third or Fourth Edition (DSM-IIIR, IV)). С помо-
щью широкого спектра когнитивных тестов были оце-
нены интегральный показатель когнитивных функций, 
память, управляющие функции. Всем пациентам была 
выполнена магнитно-резонансная томография голов-
ного мозга. Продолжительность наблюдения варьиро-
вала от 5,2 года (в AGES) до 12,3 года (в ARIC). 

В результате исследования Weinstein и соавт. [65] 
выявлено, что больные, находящиеся на инсулиноте-
рапии, имели повышенный риск развития деменции, 
равный 50% (ОР 1,58; 95% ДИ 1,18–2,12; р=0,002), неза-
висимо от наличия депрессии, уровня гликированного 
гемоглобина и гликемии, по сравнению с пациентами, 
не получающими инсулин. Терапия производными 
сульфонилмочевины и метформином не была ассо-
циирована с повышенным риском развития демен-
ции или недементных КН. Исследователи высказали 
предположение, что связь инсулинотерапии с риском 
развития деменции у пожилых больных обусловлена 
развитием гипогликемических состояний на фоне ин-
сулинотерапии.

ВЛИЯНИЕ МЕТФОРМИНА НА РИСК РАЗВИТИЯ 
ГИПОГЛИКЕМИИ И КОГНИТИВНЫЙ СТАТУС 
У ПОЖИЛЫХ ПАЦИЕНТОВ С СД2

В настоящее время метформин остается препаратом 
первой линии для лечения СД2 как в отечественных, так 
и в зарубежных алгоритмах и стандартах медицинской 
помощи пациентам с СД [26, 66, 67]. Эффективность и без-
опасность использования метформина как в качестве 
монотерапии, так и в составе комбинированной терапии 
подтверждены многими клиническими исследованиями. 
В свете рассматриваемой проблемы заслуживает особо-
го внимания безопасность использования метформина 
в отношении развития гипогликемических состояний. 

Так, влияние метформина на риск развития гипогли-
кемических состояний рассматривалось в метаанализе  
Maruthur и соавт. [68] 2016 г., объединившем результаты 
204 исследований (81% – РКИ, остальные – наблюдатель-
ные исследования), продолжительностью от 3 мес до 8 лет. 
Целью метаанализа было оценить сравнительную эф-
фективность и безопасность монотерапии различными 
сахароснижающими препаратами (тиазолидиндионы, 
метформин, производные сульфонилмочевины, ингиби-
торы дипептидилпептидазы 4 типа (иДПП-4), ингибиторы 
натрий-глюкозного котранспортера 2 (иНГЛТ-2), агонисты 
рецепторов глюкагоноподобного пептида-1 (АР ГПП-1), 
и различных комбинаций сахароснижающих препаратов, 
основанных на метформине) у больных СД2.

Метаанализ показал, что использование метформина 
в качестве монотерапии или в составе комбинирован-
ной терапии с иДПП-4 или иНГЛТ-2 сочетается с меньшим 
риском гипогликемических эпизодов, в то время как наи-
больший риск развития эпизодов гипогликемии отмечен 
на фоне лечения производными сульфонилмочевины 
как в качестве монотерапии, так и в комбинации с мет-
формином. Так, риск развития тяжелой гипогликемии 
при монотерапии производными сульфонилмочевины 
в сравнении с монотерапией метформином был увели-
чен в 2 раза, а при лечении комбинацией производное 
сульфонилмочевины + метформин – в 7 раз по сравне-
нию с комбинацией метформин+иНГЛТ-2. 

Комбинация метформин+базальный или комбини-
рованный инсулин также увеличивала риск развития 
гипогликемии в сравнении с комбинацией метформин + 
АР ГПП-1, в свою очередь, комбинация метформин+ком-
бинированный инсулин была ассоциирована с большим 
риском развития гипогликемических состояний, чем 
комбинация метформин+базальный инсулин. 

В результате исследования был сделан вывод о том, 
что высокая эффективность метформина (как в качестве 
монотерапии, так и составе комбинированной терапии) 
сочетается с высоким профилем безопасности в отноше-
нии риска развития эпизодов гипогликемии [68]. 

В ретроспективном исследовании Leonard 
и соавт.  [69] сравнивали риски развития эпизодов се-
рьезной (тяжелой) гипогликемии у больных СД2 (потре-
бовавшей неотложной помощи или госпитализации), 
получающих монотерапию метформином, производны-
ми сульфонилмочевины, меглитинидами или тиазоли-
диндионами. В исследование были включены 925 185 
человек, средний возраст составил 59,9 года. Первичной 
конечной точкой исследования было развитие тяжелой 
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гипогликемии в течение 180 дней после начала сахаро-
снижающей терапии. Следует отметить, что исследо-
вание было ретроспективным, однако для получения 
более информативных результатов исследователи ис-
пользовали метод псевдорандомизации. 

За период наблюдения было зафиксировано 6406 се-
рьезных гипогликемических событий (частота воз-
никновения составила 28,1 на 1000 человеко-лет). 
Анализ результатов исследования выявил, что распре-
деление пероральных сахароснижающих препаратов 
в зависимости от риска развития тяжелых гипогликемий 
(в сравнении с метформином) было следующим: глибен-
кламид>глимепирид>глипизид>репаглинид>натегли-
нид>росиглитазон>пиоглитазон>метформин. Частота 
эпизодов тяжелой гипогликемии была дозозависимой, 
увеличиваясь с нарастанием средней суточной дозы 
всех используемых препаратов. После корректировки 
на индекс соответствия (вероятность попадания каждо-
го объекта исследования в основную или контрольную 
группу наблюдения на основании набора его характе-
ристик, этот индекс используется при статистическом 
методе псевдорандомизации) распределение лекар-
ственных средств по риску развития эпизодов тяжелой 
гипогликемии изменилось: глибенкламид (ОР 3,95; 95% 
ДИ 3,66–4,26) >глимепирид (ОР 3,28; 95% ДИ 2,98–3,62) 
>глипизид (ОР 2,57; 95% ДИ 2,38–2,78) >репаглинид 
(ОР  2,03; 95% ДИ 1,64–2,52) >натеглинид (ОР 1,21; 95% 
ДИ 0,88–1,66) =росиглитазон (ОР 0,90; 95% ДИ 0,75–1,06) = 
метформин (ОР 1,00; 95% ДИ 1,00–1,00) >пиоглитазон 
(ОР 0,80; 95% ДИ 0,68–0,93). 

Низкий риск развития эпизодов гипогликемии 
на фоне лечения метформином обусловлен механизмом 
его действия. Современные представления о механиз-
мах действия метформина свидетельствуют о том, что 
наибольшую активность препарат проявляет в печени, 
эффективно подавляя процессы продукции глюкозы. Так, 
индуцированное метформином высокоспецифичное ин-
гибирование комплекса 1 митохондриальной дыхатель-
ной цепи сопровождается ингибированием процессов 
глюконеогенеза и в меньшей степени гликогенолиза, 
со снижением глюкозы и предшественников (лактат, 
пируват, глицерол, некоторые аминокислоты), а также 
противодействием глюконеогенетическому действию 
глюкагона [70]. 

В настоящее время в клинической практике исполь-
зуются препараты метформина с разным типом высвобо-
ждения: немедленным и пролонгированным. 

Сравнение препаратов метформина с разным типом 
высвобождения в отношении развития эпизодов гипогли-
кемии показало в целом хороший профиль безопасности. 
Так, в проспективном исследовании Li и соавт. [71] изуча-
лись эффективность и безопасность метформина пролон-
гированного высвобождения (XR) в сравнении с метфор-
мином немедленного высвобождения (IR). В исследование 
были включены 532 пациента, рандомизированные в груп-
пу метформина IR (n=267) или метформина XR (n=265). 
Структура исследования включала 2-недельный период 
скрининга (набор пациентов, ранее не использовавших 
сахароснижающую терапию или не принимавших ее 
в течение месяца и более до начала периода скрининга), 
16-недельный период лечения и 2-недельный период 
последующего наблюдения без лечения. Исследование 

показало сопоставимую эффективность метформина XR 
и метформина IR, при этом частота развития гипоглике-
мических состояний при терапии метформином XR была 
ниже по сравнению с терапией метформином IR и соста-
вила 1,10% и 3,00% соответственно (95% ДИ 1,32–5,88%). 
В международном рандомизированном двойном сле-
пом исследовании у 568 лиц с СД2 Aggarwal и соавт. [72] 
проводили сравнение эффективности и безопасности 
метформина XR и метформина IR, продолжительность 
периода наблюдения составила 24 нед. Метформин XR, 
имея преимущество дозирования 1 раз в сутки, в целом 
продемонстрировал равную метформину IR эффектив-
ность. Эпизодов гипогликемии у пациентов, получающих 
метформин XR, зафиксировано не было, у пациентов, по-
лучающих метформин IR, эпизоды гипогликемии наблю-
дались в 1,1% случаев. 

Рецидивирующие эпизоды гипогликемий, как было 
подробно рассмотрено выше, являются предикторами 
развития и прогрессирования когнитивных нарушений 
у больных СД2 старших возрастных групп. В связи с этим 
можно ожидать, что сахароснижающие препараты с высо-
ким профилем безопасности в отношении гипогликемии 
имеют определенные преимущества, поскольку их ис-
пользование не будет повышать риск развития и прогрес-
сирования КН. В цитируемых выше исследованиях [57, 58] 
терапия метформином, в том числе для интенсивного кон-
троля гликемии, не сопровождается увеличением риска 
развития деменции, кроме того, длительное использова-
ние данного препарата сопровождается снижением тем-
пов прогрессирования КН, то есть можно предполагать 
наличие у метформина церебропротективного эффекта. 
В своем метаанализе Campbell и соавт. [73] изучали ди-
намику когнитивного статуса у больных пожилого и стар-
ческого возраста с СД2, получавших метформин. Группа 
сравнения включала пациентов с СД2, не получавших мет-
формин. В метаанализ были включены 14 исследований, 
большинство из которых были наблюдательными. Разме-
ры выборок варьировали от 114  199 до 27 участников, 
продолжительность наблюдения от 24 недель до 9  лет. 
Метаанализ показал, что использование метформина 
у лиц с СД2 было связано с более низким риском развития 
КН (ОШ 0,55; 95% ДИ 0,38−0,78; р=0,0009), а также демен-
ции и болезни Альцгеймера (ОР  0,76; 95% ДИ 0,60−0,97; 
р=0,03) по сравнению с лицами с СД2, не получающими 
метформин. 

Результаты нескольких клинических исследований 
зафиксировали положительный эффект метформина 
на когнитивные функции при болезни Альцгеймера 
[64, 74–76]. 

В литературе имеется несколько публикаций, каса-
ющихся изучения механизмов церебропротективных 
свойств метформина, они включают прямое нейропро-
тективное действие, прежде всего антиоксидантное, 
снижение активности ацетилхолинэстеразы, которая 
ответственна за деградацию ацетилхолина, нейротранс-
миттера, играющего важную роль в процессах обучения 
и памяти [71, 77, 78]. Помимо этого, при болезни Альц-
геймера имеет значение способность метформина сни-
жать активность белка β-секретазы-1, что обуславливает 
уменьшение содержания продуктов расщепления бел-
ка-предшественника β-амилоида и продукцию β-амило-
ида [64, 74–76].
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

СД является общепризнанным фактором риска КН 
и деменции. При этом и неудовлетворительный гли-
кемический контроль, и рецидивирующие эпизоды 
тяжелой гипогликемии ассоциированы со снижением 
когнитивных функций у пожилых людей с СД2, о чем со-
общается в многочисленных исследованиях. С другой 
стороны, пациенты с КР/деменцией оказываются наи-
более подверженными риску развития гипогликемиче-
ских состояний. 

Очевидно, что существующая ассоциативная связь 
между тяжелой гипогликемией и деменцией весьма 
сложна и носит дуалистичный характер. В настоящее 
время нет окончательной определенности относительно 
причинно-следственных связей, что, безусловно, требу-
ет дальнейшего изучения вопроса.

Известно, что лечение СД2 у больных пожилого 
и старческого возраста, часто сочетающегося с неде-
ментными КН, а тем более деменцией – сложная задача, 
требующая учета множества факторов и рисков, в том 
числе и безопасного профиля переносимости лекар-
ственных средств. Целесообразно применение у этих 
больных противодиабетических препаратов с низким 

риском гипогликемий, таких как метформин, представи-
тели групп иДПП-4, иНГЛТ-2, АР ГПП-1, а также их рацио-
нальных комбинаций. При этом используемый (-ые) са-
хароснижающий (-ие) препарат (-ы) не должны создавать 
или усиливать имеющиеся риски развития НПР, а также 
оказывать отрицательное влияние на сопутствующую 
патологию.
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Понятие биологического маркера «биомаркер» стало 
широко использоваться в 80-х годах прошлого века. Это 
определение предшествовало термину «суррогатная 
конечная точка» в клинических исследованиях [1] в ка-
честве характеристики, которая объективно измеряется 
и оценивается как показатель нормальных биологиче-
ских, патологических процессов или фармакологических 
реакций на терапевтическое вмешательство [2]. 

В настоящее время термин биомаркер используется 
более широко и определяется как исследуемый пара-
метр, измерение которого отличается высокой точно-
стью, надежностью и воспроизводимостью, что позволяет 
отражать напряженность физиологических процессов, 
состояние здоровья, степень риска или сам факт прогрес-
сирования заболевания, а также его стадию и прогноз [3].

Благодаря выявлению специфического набора био-
маркеров, можно подобрать оптимальную стратегию 
ведения пациента в соответствии с задачами персона-
лизированной медицины [4] – широкой и быстро раз-
вивающейся области здравоохранения, опирающейся 
на уникальную клиническую, генетическую, геномную 
и экологическую информацию каждого человека [5]. 

