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ОБОСНОВАНИЕ. Необходимость создания отечественного калькулятора на базе опросника для скрининга населе-
ния на нарушения углеводного обмена.

ЦЕЛЬ. Разработать высокоспецифичный и чувствительный опросник-калькулятор риска предиабета (ПД) и сахарно-
го диабета 2 типа (СД2) по обезличенным медицинским данным лиц, у которых эти диагнозы подтверждены в отече-
ственном эпидемиологическом исследовании NATION.

МЕТОДЫ. Ретроспективный анализ обезличенной базы данных эпидемиологического исследования NATION (более 
26 000 участников). С помощью математического моделирования, логистической регрессии, метода главных компо-
нент, определения категориальных и бинарных переменных, корреляционного и однофакторного дисперсионного 
анализов устанавливались наиболее значимые факторы риска, ассоциированные с ПД и СД2.

РЕЗУЛЬТАТЫ. Самые высокие коэффициенты логистической регрессии с уровнем достоверности не менее 95% 
для ПД — возраст ≥52 лет для женщин и ≥59 лет для мужчин (1,48); индекс массы тела ≥31 (0,75); окружность талии 
≥100 см у женщин или ≥112 см у мужчин (0,90). Самые значимые коэффициенты для СД2 — возраст ≥52 лет у женщин 
или ≥59 лет у мужчин (1,24); индекс массы тела ≥31 кг/м2 (1,19); обнаружение повышенного уровня глюкозы крови на-
тощак в анамнезе (1,37); отношение окружность талии/окружность бедер ≥0,85 у женщин или ≥0,92 для мужчин (1,05), 
артериальная гипертензия (0,69). При создании опросника учтены коэффициенты корреляции, выполнена балльная 
оценка и создана анкета, позволяющая с чувствительностью 83,8% и специфичностью 59,3% предполагать наличие 
ПД и с чувствительностью 85,4% и специфичностью 73,6% — СД2. При итоге опроса в сумме 11 баллов и выше веро-
ятно наличие СД2, при наборе от 7 до 11 баллов — ПД.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Калькулятор на базе опросника (ДИАРИСК) позволяет направить на подтверждение диагнозов ПД 
и СД2 лиц при первичном осмотре или диспансеризации. Выдан патент на изобретение.
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BACKGRAUND: The need to create a national questionnaire for screening the population for disorders of carbohydrate 
metabolism.

AIMS: Develop a highly specific and sensitive questionnaire-calculator of the risk of prediabetes (PreD) and diabetes mellitus 
type 2 (DM2T) based on depersonalized data of individuals who have these diagnoses confirmed in the national epidemio-
logical study NATION.

METHODS: The express method of prediabetes (PreD) and diabetes mellitus type 2 (DM2T) risks has been created, validated 
and proposed for clinical usage for the first time in the Russian Federation, it was based of NATION epidemiologic study data-
base (more than 26 000 participants). The following mathematical instruments have been used: mathematic modelling, main 
components methodology, binary variables, correlation analysis and single-factor analysis of variance.
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В нашей стране, как и во всем мире, отмечается зна-
чимый рост заболеваемости сахарным диабетом 2 типа 
(СД2) [1]. Результаты масштабного российского эпидеми-
ологического исследования NATION подтверждают, что 
распространенность заболевания составляет 5,4% в по-
пуляции от 20 до 79 лет, но диагностируется лишь 50% 
случаев СД2 [2]. Таким образом, расчетная численность 
пациентов с СД2 в России ожидается не менее 8–9 млн че-
ловек. К сожалению, диагностика не поспевает за ростом 
заболеваемости. Между тем уже стали общеизвестными 
истины, что только ранняя диагностика и своевремен-
ное эффективное лечение СД2 позволяют снизить риски 
микро- и макрососудистых осложнений, предупредить 
инвалидизацию и преждевременную смертность паци-
ентов [3–5]. Подобный поход к проблеме — лечебный, 
социальный, адаптационный, и имеет существенные 
экономические перспективы как для общества, так и для 
пациента и его семьи. По сути, диабетология — отрасль 
медицины, способная многократно сохранять обще-
ственные и материальные ресурсы при своевременной 
диагностике и достижении целевого уровня контроля за-
болевания. Примененный нами в исследовании NATION 
способ выявления больных с помощью теста на глики-
рованный гемоглобин (HbA1c), обладающий высокой 
специфичностью и информативностью [6], показавший 
экономическую целесообразность внедрения [7], все же, 
по нашему убеждению, на данном этапе для первичной 
диагностики будет целесообразен не во всей популяции 
взрослых, а у группы риска по развитию СД2.

Скрининг на СД2 проводится, в том числе, с помо-
щью имеющихся опросников-калькуляторов, к примеру, 
с помощью разработанного в Финляндии FINDRISK [8] 
или Американской диабетической ассоциацией ADA-
risk-calculator [9]. Эти опросники составлены на осно-
ве эпидемиологических данных в зарубежных странах. 
До настоящего времени не было сформировано такого 
же инструмента, специфичного для нашей, отечественной 
популяции. Вместе с тем очевидно, что создание простого 
и специфичного, удобного как для самозаполнения, так 
и заполнения медперсоналом национального опросни-
ка-калькулятора для скрининга на СД2 назрело. События 
последних месяцев, заставившие содрогнуться весь мир, 
свидетельствуют о насущной необходимости более вни-
мательного отношения к диагностике СД2, поскольку ста-
ло понятно, что течение новой коронавирусной инфекции 
более тяжелое при этом заболевании, а также при соче-
тании с его макрососудистыми осложнениями [10, 11]. Со-
здание калькулятора стало возможным на основе анализа 

уже упоминавшегося широкомасштабного эпидемиоло-
гического исследования NATION, выполненного Всерос-
сийским научным центром эндокринологии Минздрава 
России при спонсорском участии компании АО «Санофи» 
(Франция) и одобренного в 2013 г. Независимым много-
профильным комитетом этической экспертизы клиниче-
ских исследований Российской Федерации.

ЦЕЛЬ

Разработать высокоспецифичный и чувствительный 
опросник-калькулятор риска предиабета (ПД) и СД2 
по обезличенным медицинским данным лиц, у которых 
эти диагнозы подтверждены в отечественном исследо-
вании NATION.

МЕТОДЫ

Дизайн исследования
Ретроспективный анализ обезличенной базы данных 

NATION с записями ответов на вопросы анкеты и лабора-
торными данными 26 620 участников.

Критерии соответствия
Проведена верификация по 253 признакам. Диагноз 

СД2 или состояние высокого риска СД2 (ПД) устанавли-
вались по уровню гликированного гемоглобина (HbA1c) 
в соответствии с критериями Американский диабетиче-
ской ассоциации (ADA, American Diabetes Association) [12]. 
В результате из общей базы были выделены две подгруп-
пы лиц: с ПД (5,7%≤HbA1с<6,5%) — 5324 человек и СД2 
(HbA1c≥6,5%) — 1174 человека. Уровень HbA1с<5,7% рас-
ценивался как нормальный, свидетельствующий об отсут-
ствии нарушений углеводного обмена.

Анализ в подгруппах
Всем больным производили исследование индекса 

массы тела (ИМТ), окружности талии (ОТ), окружности 
бедер (ОБ), измерение АД. Также использованы отве-
ты на вопросы анкеты о случаях обнаруженного ранее 
повышенного уровня глюкозы крови натощак, наличии 
диагноза артериальной гипертензии, характере физи-
ческой нагрузки, диагнозе СД2 у близких родственни-
ков, характере сна, употреблении овощей и фруктов, 
курении, посещении врача-эндокринолога, финансовом 
доходе, образовании, частоте употребления алкоголя, 
частоте употребления фастфуда и газированных слад-
ких напитков, консервированных, копченых, избыточно 

RESULTS: Highest coefficients of logistic regression for PreD (p<0.05) were identified for age — ≥52 years old for women 
and ≥59 years old for men (1,48); body mass index ≥31 (0.75); waist circumference ≥100 сm for women and ≥112 cm for men 
(0.90). In the same time coefficients for DM2T were for for age — ≥52 years old for women and ≥59 years old for men (1,24); 
body mass index ≥31 (1,19), high blood fasting glucose analysis in the past (1,37); waist circumference / hip circumference 
ratio ≥0.85 for women and ≥0.92 for men (1,05), high blood pressure (0.69). Correlation coefficients were taken into account 
and score has been used for specialized questionnaire creation. Sensitivity and specificity for PreD were 83,8% and 59,3% 
accordingly, for DM2T — 85,4% and 73,6% accordingly. DM2T may be suspected when total score of questionnaire is 11 and 
higher, and PreD — when total score will be ≥7 and <11.

CONCLUSIONS: The calculator based on questionnaire (DIARISK) allows to separate of potential patient for PreD and DM2T 
confirmation during first examination or dispanserization. A patent for innovation has been issued.

KEYWORDS: diabetes mellitus type 2; epidemiology; diagnosis
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соленых продуктов, о приеме гиполипидемических пре-
паратов, наличии установленных диагнозов — ишемиче-
ская болезнь сердца, цереброваскулярные заболевания, 
атеросклероз, почечная недостаточность.

Статистический анализ и методы регистрации исходов
Имеющиеся данные базы подвергли математической 

обработке и математическому моделированию с задачей 
выбора основных критериев, которые с большой вероят-
ностью были бы характерны/присущи для ПД и СД2 (рис. 1).

Для первичного отбора переменных, коррелирующих 
со значениями HbA1с, был выполнен однофакторный дис-
персионный анализ категориальных и бинарных перемен-
ных. Категориальные (номинальные) переменные — при-
знаки, не подвергающиеся ранжированию, а бинарные 
переменные — признаки, принимающие значения 1 или 0 
(«да — нет», например, наследственность по СД2 есть — 1, 
нет — 0) [13]. Факторами для первичного отбора были 
статистически значимые различия значений HbA1с между 
группами сравнения — норма, ПД и СД2; разница усред-
ненных значений HbA1с была установлена выше 0,1%, 
поскольку именно в данном случае это порог точности 
определения HbA1с. Для выявления степени взаимосвязи 
уровня HbA1с и других количественных переменных был 
проведен корреляционный анализ.

Для дальнейшей оценки влияния имеющихся призна-
ков был проведен факторный анализ методом главных 
компонент. Метод главных компонент — один из основ-
ных способов уменьшить размерность данных, потеряв 
наименьшее количество информации [14]. Для оцен-
ки ошибки моделирования используется построение 
ROC-кривых (кривая ошибок) — графическая характери-
стика качества бинарного классификатора [15].

Также был проведен однофакторный дисперсионный 
анализ для определения существенного влияния на из-
менчивость признака различных факторов, а также для 
количественной оценки удельного веса каждого факто-
ра, метод так называемых «главных компонент» [16]. Этот 
анализ количественных переменных проводили без учета 
данных роста, диастолического АД, частоты сердечных со-
кращений (ЧСС), исключенных ранее на этапе корреляци-
онного анализа из-за низкой связи с диагнозами. В первую 
группу анализа (фактор 1) вошли: вес, ИМТ, окружность 
талии (ОТ); во вторую (фактор 2): возраст, соотношение 
ОТ/ОБ и систолическое АД. Примененный метод главных 
компонент позволил существенно сократить список пере-
менных.

Таким образом, по совокупности нескольких независи-
мых подходов в оценке факторов (статистический анализ, 
метод главных компонент, экспертная оценка эндокри-
нологами), в начальный список были включены 20 пере-
менных: возраст, ИМТ, ОТ/ОБ, ОТ, обнаружение ранее по-
вышенного уровня глюкозы крови натощак, диагноз СД2 
у близких родственников, повышенное систолическое 
АД, установленный диагноз артериальной гипертензии, 
выраженность физической нагрузки, потребление ово-
щей и фруктов, курение, посещение врача-эндокриноло-
га, финансовый доход, частота употребления алкоголя, 
частота употребления фастфуда и газированных сладких 
напитков, употребление консервированных, копченых, 
избыточно соленых продуктов от 4 раз в неделю и более, 
коррекция нарушений липидного обмена — прием гипо-
липидемических препаратов, диагнозы — ишемическая 
болезнь сердца, цереброваскулярные заболевания, ате-
росклероз, почечная недостаточность, а также образова-
ние, нарушения сна (бессонница).