Пандемией ХХI в. в развитых странах считается са-
харный диабет (СД). Общая численность пациентов с СД 
в РФ неуклонно растет. Так, к концу 2016 г. она соста-
вила 4,4  млн человек (2,9% населения РФ), из них: 92% 
(4 млн) – с СД 2 типа (СД2) и 6% (255 тыс.) – с СД 1 типа 
(СД1) и 2% (75 тыс.) – с другими типами СД [6]. Соответ-
ственно, особое внимание со стороны офтальмологов 
и эндокринологов должно уделяться диабетической 
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В статье проведен анализ современных публикаций по теме актуального в настоящее время направления биоме-
дицины – исследования биомаркеров диабетической ретинопатии. Актуальность исследования обусловлена тем 
фактом, что выявление и идентификация биомаркеров каких-либо патологических процессов важны для скрининга, 
диагностики, мониторинга, профилактики и прогнозирования клинического ответа пациентов на проводимое лече-
ние. Все это позволяет повысить эффективность и безопасность применения различных вариантов терапии, а следо-
вательно, и улучшить отдаленный прогноз у пациентов с данным заболеванием. 

В обзоре рассматриваются две основные группы биомаркеров (молекулярные и визуализируемые). Кроме того, при-
водится и анализируется современное состояние проблемы, рассматриваются перспективы изучения биомаркеров 
в контексте лечения диабетической ретинопатии. Очевидно, что поиск новых биомаркеров диабетической ретинопа-
тии представляет важную и актуальную задачу не только для современной диабетологии, но и для эндокринологии 
в целом. Решение этого вопроса позволило бы перейти к выработке индивидуальных схем лечения этой патологии 
у  пациентов с сахарным диабетом. Более тесное взаимодействие между офтальмологами и эндокринологами при 
лечении диабетической ретинопатии у пациентов привело бы к развитию персонализированной медицины в меж-
дисциплинарном аспекте.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: биомаркеры; сахарный диабет; диабетическая ретинопатия; диабетический макулярный отек; персонализи-
рованная медицина
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ретинопатии  (ДР) – хроническому прогрессирующему 
заболеванию микрососудов сетчатки, поражающему па-
циентов, длительное время страдающих СД [7].

ДР является основной причиной слепоты у трудоспо-
собного населения развитых стран и, наряду с возраст-
ной макулярной дегенерацией (ВМД) и глаукомой, вхо-
дит в число ведущих причин снижения остроты зрения 
в возрастной группе старше 65 лет. 

В 2016 г. распространенность ДР в РФ составила 
при СД1 3806 на 10 тыс. (38,3%) взрослых пациентов 
(показатель остается на уровне 2013 г.) и при СД2 – 
1497  на 10   тыс. (15%) взрослых пациентов (некоторое 
снижение по сравнению с уровнем 2013 г.). При этом 
динамика показателей заболеваемости (новые случаи 
ДР/год) в 2016 г. имела небольшую тенденцию к повы-
шению по сравнению с уровнем 2013 г.: при СД1 – 187,8 
и при СД2 – 114,9 на 10 тыс. взрослого населения. Струк-
тура новых случаев ДР в 2016 г. следующая: непроли-
феративная стадия (НПДР) СД1 – 71,4%, СД2 – 80,3%, 
препролиферативная (ППДР)   – 16,4%/13,8%, пролифе-
ративная (ПДР) – 12,1%/5,8%, терминальная – 0,2%/0,1% 
при СД1/СД2 соответственно, что свидетельствует о пре-
имущественном выявлении ДР на ранней стадии [8, 9].

Диабетический макулярный отек (ДМО) может возни-
кать на любой стадии заболевания и занимает прочные 
позиции в снижении остроты зрения у пациентов с СД, 
а частота его составляет 6,81% из всех пациентов, стра-
дающих СД [10].

Несмотря на стабильные показатели распростра-
ненности СД, а также достигнутое уменьшение вероят-
ности слепоты в результате ДР [6], эффект от хирурги-
ческого и терапевтического лечения ДМО значительно 
меньше, чем в рандомизированных клинических иссле-
дованиях (РКИ) [11, 12].

В свете вышеизложенного, весьма интересным и пер-
спективным является изучение и поиск новых биомар-
керов, что даст возможность верификации субклини-
ческих стадий ДР (в рамках скрининга), более точной 
оценки тяжести заболевания, оценки прогноза развития 
заболевания. Перечисленные мероприятия, в свою оче-
редь, позволят перейти к персонализированному лече-
нию заболевания, а именно оценке ответа на различные 
варианты терапии с выбором наиболее подходящего для 
данного пациента и мониторинга эффективности прове-
денного лечения.

МОЛЕКУЛЯРНЫЕ БИОМАРКЕРЫ

Молекулярные (неотображаемые) биомаркеры 
имеют биофизические свойства, которые возможно из-
мерить в биологических средах (плазма и сыворотка 
крови, влага передней камеры, стекловидное тело) [3].

Одними из первых появились работы по изучению 
формулы крови и влияния системы гемостаза на раз-
витие и течение ДР. Имеются противоречивые данные 
относительно гиперкоагуляции. Например, исследова-
ние D.Q. Borsey и соавт. (1984 г.) показало, что, несмотря 
на ожидания, гиперкоагуляция не подтвердилась [13]. 
Изменения гемостаза были выявлены и коррелировали 
с ДР: уровень бета-тромбоглобулина, тромбоцитарного 
фактора 4, антитромбина III, фибриногена и значения ан-
тигена, связанного с фактором VIII. 

В отличие от предыдущего исследования, R. Madan 
и соавт. (2010 г.) предположили, что состояние гиперко-
агуляции является одним из факторов развития микро-
сосудистых осложнений СД, о чем свидетельствуют сни-
жение фибринолиза и повышение свертываемости  [14]. 
Кроме того, они выявили, что уровень плазменного ин-
гибитора активации плазминогена I типа и активность 
фактора фон Виллебранда были значительно повышены 
у пациентов с СД и микрососудистыми осложнениями, 
а активность белка S – значительно ниже. Таким образом, 
эти противоречия не позволяют использовать параме-
тры гемостаза как биомаркеры при ДР. 

Ряд исследователей предполагали тесную связь 
между уровнями липидов и ДМО при использовании 
этих показателей как биомаркеров более тяжелого его 
течения с увеличением количества твердых экссудатов, 
однако это не было подтверждено метаанализом, вклю-
чающим только проспективные литературные источни-
ки. Несмотря на то, что уровень общего холестерина, 
липопротеинов низкой плотности и триглицеридов 
значимо выше у пациентов с ДМО, метаанализ РКИ по-
казал, что в группе, получавшей гиполипидемические 
средства, не было значимого снижения риска увеличе-
ния твердых экссудатов и усиления ДМО по сравнению 
с группой плацебо  [15].

При длительном наблюдении (24 мес) пациентов 
с ДМО такие системные факторы, как уровень глюкозы 
и гликированный гемоглобин (HbA1c) в сыворотке крови, 
функция почек, индекс массы тела (ИМТ) и артериальное 
давление не оказывали влияния на максимально корри-
гированную остроту зрения (МКОЗ) [16].

Оценка прогрессирования ДР за год инсулинотера-
пии в зависимости от темпов изменения уровня HbA1c 
и его диапазона показала, что при сохранении исходного 
повышенного уровня HbA1c либо его дальнейшем увели-
чении прогрессирование ДР отмечено в 54,6% случаев. 
Высокий уровень прогрессирования (44,4%) выявлен 
также при снижении уровня HbA1c на 3% и более [17].

С начала 2000-х годов началось исследование содер-
жания цитокинов, факторов роста и других активных ве-
ществ во влаге передней камеры и стекловидном теле. 
Была выявлена ведущая роль фактора роста эндотелия 
сосудов (VEGF – англ. Vascular endothelial growth factor) 
в патогенезе ДР и ДМО [18].

В настоящее время наиболее изучен VEGF-A, кото-
рый существует в различных изоформах, образующихся 
в результате альтернативного сплайсинга единственного 
гена VEGF-A, содержащего 8 экзонов. Основной биологи-
ческий эффект VEGF опосредуется через взаимодействие 
с рецептором VEGF-R2, относящимся к группе трансмем-
бранных тирозиновых киназ [19].

VEGF необходим также для процессов эмбриогенеза 
и раннего постнатального ангиогенеза. У взрослых VEGF 
в сосудистой стенке действует на разных уровнях: как фак-
тор, обеспечивающий выживание эндотелиальных клеток, 
усиливает сосудистую проницаемость и действует как 
мощный вазодилататор [20]. При СД действие VEGF, секре-
тируемого клетками ретинального пигментного эпителия, 
проявляется в росте новообразованных сосудов и усиле-
нии отека сетчатки. Для СД1 более характерно развитие 
ПДР с появлением неоваскуляризации, в то время как при 
СД2 чаще отмечается ДМО с потерей центрального зрения.
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Исследование Борзиловой Ю.А. и соавт. (2016 г.) уров-
ня VEGF-А в слезной жидкости у пациентов с различны-
ми стадиями ДР дало следующие результаты: уровень 
VEGF-А в слезе оказался значительно выше у пациентов 
с ДР по сравнению с пациентами, страдающими СД, но без 
признаков ДР. Значимых различий в уровне VEGF-A у па-
циентов с НПДР и ПДР не выявлено. В то же время у паци-
ентов с тракционной отслойкой сетчатки и выраженным 
глиозом на фоне ПДР, но без признаков неоваскуляри-
зации переднего отдела глаза, выявлено значительное 
снижение уровня VEGF-A. При этом уровень VEGF-A кор-
релировал с активностью неоваскулярного процесса, 
определенного по данным флуоресцентной ангиогра-
фии (ФАГ) [21]. Таким образом, определение уровня VEGF 
в стимулированной слезной жидкости в силу неинвазив-
ности метода имеет перспективу использования в каче-
стве биомаркера ДР. 

Так как ДМО – наиболее распространенная причина 
снижения остроты зрения у пациентов с СД, появление 
анти-VEGF-препаратов диктовало поиск новых биомар-
керов [22]. Ингибиторы VEGF – это моноклональные анти-
тела, которые селективно связываются с VEGF, блокируя 
его действие. Они подавляют неоангиогенез в опухолях, 
лишая их возможности дальнейшего роста. Полученные 
за последнее время данные об участии VEGF в развитии 
ДР позволили применять анти-VEGF в качестве консерва-
тивного лечения ДР [23].

Несмотря на то что анти-VEGF-препараты являются 
терапией первой линии, у 50% пациентов с ДМО все еще 
остается отек спустя 1 год лечения от начала лечения. В свя-
зи с этим началось активное изучение влияния воспаления 
на прогрессирование ДМО [24]. При изучении уровней 
VEGF, молекул межклеточной адгезии 1 (ICAM – англ. Inter-
cellular adhesion molecule 1), интерлейкина 6 (IL  – англ. 
Interleukin 6) и хемотаксического белка моноцитов (MCP – 
англ. Monocyte chemotaxis protein) в стекловидном теле, 
данные показатели были значительно выше у пациентов 
с ДМО, чем в контрольной группе (пациенты без СД) или 
у пациентов с СД, но без ДР. Уровень фактора роста пиг-
ментного эпителия (PEDF – англ. Pigment epithelium-derived 
factor) был значительно ниже у пациентов с ДМО, чем 
в сравниваемых группах. VEGF, ICAM-1, IL-6, MCP-1 и PEDF 
значимо коррелировали с толщиной сетчатки в централь-
ной зоне глазного дна. Также было выявлено, что VEGF 
и ICAM-1 оказывали более сильное влияние на тяжесть те-
чения ДМО, чем другие изученные факторы [25]. 

Результаты этих исследований могут быть полезны 
для выяснения механизма нарушения гематоэнцефали-
ческого барьера у пациентов с ДМО и для разработки 
новых методов лечения. Однако это было перекрестное 
исследование, и размер выборки был относительно не-
большим, поэтому потребуется дальнейшее исследова-
ние для подтверждения корреляционной связи между 
факторами воспаления стекловидного тела и проницае-
мостью сосудов [25].

Отсутствие эффекта от лечения анти-VEGF-препара-
тами может объясняться наличием других веществ, спо-
собствующих прогрессированию независимо от VEGF, 
и именно их выявление и использование в качестве 
биомаркеров прогрессирования заболевания могут 
стать шагом к персонализированной терапии. ANGPTL4 
(angiopoietin-like 4) является цитокином, отвечающим 

за прогрессирование ДР и ДМО независимо от VEGF. 
При ишемии внутренних слоев сетчатки повышается 
экспрессия этого белка, и он может быть потенциальной 
мишенью при лечении ДМО и биомаркером индуциро-
ванной ишемической ретинопатии, включая ДР [26].

На основании исследований, изучавших молекуляр-
ные биомаркеры, были сделаны выводы, что устойчивая 
гипергликемия приводит к окислительному стрессу и эпи-
генетические модификации индуцируют воспаление, что 
приводит к повышению провоспалительных цитокинов 
и хемокинов [25]. В дальнейшем в широкую клиническую 
практику вошло применение кортикостероидов при ДМО 
и появление новых препаратов – интегринов, влияющих 
на окислительный стресс [27].

Большим вопросом остается определение биомарке-
ров, приводящих к развитию фиброваскулярных мембран 
при ДР, связанных с экстраретинальным неоангиогене-
зом. Обнаружены цитокины, индуцирующие образование 
фиброза, – трансформирующий фактор роста β, PDGF 
и фактор роста соединительной ткани. Под их воздействи-
ем происходят трансдифференцировка, пролиферация 
и миграция миофибробластов и запускаются механизмы 
продукции внеклеточного матрикса, обладающего спо-
собностью к сокращению. В экспериментальных работах 
на мышах продемонстрирована возможность трансдиф-
ференцировки перицитов и периваскулярных мезенхи-
мальных клеток в миофибробласты в различных тканях 
и органах. Тем не менее источник миофибробластов сет-
чатки человека остается неизвестным  [28, 29]. Учитывая 
быстрое развитие или прогрессирование тракционных 
процессов на глазном дне после инъекций анти-VEGF-пре-
паратов, можно предположить, что оставшиеся перициты 
после абляции эндотелиальных клеток новообразован-
ных сосудов и являются источником миофибробластов, 
однако данная теория требует дальнейшего изучения мо-
лекулярных биомаркеров при пролиферативной стадии 
заболевания [30].

Исследование нейротрофического фактора мозга 
(BDNF – англ. Brain-derived neurotrophic factor) во влаге 
передней камере и в сыворотке крови выявило его сни-
жение до начала клинического развития ДР [31].

Альбуминурия была независимым фактором риска 
потери слоя нервных волокон у пациентов с СД2 без по-
чечной недостаточности. Может потребоваться тщатель-
ное обследование диска зрительного нерва, особенно 
у пациентов с СД2 и альбуминурией [32].

Несмотря на большое количество исследований, 
проведенных на эту тему, нет четкой взаимосвязи между 
молекулярными биомаркерами и клиническими прояв-
лениями, прогнозом течения и прогнозом ответа на ле-
чение ДР. Изучение данной проблемы в перспективе по-
зволит установить корреляцию между изменениями 
в биологических образцах и визуально наблюдаемыми 
биомаркерами на сетчатке. 

ОТОБРАЖАЕМЫЕ БИОМАРКЕРЫ

Отображаемые (визуализируемые)  биомаркеры – 
это биомаркеры, определяемые на изображениях, полу-
ченных при помощи визуализирующих методик, таких 
как фоторегистрация изменений глазного дна, включа-
ющая ФАГ, оптическую когерентную томографию (ОКТ) 
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и ОКТ в ангиорежиме (ОКТ-А). Перспективным может 
быть мультимодальный подход к идентификации био-
маркеров, полученных при помощи перечисленных ме-
тодов обследования [33].

Наиболее известными биомаркерами, полученными 
при фоторегистрации глазного дна (7 центральных по-
лей) в исследовании ETDRS (от англ. The Early treatment 
diabetic retinopathy study), являются признаки, служащие 
достаточно четкими показателями прогрессирования 
ДР и позволяющие точно установить стадию заболева-
ния: микроаневризмы, ретинальные геморрагии, «четко-
образные» вены, новообразованные сосуды [34]. 

Однако стандартные методы не позволяют выявлять 
изменения в периферических отделах сетчатки, которые 
могут иметь решающее значение в прогрессировании ДР. 
Например, у пациентов с периферическим повреждением 
сетчатки вероятность перехода в пролиферативную ста-
дию ДР выше в 4,7 раза [35]. Эти результаты показывают, 
что детальное исследование периферии сетчатки предо-
ставляет важную информацию, необходимую для полной 
оценки риска прогрессирования ДР. Таким образом, нали-
чие периферических изменений может быть биомарке-
ром прогрессирования заболевания.

Фотографирование глазного дна с помощью 200˚ ши-
рокопольной камеры и фоторегистрация по ETDRS пока-
зали, что диабетические поражения сетчатки возникают 
на ее периферии за пределами полей ETDRS у 40% глаз 
и что эти поражения могут быть оценены как более тяже-
лые в 12,7% глаз по сравнению с оценкой тяжести, полу-
ченной на основании исследования 7 полей по ETDRS [37]. 

Наличие твердых экссудатов является предикто-
ром субретинального фиброза и снижения зрения при 
ДМО [38], соответственно, может быть использовано как 
биомаркер прогноза лечения.

Биомаркеры, полученные на основе фоторегистра-
ции, широко используются в настоящее время для уста-
новки стадии заболевания и определения показаний 
для некоторых видов лечения (панретинальная лазерко-
агуляция). Однако стандартная фоторегистрация (7 цен-
тральных полей по ETDRS) не позволяет выявить измене-
ния на периферии сетчатки, что требует использования 
нового оборудования. Кроме того, фоторегистрация 
не отражает гемодинамических нарушений, в большин-
стве случаев встречающихся при ДР.

Современные фундус-камеры имеют возможность 
исследовать поле до 200°, даже без мидриаза, что по-
зволяет осуществлять осмотр более чем 80% от общей 
поверхности сетчатки. Тем не менее широкопольная ви-
зуализация имеет некоторые ограничения, в том числе 
искажение изображений из-за сферической природы 
глазного яблока, ложной цветопередачи, а также высо-
ких затрат на оборудование. Из-за этих ограничений 
традиционная 30° фотография глазного дна продолжает 
оставаться стандартным методом, используемым для по-
лучения его изображений [36].

ОКТ-биомаркеры, такие как центральная толщина сет-
чатки (ЦТС) [39, 40], дезорганизация внутренних слоев сет-
чатки, DRIL (от англ. Disorganization of retinal inner layers) 
[40, 41], и разрушение эллипсоидальной зоны, EZ (от англ. 
Ellipsoid zone) [42], наличие субретинальной жидкости 
(СРЖ) могут коррелировать с максимальной коррекцией 
остроты зрения (МКОЗ) после терапии анти-VEGF [42]. 

Уменьшение жидкости в наружных слоях сетчатки яв-
ляется более надежным биомаркером восстановления 
МКОЗ, чем ЦТС, DRIL и дезорганизация EZ, по данным ОКТ 
после лечения ДМО анти-VEGF-препаратами [43].

DRIL является биомаркером плохого прогноза по зре-
нию после резорбции ДМО, предполагается, что ишемия 
при ДР с потерей нормальной васкуляризации сетчатки 
и расширением фовеолярной аваскулярной зоны (ФАЗ) 
способствуют формированию DRIL [44].

Однако ОКТ-биомаркеры являются не до конца изу-
ченными, поэтому идет поиск других биомаркеров, по-
зволяющих оценить прогноз лечения ДМО.

Толщина хориоидеи отличается у пациентов с про-
лиферативной стадией ДР, также отмечено значимое 
уменьшение хориоидеи у пациентов с ДМО [45]. У паци-
ентов с СД1 при длительности заболевания более 10 лет 
выявляются изменения толщины хориоидеи в централь-
ной зоне, и эти изменения происходят раньше возникно-
вения ДР [46]. После проведения панретинальной лазер-
ной коагуляции (ПРЛК) значимо уменьшается толщина 
макулярной и перипапиллярной хориоидеи  [47]. Таким 
образом, толщина хориоидеи может быть кандидатом 
на роль биомаркера раннего выявления ДР, однако это 
требует дальнейшего изучения.

Гиперрефлективные точки сетчатки (HRS – англ. 
Hyperreflective retinal spots) описаны при разных хориоре-
тинальных сосудистых и дегенеративных заболеваниях. 
HRS – это мелкие, иногда точечные гиперрефлективные 
зоны, видимые на B-сканах ОКТ как во внутренних, так 
и наружных слоях сетчатки [48]. Имеются разные взгля-
ды на природу этого биомаркера. Если HRS ≤30 мкм (с та-
кой же отражательной способностью, как у слоя нервных 
волокон, и отсутствием тени), то они представляют собой 
активированные клетки микроглии; при HRS >30 мкм (от-
ражательная способность такая же, как комплекс рети-
нального пигментного эпителия (РПЭ) – мембрана Бруха 
с наличием тени и расположение в наружных слоях сет-
чатки) – то это твердый экссудат; при HRS >30 мкм (с нали-
чием тени и расположением во внутренних слоях сетчат-
ки) представляют собой микроаневризмы [49]. 

Однако ряд исследований говорит об ином происхож-
дении HRS. Гистологические исследования кадаверных 
глаз человека показывают, что HRS – это мигрировавшие 
клетки ретинального пигментного эпителия (РПЭ), которые 
проникают вплоть до наружного плексиформного слоя, 
часто сочетаются с нарушениями наружной пограничной 
мембраны сетчатки и/или эллипсоидной зоны [50]. В дру-
гих исследованиях было показано, что HRS могут быть как 
клетками РПЭ, так и клетками иного происхождения, за-
полненными липидами. Несмотря на растущее число опу-
бликованных статей об оценке HRS при ДР, по-прежнему 
отсутствует консенсус в отношении их происхождения, 
местоположения, характеристик и значимости [50, 51, 52].

Витреомакулярная адгезия (ВМА) – биомаркер хоро-
шего потенциала для терапии ангиогенными препара-
тами ДМО. Разницы между широкой и узкой адгезией 
не выявлено [53]. 

Биомаркеры, идентифицированные с помощью одно-
факторного анализа как предикторы прогрессирования 
до ПДР, следующие: ЦТС, объем сетчатки в центральной 
зоне, фокальный/диффузный отек, наличие СРЖ, двусто-
ронний ДМО, МКОЗ до лечения, внутриглазное  давление, 
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стадия ДР, контрастная чувствительность, очаговая/диф-
фузная неперфузия [54].

При исследовании эффективности лечения ДМО при 
помощи импланта дексаметазона было выявлено, что на-
личие СРЖ, отсутствие HRS и непрерывность EZ являются 
предикторами хорошего ответа на лечение [55].

Изменения, выявленные на ОКТ, также могут быть 
биомаркерами других осложнений СД: уменьшение 
слоя нервных волокон у пациентов с СД значимо свя-
зано с наличием периферической диабетической ней-
ропатии [56].

В настоящее время ОКТ-биомаркеры находятся в фоку-
се изучения учеными-офтальмологами. Этому способству-
ют неинвазивность и быстрота метода ОКТ. Однако до сих 
пор нет ответа на вопрос, какие ОКТ-биомаркеры имеют 
достаточную специфичность и воспроизводимость для 
прогнозирования ответа на различные варианты терапии. 

ФАГ также существует в широкопольном варианте 
и позволяет выявить такой биомаркер, как зоны ишемии 
наряду с новообразованными сосудами и зонами проса-
чивания. Все эти биомаркеры используются для оценки 
тяжести, стадии и показаний к началу лечения. Опреде-
ленными минусами ФАГ являются его инвазивность и от-
сутствие зарегистрированной коммерческой формы флу-
оресцеина в РФ на момент написания данного обзора.

В последнее время стало доступно использование 
в широкой практике ОКТ-А, за счет неинвазивности кото-
рого можно оценить как поздние, так и ранние измене-
ния микроциркуляторного русла.

ОКТ-А – современный информативный метод, по-
зволяющий выявлять ряд изменений в гемодинамике 
сетчатки, которые служат биомаркерами ДР. Например, 
имеется корреляция между прогнозом по МКОЗ и пло-
щадью ФАЗ. Также ОКТ-А позволяет определять капил-
лярную плотность поверхностного, срединного и глубо-
кого капиллярных сплетений [57].

В отношении ОКТ-А также ведутся исследования ши-
рокопольного применения (с созданием ОКТ-А карты 
до 200˚). Выявлена связь между площадью неперфузии 
и стадией ДР: в глазах без ДР площадь неперфузии со-
ставляет –0,1%, с НПДР – 2,1%, с ПДР – 8,5% [58].

ОКТ-А позволяет получить количественное измере-
ние следующих биомаркеров OCT-A: извилистость кро-
веносных сосудов, калибр сосудов крови, индекс пери-
метра сосудов, плотность кровеносных сосудов, площадь 
ФАЗ и неровности контура ФАЗ. Плотность кровеносных 
сосудов в височно-периферической области показыва-
ет лучшую чувствительность к раннему выявлению ДР. 
Комбинированные признаки, то есть объединение всех 
количественных признаков OCT-A, демонстрируют по-

вышение точности классификации ДР [59]. 
Перспективным является исследование ФАЗ, капил-

лярной плотности и других изменений в поверхност-
ном и глубоком капиллярных сплетениях (SCP – англ. 
superficial capillary plexuses и DCP англ. – deep capillary 
plexuses) по ОКТ-А при СД, как это было проведено Lee J. 
и соавт. (2016 г.), результаты исследований которых пока-
зали, что пациенты с СД без клинических проявлений ДР 
показали более низкую капиллярную плотность и боль-
ший размер ФАЗ в поверхностном и глубоком капилляр-
ных сплетениях сетчатки.

Отображаемые биомаркеры могут служить для про-
гнозирования эффективности анти-VEGF-терапии. Пло-
хой ответ на анти-VEGF-терапию можно прогнозировать 
при большом количестве микроаневризм, большой пло-
щади фовеальной аваскулярной зоны и сниженной плот-
ности кровотока в глубоком ретинальном сплетении. 
Полученные данные коррелировали с нарушением це-
лостности наружного плексиформного слоя и низкими 
зрительными функциями [60].

Таким образом, ОКТ-А позволяет получить биомар-
керы, отражающие степень повреждения капиллярного 
русла сетчатки, и прогнозировать ответ на терапию анти-
ангиогенными препаратами.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Результаты анализа доступной литературы подтвер-
ждают установленный факт важности исследования 
биомаркеров ДР у пациентов с СД. Изучение биомарке-
ров позволяет повысить эффективность и безопасность 
применения различных вариантов терапии ДР, расши-
рить знания патофизиологии ДР. Именно применение 
биомаркеров в клинической практике лежит в основе 
патогенетического лечения ДР, что дает возможность 
обеспечить преемственность лечения данной категории 
пациентов. Однако, несмотря на многочисленные иссле-
дования, ряд вопросов в настоящее время остается дис-
кутабельным и открытым для обсуждения. 
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ВВЕДЕНИЕ

Диабетическая ретинопатия (ДР) является серьез-
ным осложнением сахарного диабета (СД), которое 
при прогрессировании угрожает значительным сни-
жением или полной потерей зрения. В некоторых 
странах, включая Россию, она занимает 2–3-е место 
по частоте встречаемости среди хронических ослож-

нений СД [1–3]. Кроме того, она является лидирующей 
причиной слепоты у населения работоспособного 
возраста и, по общемировым оценкам, встречает-
ся у каждого третьего пациента с СД [4]. Последнее 
утверждение можно считать справедливым и для 
россиян с СД  1  типа (СД1), у которых ДР встречается 
в 27,2%  случаев, в то время как при СД 2 типа (СД2) 
в 2  раза реже  – в 13% [3]. 
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Диабетическая ретинопатия (ДР) является серьезным осложнением сахарного диабета (СД), которое при прогресси-
ровании угрожает значительным снижением или полной потерей зрения. Она является лидирующей причиной сле-
поты у населения работоспособного возраста и, по общемировым оценкам, встречается у каждого третьего пациента 
с СД. ДР изучается уже более 160 лет, и внедрение в клиническую практику сначала лазерной коагуляции сетчатки 
в  20 в., а затем, в 21-м, и ингибиторов сосудистого эндотелиального фактора роста (VEGF) позволило воздейство-
вать на пролиферацию сосудов при ДР и снизить риск потери зрения от диабетического макулярного отека (ДМО). 
Тем не менее эти инструменты способны лишь приостановить прогрессию ДР на стадиях с осложнениями с потерей 
зрения, и основным методом ведения для пациентов остается профилактика – скрининги и влияние на факторы ри-
ска (гипергликемия, артериальная гипертензия, дислипидемия). В настоящее время уделяется внимание возможным 
новым факторам риска (гиподинамия, ожирение, недостаточность массы тела, синдром обструктивного апноэ сна), 
идет поиск ранних маркеров ДР на глазном дне, что позволило бы более активно воздействовать на патологический 
процесс на ранних его стадиях. Настоящий обзор посвящен эпидемиологии, истории изучения, доказанным и веро-
ятным факторам риска, современным и перспективным подходам к профилактике и лечению ДР, в том числе точным, 
менее травматичным лазерным методикам (PASCAL, NAVILAS, D-MPL) и изучающимся в исследованиях интравитре-
альным антиангиогенным препаратам. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: диабетическая ретинопатия; диабетический макулярный отек; эпидемиология; анти-VEGF; лазерная коагуля-
ция; скрининг; профилактика; факторы риска; ранние изменения на сетчатке