Рис. 1. Схематическое изображение моделирования.

Переменная 1 Переменная 2 Переменная 3 Переменная 4

Переменная 5 Переменная 6 Переменная 7 Переменная n

Корреляционный анализ:
отбор переменных, имеющих сильную корреляцию между собой  

(связанные переменные)  отсев части связанных переменных или формирование 
новой переменной на основе нескольких, связанных между собой

Переменная 2 Переменная 3 Переменная 7

Логистическая регрессия 1:
Отбор значимых переменных для модели 

вероятности ПД
(на выборке норма+ПД)

Логистическая регрессия 2:
Отбор значимых переменных для модели 

вероятности СД2
(на выборке норма+СД2)

Результат работы модели в виде прогнозного значения 
вероятности ПД/СД2
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РЕЗУЛЬТАТЫ

Все количественные переменные были переведены 
в бинарный тип и разделены граничным значением. Гра-
ничные значения для определения пациента в ту или 
иную группу (норма, наличие ПД или СД2) выбирали, ос-
новываясь на анализе построенных графиков, примеры 
которых представлены на рис. 2.

Точки, соответствующие возрастам 40 и 60 лет, де-
лят графики приблизительно на равные части как для 
мужчин, так и для женщин. В результате для анализа 
были выбраны следующие бинарные переменные: 
«возраст 40–60 лет» и «возраст более 61 года» (1 — да, 
0 — нет). Таким же образом созданы по две перемен-
ные для ИМТ, ОТ. Впоследствии граничные значения 
для формирования бинарных переменных, наилучшим 
образом разделяющие пациентов с СД2 и норму, были 
скорректированы с помощью анализа чувствительно-
сти с учетом пола.

Для моделирования вероятности наличия СД2 и ПД 
в среде MATLAB R2014a была «обучена» логистическая 

регрессия отдельно для каждого диагноза. Была про-
ведена кросс-валидация, продемонстрировавшая ста-
бильность результатов (коэффициенты логистической 
регрессии варьировались незначительно на разных 
обучающих подмножествах), ошибки классификации 
на тестовых подмножествах практически не отличались 
от ошибок на обучающих подмножествах. Для нахож-
дения оптимальных границ той или иной переменной 
применяли анализ чувствительности для базы с СД2: 
строили зависимость между площадью под ROC-кривой 
и изменяемым значением границы для рассматривае-
мой переменной.

Порог для определения СД2 по результатам логи-
стической регрессии, обеспечивающий хорошую чув-
ствительность-специфичность, установили на уровне 
3%, для определения случаев ПД — на уровне 20%. 
Кривая ошибок приведена на рис. 3. При этом чувстви-
тельность и специфичность определения ПД и СД2 
с помощью логистической регрессии высоки и позво-
ляют считать выбранные критерии переменных истин-
ными (табл. 1).

Таблица 1. Результаты для разных этапов моделирования нарушений 
углеводного обмена, %

Диагноз Логистическая 
регрессия Шкала Анкета

Сахарный диабет 2 типа

Чувствительность 83,9 86,2 85,4

Специфичность 76,8 73,5 73,6

PPV 12,3 11,2 11,8

NPV 99,2 99,3 99,2

Предиабет

Чувствительность 75,1 76,8 83,8

Специфичность 71,5 69,7 59,3

PPV 40,3 39,4 34,5

NPV 91,8 92,1 93,5

Примечания: PPV — positive predictive value (прогностическая цен-
ность положительного результата, вероятность наличия заболевания 
при положительном результате теста); NPV — negative predictive value 
(прогностическая ценность отрицательного результата, вероятность 
отсутствия заболевания при отрицательном результате теста).

Рис. 2. Распределение долей пациентов с предиабетом (ПД) и сахарным диабетом (СД2) у мужчин и женщин в зависимости от возраста. 
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Рис. 3. ROC-кривые для модели с предиабетом и модели с сахарным 
диабетом 2 типа.
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На рис. 4 представлен пример определения границ 
переменных с помощью анализа чувствительности. Так, 
для возраста у женщин нижняя-верхняя границы для 
нарушений углеводного обмена составили 49–51 год, 
для мужчин  — 46–58 лет. Границы ИМТ — 26–31 кг/м2, 
ОТ у  женщин — 73–100 см, у мужчин — 84–112 см, ОТ/ОБ — 
для женщин — 0,85, для мужчин — 0,92, систолическое 
АД — 132 мм рт.ст. Определены основные коэффициенты 
корреляции, и на основании весовых соотношений ка-
ждому признаку присвоен определенный балл (табл. 2).

Нами была разработана и апробирована анкета для 
скрининга на ПД и СД2. Потенциальный пациент тестиру-
ется, отвечая на вопросы, которым соответствуют баллы 
(табл. 3).

Если в сумме по итогам ответов набрано ≥7 баллов, 
но <11 баллов, то это расценивается как высокий риск 
ПД, если ≥11 баллов — как высокий риск СД2, что требу-
ет проведения скрининга на выявление этих состояний. 
Если <7 — скрининг не нужен, но если возраст находится 
в пределах пороговых значений, необходимо динамиче-
ское наблюдение. Скрининг предпочтительнее осущест-
влять с определением HbA1c, что является клинически 
и экономически обоснованным [7].

Примеры использования анкеты
1. Мужчина, возраст 47 лет (4,5 балла); 

ИМТ=25 кг/м2  (0); ОТ=122 см (2,5); ОТ/ОБ=1,09 (2); 
систолическое АД=150  мм рт.ст. (3,5); диагноз СД2 
родственникам не устанавливался (0); ранее не об-
наруживали повышение уровня глюкозы в крови (0); 
пациент не занимается спортом (0); диагноз артери-
альной гипертензии не устанавливался (0), не употре-
бляет консервированные, копченые, избыточно со-
леные продукты (0). Далее суммируем баллы по всем 
пунктам: 12,5 балла. Это значение превышает высчи-
танный порог в 11 баллов, следовательно, мужчина 
нуждается в обследовании на СД2 с высокой вероят-
ностью подтверждения диагноза.

2. Мужчина, возраст 44 года (0 баллов); 
ИМТ=24 кг/м2 (0); ОТ=122 см (2,5); ОТ/ОБ=1,09 (2); систо-
лическое АД=150 мм рт.ст. (3,5); диагноз СД2 родствен-
никам не устанавливался (0); ранее не обнаруживали 
повышение уровня глюкозы в крови (0); пациент не за-
нимается спортом (0); диагноз артериальной гипертен-
зии не устанавливался (0), не употребляет консервиро-
ванные, копченые, избыточно соленые продукты (0). 
Далее суммируем баллы по всем пунктам: 8,0   балла. 

Рис. 4. Определение нижнего и верхнего порогов возраста для выявления нарушений углеводного обмена. Минусом обозначена зона снижения, 
плюсом — увеличения вероятности нарушений углеводного обмена.
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Таблица 2. Результаты расчета коэффициентов регрессии и баллов для шкалы

Изученный признак

Коэффициент 
логистической 

регрессии
Баллы шкалы

ПД СД2 ПД СД2
Возраст 49–51 год для женщин, 46–58 лет для мужчин 0,91 0.82 3,0 4,5
Возраст ≥52 лет для женщин, ≥59 лет для мужчин 1,48 1,24 4,5 6,5
Индекс массы тела 26–30 кг/м2 0,43 0.59 1,5 3,5
Индекс массы тела ≥31 кг/м2 0,75 1,19 2,5 6,5
Повышение уровня глюкозы крови натощак в анамнезе 0,63 1,37 2,0 7,5
Окружность талии 73–100 см у женщин, 84–112 см у мужчин 0,41 0.35 1,5 1,5
Окружность талии ≥101 см у женщин, ≥113 см у мужчин 0,90 0.39 3,0 2,5
Окружность талии/окружность бедер ≥0,85 для женщин  
и ≥0,92 для мужчин 0,39 1,05 1,5 5,5

Диагноз артериальной гипертензии установлен 0,15 0.11 1,0 0
Систолическое артериальное давление ≥132 мм рт.ст. 0,18 0,69 1,0 3,5
Прием гиполипидемических средств 0,37 -0,07 1,5 0
Наличие СД2 у близких родственников 0,26 0,39 1,5 2,5
Потребление консервированных, копченых, избыточно соленых продуктов 
от 4 раз в неделю и более 0,11 0,2 1,5 1,5

Достаточная физическая нагрузка -0,14 -0,18 0 -1,5
Примечания: ПД — предиабет; СД2 — сахарный диабет 2 типа.

Таблица 3. Анкета для направления пациента на обследование по поводу предиабета и сахарного диабета 2 типа

Параметр Баллы
Возраст

<49 лет для женщин, <46 лет для мужчин
49–51 год для женщин, 46–58 лет для мужчин
≥52 лет для женщин, ≥59 лет для мужчин

0
4,5
6,5

Индекс массы тела
<26 кг/м2

26–30 кг/м2

≥31 кг/м2

0
3,5
6,5

Был ли когда-либо обнаружен повышенный уровень сахара в капиллярной/венозной крови натощак
Да
Нет

7,5
0

Окружность талии ≥100 см у женщин, ≥112 см у мужчин
Да
Нет

2,5
0

Окружность талии/окружность бедер ≥0,85 для женщин; ≥0,92 для мужчин
Да
Нет

2
0

Привычное систолическое АД ≥132 мм рт.ст.
Да
Нет

3,5
0

Устанавливался ли диагноз СД2 кровным родственникам (родители, дети, братья, сестры)
Да
Нет

2,5
0

Достаточная физическая нагрузка
Да (физическая нагрузка несколько раз в неделю или ежедневно более 30 мин при интенсивной 
физической нагрузке)
Нет (физическая нагрузка отсутствует, либо 2–4 раза в месяц, либо <30 мин ежедневно)

-1,5

0 
Потребление консервированных, копченых, избыточно соленых продуктов от 4 раз в неделю и более

Да
Нет

1,5
0

Пороговые значения для скрининга
На СД2
На ПД

≥11
≥7 и <11

Примечания: ПД — предиабет; СД2 — сахарный диабет 2 типа, АД - артериальное давление.
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Это   значение попадает в расчетный промежуток 
≥7 и <11, а, следовательно, мужчина нуждается в обсле-
довании на ПД с высокой вероятностью подтверждения 
диагноза.

ОБСУЖДЕНИЕ

Впервые в России на основе эпидемиологического ис-
следования NATION был разработан, апробирован и пред-
ложен способ экспресс-оценки риска наличия СД2 или ПД 
у лиц российской популяции. Применяли следующие мате-
матические инструменты — математическое моделирова-
ние, метод главных компонент, категориальные (номиналь-
ные) переменные, бинарные переменные, корреляционный 
анализ и однофакторный дисперсионный анализ. Было по-
казано, что перевод показателей в бинарную шкалу позво-
ляет сравнивать коэффициенты в модели, определяя более 
значимые параметры. Например, самые высокие коэффи-
циенты логистической регрессии для ПД — возраст ≥52 лет 
для женщин и ≥59 лет для мужчин (1,48); ИМТ ≥31 кг/м2 (0,75); 
ОТ ≥100 см у женщин или ≥112 см у мужчин (0,90).

Самые значимые коэффициенты для СД2 — воз-
раст ≥52  лет у женщин или ≥59 лет у мужчин (1,24), 
ИМТ ≥31 кг/м2 (1,19); обнаружение повышенного уровня 
глюкозы натощак в крови (1,37); отношение ОТ/ОБ ≥0,85 
у женщин или ≥0,92  для  мужчин (1,05), артериальная 
 гипертензия (0,69).