DIABETIC RETINOPATHY: HISTORY, MODERN APPROACHES TO MANAGEMENT, PROSPECTIVE 
VIEWS OF PREVENTION AND TREATMENT
© Tatiana Y. Demidova*, Alexander A. Kozhevnikov

Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russia 

Diabetic retinopathy (DR) is a serious complication of diabetes mellitus (DM). As DR progresses, it could be complicated 
with a significant decrease or complete loss of vision. It is the leading cause of blindness in the working-age population 
and, according to global estimates, occurs in one in every three patients with diabetes. DR has been studied for more than 
160 years, and the implementation of retinal laser coagulation into clinical practice in the 20th century, and then vascular 
endothelial growth factor (VEGF) inhibitors in the 21th century, allowed us to influence vascular proliferation in DR and 
reduce the risk of vision loss from diabetic macular oedema (DME). However, these tools can only stop the progression 
of DR at the stages with risk of complications with vision loss, and prevention – screenings and the impact on risk factors 
(hyperglycaemia, arterial hypertension, and dyslipidemia) – remains as the main method of management of DR. Possible 
new risk factors (hypodynamy, obesity, body weight deficiency, and obstructive sleep apnoea syndrome) attract a lot of 
attention, and there is ongoing research for early markers of DR in the fundus, which could allow more active influence on 
the pathological process in its early stages. This review focuses on epidemiology, history of research, proven and possible 
risk factors, and current and promising approaches to the prevention and treatment of DR, including accurate, less traumatic 
laser techniques (PASCAL, NAVILAS, and D-MPL), and intravitreal antiangiogenic drugs in studies.

KEYWORDS: diabetic retinopathy; diabetic macular edema; epidemiology; anti-VEGF; laser coagulation; screening; prevention; risk factors; 
early retinal changes
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ИСТОРИЯ ИССЛЕДОВАНИЯ

Началом изучения ДР считается 1856 г., когда австрий-
ский офтальмолог Eduard Jaeger с помощью офтальмоско-
па сделал зарисовку глазного дна пациента с диабетом, 
описав «округлые или овальные желтоватые пятна и экс-
травазации, которые пронизывают часть или всю толщину 
сетчатки» [5]. Взаимосвязь данных изменений и СД подвер-
галась сомнению почти 20 лет, пока исследования амери-
канца Henry Noyes в 1869 г., англичанина Edward Nettleship 
в 1872 г. и, наконец, немецкого офтальмолога Theodor 
Leber в 1875 г. окончательно не подтвердили ее [5]. 

В 1968 г. в особняке Эрли Хаус (недалеко от г. Уоррен-
тона, штат Вирджиния, США) прошел важнейший сим-
позиум  – была разработана стандартная система клас-
сификации ДР и дано начало крупным клиническим 
испытаниям – DRS (Diabetic Retinopathy Study) в 1970-х гг. 
и ETDRS (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study)  в 1980-х 
[6]. В частности, они показали, что панретинальная фотоко-
агуляция тормозит прогрессию пролиферативной диабе-
тической ретинопатии (ПДР) и снижает риск потери зрения 
от клинически значимого диабетического макулярного 
отека (ДМО) [6]. В 21 в. появляются новые методики воз-
действия на ДР – в 2010 г. для лечения ДМО были одобрены 
препараты, препятствующие действию эндотелиального 
сосудистого фактора роста (VEGF), а в 2015 г. они продемон-
стрировали уменьшение риска прогрессии ПДР [6].

ФАКТОРЫ РИСКА 

Основными модифицируемыми факторами риска 
развития и прогрессирования ДР считаются хроническая 
гипергликемия (оцениваемая по уровню гликирован-
ного гемоглобина – HbA1c), артериальная гипертензия 
и дислипидемия [7]. Так, по данным исследования DCCT 
(n=1441), снижение HbA1c<6% уменьшило риск развития 
и прогрессирования ДР у пациентов с СД1 на 76% при 
первичной профилактике и на 54% – при вторичной [8]. 
Интенсивный контроль глюкозы у людей с СД2 по ре-
зультатам UKPDS (n=3867) также позволяет добиться зна-
чительного снижения риска прогрессии ДР и необходи-
мости проведения лазерной фотокоагуляции  – на 21% 
и 29% соответственно [8]. 

Вместе с тем поддержание целевого уровня артери-
ального давления (АД) <144/82 мм рт.ст. у участников 
исследования UKPDS с последующим 9-летним наблюде-
нием показало уменьшение риска прогрессии ДР на две 
ступени (по классификации ETDRS) – на 34% [9].

В настоящее время обсуждается негативное влияние 
ожирения и недостаточности массы тела, низкой физи-
ческой активности, синдрома обструктивного апноэ сна 
и маркеров воспаления на возникновение и прогрессию 
ДР [10]. Несмотря на то что исследования неоднозначно 
оценивают их вклад в развитие ДР [10], имеет смысл воз-
действовать и на них в рамках системного подхода к ве-
дению СД. 

ДОКЛИНИЧЕСКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ ГЛАЗНОГО ДНА 
ПРИ ДИАБЕТИЧЕСКОЙ РЕТИНОПАТИИ

Обнаружение факторов риска и влияние на них явля-
ются, безусловно, важными, но не единственными мето-

дами предотвращения развития ДР. В настоящее время 
ведется активный поиск специфичных ранних измене-
ний сетчатки, что позволит влиять на патогенез ДР в ста-
дии адаптации, когда еще не развились характерные 
клинические признаки (мягкие экссудаты, геморрагии, 
повышенная проницаемость сосудов). Таким образом, 
встает вопрос о внедрении в клиническую практику но-
вых, более чувствительных методов исследования, так 
как традиционные методы малочувствительны к неболь-
шим патологическим изменениям сетчатки [11, 12]. 

Оптическая когерентная томография (ОКТ) является 
быстрым и неинвазивным методом исследования, по-
зволяющим объективно задокументировать структур-
ные изменения сетчатки даже в том случае, если они еще 
не выявляются с помощью биомикроскопии на щелевой 
лампе или ангиографии [11]. 

ОКТ с ангиографией, которая основана на методе кон-
трастного движения (предполагает, что единственным 
движущимся объектом в неподвижном глазу является 
кровоток в сосудах), позволяет неинвазивно получить 
трехмерное изображение сосудов сетчатки [13]. Благода-
ря ей имеются сведения о большем размере аваскуляр-
ной зоны и меньшей сосудистой плотности поверхност-
ных и глубоких капиллярных сплетений, большем числе 
микроаневризм в поверхностном (при СД1) и глубоком 
капиллярном сплетении (при СД1 и СД2), меньшем коли-
честве и длине ветвей радиального перипапиллярного 
сплетения у пациентов с СД без клинических признаков ДР 
в отличие от здоровых участников исследований (p<0,05) 
[14–16]. Однако стоит упомянуть о работе Vujosevic и со-
авт., которые обнаружили несогласованность в результа-
тах между двумя аппаратами ОКТ-ангиографии, что следу-
ет учитывать в исследованиях с данной технологией [17].

СВЯЗЬ ДИАБЕТИЧЕСКОЙ РЕТИНОПАТИИ С ДРУГИМИ 
ОСЛОЖНЕНИЯМИ САХАРНОГО ДИАБЕТА

ДР – хроническое прогрессирующее заболевание, 
и при отсутствии должного ведения оно закономерно 
заканчивается снижением зрения вплоть до полной его 
потери [7]. Но, как оказалось, нарушение зрительной 
функции может быть не единственным осложнением ДР. 
Появляется все больше данных, связывающих ДР с раз-
витием других микро- и макрососудистых осложнений. 

Так, согласно 8-летнему японскому исследованию JDCS 
(Japan Diabetes Complications Study) (n=1620), даже легкая 
степень ДР существенно (на 69%) увеличивает риск хро-
нической сердечной недостаточности и инсульта незави-
симо от традиционных факторов риска при СД2 [18]. Эти 
результаты созвучны с таковыми метаанализа 20  эпиде-
миологических исследований (n=14 896): наличие ДР лю-
бой степени увеличивало риск общей смертности и/или 
сердечно- сосудистых событий в 2,34 раза у пациентов 
с СД2 и в 4,1 раза – у людей с СД1 по сравнению с участни-
ками без ДР [19]. 

Основным механизмом прогрессирования ДР являет-
ся неоваскуляризация сетчатки из-за избыточного синте-
за местных факторов роста, главным образом VEGF [20]. 
Похожее аномальное образование сосудов наблюдается 
и при диабетической нефропатии (ДН) в клубочках по-
чек, работающих как «дополнительная приносящая арте-
риола» [21]. Интересно, что у пациентов с данным ослож-
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нением СД наблюдается повышенное содержание VEGF 
в моче и биоптатах почек [21], а несколько исследований 
показали, что VEGF-A в сыворотке и плазме крови тесно 
связан с ПДР и ДН [22]. 

VEGF – это семейство проангиогенных факторов, 
включающее VEGF-A, -B, -C, -D и плацентарный фактор 
роста (PlGF) [23]. VEGF-A обладает способностью колос-
сально увеличивать проницаемость сосудов (молярная 
активность в 50 000 раз больше, чем у гистамина), что 
может объяснять высокую эффективность анти-VEGF 
препаратов при ДМО [24]. 

Современные работы показывают, что сочетание ДР 
и ДН больше характерно для пациентов с СД1, в то вре-
мя как у людей с СД2 ДН может развиваться в отсут-
ствие ДР [25]. 

Интересно, что анти-VEGF могут ухудшать функцию 
почек, несмотря на их ожидаемое патогенетическое дей-
ствие: прием бевацизумаба, лекарственного средства для 
лечения рака легких, сопровождается повышенным ри-
ском развития артериальной гипертензии и протеинурии 
[24]. Однако это может объясняться избыточным снижени-
ем VEGF, который в нормальных количествах способствует 
синтезу NO в сосудах почек и подавлению пролиферации 
эндотелиоцитов [21]. Потенциальным положительным эф-
фектом может обладать эндостатин, одобренный в Китае 
для лечения рака легкого. Он ингибирует α5β1-интегрин, 
связанный с рецептором 2 типа к VEGF (VEGFR2), который 

отвечает за пролиферацию клеток эндотелия почек [23]. 
Эндостатин не продемонстрировал увеличения риска 
протеинурии или артериальной гипертензии у людей, 
а в исследовании на мышах с СД1 показал статистически 
значимое снижение альбуминурии и выраженности ги-
стологических изменений в почках [23].

КЛАССИФИКАЦИЯ

В настоящее время в РФ распространена класси-
фикация Kohner E. и Porta M., выделяющая непролифе-
ративную (НПДР), препролиферативную (ППДР) и ПДР. 
Тем не менее, мы бы хотели привести международную 
классификацию, на которую опираются зарубежные ме-
дицинские сообщества, в том числе в рекомендациях 
по интервалам скрининга и ведению ДР. Она представле-
на в табл. 1 и 2 [26]. 

ВОЗДЕЙСТВИЕ НА ФАКТОРЫ РИСКА

Гипергликемия. Несмотря на то что результаты ис-
следования DCCT (см. выше) показали внушительное 
снижение вероятности развития и прогрессирования ДР 
при интенсивном контроле гликемии (HbA1c<6%), дости-
жение такой цели может быть затруднительным у паци-
ентов с длительным течением СД2, сосудистыми ослож-
нениями СД, а также ассоциируется с увеличением риска 

Таблица 1. Классификация диабетической ретинопатии по ICO 2017 

ДР Признаки при офтальмоскопии с расширенным зрачком

ДР отсутствует Патологических изменений нет

Легкая НПДР Только микроаневризмы

Умеренная НПДР

Микроаневризмы + один из:
– точечные и пятнистые кровоизлияния
– твердые экссудаты
– мягкие экссудаты («ватные»)
Изменения выражены в меньшей степени по сравнению с тяжелой НПДР

Тяжелая НПДР1

Признаки умеренной НПДР без признаков ПДР + любой из нижеперечисленных:
– интраретинальные кровоизлияния (≥20 в каждом квадранте)
– выраженная четкообразность вен (в двух квадрантах)
– интраретинальные микрососудистые аномалии (хотя бы в 1 квадранте)

ПДР

Признаки тяжелой НПДР + хотя бы 1 из нижеперечисленных:
– неоваскуляризация
– преретинальные кровоизлияния
– кровоизлияние в стекловидное тело

Примечание: ДР – диабетическая ретинопатия; НПДР – непролиферативная ДР; ПДР – пролиферативная ДР. 1 – по классификации, используемой 
в РФ, ей соответствует препролиферативная ДР.