Методология настоящего исследования в целом схожа 
с работами K. Heikes и соавт. [17] и J. Lindström и  соавт. [8]. Ос-
новными факторами риска СД2 в публикации К. Heikes были: 
возраст, пол, масса тела, ОТ/ОБ, артериальная гипертензия 
и наличие СД2 у близких родственников [17]. Эти данные 
согласуются с полученными нами результатами, однако чув-
ствительность и специфичность определения ПД и СД2 мо-
дели K. Heikes и соавт. составили 77,65% и 51,36%, что ниже 
в сравнении с разработанной нами моделью. Чувствитель-
ность и специфичность по опроснику составили 85% и 73% 
соответственно. По-видимому, в каждой нации/популяции 
есть свои некоторые особенности корреляции факторов 
риска развития рассматриваемых нарушений углеводного 
обмена, что отражается на чувствительности и специфично-
сти разрабатываемых подходов к его диагностике [18].

Разработанная модель является первой, основанной 
на обширных эпидемиологических данных российской 
популяции. На основании новизны подхода Роспатентом 
выдан Патент на изобретение «Способ экспресс-оценки 
риска наличия сахарного диабета 2 типа или предиабета 
у лиц российской популяции» (Патент №2730949 от 26 ав-
густа 2020 г., положительное решение от 19 марта 2020 г.).

Ограничения исследования
В исходной базе NATION искусственно был увели-

чен порог параметров для СД2 (итоговая вероятность 
положительного диагноза) в логистической регрессии 
для повышения чувствительности метода. Также для 
классификации случаев нарушения углеводного обмена 
не использован метод опорных векторов, поскольку 3% 
пациентов с HbA1c  >6,5% воспринимались моделью как 
выбросы параметров, что могло привести к потере чув-
ствительности метода.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

1. Впервые в отечественной практике на основании 
эпидемиологических данных построена модель для 
скрининга на ПД и СД2.

2. Наиболее значимыми факторами риска СД2 в россий-
ской популяции являются: возраст, ИМТ, окружность 
талии, соотношение окружности талии и бедер, на-
следственная отягощенность по СД2 и артериальная 
гипертензия.

3. Чувствительность и специфичность построенной мо-
дели логистической регрессии для СД2 высокие и со-
ставили 83,9% и 76,8% соответственно.

4. Созданный на основе моделирования опросник для 
скринирования на ПД и СД2 может быть применен 
в повседневной практике, в том числе и в рамках дис-
пансеризации. Он может быть заполнен пациентом 
самостоятельно, а результат оценен специалистом.
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ОБОСНОВАНИЕ. Количество пациентов с хроническими нарушениями обмена веществ, такими как ожирение, са-
харный диабет 2 типа (СД2) и неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП), растет с угрожающей скоростью во 
всем мире как в развитых, так и в развивающихся странах. В мире распространенность НАЖБП приближается к 25%. 
Среди пациентов с СД2 у 70–80% диагностируется НАЖБП. Инсулинорезистентность (ИР) признана одним из основ-
ных патогенетических факторов развития самого распространенного хронического заболевания печени — НАЖБП.

ЦЕЛЬ. Данная поисковая работа направлена на определение вклада степени ИР в прогрессирование НАЖБП; срав-
нение золотого стандарта определения ИР (клэмп-тест) и по математической модели (HOMA-IR).

МЕТОДЫ. Проведено наблюдательное одномоментное открытое сравнительное исследование по принципу «слу-
чай-контроль». Объектами исследования стали пациенты с избыточной массой тела и ожирением, у которых ранее не 
было диагностировано нарушений углеводного обмена, без вторичных причин накопления жира в печени. В процес-
се обследования были проведены клинико-лабораторные исследования, получены индексы ИР (М-индекс, HOMA-IR 
индекс), поставлен диагноз нарушения углеводного обмена (или его отсутствия), проведена биопсия печени, верифи-
цированы морфологический и клинический диагнозы.

РЕЗУЛЬТАТЫ. В анализ включены сведения о 60 пациентах, они разделены на 3 группы: без НАЖБП (7 человек), со сте-
атозом (18 человек), с неалкогольным стеатогепатитом (НАСГ) (35 человек). Группы были сопоставимы по возрасту, 
полу, индексу массы тела (ИМТ), гликированному гемоглобину. При оценке степени ИР методом гиперинсулинеми-
ческого эугликемического клэмп-теста у 19 человек выявлена тяжелая степень ИР, у 28 человек — средняя степень, 
у 8 — легкая степень, у 5 человек не выявлено ИР. В трех исследуемых группах медиана ИР соответствовала средней 
степени и значимо не различалась. При сравнении золотого стандарта определения ИР и с помощью математической 
модели (HOMA-IR) выявлена обратная значимая корреляция (p=0,0001).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. В ходе проведенного исследования не выявлено корреляционной взаимосвязи между степенью ИР 
и степенью выраженности НАЖБП. Данный результат свидетельствует о наличии других патогенетических факторов, 
влияющих на прогрессирование НАЖБП.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: инсулинорезистентность; неалкогольная жировая болезнь печени; сахарный диабет; неалкогольный стеато-
гепатит; ожирение
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BACKGROUND: The number of patients with chronic metabolic disorders such as obesity, type 2 diabetes mellitus (T2D) 
and non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is growing at an alarming rate worldwide in both developed and developing 
countries. In the world, the prevalence of NAFLD is approaching 25%. Among patients with T2D, 70–80% are diagnosed with 
NAFLD. Insulin resistance (IR) is recognized as one of the main pathogenetic factors in the development of the most common 
chronic liver disease — NAFLD.

AIM: Our search work was aimed at determining the contribution of the degree of IR to the progression of NAFLD; compare 
the gold standard for the determination of IR (clamp) and the mathematical model (HOMA-IR).

METHODS: An observational one-stage open comparative study was conducted on the basis of the case-control principle. 
The objects of the study were overweight and obese patients who had not previously been diagnosed carbohydrate metab-
olism disorders, without secondary causes of fat accumulation in the liver. During the examination, clinical and laboratory 
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Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) — 
это наднозологическая группа хронических заболе-
ваний, возникающих в результате взаимодействия ге-
нетических факторов и факторов окружающей среды. 
Гистологически НАЖБП представлена поражением пече-
ни в виде стеатоза, неалкогольного стеатогепатита (НАСГ), 
НАСГ с фиброзом, цирроза печени и гепатоцеллюлярной 
карциномы [1]. Основные патофизиологические звенья 
НАЖБП представлены жировой инфильтрацией печени, 
тесно связанной с инсулинорезистентностью (ИР), воспа-
лением и процессами фиброгенеза.

В мире распространенность НАЖБП приближается 
к 25%, самая высокая — на Ближнем Востоке и в Южной 
Америке, самая низкая — в Африке. Прогнозируется, 
что в США количество пациентов с НАЖБП возрастет 
с 83,1 млн  в 2015 г. (что составляет примерно 25% по-
пуляции) до 100,9 млн в 2030 г. [2]. Естественное течение 
НАЖБП весьма вариабельно, что обусловлено влиянием 
многочисленных факторов: окружающей среды, микро-
биома, метаболизма, сопутствующих заболеваний и гене-
тических факторов риска. Патогенетические механизмы, 
инициирующие болезнь и определяющие ее прогресси-
рование, характеризуются значительной гетерогенно-
стью. Одним из таких факторов является наличие нару-
шения углеводного обмена, такого как сахарный диабет 
2 типа (СД2). По данным Международной диабетической 
федерации [3], численность больных с СД в 2019 г. воз-
росла до 463 млн человек. В Российской Федерации (РФ) 
также отмечается рост заболеваемости [4]. По данным 
Федерального регистра СД, в РФ на окончание 2018  г. 
на диспансерном учете состояло более 4,5 млн человек, 
что составляет 3,1% населения.

Наличие системной ИР является важнейшей ха-
рактеристикой пациентов с НАЖБП. Первое упомина-
ние о роли ИР при болезнях печени датировано еще 
1967 г.  [5], когда она была выявлена у пациентов с цир-
розом. В 2001 г. активно проводились исследования, 
направленные на вышеуказанную тему [6, 7]. В 2002 г. 
ИР признана одним из ведущих патогенетических факто-
ров развития НАЖБП [8]. В исследовании 1999 г. [9] для 
оценки ИР была использована математическая модель 
гомеостаза глюкозы HOMA-IR, которая с тех пор стала 
использоваться в эпидемиологических исследовани-
ях для демонстрации связи НАЖБП и метаболического 
синдрома. Клэмп-тест впервые был использован Comert 
и соавт.  [10]; ими было показано, что повышенная ИР 

при НАЖБП приводит к нарушенной инсулинзависимой 
супрессии липолиза. В начале изучения данной пробле-
мы исследования с использованием гиперинсулинеми-
ческого эугликемического клэмп-теста со стабильными 
изотопами продемонстрировали, что печень и мышцы 
являются главными органами-мишенями повышенной 
ИР у пациентов с НАСГ [6]. Далее были проведены ис-
следования, продемонстрировавшие важность жировой 
ткани в качестве основного источника жирных кислот 
(≈60%) для печени в процессе синтеза липидов как у здо-
ровых людей [11], так и у пациентов с НАСГ [12]. Жировая 
ткань обладает высокой чувствительностью к инсулину. 
При отсутствии ИР (т.е. в состоянии нормальной чувстви-
тельности к инсулину) инсулин способствует накоплению 
липидов через поглощение жирных кислот, реэстерифи-
кацию и липогенез de novo и одновременно ингибирует 
липолиз триглицеридов — процесс их гидролиза при 
участии гормончувствительной липазы с образованием 
неэстерифицированных жирных кислот (НЭЖК). Избы-
ток НЭЖК образуется в кровотоке, когда в организм по-
ступает избыточное количество жиров, превышающее 
энергетические потребности. Этот избыток превращает-
ся в триглицериды, которые при наличии генетической 
предрасположенности накапливаются в жировой ткани 
в виде жировых отложений. Чем больше масса жировой 
ткани, тем интенсивнее липолиз, вследствие чего в кро-
воток поступает больше жирных кислот, что приводит 
к их накоплению в плазме в виде НЭЖК [13].

Проведены исследования с участием пациентов 
с НАСГ, у которых была зарегистрирована нарушенная 
чувствительность к инсулину жировой ткани путем изме-
рения уровней циркулирующих в крови НЭЖК (они были 
повышены в состоянии как натощак, так и гиперинсулине-
мии) [14]. В последующих исследованиях [15] у пациентов 
с НАСГ подтверждена тяжелая дисфункция жировой ткани 
с использованием различных оценочных шкал, включая 
вычисление жирового ИР-индекса, определение концен-
трации инсулина, вызывающая снижение уровня сыворо-
точных НЭЖК на половину от максимального (INS 1/2-max 
НЭЖК), микродиализ жировой ткани и определение цир-
кулирующих адипоцитокинов. В последнем исследовании 
показано, что именно дисфункция подкожножировой 
клетчатки, вероятно, играет ключевую роль в липоток-
сичности при НАСГ. В то же время данная находка может 
быть результатом «эффекта массы». Последующие иссле-
дования с большей  мощностью  потребуются для оценки 

studies were carried out, IR indices (M-index, HOMA-IR index) were obtained, a diagnosis of carbohydrate metabolism distur-
bance (or its absence) was made, a liver biopsy was made, morphological and clinical diagnoses were made.