Таблица 2. Классификация диабетического макулярного отека по ICO 2017 

ДМО  Признаки при офтальмоскопии с расширенным зрачком

ДМО отсутствует Нет признаков утолщения сетчатки глаза или твердых экссудатов желтого пятна

ДМО без вовлечения 
центра макулы

Утолщение сетчатки в области желтого пятна без вовлечения центральной области 
макулы, имеющей диаметр 1 мм

ЦДМО Утолщение сетчатки в области желтого пятна с вовлечением центральной области 
макулы, имеющей диаметр 1 мм

Примечание: ДМО – диабетический макулярный отек; ЦДМО – ДМО с вовлечением центра макулы. Центральная область макулы — округлая зона 
диаметром 1 мм вокруг центральной точки (места пересечения 6 радиальных лучей по данным ОКТ – протокола быстрого сканирования макулы).
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негативных сердечно-сосудистых событий и смерти [27]. 
Достаточным уровнем HbA1c для профилактики возник-
новения и утяжеления ДР для большинства неберемен-
ных взрослых следует считать уровень 7,0% и менее, при 
котором также наблюдалось снижение риска микросо-
судистых осложнений – на 25% (по сравнению с пациен-
тами с HbA1c 7,9%) [27, 28]. Тем не менее, по стандартам 
Международного Совета по офтальмологии (ICO) 2017 г., 
оптимизация сахароснижающей терапии должна прово-
диться при уровне HbA1c >7,5% [26]. До достижения целе-
вых значений контроль HbA1c следует проводить не реже 
1 раза в 3 мес, после (при условии стабильного гликеми-
ческого контроля) – не реже 2-х раз за год [28].

Артериальная гипертензия. Согласно изложению 
позиции ADA 2017 г., следует стремиться к поддержанию 
АД на уровне менее 140/90 мм рт.ст. [29]. Однако имеют-
ся данные, которые ставят под сомнение необходимость 
интенсивного ведения АГ: результаты 4-летней работы 
ACCORD Eye Study (n=10 251) продемонстрировали сход-
ную степень прогрессии ДР при интенсивном (<120 мм 
рт.ст.) и стандартном контроле АД (<140 мм рт.ст.) [30].

Отдельного внимания заслуживает вопрос примене-
ния ингибиторов ренин-ангиотензин-альдостероновой си-
стемы (РААС) и блокаторов рецепторов к ангиотензину-2, 
а именно: «Имеют ли данные препараты преимущество 
перед антигипертензивными лекарственными средствами 
других групп?» Известно, что при ДР, независимо от артери-
ального давления, увеличивается концентрация ренина, 
ангиотензина-2 в крови, экспрессия рецепторов к ангио-
тензину на сетчатке  глаза  [31]. Предполагается, что гипе-
рактивация РААС ведет к активации  протеинкиназы С и уве-
личению продукции VEGF  [32]. По данным исследований, 
применение ингибиторов РААС ассоциируется со сниже-
нием синтеза VEGF и уменьшением сосудистой проницае-
мости [33]. Одними из наиболее известных исследований 
в данной области являются DIRECT-Prevent 1 (n=1421), 
DIRECT-Protect 1 (n=1905) и DIRECT-Protect 2 (n=1905), из-
учившие влияние 5-летнего приема кандесартана в дозе 
32 мг/сут на первичную профилактику ДР при СД1 и вто-
ричную  – у пациентов с с СД1 и СД2. По их результатам, 
прогрессия ДР значимо не различалась при использова-
нии кандесартана или плацебо, хотя у участников с СД2 
регрессия ДР встречалась на 34% чаще, чем в группе пла-
цебо, и данный эффект оставался статистически значимым 
независимо от уровня систолического АД (p≤0,015) [34, 35]. 
В то же время сравнение представителя ингибиторов анги-
отензин-превращающего фермента (каптоприла 50 мг/сут) 
и β-адреноблокаторов (атенолола 50–100 мг/сут) в группе 
интенсивного ведения артериальной гипертензии в ис-
следовании UKPDS показало сходную частоту ухудшения 
ДР на 2 ступени и более (36,9% и 37,1% соответственно), 
которая была меньше, чем в группе стандартного кон-
троля АД (51%) [36].  Нельзя не упомянуть Кокрейновский 
обзор 15 исследований (количество пациентов с СД1 – 
4157 человек и СД2 – 9512 человек), по данным которого 
интенсивное ведение артериальной гипертензии снижает 
5-летний риск возникновения ДР на 20%, но в небольшой 
степени влияет на вероятность развития ПДР (относитель-
ный риск 0,95) и снижение остроты зрения (относительный 
риск 1,06) [37]. 

Таким образом, представляется, что вклад в профи-
лактику ДР вносит в большей степени собственно кон-

троль АД, нежели использование определенных групп 
антигипертензивных средств.

Дислипидемия. Несмотря на положительное влия-
ние фенофибрата в дозе 200 мг/сут на течение ДР, следу-
ет помнить, что у пациентов с СД повышен риск сердеч-
но-сосудистых осложнений, а фенофибрат не показал 
статистически значимого снижения риска нефатального 
инфаркта миокарда или смерти от ишемической болез-
ни сердца в исследовании FIELD (Fenofibrate Intervention 
and Event Lowering in Diabetes) [38]. Известно, что ста-
тины доказанно уменьшают вероятность развития не-
благоприятных кардиоваскулярных событий, но боль-
шинство исследований по их влиянию на ДР обладают 
небольшой выборкой и  демонстрируют противоречи-
вые результаты, в то время как крупные исследования 
(такие, как Collaborative Atorvastatin Diabetes Study или 
Heart Protection Study) показывают отсутствие эффекта 
статинов на прогрессию ДР или на частоту лазерной коа-
гуляции, но их дизайн изначально не предполагал оцен-
ку влияния статинов на течение ДР [39]. Таким образом, 
разумным может быть назначение статинов пациентам 
с СД в возрасте 40 лет и старше и/или с высоким риском 
сердечно-сосудистых осложнений и комбинации данных 
препаратов с фенофибратом в дозе 160 мг/сут, хотя эф-
фект от добавления последнего нивелировался после 
8 лет приема в исследовании ACCORDION [40–42].

Другие факторы риска. По рекомендациям ICO 
2017 г., пациенткам с СД, планирующим беременность, 
необходимо оценить состояние сетчатки до зачатия 
и на 28-й неделе беременности; при обнаружении 
ретинопатии необходимо дополнительно провести 
обследование сетчатки глаза на 16–20-й неделе бере-
менности [26]. При этом не следует рассматривать ДР 
как противопоказание для быстрого снижения HbA1c 
при его нецелевых уровнях в начале беременности 
(необходимо исследование состояния сетчатки) и для 
родоразрешения через естественные родовые пути 
[26]. ADA в изложении своей позиции от 2017 г. пред-
лагает более жесткий график наблюдения – до зачатия, 
в I  триместре, а затем – каждый триместр беременно-
сти и в течение года после родов, в зависимости от сте-
пени ретинопатии [43]. Стоит уточнить, что данные ре-
комендации не относятся к женщинам с гестационным 
СД поскольку наличие данного диагноза не ассоцииру-
ется с увеличением риска появления ДР во время бере-
менности [43]. 

Следует проводить беседы с пациентами и мотивиро-
вать их на отказ от курения, направлять на консультацию 
оториноларинголога для лечения синдрома обструктив-
ного апноэ сна, назначить необходимую терапию при вы-
явлении анемии. 

ЛЕЧЕНИЕ ДИАБЕТИЧЕСКОЙ РЕТИНОПАТИИ

При отсутствии ДР или в случае легкой/умеренной ее 
степени без клинически значимого ДМО нет необходимо-
сти в назначении интраокулярного лечения. В этом случае 
достаточно разъяснить пациентам, что, несмотря на хоро-
шее зрение и отсутствие каких-либо субъективных глаз-
ных симптомов, у них может прогрессировать поражение 
сетчатки. Необходимо сделать акцент на том, что лечение 
на ранних стадиях дает наилучшие результаты, в связи 
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с чем нужно соблюдать рекомендованные интервалы ос-
мотров у офтальмолога, а также осуществлять регуляр-
ный контроль основных факторов риска – гипергликемии, 
артериальной гипертензии и дислипидемии. 

Лазерная коагуляция. Лечение требуется при ди-
агностировании тяжелой НПДР (ППДР) и ПДР в связи 
с повышенным риском потери зрения. Панретинальная 
лазерная коагуляция (ПРЛК) считается традиционным ме-
тодом терапии ПДР, ее эффективность, снижающая риск 
потери зрения более чем на 60%, была доказана иссле-
дованием DRS более 40 лет назад [43], что позволило ей 
прочно войти в клинические руководства по всему миру. 
Точный механизм действия данного метода неизвестен, 
но предполагается, что эффект достигается за счет закры-
тия микроаневризм, разрушения клеток, продуцирующих 
факторы роста и провоспалительные цитокины, увеличе-
ния оксигенации тканей (последствие деструкции клеток 
пигментного эпителия сетчатки, потребляющих большое 
количество кислорода), снижения проницаемости сосу-
дов путем уменьшения площади капилляров, восстанов-
ления внешнего гематоретинального барьера [38]. Перед 
назначением процедуры следует объяснить пациентам, 
что могут потребоваться повторные визиты, а также пред-
упредить о возможных побочных эффектах: о снижении 
периферического и ночного зрения, возможном умерен-
ном снижении центрального зрения. Обычно со снижени-
ем зрения ассоциируется воздействие лазером длитель-
ностью 100 мс, поэтому для уменьшения риска данного 
осложнения рекомендуется пульсовая коагуляция с дли-
тельностью действия 20–30 мс [26].

При тяжелой НПДР следует значительно уменьшить 
интервал наблюдения пациента, чтобы не пропустить 
развитие ПДР; однако имеются убедительные данные, 
что ранняя ПРЛК у пациентов с тяжелой НПДР и СД2 по-
зволяет снизить риск потери зрения или витрэктомии 
вдвое (ETDRS) [44]. Также доводом в пользу назначения 
ПРЛК при тяжелой НПДР может послужить высокий риск 
прогрессии до ПДР, низкий комплайенс пациента отно-
сительно повторных посещений, предстоящее оператив-
ное вмешательство по поводу катаракты, беременность 
и состояние противоположного глаза (слепота или про-
грессирующая ДР) [26, 45].

В настоящее время исследуются новые технологии 
фотокоагуляции.
• Pattern Scan Laser (PASCAL) – методика лазерной ко-

агуляции по заранее запрограммированному ша-
блону с сокращением времени воздействия лазером 
до 5–20 мс, что ассоциируется с меньшей инвазивно-
стью и болезненностью по сравнению с традиционной 
фотокоагуляцией [46]. В небольшом (100 глаз) 4-месяч-
ном исследовании данная технология позволила до-
биться достоверного увеличения зрения как минимум 
на 3 знака по таблицам ETDRS (p=0,0007) [47]. 

• NAVILAS – компьютеризированный лазерный фото-
коагулятор с системой навигации и широкоугольной 
камерой. Фотокоагуляция выполняется по заранее 
намеченному паттерну, который может создаваться 
на основании результатов цветного изображения глаз-
ного дна, флюоресцентной ангиографии, ангиографии 
индоцианином зеленым или ОКТ с ангиографией или 
без. Система слежения за движениями глаза позволяет 
добиться более точной лазерной коагуляции по срав-
нению с традиционной фокальной фотокоагуляцией 
[48]. Интересно, что комбинация навигационной ла-
зерной коагуляции и ранибизумаба у пациентов с цен-
тральным ДМО не позволила добиться улучшения 
остроты зрения по сравнению с монотерапией рани-
бизумабом, но снизила частоту инъекций ингибитора 
VEGF после 3-й инъекции (фаза нагрузки), а пациентам 
после лазерной коагуляции через 12 мес наблюдения 
реже требовалось дополнительное введение ранибиз-
умаба (35% против 84%, p≤0,001) [49]. 

• При диодной микропульсовой лазерной коагуляции 
(D-MPL) используется лазер с длиной волны 810 нм 
в режиме очень коротких воздействий (0,1–0,3 мс), 
что снижает термальное повреждение окружающей 
нейросенсорной сетчатки [50].
Сравнение видов лазерной коагуляции приведено 

в таблице 3.
Ингибиторы факторов роста. В настоящее время 

в РФ зарегистрированы три представителя этой группы: 
бевацизумаб, ранибизумаб, афлиберцепт. В исследова-
ниях, опубликованных в сети Diabetic Retinopathy Clinical 
Research Network (DRCR.net), было показано быстрое 

Таблица 3. Сравнение технологий лазерной фотокоагуляции, применяемых при диабетической ретинопатии (по Wang W., Lo A., с изменениями [51])

Классификация Разновидности Показания/статус Клинические эффекты Побочные эффекты

Традиционная 
лазерная 
терапия

Фокальная/
по типу 
«решетки»

Дополнительная 
терапия 
при ДМО

Снижение риска умеренной 
потери зрения, увеличение 
вероятности улучшения 
зрения, снижение частоты 
персистирующего ДМО (ETDRS)

Снижение остроты 
зрения,
выпадение полей 
зрения

Панретинальная 
лазерная 
коагуляция

ПДР

Уменьшение частоты тяжелого 
снижения зрения при ПДР 
и ингибирование прогрессии 
ретинопатии (DRS) 

Снижение остроты 
зрения,
сужение полей 
зрения

Новые методики

PASCAL
В процессе 
клинических 
испытаний

Точный контроль лазерной 
коагуляции, снижение 
продолжительности лечения

–

D-MPL Минимизация коллатеральных 
повреждений –

NAVILAS Высокая точность нанесения 
лазерных точек –

Примечания: ДР – диабетическая ретинопатия; ПДР – пролиферативная ДР; ДМО – диабетический макулярный отек.

doi: 10.14341/DM10273Сахарный диабет. 2020;23(1):95-105 Diabetes Mellitus. 2020;23(1):95-105



ОБЗОР100  |  Сахарный диабет /  Diabetes  M el l i tus

и устойчивое улучшение зрения при интравитреальных 
инъекциях ранибизумаба, преимущество бевацизума-
ба над фокальной лазерной коагуляцией (ни у одного 
участника не была зарегистрирована потеря 10 и бо-
лее букв ETDRS по сравнению с 14% в группе лазерной 
терапии), афлиберцепта над фокальной лазерной тера-
пией (набор 9,7–12,0 букв ETDRS в сравнении с потерей 
в среднем 1,3 буквы соответственно) [44]. Такие данные 
позволили анти-VEGF стать препаратами выбора при 
лечении ДМО [26, 43, 44]. Однако важно указать, что 
все эти исследования проводились на пациентах с ДМО 
с вовлечением центра макулы (ЦДМО), поэтому при ДМО 
без вовлечения центра целесообразными будут внима-
тельное наблюдение пациента для выявления прогресса 
отека до ДМО с вовлечением центра желтого пятна или 
применение фокальной лазерной коагуляции [26].