RESULTS: The analysis included information about 60 patients, they are divided into 3 groups: without NAFLD (7 people), 
with steatosis (18 people), with non-alcoholic steatohepatitis (NASH) (35 people), groups are comparable by age, gender, 
and body mass index (BMI), glycated hemoglobin. When assessing the degree of IR using the hyperinsulinemic euglycemic 
clamp test, 19 showed a severe degree of IR, 28 had a moderate degree, 8 had a mild degree, and 5 had no IR. In the three 
studied groups, the median IR corresponded to an average degree and did not significantly differ. When comparing the gold 
standard for determining IR and the mathematical model (HOMA-IR) in the studied groups, an negative significant correla-
tion was revealed (p = 0,0001).

CONCLUSIONS: In the course of our study, no correlation was found between the degree of IR and the severity of NAFLD. 
This result allows us to think about other pathogenetic factors that affect the progression of NAFLD.

KEYWORDS: insulin resistance; nonalcoholic fatty liver disease; type 2 diabetes mellitus; nonalcoholic steatohepatitis; obesity
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вклада подкожножировой клетчатки по сравнению с вис-
церальным жиром в прогрессирование НАЖБП.

В последние годы особое внимание уделяется генети-
ческим факторам, которые могут играть роль в этиологии 
НАЖБП, в частности, некоторым генетическим полимор-
физмам, вовлеченным в развитие заболевания (например, 
PNPLA3, TM6SF2, APOB). Они были идентифицированы 
в рамках исследования геномной ассоциации (GWAS) [16]. 
Важность генетических факторов и факторов, связанных 
с микробиотой, в развитии НАСГ была подчеркнута иссле-
дованиями, в которых выявлен более высокий риск фибро-
за среди членов семьи с аналогичным диагнозом [17].

ЦЕЛЬ

 Данная поисковая работа направлена на опреде-
ление вклада степени ИР в прогрессирование НАЖБП; 
сравнение золотого стандарта определения ИР (клэмп-
тест) и по математической модели (HOMA-IR).

МЕТОДЫ

Дизайн исследования
Проведено наблюдательное одномоментное от-

крытое сравнительное исследование по принципу 
« случай-контроль».

Критерии соответствия
Критерии включения:

• возраст от 18 до 65 лет;
• пациенты без сахароснижающей терапии;
• Индекс массы тела (ИМТ) более 27,5 кг/м2;
• подписанное информированное согласие.

Критерии невключения:
• СД 1 типа и другие специфические типы СД;
• прием сахароснижающей терапии;
• гликированный гемоглобин (HbA1c) более 9%;
• онкологические заболевания в анамнезе;
• перенесенное ОРВИ или обострение хронического 

заболевания в течение последнего месяца, тяжелые 
заболевания сердечно-сосудистой системы за по-
следние 6 мес (инфаркт миокарда, нестабильная сте-
нокардия, коронарное шунтирование, коронарная 
ангиопластика, застойная сердечная недостаточ-
ность III–IV по NYHA);

• наличие причин вторичного накопления жира 
в печени, таких как избыточное потребление алко-
голя (более 21 усл. ед. в неделю для мужчин и более 
14 усл. ед. в неделю для женщин, 1 усл. ед. — 10 г чи-
стого спирта), использование препаратов, влияющих 
на накопление жира (глюкокортикоиды, метотрексат, 
амиодарон, синтетические эстрогены, тамоксифен, 
дилтиазем), наследственные и вирусные заболевания 
печени [18);

• беременность, планирование беременности.

Условия проведения
Набор пациентов проводился во время амбулаторных 

приемов на базах следующих учреждений: ФГБУ «Нацио-
нальный медицинский исследовательский центр эндокри-
нологии» Минздрава России и ГБУЗ МО «Московский об-
ластной научно-исследовательский клинический институт 

им. М.Ф. Владимирского». Все лабораторные и инструмен-
тальные вмешательства проводились на указанных базах. 
Каждый пациент совершил по шесть амбулаторных визи-
тов и один визит в рамках дневного стационара.

Продолжительность исследования
Включение и обследование пациентов проводились 

с июня 2017 г. по июнь 2019 г.

Описание медицинского вмешательства
Определение общеклинических и гормональных по-

казателей, оценка наличия различных видов наруше-
ния углеводного обмена

У всех пациентов проведены антропометрическое 
исследование (измерение роста, массы тела, окружности 
талии и бедер), сбор анамнеза (длительность избыточ-
ной массы тела/ожирения, наличие сопутствующих забо-
леваний, получаемые медикаментозные препараты).

Всем больным проведено определение уровня HbA1c 
и глюкозы (сыворотка) для подтверждения/исключе-
ния СД. Пациентам, которым не был поставлен диагноз 
СД по данным определения глюкозы и HbA1c, проведен 
пероральный глюкозотолерантный тест (ПГТТ) с 82,5 г 
моногидрата глюкозы; тест выполнен с соблюдением 
требований его проведения [19]. Данное исследование 
позволило определить группу пациентов с предиабетом 
(нарушенная гликемия натощак/нарушенная толерант-
ность к глюкозе).

Клинико-лабораторные исследования включали 
оценку липидного спектра (уровни общего холестери-
на, триглицеридов, липопротеинов низкой плотности 
(ЛПНП), липопротеинов высокой плотности (ЛПВП)), 
« печеночных» маркеров (аланинаминотрансфераза 
(АЛТ), аспартатаминотрансфераза (АСТ), общего били-
рубина, щелочной фосфатазы, гамма-глутамилтрансфе-
разы (ГГТ)), почечной функции (креатинин, c расчетом 
скорости клубочковой фильтрации (рСКФ) по CKD-EPI, 
мочевина), кальция, ферритина, общего белка, мочевой 
кислоты. Гормональные исследования включали опре-
деление тиреотропного гормона (ТТГ), С-пептида, имму-
нореактивного инсулина (ИРИ).

Определение инсулинорезистентности
Расчет производился по математической моде-

ли гомеостаза глюкозы HOMA-IR (Homeostasis Model 
Assessment  — Insulin Resistance) и в ходе гиперинсули-
немического эугликемического клэмп-теста. Гиперин-
сулинемический эугликемический клэмп-тест является 
золотым стандартом определения ИР. Исследование 
выполнялось утром, натощак. Во время исследования 
пациент принимал горизонтальное положение, в лок-
тевые вены обеих рук устанавливались внутривенные 
катетеры: один из них для введения растворов (инсулин 
и глюкоза), второй — для забора крови и последующе-
го измерения уровня глюкозы. Точность введения инсу-
лина обеспечивалась шприцевым дозатором (Perfusor 
compact; B. Braun, Германия); инсулин вводился с посто-
янной скоростью 40 мЕд/мин/м2 площади поверхности 
тела или 1  мЕд/кг/мин для достижения гиперинсулине-
мии с целью подавления продукции глюкозы печенью 
и собственной секреции инсулина. Глюкоза вводилась 
в виде 20% раствора в дозе, необходимой для стабили-
зации целевого уровня глюкозы плазмы 5,3±0,3 ммоль/л, 
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точность  скорости введения обеспечивалась с помощью 
волюметрического дозатора (Infusomat fmS; B. Braun, 
Германия). Общая продолжительность исследования 
составляла 4–6  ч. После начала инфузии и тенденции 
к снижению уровня гликемии скорость введения глюко-
зы  увеличивалась  исследователем.  Измерение уровня 
глюкозы плазмы и коррекция введения глюкозы произ-
водились каждые 5 мин с помощью глюкометра OneTouch 
VerioPro+ (LifeScan, США). Через 120–240 мин достигалось 
динамическое равновесие: скорость введения глюко-
зы равна скорости поглощения ее тканями. Таким обра-
зом, общее количество глюкозы, вводимое за последние 
60–120 мин исследования в равновесном состоянии, ха-
рактеризует индекс чувствительности к инсулину. После 
окончания исследования инфузию инсулина прекраща-
ли. Введение глюкозы продолжали в течение 30–40 мин 
с высокой скоростью для предотвращения гипогликемии 
в условиях подавленной продукции глюкозы печенью.

Ультразвуковая диагностика
Всем пациентам из исследуемых групп проведены 

ультразвуковое исследование брюшной полости для 
оценки размеров и структурных изменений печени 
и эластография сдвиговой волны печени для оценки ее 
упругости. Ультразвуковое исследование проводилось 
на аппарате Voluson E8 (GE, США), эластография сдвиго-
вой волны — на аппарате Super Sonic Imagine’s Aixplorer® 
(SuperSonicImagine, Франция).

Оценка наличия и стадии неалкогольной жировой 
болезни печени

Всем больным выполнена чрескожная пункционная 
биопсия под непрерывным ультразвуковым контро-
лем с использованием допплерографических методов 
с дальнейшим гистологическим исследованием биопта-
та печени. Пункционная биопсия печени выполнялась 
стандартным набором инструментов одноразового при-
менения с использованием пункционной иглы Hepafix 
(типа Menghini) диаметром 1,4–1,6 мм. Манипуляция 
выполнялась в стандартном положении больного лежа 
на спине с наклоном влево. Место пункции выбирали 
с помощью перкуссии и ультразвукового сканирования. 
Место прокола локализовалось в 8–9-м межреберье 
справа по среднеподмышечной линии. Перед пункцией 
печени проводилась местная инфильтрационная анесте-
зия 0,5% раствором новокаина или 2% раствором лидо-
каина. Полученный материал фиксировался в стандарт-
ном забуференном растворе 10% формалина по методу 
Лилли и направлялся на гистологическое исследование. 
После процедуры больному в течение 4 ч предписы-
вался строгий постельный режим, на область пункции 
накладывался пузырь со льдом на 2 ч, через 6 ч контро-
лировались показатели гемограммы: гемоглобин, гема-
токрит, содержание эритроцитов.

Гистологическое исследование биоптата печени 
Материал, полученный в результате пункционной 

биопсии печени, заливался в парафин. С каждого блока 
приготавливалось 25–30 срезов, смонтированных на не-
скольких стеклах по группам. Окрашивание материала 
проводилось гематоксилин-эозином и пикрофуксином 
по методу ван Гизона. После приготовления серии ми-
кропрепаратов печеночной паренхимы проводили ги-
стологический анализ с помощью светового микроскопа 
Primo Star (Carl Zeiss). Оценивались структурные измене-

ния ткани: индекс гистологической активности (ИГА), ин-
декс фиброза, а также наличие и степень выраженности 
стеатоза гепатоцитов. Вычисление ИГА проводилось по-
луколичественным методом с использованием балльной 
шкалы Knodell (1991 г.), согласно которой оценивается 
выраженность трех основных характеристик — некро-
за, клеточной дистрофии и воспалительной инфильтра-
ции. Оценка индекса фиброза проводилась по методу 
K.G. Ishak (1994 г.). При наличии жировых вакуолей в ге-
патоците, занимающих более 5% площади клетки, был 
диагностирован стеатоз гепатоцитов. Для определения 
степени поражения печени использовалась классифика-
ция NAS (NAFLD activity score) (2005 г.).

Основной исход исследования
Основными конечными точками исследования явля-

лись индексы ИР (М-индекс, HOMA-IR), показатели функ-
ций почек и печени, липидного профиля крови и углево-
дного обмена, показатели плотности печени (по данным 
эластографии печени), показатели фиброза печени 
по данным пункционной биопсии (фиброз по METAVIR 
и Ishak), показатели стеатоза (по Brunt), балльная шкала 
НАСГ (NAS).

Анализ в группах
Были сформированы группы, разделенные по при-

знаку наличия НАЖБП («нет НАЖБП», «стеатоз», «НАСГ»).

Методы регистрации исходов
Определение общеклинических и гормональных по-

казателей, оценка наличия различных видов наруше-
ния углеводного обмена

Уровень HbA1c (референсный интервал 4–6%) опре-
делялся на анализаторе D10 (BioRad, США) методом вы-
сокоэффективной жидкостной хроматографии.

Уровень глюкозы сыворотки (референсный интервал 
3,1–6,1 ммоль/л) проводился на биохимическом анали-
заторе Architect c8000 (Abbott Diagnostics, Abbotpark, IL, 
США).

На основании полученных данных по показателям 
HbA1c, глюкозы, данных ПГТТ был установлен диагноз на-
рушения углеводного обмена (или его отсутствия) на ос-
новании критериев Всемирной организации здравоох-
ранения (2006 г.) [19].

Анализ остальных биохимических показателей также 
был выполнен на биохимическом анализаторе Architect 
c8000 (Abbott Diagnostics, Abbotpark, IL, США): общий хо-
лестерин, триглицериды, ЛПНП, ЛПВП, АЛТ, АСТ, билиру-
бин общий, щелочная фосфатаза, ГГТ, креатинин (с рас-
четом СКФ), мочевина, кальций общий, ферритин, общий 
белок, мочевая кислота.

Определение ИРИ (2,3–26,4 мЕд/л), С-пептида (ре-
ференсный интервал 1,1–4,4 нг/мл), ТТГ (референсный 
интервал 0,25–3,5 мМЕ/л) проводилось на электрохеми-
люминесцентном анализаторе Cobas 6000 (Roche, Швей-
цария) стандартными наборами.

Забор крови для определения вышеперечисленных 
лабораторных показателей проводился утром натощак.

Определение индексов инсулинорезистентности
В исследовании ИР определялась на основании 

 гиперинсулинемического эугликемического клэмп- теста 
и расчетным методом на основании математической 
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модели гомеостаза глюкозы HOMA-IR. В ходе проведе-
ния клэмп-теста был получен коэффициент утилизации 
(М-индекс), который является средним арифметическим 
из 6–8 дискретных значений скорости инфузии глюкозы 
в течение 30–40 мин равновесного состояния гликемии, 
деленным на массу тела за 1 мин. Степени тяжести ИР 
в зависимости от М-индекса: ≤2 мг/кг/мин — тяжелая; 
>2–4 мг/кг/мин — средняя; >4–6 мг/кг/мин — легкая; 
>6 мг/кг/мин — нет ИР [20].

Для определения индекса HOMA-IR использовалась 
следующая формула, разработанная D.  Matthews [21]: 
индекс ИР = ИРИ0 (мкЕд/мл) × ГПН (ммоль/л) / 22,5, 
где ИРИ0 — иммунореактивный инсулин натощак;
ГПН — глюкоза плазмы натощак.
По данным исследований [22], показатель HOMA-IR  более 
2,77 является отражением ИР.

Оценка наличия и выраженности НАЖБП
Для оценки степени фиброза печени, ИГА и активно-

сти НАЖБП применялись шкалы: Knodell, Metavir, Шкала 
оценки активности НАЖБП (NAFLD activity score — NAS). 
Шкала NAS была предложена в 2005 г. на основе консен-
суса экспертов, в ее основу легли ранее используемые 
шкалы Е. Brunt и Matteoni. Результат шкалы NAS оце-
нивает степень морфологических изменений в баллах 
(от 0 до 8): выраженность стеатоза печени, внутридоль-
кового (лобулярного) воспаления, баллонной дистро-
фии гепатоцитов и стадию фиброза (табл. 1) [23].

Результаты оценки:
• NAS 0–2 — диагноз НАСГ маловероятен;
• NAS 3–4 — «серая зона»;
• NAS ≥5 — вероятный НАСГ.

При использовании полуколичественнного анализа 
по Knodell ИГА оценивается как минимальная при 1–3, 
мягкая (слабая) — 4–8, умеренная — 9–12, выражен-
ная — 13 и более баллах.

Сравнение индексов фиброза печени по METAVIR, 
Ishak, Knodell представлено в табл. 2.

Этическая экспертиза
Проведение исследования одобрено Локальным эти-

ческим комитетом ФГБУ «Эндокринологический научный 
центр» Минздрава России (выписка из протокола №11 
от 14 октября 2015г.). Все пациенты, включенные в иссле-
дование, подписывали информированное согласие.

Статистический анализ
Статистический анализ проводили с использовани-

ем непараметрических методов статистики, посредством 
SPSS Statistics, v14.0 (SPSSInc, США). Описательные стати-
стические данные в работе представлены в виде: медианы 
(Ме) и интерквартильного интервала [25; 75]. Для выявле-
ния взаимосвязи между переменными использовались 
следующие непараметрические статистические методы: 
корреляционный анализ Спирмена, критерий Хи-квадрат, 

Таблица 1. Шкала NAS (NAFLD activity score)

Стеатоз, % Лобулярное воспаление Баллонная дистрофия

<5 (0 баллов) Отсутствует (0 баллов) Отсутствует (0 баллов)

5–33 (1 балл) <2 фокусов в поле зрения (1 балл) Слабая (1 балл)

34–66 (2 балла) 2–4 фокуса (2 балла) Умеренная/выраженная (2 балла)

Фиброз печени (стадия)

1 a, b: зона 3 ацинуса
1 с: портальный фиброз
2: зона 3 ацинуса + портальный/перипортальный фиброз
3: фиброзные септы
4: ложные дольки, нарушение архитектоники (цирроз)

Таблица 2. Индексы фиброза печени по Knodell, Ishak, METAVIR

Баллы Knodell Ishak METAVIR

0 Фиброз отсутствует - -

1 Фиброзное расширение 
портальных трактов

Фиброзное расширение портальных трактов 
с/без короткими фиброзными септами

Звездчатое расширение 
портальных трактов 
без образования септ

2
Расширение 
портальных трактов + 
перипортальные септы

Фиброзное расширение большинства 
портальных трактов с/без короткими 
фиброзными септами

Расширение портальных 
трактов с единичными 
перипортальными септами

3
Мостовидный фиброз, 
портопортальные/
портоцентральные септы

Фиброзное расширение портальных 
трактов с единичными мостовидными 
портопортальными септами

Многочисленные 
портоцентральные септы 
без цирроза

4 Цирроз
Фиброзное расширение портальных трактов 
с единичными мостовидными портопортальными 
и портоцентральными септами

Цирроз

5 - - -

6 - Цирроз -
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U- критерий Манна–Уитни (для двух независимых пере-
менных), критерий Краскела–Уоллиса (для трех и более не-
зависимых переменных), критерий V Крамера. За уровень 
значимости принят р<0,05 при проверке статистических 
гипотез.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Участники исследования
Были скринированы 103 человека, из них в иссле-

дование были включены 60 человек: 23 человека с от-
сутствием нарушений углеводного обмена, 14 — с пре-
диабетом и 23 — с СД2. По данным гистологического 
исследования, 7 человек были без НАЖБП, 18 — со сте-
атозом и 35  — с НАСГ (рис. 1). Среди пациентов без 
НАЖБП у 3 не диагностировано нарушений углеводно-
го обмена, у 2 диагностирован предиабет, у 2 — СД2; 
среди пациентов со стеатозом у 9 не диагностировано 
нарушений углеводного обмена, у 3  диагностирован 
предиабет, у 6  — СД2; из 35  пациентов с НАСГ у 12 
не выявлено нарушений углеводного обмена, у 8 ди-
агностирован предиабет, у 15  —  СД2. Применяя кри-
терий V Крамера, исследуемые группы сопоставимы 
по виду нарушения углеводного обмена.

В табл. 3 представлена клинико-лабораторная харак-
теристика трех групп пациентов.

Основными критериями включения являлись ИМТ бо-
лее 27,5 кг/м2 и возраст от 18 до 65 лет, что полностью со-

блюдается в данных трех группах. Для исключения причин 
вторичного накопления жира в печени проведены гормо-
нальные (ТТГ) и биохимические (ферритин) анализы.

Для оценки истинной ИР мы не включали в исследо-
вание пациентов, уже находящихся на сахароснижаю-
щей терапии (диагноз нарушения углеводного обмена 
впервые был установлен в исследовательском центре).

Основные результаты исследования
У большинства пациентов не было клинических сим-

птомов заболевания; в остальных случаях отмечены такие 
неспецифические симптомы, как усталость, утомляемость, 
дискомфорт в животе. По данным ультразвукового исследо-
вания гепатомегалия выявлена у 39 больных (65%), диффуз-
ные изменения печени по типу жирового гепатоза — у 60 па-
циентов (100%). При анализе биохимических показателей 
воспаления у 24 пациентов (40%) зарегистрировано повы-
шение АЛТ и у 24 пациентов (40%) — АСТ. Повышение ГГТ 
и щелочной фосфатазы наблюдалось у 23  и 10 больных 
соответственно. Гиперферритинемия зарегистрирована 
у 21 пациента; при дополнительном анализе показателей 
обмена железа и генетическом исследовании был исклю-
чен наследственный гемохроматоз. Почти у всех пациентов 
(58–96,6%) выявлена дислипидемия в той или иной степе-
ни. Гиперинсулинемия констатирована у 18,3% пациентов. 
У 26,7% пациентов отмечено увеличение уровня С-пептида.

По данным эластографии медиана плотности 
ткани печени у всей выборки пациентов составила 

Рис. 1. Примеры гистологического исследования печени пациентов. А — неалкогольная жировая болезнь печени отсутствует; Б — стеатоз; 
В — неалкогольный стеатогепатит.

А

Б В
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6,65  [6,3; 6,9] кПа. Соотношение стадий фиброза пече-
ни по шкале METAVIR на основании результатов эласто-
графии представлено следующим образом: стадия F0 
выявлена у 11,7% (n=7) пациентов, F1 — у 71,7% (n=43), 
F2 — у 11,7% (n=7), F3 — у 1,6% (n=1), F4 — у 3,3% (n=2). 
Полученные данные подтверждены гистологическим 
исследованием (степень фиброза по эластографии кор-
релирует со степенью фиброза по Metavir в гистологи-
ческом исследовании) (p<0,001). Стоит отметить малое 
количество пациентов с фиброзом, что в значительной 
степени затруднило оценку методики, однако пациенты 
соответствовали критериям включения.

При оценке степени ИР методом гиперинсулинемиче-
ского эугликемического клэмп-теста у 19 человек выяв-
лена тяжелая степень ИР, у 28 человек — средняя, у 8 — 

легкая, у 5 человек не выявлено ИР. В трех исследуемых 
группах медианы ИР соответствовали средней степени 
и значимо не различались.

Учитывая полученные данные, можно сделать вы-
вод, что ИР выявлена во всех исследуемых группах как 
по данным гиперинсулинемического эугликемического 
клэмп-теста, так и по данным математической модели 
гомеостаза глюкозы HOMA-IR (показатели более 2,77). 
Однако значимых различий по степени выраженности 
ИР в исследуемых группах получено не было (табл. 4). 
Обнаружена обратная корреляция между M-индексом 
и выраженностью стеатоза (р=0,012; р=0,030). Выявлены 
различия в уровне ИРИ между пациентами со стеатозом 
без воспаления и с НАСГ — у пациентов с НАСГ ИРИ был 
достоверно больше (р=0,001).