В исследовании Wells и соавт. только у пациентов 
с изначально выраженным снижением зрения при 
ДМО – 20/50 (0,4) и менее – более эффективными в плане 
лечения оказались афлиберцепт и ранибизумаб относи-

тельно бевацизумаба [52]. Между собой первые два пре-
парата по эффективности значимо не отличались, хотя 
в группе афлиберцепта частота применения лазерной 
терапии была достоверно меньше, чем в группе рани-
бизумаба и бевацизумаба. Вероятно, последнее может 
быть связано с особенностями афлиберцепта: он явля-
ется не моноклональным антителом, а «ловушкой» для 
проангиогенных факторов, с которой может связывать-
ся не только VEGF, но и PlGF, активный участник про-
цессов неоваскуляризации сетчатки [53]. Кроме того, 
афлиберцепт обладает высокой аффинностью к VEGF – 
он в 94 раза сильней связывается с VEGF-A165, чем рани-
бизумаб, и сильнее, чем бевацизумаб [53].

Ранибизумаб в настоящее время одобрен FDA как аль-
тернатива ПРЛК при ПДР. Его эффективность не уступала 
ПРЛК, но при этом в группе ранибизумаба была меньшая 
потеря периферических полей зрения, меньшая частота 
витрэктомии, развития ДМО [54].

Сравнение антиангиогенных препаратов приводится 
в табл.4. 

Таблица 4. Сравнение препаратов с антиангиогенным эффектом (по Wang W., Lo A., с изменениями [51])

Классификация

Международ-
ное наименова-

ние (торговое 
наименование)

Статус относительно 
лечения ДР Клинические эффекты Побочные 

эффекты

Анти-VEGF

Ранибизумаб 
(Луцентис)

Одобрен FDA.
Зарегистрирован в РФ 
для лечения ДМО1 

Более выраженная НКОЗ 
и большая степень снижения 
ТЦС по сравнению с лазерной 
терапией при ДМО (исследования 
DRCR.net Protocol T, RESOLVE 
и RESTORE). Не уступал ПРЛК 
при лечении ПДР после 2 лет 
наблюдения (DRCR.net Protocol S)

Увеличение ВГД.
Кровоизлияния 
в стекловидное 
тело.
Воспаление

Афлиберцепт 
(Эйлеа)

Одобрен FDA.
Зарегистрирован в РФ 
для лечения ДМО1 

Более выраженное улучшение 
НКОЗ по сравнению с лазерной 
терапией ДМО (исследования 
VISTA, VIVID, DRCR.net Protocol T) 
и ПДР (исследование CLARITY)

Увеличение ВГД.
Кровоизлияния 
в стекловидное 
тело.
Воспаление

Бевацизумаб 
(Авастин)

Зарегистрирован 
в РФ, лечение ДМО 
в качестве показания 
в инструкции 
отсутствует (оф-лейбл)1 

Большее снижение ТЦС 
и большая острота зрения 
по сравнению с терапией 
лазером (исследование 
DRCR.net Protocol T) 

Увеличение ВГД.
Кровоизлияния 
в стекловидное 
тело.
Воспаление

Пегаптаниб 
(Макуген)

Одобрен FDA.
Не зарегистрирован 
в РФ 1

Более выраженное улучшение 
НКОЗ по сравнению с имитацией 
(sham) при лечении ДМО 
(фаза 2/3, многоцентровое 
двухлетнее исследование) 

Кровоизлияния 
в конъюнктиву.
Увеличение ВГД 

Неспецифические 
антиангиогенные 
препараты

AKB-9778 
(активатор Tie2)

Проводится 2 фаза 
клинических 
испытаний 
(clinicaltrials.gov ID: 
NCT01702441)

Большее снижение ТЦС в группе 
комбинированного лечения 
по сравнению с монотерапией 
ранибизумабом 

Ухудшение 
диабетического 
отека сетчатки.
Снижение 
остроты зрения 

RO6867461 
(биспецифиче-
ское антитело: 
анти-Ang-2 
и анти-VEGF)

Проводится 
клиническое 
исследование 
BOULEVARD

Больший прирост НКОЗ 
и большее выраженное 
уменьшение ТЦС по сравнению 
с ранибизумабом при лечении 
ДМО (фаза 2) 

Хорошо 
переносится, 
новых сигналов 
безопасности 
не наблюдалось 

Примечания: ВГД – внутриглазное давление; ДМО – диабетический макулярный отек; НКОЗ – наилучшая корригированная острота зрения; ПДР – 
пролиферативная диабетическая ретинопатия; ТЦС – толщина центра сетчатки; FDA - Управление по контролю качества пищевых продуктов и ме-
дикаментов Министерства здравоохранения США; VEGF – сосудистый эндотелиальный фактор роста. 1 – по данным Государственного реестра 
лекарственных средств РФ на момент написания статьи.
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Противовоспалительные препараты. Интравитре-
альные инъекции кортикостероидов (4 мг триамцинолона 
ацетонида в комбинации с лазерной коагуляцией) были 
сопоставимы по эффективности уменьшения толщины 
центральной сетчатки с 0,5 мг ранибизумаба + лазерной ко-
агуляцией через год наблюдения в протоколе I исследова-
ния DRCR (-52 мкм и -49 мкм соответственно по сравнению 
с комбинацией плацебо + лазерная коагуляция, оба резуль-
тата статистически достоверны, p<0,001) [55]. Однако при 
такой терапии наблюдалось частое развитие побочных эф-
фектов (через 2 года у 50% участников в группе триамцино-
лона было зарегистрировано повышенное внутриглазное 
давление, а 59% потребовалось оперативное вмешатель-
ство по поводу катаракты) [55]. Для снижения частоты инъ-
екций и связанных с этим осложнений могут применяться 
импланты с замедленным высвобождением кортикостеро-
идов (Озурдекс, Илювьен, Ретисерт), но их использование 
ограничено высокой стоимостью [56]. В настоящее время 
показаниями для применения лекарственных средств дан-
ной группы считается ЦДМО со снижением зрения на псев-
дофакичном глазу, а также терапия второй линии при неэф-
фективности других методов лечения ДМО  [51, 57].

Потенциальные препараты для лечения диа-
бетической ретинопатии. Индуцируемый гипоксией 
фактор-1 (HIV-1) транскрипционно участвует в синтезе 
основных проангиогенных гормонов, и его уровень по-
ложительно коррелирует с уровнем VEGF; при систем-
ном или интравитреальном введении антагониста дан-
ного фактора – дигоксина – происходит значительное 
подавление процесса неоваскуляризации сетчатки, сни-
жается уровень VEGF [58].

Идут испытания в фазе 1В ингибитора эндотелиально- 
протеиновой тирозинфосфатазы сосудов АКВ-9778 у па-
циентов с ДМО, который после курса 4 нед подкожных 
инъекций привел к значительному снижению отека 
и улучшению зрения у нескольких пациентов [58].

Удаление стекловидного тела глаза. При серьез-
ных осложнениях ДР может выполняться витрэктомия. 
Она показана при тяжелом кровоизлиянии в стекловид-
ное тело, которое не рассасывается за 1–3 мес, неэффек-
тивности ПРЛК, тракционной отслойке макулы, ревмато-
генной тракционной отслойке сетчатки.

Обследование пациентов с СД и варианты лечения ДР 
и ДМО могут быть представлены в виде схем на рис. 1 и 2. 

Рис. 1. Подход к офтальмологическому обследованию пациентов с сахарным диабетом и ведению диабетической ретинопатии и диабетического 
макулярного отека по ICO 2017 г., NICE 2004 г., с адаптацией [26, 59]: АД – артериальное давление; ДМО – диабетический макулярный отек; 
ДР  – диабетическая ретинопатия; НПДР – непролиферативная ДР; ПДР – пролиферативная ДР; ПРЛК – панретинальная лазерная коагуляция; 
СД – сахарный диабет; HbA1c – гликированный гемоглобин; ICO – Международный совет по офтальмологии; NICE – Национальный институт 
здравоохранения и клинического мастерства; VEGF – сосудистый эндотелиальный фактор роста. Острота зрения 6/12 (20/40) соответствует остроте 
зрения 0,5 в десятичной системе.

При впервые выявленном сахарном диабете следует провести офтальмологическое обследование  
(при СД 1 типа – не позднее 5 лет после постановки диагноза, при СД 2 типа – должно быть предложено пациенту сразу)

Офтальмоскопия или фотографирование глазного дна

ДР или ДМО 
обнаружены?

Направление к офтальмологу 
не требуется. Повторные осмотры 

не реже 1 раза в 1–2 года

Оптимизировать контроль гликемии (HbA1c≤6,5–7,5%), 
артериального давления (АД<140/90 мм рт.ст.), липидов крови 

и прочих факторов риска

Легкая НПДР

Умеренная НПДР

Тяжелая НПДР

ПДР

ДМО

Направление к офтальмологу 
не требуется. Повторный осмотр 

не реже 1 раза в 1–2 года

Требуется направление 
к офтальмологу. Повторный осмотр 

не реже 1 раза в 6–12 мес.

Требуется направление 
к офтальмологу (организовать 

в течение 4 недель). Повторный 
осмотр не реже 1 раза в 3 мес.

Требуется направление 
к офтальмологу (организовать 

в течение 1 недели). Повторный 
осмотр не реже 1 раза в 1 мес.

Требуется направление 
к офтальмологу (организовать 

в течение 4 недель). Повторный 
осмотр не реже 1 раза в 3 мес (при 

ЦДМО – не реже 1 раза в 1 мес)

Оценка некорректированной остроты 
зрения

Острота зрения 
>6/12 (20/40)

Несрочное 
направление 

к специалисту для 
обследования 
глаз и оценки 

рефракции
Лечение 

не требуется

Рассмотреть раннюю ПРЛК для пациентов с высоким риском 
прогрессии ДР до ПДР, низким комплайенсом относительно 

повторных осмотров, планирующих оперативное удаление катаракты 
или беременность, при наличии прогрессивной ДР или слепоты 

на противоположном глазу

ПРЛК предпочтительнее 
VEGF-препаратов в условиях 

с низкими-средними 
ресурсными возможностями 

системы здравоохранения

см. алгоритм ведения 
ДМО

Повторные осмотры 
не реже 1 раза в 6–12 мес 

при стабилизации ПДР после 
лечения

Острота зрения 
≤6/12 (20/40)

Повторные 
осмотры

да

нет
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Рис. 2. Схематический подход к ведению пациентов с диабетическим макулярным отеком по протоколу I DRCR.net, ICO 2017 г., Michael S. Ip, 
с адаптацией [26, 55, 60]: ДМО – диабетический макулярный отек; ОКТ – оптическая когерентная томография; ЦДМО – ДМО с вовлечением центра 
макулы; DRCR.net – исследование Diabetic Retinopathy Clinical Research Network; E-ETDRS VAT (Electronic ETDRS Visual Acuity Test) – электронный тест 
остроты зрения ETDRS; ETDRS – исследование Early Treatment Diabetic Retinopathy; VEGF – сосудистый эндотелиальный фактор роста.

ДМО

Обследование

Легкая-умеренная

ДМО без вовлечения 
центра макулы

Клинически

По данным ОКТ

Умеренная-тяжелая

ЦДМО

Острота зрения >0,6 
(>6/9; >20/30)

Острота зрения ≤0,6 
(≤6/9; ≤20/30)

Фокальная лазерная коагуляция или лазерная коагуляция 
по типу «решетки»

(предпочтительнее в условиях низких-средних ресурсных 
возможностей системы здравоохранения при недоступности 

анти-VEGF-препаратов или невозможности ежемесячного 
наблюдения пациентов)

ИЛИ
наблюдение с тщательным мониторингом

Неэффективность 
лечения

Лечение 
анти-VEGF-препаратами

в DRCR.net выполнялось 
не менее 4 инъекций 

ранибизумаба с интервалом 
4 недели

Цель:  
острота зрения ≥1,0 (6/6) 
или толщина центральной 
зоны сетчатки <250 мкм 

по данным ОКТ

Оценка остроты зрения и ОКТ через 1 мес. 
после начальной серии инъекций

Хотя бы одна из целей 
достигнута?

Отек уменьшился?
ОКТ: толщины центрального поля сетчатки >10%

И/ИЛИ
острота зрения: на ≥5 букв по E-ETDRS VAT

Выполнить повторную инъекцию 
и повторно обследовать через 

1 мес
Прекратить выполнение инъекций, 
повторно обследовать через 1 мес

Рецидив ДМО и нарастание отека?
ОКТ: толщина центральной зоны сетчатки ≥250 мкм

+
острота зрения: на ≥10 букв по E-ETDRS VAT 
по сравнению с исходным (причина – ДМО)

Увеличить интервал между повторными 
осмотрами вдвое 

сначала 2, затем – до 4 мес

Фокальная лазерная коагуляция
или

лазерная коагуляция по типу 
«решетки»

(в DRCR.net увеличение интервала допускалось 
только через 52 недели после 1-й инъекции 

препарата, но в клинической практике может быть 
целесообразным удвоение интервала сразу, при 
отсутствии отрицательной динамики ДМО)

(в DRCR.net половине пациентов, которым выполняли инъекции 
анти-VEGF-препаратов, назначалась лазерная коагуляция 

в течение 3–10 дней после инъекции, другой – решение о лазерной 
коагуляции принималось не ранее чем через 24 нед после первой 

инъекции; через 2 года наблюдения участники продемонстрировали 
схожее улучшение остроты зрения (+5,0 и +7,2 соотв., P≤ 0,01) 

по сравнению с группой «лазерная коагуляция + плацебо». В связи 
с этим в клинической практике нет необходимости в задержке 
лазерного лечения на 6 мес после начала терапии анти-VEGF)

да

да

да

нет

нет

нет
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Отметим, что они включены в статью лишь для визуали-
зации общего подхода и не могут использоваться в ка-
честве строгих алгоритмов ведения пациентов. В клини-
ческой практике следует опираться на валидированные 
клинические рекомендации и инструкции к лекарствен-
ным средствам.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Благодаря пристальному научному интересу к ДР 
были разработаны рекомендации, следование которым 
позволяет существенно снизить вероятность потери 
зрения у пациентов с СД. Тем не менее ограниченные 
методы лечения на клинически обнаруживаемой стадии, 
отсутствие доказанных способов воздействия на пато-

логический процесс на самых ранних патогенетических 
этапах ДР наводят на мысль, что мы все еще недостаточ-
но понимаем данную патологию. Поэтому необходимо 
проведение дальнейших исследований для поиска но-
вых терапевтических точек воздействия на ДР. 
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КАКИЕ НОВЫЕ ВОЗМОЖНОСТИ ДЛЯ КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКИ  
ОТКРЫВАЕТ ИССЛЕДОВАНИЕ VERIFY И КАКОВА ЕГО ЦЕННОСТЬ  
ДЛЯ ПАЦИЕНТОВ С ВПЕРВЫЕ ВЫЯВЛЕННЫМ СД 2 ТИПА? СОВМЕСТНОЕ  
ЗАКЛЮЧЕНИЕ ПО ИТОГАМ ЭКСПЕРТНОГО СОВЕТА. 6 НОЯБРЯ 2019 Г.
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По данным ключевых диабетологических исследований, раннее назначение сахароснижающей терапии метформи-
ном сопровождается снижением риска развития микро- и, в перспективе длительного 10-летнего наблюдения, ма-
крососудистых осложнений и сердечно-сосудистой смертности. Результаты краткосрочных исследований комбини-
рованной сахароснижающей терапии метформином предполагают, что комбинированная терапия может иметь ряд 
преимуществ как с позиций эффективности гликемического контроля, так и с позиций положительного воздействия 
на развитие осложнений сахарного диабета 2 типа (СД2). Остается открытым вопрос времени старта комбиниро-
ванной сахароснижающей терапии. По результатам недавних широкомасштабных исследований, данных реальной 
клинической практики, тщательный гликемический контроль в течение первого года с момента постановки диагноза 
СД2 имеет решающее значение для дальнейшего управления заболеванием и замедления прогрессирования ослож-
нений. 