Таблица 3. Клинико-лабораторная характеристика пациентов, включенных в исследование (Ме [Q25; Q75])

Параметр Без НАЖБП Стеатоз НАСГ Референсные 
интервалы

Пол (М/Ж), n 4/3 13/5 14/21 -

Возраст, лет 54 [36; 58] 47 [42,25; 53,25] 49 [37; 56] -

Рост, м 1,72 [1,65; 1,84] 1,73 [1,68; 1,78] 1,67 [1,60; 1,77] -

Масса, кг 104,9 [90,0; 110,0] 98 [88,5; 106,5] 95 [87,6; 112,4] -

Индекс массы тела, кг/м2 32,3 [31,1; 34,6] 32,08 [30,02; 35,32] 35,2 [31,6; 38,6] -

Окружность талии, см 110 [104; 110] 107,5 [101,2; 112,5] 109 [103; 114] -

Окружность бедер, см 110 [108; 113] 105,5 [104,0; 115,25] 111 [106; 117] -

HbA1c, % 5,6 [5; 6,8] 5,75 [5,25; 8,47] 6,0 [5,4; 6,8] 4–6

Лейкоциты, 109 кл/л 6,46 [5,36; 7,02] 6,79 [5,53; 8,37] 6,69 [5,51; 7,77] 3,9–10

Гемоглобин, г/л 147 [138; 154] 147 [139,5; 154,75] 144 [132; 152] 132–172

СОЭ, мм/ч 15 [3; 25] 15,5 [8,75; 21,7] 13 [10; 25] 2–15

Общий холестерин, ммоль/л 6,23 [5,24; 6,45] 5,68 [5,03; 6,85] 5,53 [4,92; 6,14] 3,3–5,2

ЛПНП, ммоль/л 3,9 [3,51; 4,75] 3,81 [2,98; 4,4] 3,51 [2,81; 4,04] 1,1–3

ЛПВП, ммоль/л 1,17 [0,94; 1,6] 1,05 [0,9; 1,28] 1,11 [0,88; 1,3] 0,9–2,6

Триглицериды, ммоль/л 1,52 [1,09; 1,71] 2,11 [1,31; 2,75] 1,74 [1,39; 2,48] 0,1–1,7

АЛТ, ЕД/л 29 [23; 163] 35 [29; 51,5] 52 [32,4; 80] 0–55

АСТ, ЕД/л 28 [21; 131] 27,5 [19,5; 32] 33 [22; 50] 5–34

Общий билирубин, мкмоль/л 15 [8,9; 25,3] 12,95 [9,48; 18,13] 11,75 [9,68; 13,53] 3,4–20,5

ЩФ, ЕД/л 109 [91; 151] 117,5 [70; 176,7] 82 [66; 125] 50–150

ГГТ, ЕД/л 44 [34; 171] 44 [27; 80,5] 51 [41; 76] 12–64

Креатинин, мкмоль/л 69,4 [65,4; 72,6] 75,75 [67,18; 87,73] 69,5 [62,7; 78,9] 63–110

рСКФ по CKD-EPI, мл/мин/1,73 м2 101 [92; 105] 87,5 [100; 107,2] 101 [91; 106,5] -

Мочевина, ммоль/л 5 [3,2; 5,1] 4,95 [4,23; 5,73] 5,1 [4;5,5] 3,2–7,4

Мочевая кислота, мкмоль/л 353,67 [271,78; 442,73] 371,66 [315,95; 432,28] 371,3 [318; 432,22] 202–416

Общий белок, г/л 75 [67; 75] 73 [69; 76,25] 73 [68; 76] 64–83

Кальций общ., ммоль/л 2,35 [2,2; 2,39] 2,33 [2,27; 2,37] 2,31 [2,29; 2,37] 2,15–2,55

Ферритин, мкг/л 123 [93,2; 199,1] 147,75 [86,23; 196] 128 [78; 221,7] 15–160

ТТГ, мМЕ/л 0,98 [0,81; 2,57] 1,54 [1,01; 2,01] 1,56 [1,23; 2,28] 0,25–3,5

ИРИ, мЕд/л* 17,79 [8,96; 25,34] 12,7 [10,26; 16,17] 21,88 [14,81; 31,89] 2,3–26,4

С-пептид, нг/мл 3,66 [2,6; 4,55] 3,35 [3,03; 3,9] 4,07 [3,08; 5,17] 1,1–4,4

Примечания: *при сравнении групп по указанным показателям p<0,05. СОЭ — скорость оседания эритроцитов; ЛПНП — липопротеины низкой плот-
ности; ЛПВП — липопротеины высокой плотности; АЛТ — аланинаминотрансфераза; АСТ — аспартатаминотрансфераза; ЩФ — щелочная фосфатаза; 
ГГТ — гамма-глутамилтрансфераза; СКФ — скорость клубочковой фильтрации; ТТГ — тиреотропный гормон; ИРИ — иммунореактивный инсулин.
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Сравнение золотого стандарта определения ИР 
(клэмп-тест) и математической модели (HOMA-IR) в ис-
следуемых группах выявило обратную корреляционную 
зависимость (p=0,0001).

Анализируя данные, полученные в результате гисто-
логического исследования, следует отметить, что зако-
номерно выявлена разница между тремя исследуемыми 
группами по показателям воспаления (ИГА по Knodell — 
p=0,018, воспаления по шкале NAS — p=0,004) и стеатоза 
(% стеатоза (Brunt) — p=0,0001), однако не отмечено раз-
ницы в показателях фиброза между изучаемыми группа-
ми пациентов. Последнее может быть объяснено малой 
выборкой пациентов с высокой степенью фиброза.

Таким образом, при сравнении пациентов без НАЖБП, 
со стеатозом и с НАСГ не выявлено значимой разницы 

в степени ИР, оцененной по двум методикам (гиперинсу-
линемический эугликемический клэмп-тест, математиче-
ская модель гомеостаза глюкозы HOMA-IR) (рис. 2, 3).

ОБСУЖДЕНИЕ

Резюме основного результата исследования
На примере 3 групп пациентов, сопоставимых 

по возрасту, полу, характеристикам избыточной мас-
сы тела/ожирения, нарушениям углеводного обмена, 
показано, что ключевую роль в прогрессировании 
НАЖБП играет именно наличие ИР, а не ее степень. 
Данный результат служит основанием для обсуждения 
иных причин, имеющих влияние на прогрессирование 
заболевания.

Таблица 4. Сравнительная характеристика показателей инсулинорезистентности в исследуемых группах (Ме [Q25; Q75])

Параметр Без НАЖБП Стеатоз НАСГ р1–2 р2–3 p1–3

М-индекс, мг/кг/мин 3,30 [3,10; 6,99] 3,10 [1,69; 3,75] 2,6 [1,4; 3,5] 0,244 0,382 0,058

HOMA-IR 3,99 [2,28; 5,90] 3,38 [2,59; 4,77] 7,3 [3,88; 11,8] 1,000 0,010 0,475

Рис. 2. Степень инсулинорезистентности по данным клэмп-теста у пациентов без неалкогольной жировой болезни печени (НАЖБП), со стеатозом, 
с неалкогольным стеатогепатитом (НАСГ) (Ме [Q25; Q75]).
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Рис. 3. Степень инсулинорезистентности по данным HOMA-IR у пациентов без неалкогольной жировой болезни печени (НАЖБП), со стеатозом, 
с неалкогольным стеатогепатитом (НАСГ) (Ме [Q25; Q75]).
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Обсуждение основного результата исследования
Причинно-следственная связь между НАЖБП и ИР 

не вызывает сомнения — она была доказана еще в на-
чале XXI в. — Marchesini и соавт. в ходе гиперинсулине-
мического эугликемического клэмп-теста продемон-
стрировали снижение инсулинзависимой утилизации 
глюкозы при НАЖБП [7]. В ходе данного исследования 
подтверждена ассоциация ИР и НАЖБП, согласно зо-
лотым стандартам методик определения указанных 
патологических процессов (гиперинсулинемический 
эугликемический клэмп-тест и биопсия печени соответ-
ственно). Полученные нами результаты соответствуют 
продемонстрированным ранее другими исследова-
телями. Хорошо известно, что у пациентов с НАЖБП 
отмечается более выраженная ИР, чем у пациентов 
без НАЖБП, даже если они худые и не имеют наруше-
ний углеводного обмена [24]. У пациентов с НАЖБП ИР 
представлена в мышцах, печени и жировой ткани [6, 
24,  25]. Накопление жира в печени является результа-
том дисбаланса между захватом, синтезом, выведением 
и окислением жирных кислот. Данный процесс являет-
ся независимым признаком ИР, а накопление внутри-
мышечного и висцерального жира, с другой стороны, 
является точным предиктором развития ИР [26]. Эта 
теория согласуется с теорией липотоксичности, свиде-
тельствующей о том, что накопление липидов в нежи-
ровых тканях ведет к клеточному стрессу и нарушению 
сигнальных путей действия инсулина. Вместе с тем в по-
следнее время исследований, посвященных вкладу сте-
пени ИР в прогрессирование НАЖБП, не проводилось. 
Стоит обратить внимание на исследование А. Sanyal [6], 
в котором исследователи сообщают о наличии перифе-
рической ИР как у пациентов со стеатозом, так и у па-
циентов с НАСГ по сравнению с контролем. По данным 
представленных показателей у пациентов с НАСГ отме-
чается более выраженная ИР. Однако достоверность 
представлена для всех трех групп — 9,5/7,7/4,5 (р<0,03), 
попарно группы не сравнивались, как приведено в дан-
ных нашего исследования. Также в ограничения иссле-
дования стоит отнести численность пациентов — по 6 
пациентов в каждой группе. Получившиеся отличия сте-
пени ИР у пациентов со стеатозом и НАСГ, по сравнению 
с группой контроля, были выявлены в связи с другой 
группой контроля, в отличие от нашей работы. В иссле-
довании А. Sanyal группа контроля представляла собой 
добровольцев с нормальным ИМТ для изучения нор-
мального метаболизма в ходе гиперинсулинемического 
эугликемического клэмп-теста. В нашей работе группой 
сравнения была группа пациентов без НАЖБП, но с из-
быточной массой тела/ожирением.

Что касается других исследований, проведенных 
в последнее время, то большинство из них направле-
но не на изучение корреляции степени ИР со степенью 
выраженности НАЖБП, а на поиск медикаментозных 
агентов для лечения НАЖБП, особенно активно изу-
чается роль сахароснижающих препаратов на регресс 
НАЖБП. Так, агонисты рецепторов глюкагоноподоб-
ного пептида-1 (арГПП-1) являются многообещающей 
группой препаратов, оказывающих влияние не только 
на углеводный обмен, но и на НАЖБП. Печеночный 
эффект данной группы препаратов оказывается через 
непрямые пути, такие как модуляция уровней инсули-

на и глюкагона, улучшение чувствительности к инсули-
ну путем изменения массы тела и других механизмов, 
которые пока не изучены [27]. Улучшение чувствитель-
ности к инсулину на фоне лечения арГПП-1 показано 
не только у пациентов с СД2 [28], но и у пациентов 
с НАСГ [29]. В 2013 г. проведено рандомизированное 
двойное слепое плацебо-контролируемое исследо-
вание «Эффективность и действие лираглутида при 
НАСГ» LEAN [30], в котором изучались влияние и без-
опасность лираглутида у пациентов с подтвержден-
ным диагнозом НАСГ. Ученые пришли к выводу, что 
препарат был безопасен и привел к улучшениям ги-
стологических показателей НАСГ. В ходе вышеуказан-
ного исследования проведено субисследование [29], 
в рамках которого оценивалось влияние лираглутида 
на органоспецифическую чувствительность к инсули-
ну, регуляцию обмена липидов печени и дисфункцию 
жировой ткани при подтвержденном биопсией НАСГ. 
Пациентам были сделаны парные гиперинсулинеми-
ческие эугликемические клэмп-тесты, исследование 
со стабильными изотопами, микродиализ жировой 
ткани и определение профиля сывороточных адипо-
цитокинов и метаболического профиля. In vitro были 
проведены изотопные опыты на первичных человече-
ских гепатоцитах. Установлено, что лираглутид спосо-
бен восстановить чувствительность печени к инсулину 
у пациентов с НАСГ, но механизмы пока неясны. Авторы 
предположили, что лираглутид может стать препара-
том, меняющим течение НАСГ. Также внимание иссле-
дователей уделялось ингибиторам дипептидилпепти-
дазы-4 (иДПП-4). В исследовании Macauley и соавт. [31] 
оценивалось печеночное содержание триглицеридов 
и ИР на фоне 6 мес лечения вилдаглиптином. Стоит от-
метить, что для оценки ИР использовался клэмп-тест, 
однако указанные параметры определялись у паци-
ентов с СД2 без оценки патологии печени. В выводах 
представлены данные о снижении печеночного со-
держания триглицеридов (оцененных при помощи 
МРТ) и АЛТ плазмы, ИР на фоне лечения не измени-
лась. В 2017 г. Joy и соавт. [32] оценили вклад 24-не-
дельного лечения ситаглиптином на регресс фиброза 
и других гистологических показателей НАСГ, однако 
результат оказался отрицательным, в исследование 
были включены 12 человек. В 2018 г. [33] 40 пациентам 
проводилось лечение ситаглиптином в течение года, 
отметилось улучшение показателей стеатоза и балло-
нирования гепатоцитов, показатели фиброза не изме-
нились. В контрольной группе на фоне снижения мас-
сы также отметилось улучшение показателей стеатоза, 
что явилось сложностью в понимании вклада иДПП-4. 
В последнее время идет активное изучение ингиби-
торов натрий-глюкозного котранспортера 2 типа (иН-
ГЛТ-2) и их влияния на коморбидные состояния, в том 
числе на НАЖБП. Получены значимые данные о том, что 
на фоне приема препаратов данной группы снижается 
активность АЛТ плазмы [34, 35, 36], происходит умень-
шение признаков печеночного стеатоза (количествен-
ным методом подсчета печеночного жира или при 
помощи протонной магнитно-резонансной спектро-
скопии), сопровождающееся снижением массы тела. 
Пока проведено лишь небольшое 12- недельное иссле-
дование с участием 10   пациентов с подтвержденным 
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диагнозом НАСГ и СД2 [37], в котором исследователи 
заявляют о положительном влиянии канаглифлозина 
на жир в печени и маркеры фиброза, но количество 
пациентов было невелико, что требует проведения 
дальнейших подтверждающих работ. Заслуживает 
внимания пилотная работа 2019  г., где у участников 
исследования были взяты повторные биопсии пече-
ни на фоне 24-недельного лечения эмпаглифлозином. 
Выявлено значительное улучшение показателей стеа-
тоза, баллонирования и фиброза по сравнению с пла-
цебо [38]. Учитывая небольшую численность участ-
ников, требуются дальнейшие наблюдения. Особое 
внимание стоит обратить на действие пиоглитазона 
при НАЖБП. На основании четырех [37–39, 41, 42] про-
веденных рандомизированных контролируемых ис-
следований, европейские (1) и американские (18) ре-
комендации по лечению НАЖБП включили препарат 
пиоглитазон в схему лечения пациентов с подтверж-
денным диагнозом НАСГ. Разрешение НАСГ варьиро-
вало от 47% у пациентов без СД2, получавших пиогли-
тазон в дозе 30 мг в день в течение 2 лет [41], до 60% 
у пациентов с СД2, получавших пиоглитазон в дозе 45 
мг в день в течение 3 лет [42[. В указанных исследова-
ниях проводилась биопсия печени для формирования 
диагноза и повторная биопсия для оценки лечения. 
Применение пиоглитазона приводило к уменьшению 
ИР в жировой ткани, печени и скелетной мускулатуре, 
а также к уменьшению стеатоза гепатоцитов, некроза 
и долькового воспаления, останавливая стремитель-
ное прогрессирование фиброза у пациентов с СД2 [43]. 
По данным Musso и соавт. [44], терапия пиоглитазоном 
может способствовать уменьшению фиброза, особен-
но эффект отмечается у пациентов с более тяжелыми 
формами фиброза, особую же ценность данная группа 
препаратов представляет в связи с предотвращением 
прогрессии фиброза.

В ходе исследования было выявлено, что у пациен-
тов с НАСГ-ИРИ был достоверно выше, чем у пациентов 
со стеатозом, данный вывод совпадает с данными лите-
ратуры [45].

В представленной нами работе было выполнено ис-
следование типа случай-контроль для определения 
корреляции между степенью ИР и стадией НАЖБП. Со-
ответственно, целью исследования стала оценка вклада 
степени ИР в прогрессирование НАЖБП. Среди участни-
ков не было значимых различий по демографическим 
данным, включавшим возраст и пол; они также значимо 
не отличались по основным клиническим параметрам, 
таким как ИМТ, липидный профиль, состояние почечно-
го обмена, уровень HbA1c. В процессе скрининга были 
исключены причины вторичного накопления жира по-
средством сбора анамнестических данных и проведения 
лабораторных анализов.

В результате исследования не выявлено корреляци-
онной взаимосвязи между степенью ИР и степенью вы-
раженности НАЖБП.

НАЖБП, как и СД, и ожирение, относится к пулу 
проблем цивилизации. Патофизиология этой нозо-
логической группы сложна и гетерогенна. Доступные 

данные демонстрируют, что факторы окружающей 
среды, такие как питание, физическая нагрузка, бы-
товые, промышленные и пищевые токсины, имеют яв-
ное, хотя и не вполне конкретизированное значение 
в развитии НАЖБП. Распространенность НАЖБП также 
вариабельна в разных этнических группах; пациенты 
с аналогичными факторами риска имеют разные тем-
пы прогрессирования процесса. Это позволяет пред-
полагать, что гены, регулирующие жировой обмен, 
имеют определенное значение в прогрессировании 
НАЖБП [46].

Однако определение генетической предрасположен-
ности к ИР при НАЖБП является сложной задачей ввиду 
того, что в накоплении жира участвуют около 400 генов, 
а в реализации эффектов инсулина – еще большее коли-
чество. В недавних исследованиях показано, что анома-
лии в 23 генах могут быть вовлечены в НАЖБП [47]. Одна-
ко, как и в случае других метаболических заболеваний, 
вероятно, существует взаимодействие между окружаю-
щей средой и генетическими факторами, которое будет 
определять влияние ИР на фенотипический вариант 
НАЖБП у конкретного пациента.

Ограничения исследования
Ограничениями данного исследования являются не-

большие группы пациентов, малая численность больных 
с выраженным фиброзом, отсутствие группы контроля 
(пациентов без избыточной массы тела). Данные ограни-
чения в основном связаны со сложностью проводимых 
исследований (клэмп-тест, биопсия печени).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В данном исследовании не выявлено корреляцион-
ной взаимосвязи между степенью ИР и степенью выра-
женности НАЖБП. Такой результат заставляет задуматься 
о других патогенетических факторах, влияющих на про-
грессирование НАЖБП.
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Научно-исследовательский институт клинической и экспериментальной лимфологии — филиал Федерального 
государственного бюджетного научного учреждения «Федеральный исследовательский центр Институт цитологии 
и генетики Сибирского отделения Российской академии наук» (НИИКЭЛ — филиал ИЦиГ СО РАН), Новосибирск

ОБОСНОВАНИЕ. Сахарный диабет 2 типа (СД2) и остеопороз — широко распространенные болезни среди лиц сред-
него и пожилого возраста. Большинство исследований остеопороза в сочетании с СД 2 типа выполнено у женщин, 
в то время как факторы риска снижения минеральной плотности костной ткани (МПК) у мужчин мало изучены.

ЦЕЛЬ. Выявить факторы риска снижения МПК в позвоночнике, шейке бедра и предплечье у мужчин с СД2.

МЕТОДЫ. Обследованы 82 пациента от 50 до 75 лет, с длительностью диабета не менее одного года. Лица с известны-
ми факторами риска вторичного остеопороза в исследование не включались. Двадцать три мужчины с нормальной 
МПК, не имеющие СД и ожирения, составили контрольную группу. Т-критерий в поясничном отделе позвоночника, 
шейке бедра и предплечье недоминантной руки, а также параметры композитного состава тела оценивались с по-
мощью двухэнергетической рентгеновской абсорбциометрии. Уровень гормонов, влияющих на костный метаболизм 
(паратгормон, свободный тестостерон, 25-ОН витамин D), исследован в сыворотке крови с помощью иммунофер-
ментного анализа. Факторы риска снижения МПК оценивали с помощью многофакторного регрессионного анализа, 
анализа ROC-кривых.

РЕЗУЛЬТАТЫ. Среди больных СД 49 человек имели нормальную МПК, у 33 выявлено снижение T-критерия как ми-
нимум в одном отделе скелета. Предиктором снижения МПК в поясничном отделе позвоночника оказался уровень 
свободного тестостерона <5,92 пг/мл (отношение шансов (ОШ)=4,4; р=0,04). Для МПК шейки бедра факторами риска 
являлись масса тела <95,5 кг (ОШ=2,8; р=0,04), общая масса жировой ткани (ЖТ) <27 кг (ОШ=3,3; р=0,03), масса ЖТ на ту-
ловище <17,5 кг (ОШ=4,5; р=0,006), масса ЖТ в центральной области живота (android fat mass) <3,2 кг (ОШ=4,0; р=0,01), 
масса ЖТ на бедрах (gynoid fat mass) <3,5 кг (ОШ=3,3; р=0,02), а также масса мягких нежировых тканей (lean mass) 
<59 кг (ОШ=3,0; р=0,04). Факторами риска снижения МПК в предплечье были длительность СД >15,5 года (ОШ=3,7; 
р=0,03) и уровень гликированного гемоглобина (HbA1c) <8,15% (ОШ=3,8; р=0,03). Паратгормон и 25-ОН   витамин D  
не являлись независимыми предикторами МПК.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. У мужчин с СД 2 типа низкий уровень свободного тестостерона является фактором риска снижения 
МПК в поясничном отделе позвоночника, а длительность СД —  фактором риска снижения МПК в предплечье. Нали-
чие ожирения ассоциировано с повышением МПК в шейке бедра; высокий уровень HbА1с связан с повышением МПК 
в предплечье.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: сахарный диабет 2 типа; остеопороз; ожирение; жировая ткань; тестостерон; витамин D

RISK FACTORS FOR DECREASED BONE MINERAL DENSITY IN MEN WITH TYPE 2 DIABETES
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BACKGROUND: Type 2 diabetes and osteoporosis are widespread diseases in the middle-aged and elderly people. Most 
studies of osteoporosis in patients with type 2 diabetes have been performed in women; meantime risk factors for lowering 
bone mineral density (BMD) in men have been little studied. 

AIMS:  to identify risk factors for decreased BMD at the lumbar spine, femoral neck and forearm in men with type 2 diabetes.

METHODS: Eighty two men from 50 to 75 years old, with duration of diabetes for at least one year, were included in the study. 
Individuals with known risk factors for secondary osteoporosis were not included. Twenty-three men with normal BMD hav-
ing no diabetes or obesity were acted as control. The T-score at the lumbar spine, femoral neck and forearm of a non-dom-
inant arm, as well as body composition parameters, were evaluated by dual-energy X-ray absorptiometry. The   levels of 
hormones that affect bone metabolism (parathyroid hormone, free testosterone, 25-OH vitamin D) were measured in blood 
serum by ELISA. Risk factors for reducing BMD were identified using multivariate regression analysis and receiver operating 
characteristic (ROC) curves. 

ФАКТОРЫ РИСКА СНИЖЕНИЯ МИНЕРАЛЬНОЙ ПЛОТНОСТИ КОСТНОЙ ТКАНИ  
У МУЖЧИН С САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 2 ТИПА
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Распространенность сахарного диабета (СД) 2 типа 
в России и мире неуклонно растет [1, 2]. Помимо хро-
нических микро- и макрососудистых осложнений, 
в среднем у половины больных СД отмечаются патоло-
гические изменения костной ткани, приводящие к уве-
личению риска переломов. Известно, что на состоя-
ние костной ткани у больных СД2 оказывает влияние 
широкий спектр, как общепопуляционных факторов 
(возраст, состояние постменопаузы, дефицит кальция 
и витамина D, ожирение и др.), так и специфичных для 
заболевания (длительность диабета, осложнения, ка-
чество гликемического контроля, вид сахароснижа-
ющей терапии и др.) [3, 4]. Многообразие этих факто-
ров, их разнонаправленное влияние на минеральную 
плотность костной ткани (МПК) затрудняют оценку ри-
ска и профилактику остеопороза и переломов у боль-
ных СД2. 