Однако в силу того, что клинические преимущества ранней комбинированной терапии не были продемонстрирова-
ны в рандомизированных клинических исследованиях (РКИ), такой подход, несмотря на теоретические предпосылки, 
не был рекомендован к широкому применению в международных руководствах по лечению пациентов с СД2. Рос-
сийские алгоритмы оказания специализированной помощи больным сахарным диабетом рекомендуют комбиниро-
ванную сахароснижающую терапию на старте лечения при уровне HbА1c выше целевого на 1%. 

В 5-летнем исследовании VERIFY ((Vildagliptin Efficacy in combination with metfoRmIn For earlY treatment of type 2 
diabetes) продемонстрированы длительный устойчивый контроль гликемии на фоне комбинированной терапии вил-
даглиптин+метформин, назначенной пациентам с впервые установленным СД2 при относительно низких значениях 
HbА1с, а также преимущества данного подхода в сравнении со стандартной стратегией поэтапной интенсификации 
монотерапии. Результаты исследования VERIFY предоставили большое количество информации для обсуждения во-
просов ранней интенсификации лечения, клинических преимуществ такого подхода и возможного пересмотра стра-
тегии лечения пациентов с впервые установленным диагнозом СД2.
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WHAT ARE NEW OPPORTUNITIES FOR CLINICAL PRACTICE THE VERIFY STUDY 
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According to key diabetic studies, the early use of metformin glucose lowering therapy is associated with a reduced risk 
of developing micro- and, in the long term, 10-year follow-up, macrovascular complications and cardiovascular mortality. 
Short-term studies results on combined glucose lowering therapy with metformin suggests that combination therapy can 
have several advantages on the one side from the effectiveness of glycemic control and on another side from positive effect 
on the development of complications of type 2 diabetes. The question of the start time of combined hypoglycemic therapy 
remains open. According to the results of recent large-scale studies, real world evidence data, careful glycemic control during 
the first year from the moment of diagnosis of type 2 diabetes is crucial for further management of the disease and slow the 
progression of complications.

However, due to the fact that the clinical benefits of early combination therapy were not demonstrated in randomized 
clinical trials, this approach, despite the theoretical background, was not recommended for widespread use in international 
guidelines for the treatment diabetes patients. Russian algorithms on the treatment diabetes patients recommend combined 
glucose lowering therapy at the start of treatment at a HbA1c level of 1% higher than the target.

A 5-year VERIFY study results were demonstrated long-term sustained glycemic control in combination with vildagliptin 
+ metformin prescribed for native diabetes patients with relatively low HbA1c values, as well as the advantages of this 
approach in comparison with the standard strategy for phased intensification of monotherapy. The results of the VERIFY 
study provided a wealth of information to discuss early treatment intensification, the clinical benefits of this approach and a 
possible review of the treatment strategy for native diabetes patients.

KEYWORDS: diabetes mellitus; vildagliptin; metformin; HbA1c ; new onset diabetes mellitus

ЦЕЛИ И ЗАДАЧИ СОВЕТА ЭКСПЕРТОВ

Основная цель заседания – обсудить преимущества 
стратегии ранней комбинированной терапии на старте 
лечения СД2 с точки зрения патофизиологии заболева-
ния, целей и задач гликемического контроля, преиму-
ществ для пациентов и клинических исходов лечения, 
а также разработать алгоритм стартовой комбинирован-
ной терапии СД2. 

РЕЗОЛЮЦИЯ СОВЕТА ЭКСПЕРТОВ

СД2 является мультипатогенетическим заболеванием 
с многочисленными отклонениями. В настоящее время 
известно 11 дефектов, участвующих в развитии и про-
грессировании заболевания. Вторая особенность СД2  
заключается в том, что в момент дебюта все патологиче-
ские механизмы уже запущены и далеко продвинулись 
в своем воздействии на органы, системы и организм 
в целом. Результатом является тот факт, что на протяже-
нии многих лет у пациентов существует неконтролиру-
емая глюкотоксичность, которая начинает действовать 
достаточно рано, как только превышается порог физи-
ологических значений, создавая в итоге отрицательный 
метаболический фундамент. И, как правило, лечение на-
чинается тогда, когда отрицательный метаболический 
фундамент уже сформировался. Все осложнения явля-
ются результатом множества повторяющихся процессов 
на протяжении всего заболевания. Драйвером ослож-
нений являются те же воздействия и процессы, которые 
повреждают β-клетки: избыточная продукция глюкозы 
печенью и гиперглюкагонемия, снижение утилизации 
глюкозы на уровне клеток-мишеней, повышение уров-
ня триглицеридов и свободных жирных кислот, оксида-
тивный стресс, хроническая гиперактивация иммунной 
системы метаболическим стрессом, иммунологическое 
воспаление, что в совокупности поддерживает и способ-
ствует нарастанию глюкотоксичности и повреждению 
β-клеток. Современная концепция патофизиологии СД2 
рассматривает 11 патогенетических дефектов, которые 

объединены в β-ориентированную модель, подчерки-
вая, что именно дисфункция β-клеток является ведущим 
нарушением в развитии и прогрессировании заболе-
вания [1]. На основании вышеизложенного сформиро-
валась концепция патофизиологического подхода: для 
коррекции множественных патологических дефектов 
необходима комбинация препаратов, лечение долж-
но основываться на коррекции патогенетических ано-
малий, а не просто на снижении уровня HbA1c, терапия 
должна быть начата рано для предотвращения/замедле-
ния прогрессирующей дисфункции β-клеток [2]. 

Дисфункция β-клеток обратима до определенного эта-
па, далее начинают включаться процессы, ведущие к по-
тере популяционной идентичности и трансдифферен-
циации, что в дальнейшем приводит к гибели β-клеток. 
Если β-клетки находятся в состоянии покоя как дедиффе-
ренцированные клетки, теоретически есть возможность 
восстановить их активность. И сделать это важно как 
можно раньше, т.к. вместе со снижением массы функци-
онирующих β-клеток снижается инкретиновый эффект. 
В норме вклад «инкретинового эффекта» в уровень по-
стпрандиального инсулина составляет около 70%, что 
имеет огромное клиническое значение, т.к. снижение 
«инкретинового эффекта» регистрируется уже со стадии 
нарушения толерантности к глюкозе [3, 4]. Сахароснижа-
ющие препараты, направленные на сохранение или даже 
увеличение функции β-клеток, являются перспективным 
и оправданным подходом к долгосрочному контролю 
уровня гликемии. Ингибиторы дипептидилпептидазы-4 
(иДПП-4), действуя глюкозозависимо, способствуют улуч-
шению функции β-клеток преимущественно благодаря 
повышению чувствительности к глюкозе  [5, 6], незави-
симо от степени снижения гипергликемии [7, 8]. Инги-
бирование ДПП-4 усиливает чувствительность β-клеток 
к глюкозе в большом диапазоне концентраций глюкозы 
(от  гипогликемических до гипергликемических). Благо-
даря этому β-клетки могут адаптироваться к имеющейся 
степени инсулинорезистентности, что способствует боль-
шей степени коррекции гликемии натощак и после прие-
ма пищи [9, 10]. Смена парадигмы стартовой терапии СД2 
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на «β-центрическую» будет способствовать более полной, 
обоснованной и продолжительной терапии пациентов 
с СД2, в то время как глюкоцентрическая концепция рас-
сматривает пациентов с ранними проявлениями нару-
шения углеводного обмена, т.е. пациентов с невысоким 
уровнем гликемии, как имеющих менее тяжелые дефекты, 
таким образом как бы оправдывая отсрочку интенсифика-
ции терапии [11]. Таким образом, терапия, направленная 
на замедление прогрессирования дисфункции β-клеток, 
является оправданной с точки зрения патофизиологии 
заболевания, потенциал такой терапии максимально ре-
ализуется на ранних этапах развития заболевания.

В одном из ключевых исследований в области ле-
чения СД2 – UKPDS – было доказано, что хороший 
гликемический контроль ассоциирован со снижением 
рисков микрососудистых осложнений. По окончании 
10 лет исследования разница по показателю HbA1c со-
ставила 0,9% между группами интенсивной и традици-
онной сахароснижающей терапии, что сопровождалось 
снижением риска развития микрососудистых осложне-
ний в группе интенсивной терапии на 25% [12]. В тече-
ние дальнейшего 10-летнего наблюдения уровни HbA1c 
в группах сравнялись, но риски микрососудистых ос-
ложнений по-прежнему были меньше в группе интен-
сивной терапии в сравнении с традиционной. Далее, 
по окончании еще 10 лет наблюдения, было получено 
статистически значимое снижение рисков развития 
макрососудистых осложнений: инфаркта миокарда 
на 15% и общей смертности на 13% [13]. На основании 
этих данных была сформулирована концепция «метабо-
лической памяти», которая акцентирует необходимость 
ранней интенсивной сахароснижающей терапии для 
снижения рисков развития микро- и макрососудистых 
осложнений СД 2  типа с целью первичной профилак-
тики неблагоприятных сердечно-сосудистых исходов. 
Публикация данных UKPDS и пересмотр алгоритмов 
лечения на основании результатов UKPDS, в частности 
включение рекомендации по строгому контролю гли-
кемии, привело к снижению частоты осложнений, свя-
занных с СД2  [14]. В анализе широкомасштабного ис-
следования реальной клинической практики – Diabetes 
& Aging Study, включавшем около 28 тыс. пациентов 
с впервые установленным СД2, было показано, что не-
стабильный контроль и, соответственно, профили HbA1c 
связаны с большим риском неблагоприятных исходов 
в сравнении с низким стабильным удержанием HbA1c 
в диапазоне около  7% [15]. В последующем анализе 
этого исследования на расширенных данных 35 тыс. 
пациентов с впервые установленным СД2 установлено, 
что достижение и стабильное удержание целевых уров-
ней гликемии в течение каждого последующего года 
с момента постановки диагноза позволяет не только 
снизить риск развития осложнений СД2, включая смер-
тельные исходы, но и сохранить качество жизни ука-
занных больных в 10-летней перспективе, а также была 
подчеркнута важность стабильного контроля гликемии, 
начиная со старта лечения, т.к. уже в течение первого 
года недостижения гликемического контроля отмечает-
ся повышение риска осложнений [16]. Таким образом, 
поддержание устойчивого гликемического контроля, 
особенно в первые годы терапии после дебюта заболе-
вания, является залогом успеха лечения пациента в це-

лом, снижая риск развития осложнений и неблагопри-
ятных сердечно-сосудистых исходов. 

Следуя положениям патофизиологического подхода, 
на старте СД2 должна назначаться комбинированная 
терапия с целью большей степени коррекции, в первую 
очередь множественных патогенетических нарушений. 
Комбинация метформина с иДПП-4 является комплемен-
тарной по механизму действия препаратов, т.к. воздей-
ствует на основные звенья патогенеза СД 2  типа: дис-
функцию β-клеток и инсулинорезистентность. Другие 
варианты стартовой комбинированной терапии также 
применимы и оправданы с точки зрения патогенетиче-
ской терапии, возможно, старт с трех препаратов будет 
еще лучше с позиции воздействия на большее число 
факторов патогенеза. Несмотря на имеющиеся сведе-
ния о пользе ранней комбинированной терапии, обу-
словленной патофизиологической направленностью 
механизмов действия и более выраженным начальным 
снижением уровня гликемии по сравнению с моноте-
рапией метформином [17], данных, подтверждающих 
преимущества стратегии ранней комбинированной те-
рапии в сравнении со стратегией поэтапной интенси-
фикации, было недостаточно до оглашения результатов 
исследования VERIFY. Исследование VERIFY – первое ис-
следование долгосрочных клинических преимуществ 
стратегии ранней комбинированной терапии. Благодаря 
прогрессу в понимании патофизиологических механиз-
мов, лежащих в основе прогрессирования СД 2-го типа, 
и расширению возможностей лечения, терапия, рассма-
тривавшаяся в UKPDS в качестве интенсивной, исполь-
зовалась в исследовании VERIFY в качестве сравнения. 
В исследовании VERIFY сравнивалась стратегия ранней 
комбинированной терапии со стратегией поэтапной 
интенсификации монотерапии метформином у пациен-
тов с впервые установленным СД2 (длительность СД2 
в среднем 3,3 мес) с относительно низким уровнем HbA1c 
(среднее значение 6,7%) и глюкозы плазмы натощак 
(среднее значение 6,9 ммоль/л). Сравнение проводилось 
по времени удержания гликемического контроля (поте-
рей контроля считалось увеличение HbA1c более 7% по 2 
последовательным измерениям через 3 мес  каждое). 

Исследование VERIFY показало преимущества стра-
тегии ранней комбинированной терапии «вилдаглиптин 
плюс метформин» для поддержания длительного устой-
чивого уровня гликемии в течение более 5 лет в сравне-
нии со стратегией поэтапной интенсификации монотера-
пии метформином: вероятность ускользания контроля 
ниже на 49%, в среднем на два года дольше удержание 
стабильного контроля (61,9 мес в группе ранней комби-
нированной терапии и 36,1 мес в группе монотерапии 
метформином), вероятность необходимости назначения 
третьего препарата ниже на 26% [18]. Дополнительная 
ценность полученных результатов заключается в том, что 
сравнение проводилось с оптимальной на момент стар-
та исследования стратегией интенсификации: второй 
препарат назначался сразу же при превышении уровня 
HbA1c 7%, и даже при таком сравнении вероятность удер-
жания стабильного гликемического контроля оказалась 
в 2 раза выше при старте терапии сразу с комбинации. 
Вероятность назначения третьего препарата также была 
ниже в группе стартовой комбинации. Эта вероятность 
оценивалась, когда обе группы находились на комби-
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нированной терапии, что может говорить в пользу того, 
что феномен метаболической памяти развивается и фик-
сируется за гораздо меньшее время, чем принято было 
считать ранее. 

Интересна популяция пациентов исследования: это 
пациенты с впервые установленным диагнозом, с отно-
сительно низкими показателями гликемии, без сердеч-
но-сосудистых событий в анамнезе и с минимальными 
факторами риска сердечно-сосудистых заболеваний, 
которые, как правило, не рассматривались для участия 
в исследованиях по оценке сердечно-сосудистых исхо-
дов, а также отличались от популяции пациентов, при-
нимавших участие в исследованиях ранней интенсифи-
кации терапии, таких как UKPDS и ADOPT. На самом деле 
эта популяция относительно молодых пациентов, с не-
значительными клиническими проявлениями СД 2 типа 
и сопутствующих заболеваний, нуждается в особом 
внимании, т.к. это менее исследованная группа в РКИ, 
которая, к тому же, менее активно обращается за меди-
цинской помощью, считая себя относительно здоровы-
ми. В то же время правильная стратегия лечения таких 
пациентов с самого начала может стать фундаментом их 
дальнейшего благополучия. Российские алгоритмы ока-
зания специализированной помощи больным сахарным 
диабетом рекомендуют комбинированную сахароснижа-
ющую терапию на старте лечения при уровне HbА1c выше 
целевого на 1%. Исследование VERIFY дает клиническое 
обоснование для назначения комбинированной терапии 
сразу после постановки диагноза СД2, даже если исход-
ный уровень HbА1c не превышает целевой, после ком-
плексной оценки сопутствующих состояний, в частности, 
наличия множественных факторов сердечно-сосудисто-

го риска и сердечно-сосудистых событий в анамнезе. 
Такой подход дает возможность реализации патофизи-
ологической синергии действия двух исследованных 
компонентов терапии (вилдаглиптин и метформин), что 
потенциально может замедлить прогрессирование забо-
левания и развития осложнений за счет формирования 
положительной метаболической памяти. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Тщательный гликемический контроль с момента по-
становки диагноза СД2 имеет важное значение для даль-
нейшего управления заболеванием и замедления про-
грессирования осложнений. Комбинированная терапия 
на старте лечения СД2 является оправданной с точки зре-
ния патофизиологии заболевания, а также имеет преи-
мущества с точки зрения эффективности. Устойчивый 
длительный гликемический контроль, наблюдавшийся 
на фоне ранней комбинированной терапии в исследо-
вании VERIFY, подтверждает целесообразность приме-
нения этой стратегии лечения в клинической практике. 
При подготовке нового издания «Алгоритмов специали-
зированной медицинской помощи больным сахарным 
диабетом» может быть рекомендовано внесение поло-
жения о том, что комбинация иДПП-4 (вилдаглиптин) 
с метформином может быть назначена на старте тера-
пии пациентов с СД2 сразу после постановки диагноза, 
даже если исходный уровень HbА1c не превышает целе-
вой, после комплексной оценки сопутствующих состо-
яний, в частности, наличия множественных факторов 
риска неблагоприятных сердечно-сосудистых событий 
и сердечно-сосудистых событий в анамнезе. 
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КАК ЛЮДИ ЗАРАЖАЮТСЯ?

Вирус может передаваться от зараженных жи-
вотных (что наиболее вероятно случилось в Китае 
вследствие употребления в пищу диких животных), 
но теперь преобладает передача вируса от человека 
человеку. Он распространяется, как и любое другое 
респираторное заболевание, воздушно-капельным 
путем при попадании слюны человека при разговоре, 
кашле или чихании. Вирус живет в окружающей среде 
от нескольких часов до нескольких дней (в зависимо-
сти от поверхностей и условий окружающей среды), 
и с этих поверхностей может попадать на слизистые 
носа и рта.  Протирание поверхностей спиртовыми 
растворами убивает вирус.

НАСКОЛЬКО СЕРЬЕЗНОЙ МОЖЕТ БЫТЬ ИНФЕКЦИЯ?

Хорошей новостью является то, что обычно это 
не тяжелое заболевание, и около 98% пострадавших 
людей переносят болезнь в легкой форме. У большин-
ства заболевших (>80%) болезнь проявляется в виде 
легких симптомов гриппа, и люди могут выздороветь 
самостоятельно. Однако некоторые случаи (около 
14%) являются тяжелыми, и очень немногие (около 
5%) могут приводить к критическому состоянию. Тяже-
лыми последствиями COVID-19 являются пневмония 
или даже смерть. Это чаще встречается у людей, имею-
щих множественные проблемы со здоровьем, особен-
но у пожилых людей, людей с сердечно-сосудистыми 
заболеваниями, хроническими заболеваниями легких 
и гипертонией. Люди с диабетом также относятся к ка-
тегориям высокого риска тяжелых последствий зара-
жения коронавирусом.

КАКОВЫ ВОЗМОЖНЫЕ СИМПТОМЫ БОЛЕЗНИ?

Основными симптомами заражения COVID-19 являют-
ся лихорадка, кашель, одышка (затрудненное дыхание), 
чувство усталости и мышечные боли. Проблемы с дыха-
нием возникают, когда инфекция поражает легкие и со-
провождается развитием пневмонии. Симптомы обычно 
начинаются через несколько дней после заражения че-
ловека вирусом: в большинстве случаев это происходит 
примерно через 3–7 дней после заражения, в ряде слу-
чаев позже – через 14 дней.

ЧТО ДЕЛАТЬ, ЕСЛИ ВЫ В ЗОНЕ РИСКА РАЗВИТИЯ 
ИНФЕКЦИИ?

Если у человека жар, кашель, проблемы с дыхани-
ем, и он мог подвергаться воздействию COVID-19 (если 
выезжал в другие страны за 14 дней до того, как за-
болел, или если находился рядом с человеком, носи-
телем коронавируса), нужно позвонить своему врачу 
или медсестре. 

НЕ НУЖНО ИДТИ В ЛЕЧЕБНОЕ УЧРЕЖДЕНИЕ! Это 
чревато тем, что заболевший человек, контактируя 
с другими людьми на улице и в медицинском учреж-
дении, станет источником передачи вируса здоровым 
людям.

НУЖНО СРОЧНО ВЫЗВАТЬ ВРАЧА (СКОРУЮ) 
НА ДОМ! Врачи в защитных костюмах (масках и пер-
чатках) на дому возьмут необходимые анализы из но-
соглотки на коронавирус. При легком течении заболе-
вания госпитализация может не потребоваться. Лица, 
осуществляющие уход за больными, должны также но-
сить плотно прилегающую медицинскую маску, которая 
закрывает рот и нос, находясь в одной комнате с паци-
ентом.

ЧТО ДЕЛАТЬ ЛЮДЯМ С ДИАБЕТОМ, ЕСЛИ ОНИ 
ЗАБОЛЕЛИ?

Контроль гликемии может значительно ухудшиться 
во время болезни. При повышении температуры воз-
растают риски дегидратации и развития кетоацидоза. 
Поэтому нужно срочно обратиться к врачу, поскольку 
может потребоваться коррекция сахароснижающей те-
рапии. 

РЕКОМЕНДАЦИИ РОССИЙСКОЙ АССОЦИАЦИИ 
ЭНДОКРИНОЛОГОВ

1. Часто контролировать уровень глюкозы в крови и ве-
сти дневник самоконтроля.

2. При повышении уровня глюкозы крови выше 
13–15 ммоль/л определять кетоны в моче по тест-по-
лоскам. При положительном анализе срочно связать-
ся с врачом.

3. Пациентам с сахарным диабетом 2 типа на перораль-
ной терапии может потребоваться добавление инсу-
линотерапии (по согласованию с врачом).
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В конце 2019 г. новый коронавирус (специфический вирус, вызывающий заболевания людей и животных) был опреде-
лен как причина возникновения пневмонии в городе Ухань, в Китайской провинции Хубэй. После этого вирус быстро 
распространился по всему Китаю, а впоследствии – и по всему миру, и в настоящее время затрагивает почти все кон-
тиненты. Природа этого вируса и причины столь быстрого его распространения продолжают изучаться.

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/


НОВОСТИ112 |  Сахарный диабет /  Diabetes  Mel l i tus

4. Лицам, получающим инсулинотерапию, при повыше-
нии температуры может потребоваться увеличение 
дозы инсулина и дополнительные инъекции (по со-
гласованию с врачом). 

5. Пить жидкость в достаточном количестве для преду-
преждения дегидратации.

6. Избегать приема диуретиков (по согласованию 
с врачом).

7. Контролировать температуру.

ОБЩИЕ ПРАВИЛА ПРОФИЛАКТИКИ ЗАБОЛЕВАНИЯ

1. Часто мыть руки с мылом и водой или использовать 
раствор на спиртовой основе, особенно перед едой.

2. Избегать тесного контакта с заболевшими. Соблюдай-
те дистанцию не менее 1,5–2 м от людей.

3. В общественных местах прикрывать рот и нос маской 
или другими защитными средствами (платком, шар-
фом и др.).

4. При чихании или кашле прикрывать нос и рот салфет-
кой или изгибом локтя. Выбросить ткань в мусорное 
ведро.

5. Как можно чаще мыть и дезинфицировать поверхно-
сти бытовыми моющими средствами. 

6. При мытье рук предпочтительно использовать одно-
разовые бумажные полотенца. Если они недоступны, 
следует использовать чистые полотенца и заменять 
их, когда они намокнут.

В ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» МЗРФ  
осуществляется дистанционное (телемедицинское) консультирование пациентов  

Подробности на сайте по ссылке  
https://www.endocrincentr.ru/pacientam/telemedicinskie-uslugi

Специально для пациентов, нуждающихся в совете врача, открыта горячая линия: 

НОМЕР ГОРЯЧЕЙ ЛИНИИ:  
+7 (495) 7000 200

Сахарный диабет. 2020;23(1):111-112 Diabetes Mellitus. 2020;23(1): 111-112
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При рассмотрении рукописей журнал «Сахар-
ный диабет» руководствуется «Едиными требовани-
ями к  рукописям, предоставляемым в биомедицин-
ские журналы» (Uniform Requirements for Manuscripts 
Submitted to Biomedical Journals), разработанными 
Международным комитетом редакторов медицинских 
журналов (International Committee of Medical Journal 
Editors).

Полные и подробные правила оформления ру-
кописей можно найти на сайте журнала по URL: 
http://endojournals.ru/index.php/dia/about/submissions/

Рукописи к рассмотрению принимаются только через 
сайт журнала http://dia.endojournals.ru/. Редакция на-
стоятельно рекомендует использовать структурно-сти-
левой шаблонный WORD-документ для создания и фор-

матирования рукописей перед отправкой в редакцию, 
документ можно загрузить со страницы правил оформ-
ления.   

При подаче рукописи в редакцию журнала необ-
ходимо дополнительно загрузить файлы, содержащие 
сканированные изображения заполненных и заверен-
ных сопроводительных документов (в формате *.pdf ). 
К сопроводительным документам относится сопроводи-
тельное письмо от авторского коллектива, содержащее 
подписи всех авторов. Желательно представить сопро-
водительное письмо на бланке организации (место ра-
боты руководителя авторского коллектива) с печатью 
и подписью руководителя организации.

Публикация рукописей осуществляется на бесплат-
ной основе для всех авторов.

ПОДПИСКА НА ПЕЧАТНУЮ ВЕРСИЮ ЖУРНАЛА

Подписаться на печатную версию журнала можно 
в  любом отделении Почты России по каталогу «Роспе-
чать», а так же через электронный каталог на сайте www.
presscafe.ru.

Подписной индекс 20795.

Форма подписки – полугодовая.
• на I полугодие подписка принимается с 1 сентября.
• на II полугодие – с 1 апреля.
Подписка оканчивается в сроки, определяемые Агент-

ством «Роспечать».

ПОДПИСКА НА ЭЛЕКТРОННУЮ ВЕРСИЮ ЖУРНАЛА

Электронная версия журнала «Сахарный диабет» рас-
пространяется в сети Интернет на принципах открытого сво-
бодного доступа (Free Full Open Access). В электронной фор-
ме новые номера журнала доступны сразу после выхода.

Редакция приглашает Вас подписаться на рас-
сылку с  последними новостями журнала. Для  это-
го нужно зарегистрироваться на сайте журнала 
http://dia.endojournals.ru. Регистрация позволит Вам 
стать автором и отправлять рукописи статей для публи-
кации в журнале, а также участвовать в процессе рецен-
зирования рукописей и получать сообщения о публика-
ции новых номеров журнала с их содержанием.

РУКОПИСИ для публикации следует подавать ЧЕРЕЗ САЙТ.
http://dia.endojournals.ru/ 
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ТРЕБОВАНИЯ К РУКОПИСЯМ

ПОДПИСКА НА ЖУРНАЛ САХАРНЫЙ ДИАБЕТ
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