Основное внимание исследователей до недавнего 
времени было сосредоточено на выявлении факторов 
риска и механизмов развития остеопороза у женщин 
с СД2 в постменопаузе; гораздо менее изученной оста-
лась проблема остеопороза у мужчин. По экспертным 
оценкам, каждый пятый мужчина в возрасте старше 
50 лет имеет высокий риск переломов при падении с вы-
соты собственного роста [5]. Риск переломов у мужчин 
с СД2 выше, чем у мужчин сопоставимого возраста без 
СД [6]. Имеются данные, что летальность в течение года 
после перенесенного низкоэнергетического перелома 
выше у мужчин, чем у женщин [7]. Это определяет акту-
альность изучения факторов риска и механизмов разви-
тия остеопороза у мужчин с СД2.

ЦЕЛЬ

Выявить факторы риска снижения МПК в позвоночни-
ке, шейке бедра и предплечье у мужчин с СД2.

МЕТОДЫ

Дизайн исследования
Неинтервенционное одномоментное (поперечное) 

одноцентровое исследование.

Критерии соответствия
В исследование включались мужчины европеоидно-

го происхождения в возрасте от 50 до 75 лет с СД2 (уста-
новленным согласно критериям ВОЗ 1999 г.) длительно-
стью не менее одного года.

Критериями невключения являлись заболевания и со-
стояния, повышающие риск развития вторичного остео-
пороза: 1) заболевания эндокринной системы (тиреоид-
ная дисфункция, гиперкортицизм, патология гипофиза, 
полигландулярные синдромы); 2) системные заболевания 
соединительной ткани (анкилозирующий спондилоар-
трит, ревматоидный артрит и др.); 3) патология желудоч-
но-кишечного тракта, приводящая к нарушению алимен-
тарного обмена кальция (бариатрические вмешательства, 
синдром мальабсорбции и др.); 4) расчетная скорость 
клубочковой фильтрации (рСКФ) менее 30 мл/мин/1,73 м2, 
трансплантация почки в анамнезе; 5) заболевания систе-
мы кроветворения (исключение — анемия легкой степе-
ни на фоне дефицита железа); 6) онкологические процес-
сы; 7) длительная иммобилизация в анамнезе. Кроме того, 
в исследование не включались мужчины, имеющие указа-
ния на злоупотребление алкоголем (более 30 г крепкого 
алкоголя или его эквивалентов ежедневно), наркотиче-
скими средствами, принимавшие глюкокортикостероиды, 
антиконвульсанты, иммуносупрессанты, а также получав-
шие антиостеопоротическую терапию. 

В контрольную группу включали мужчин европеоид-
ного происхождения в возрасте от 50 до 75 лет, с нор-
мальной МПК по данным рентгеновской двухэнергети-
ческой абсорбциометрии, не имевших СД, ожирения, 
а также заболеваний и состояний, являвшихся критери-
ями невключения в основную группу.

Условия проведения
Набор пациентов осуществлялся в клинике 

НИИКЭЛ — филиала ИЦиГ СО РАН (г. Новосибирск, Россия).

Продолжительность исследования
Исследование проведено в период с 2017 по 2019 гг.

Описание медицинского вмешательства
Схема исследования показана на рис. 1. Мужчи-

ны с СД2, соответствующие критериям включения 
и не имеющие критериев невключения, были обследо-
ваны согласно Алгоритмам оказания специализирован-
ной медицинской помощи больным СД [8]. Был проведен 
скрининг/мониторинг осложнений, оценивались пара-
метры углеводного, липидного метаболизма, функция 
почек, альбуминурия. Всем больным СД, а также лицам 
контрольной группы была выполнена двухэнергетиче-
ская рентгеновская абсорбциометрия. Последняя пред-
полагала оценку МПК в поясничном отделе позвоноч-
ника (LI–LIV), проксимальных отделах бедренной кости 

RESULTS: Among patients with diabetes, 49 individuals had normal BMD and 33 showed decreased T-score values (<-1 SD). 
Free testosterone <5.92 pg/ml was predictor for decreased BMD at the lumbar spine (OR=4.4, p=0.04). For femoral neck, 
the risk factors were body weight <95.5 kg (OR=2.8, p=0.04), total fat mass <27 kg (OR=3.3, p=0.03), truncal fat mass 
<17.5 kg (OR=4.5, p=0.006), android (central abdominal) fat mass <3.2 kg (OR=4.0, p=0.01), gynoid (hip) fat mass <3.5 kg 
(OR=3.3, p=0.02), and lean mass <59 kg (OR=3.0, p=0.04). Risk factors for reduced BMD at the forearm were diabetes 
 duration>15.5 years (OR=3.7, p=0.03) and HbA1c <8.15% (OR=3.8, p=0.03). Parathyroid hormone and 25-OH-vitamin D did 
not predict BMD independently.

CONCLUSIONS: In men with type 2 diabetes, low free testosterone is a risk factor for decreased BMD in the lumbar spine, 
and diabetes duration is a risk factor for decreased BMD in the forearm. The presence of obesity is associated with an increase 
in BMD in the femoral neck; a high HbA1c is associated with an increase in BMD in the forearm.

KEYWORDS: type 2 diabetes; osteoporosis; obesity; adipose tissue; testosterone; vitamin D
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и предплечье  недоминантной руки, а также параметров 
композитного состава тела (КСТ) с определением массы 
жировой ткани (ЖТ), нежировых мягких тканей и кост-
ной ткани, оценкой распределения ЖТ по подкожным 
депо. У большей части пациентов с СД и лиц контроль-
ной группы проведено исследование уровня паратгор-
мона, 25(ОН) витамина D и свободного тестостерона 
в сыворотке крови.

Основной исход исследования
Основным исходом в исследовании считали сниже-

ние МПК в позвоночнике, проксимальных отделах бе-
дра и/или предплечье недоминантной руки у мужчин 
с СД 2  типа.

Анализ в подгруппах
Мужчины с СД были распределены на группы с нор-

мальной и сниженной МПК на основании наименьшего 
Т-критерия.

Методы регистрации исходов
Двухэнергетическую рентгеновскую абсорбциоме-

трию выполняли на денситометре Lunar Prodigy (GE, 
США). Параметры КСТ определяли с помощью про-
граммы Body Composition (GE, США) с учетом инструк-
ций фирмы-производителя. Программа предполагает 
оценку массы минерального компонента костной тка-
ни, мягких нежировых тканей (так называемой «тощей» 
массы, lean mass) и ЖТ (fat mass). При распределении 

Рис. 1. Дизайн исследования.  
СД — сахарный диабет, МПК — минеральная плотность кости

Мужчины с СД 2 типа  
в возрасте 50–75 лет

Общеклиническое обследование для оценки соответствия 
критериям включения и исключения

Основная группа 
(n=82)

Контроль 
(n=23)

Исследование МПК 
(двухэнергетическая рентгеновская абсорбциометрия)

Мужчины с СД

МПК в норме 
(n=49)

Снижение МПК 
(n=33)

Контроль

МПК в норме 
(n=23)

Общеклиническое обследование, оценка качества контроля СД, 
скрининг осложнений и коморбидных состояний 

(основная группа n=82)

Исследование композитного состава тела с помощью двухэнергетической  рентгеновской 
абсорбциометрии: определение безжировой «тощей» массы, общей жировой массы, 

 распределение жира по мужскому и женскому типу (основная группа n=82; контроль n=23)

Определение гормонов, влияющих на костный метаболизм: 
свободного тестостерона, паратгормона, 25-OH-витамина D  

(основная группа n=59; контроль n=21)

Идентификация факторов риска снижения МПК 
(ANOVA, регрессионный анализ, ROC-анализ)

Мужчины без СД 2 типа  
в возрасте 50–75 лет
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 подкожной ЖТ по областям учитывали массу ЖТ на ту-
ловище, конечностях, в центральной области живота 
(android fat: область, ограниченная срезом таза сни-
зу, сверху — линией, проходящей выше сечения таза 
на 20% расстояния между срезами таза и шеи, с бо-
ков — верхними конечностями) и на бедрах (gynoid fat: 
область, ограниченная сверху линией, проходящей 
ниже среза таза на 1,5 высоты вышеописанного регио-
на, с боков —  нижними конечностями).

Оценка клинических факторов риска остеопороза 
и переломов проводилась с помощью анкетирования 
по опроснику FRAX (веб-версия 3.8, расчет по россий-
ской модели) с расчетом десятилетнего риска основных 
низкотравматических переломов и переломов шейки 
бедра. 

Определение уровня гликированного гемоглобина 
(HbA1c), показателей липидного спектра: общего холе-
стерина, холестерина липопротеидов низкой плотности 
(ЛПНП), липопротеидов высокой плотности (ЛПВП), триг-
лицеридов; содержания мочевой кислоты, креатинина 
проводилось на биохимическом анализаторе Beckman 
Coulter AU480 (США). Величина рСКФ рассчитывалась 
по формуле CKD-EPI (2009). Концентрацию альбумина 
определяли в утренней порции мочи иммунотурбидиме-
трическим методом с помощью прибора Mindray BS-120 
(Китай), результат пересчитывали на экскретируемый 
креатинин.

Образцы сыворотки крови для исследования уров-
ня гормонов забирали из локтевой вены в состоянии 
натощак и хранили до момента исследования при тем-
пературе -80°С. Методом иммуноферментного анализа 
определяли уровень паратгормона и 25-ОН-витамина D 
с помощью наборов фирмы DIAsource Immuno Assays S.A. 
(Бельгия), свободного тестостерона — с помощью набо-
ров DGR Instruments GmbH (Германия).

Этическая экспертиза
Проведение исследования одобрено локальным 

Этическим комитетом НИИКЭЛ — филиала ИЦиГ СО РАН 
(протокол №127 от 13.01.2017 г.). Все пациенты давали 
письменное информированное согласие на участие в ис-
следовании.

Статистический анализ
Принципы расчета размера выборки: объем выборки 

рассчитывался исходя из ожидаемой распространенно-
сти снижения МПК в 40%, уровень значимости α=0,05, 
необходимая мощность исследования 1-β=90% [9].

Методы статистического анализа данных. Первый 
этап статистической обработки проведен с использова-
нием программы STATISTICA 10.0 (StatSoft Inc, CША). Ко-
личественные данные описаны как медианы, 25-е и 75-е 
процентили. Учитывая, что распределение большинства 
изученных признаков было отличным от нормально-
го, применяли методы непараметрической статистики. 
 Межгрупповые различия оценивали с помощью крите-
рия Манна–Уитни (для двух групп) и ANOVA Краскела– 
Уоллиса (для трех групп). Взаимосвязь признаков изу-
чали с помощью рангового корреляционного анализа 
Спирмена, многофакторного пошагового регрессионно-
го анализа. Критический уровень значимости при про-
верке статистических гипотез принимали равным 0,05. 

Второй этап статистического анализа включал опреде-
ление факторов риска снижения МПК у мужчин с СД 2 типа. 
Для этого были построены ROC-кривые с помощью стати-
стической программы SPSS Statistics 1.0.0.1327 (IMB, США). 
Влияние фактора риска считалось достоверным, если 
асимптотическое значение вероятности достоверности 
нулевой гипотезы «действительная площадь под кривой 
ROC=0,5» p не превышало 0,05, а значения площади под 
кривой ROC и границ 95% доверительных интервалов 
находились по одну сторону от значения 0,5. При выяв-
лении фактора, удовлетворяющего указанным условиям 
и соответствующего площади под кривой ROC более 0,5, 
проводился дальнейший анализ соотношения чувстви-
тельности и специфичности по координатным точкам 
кривой ROC. При выявлении фактора, удовлетворяющего 
указанным условиям и соответствующего площади под 
кривой ROC менее 0,5, проводилось повторное постро-
ение кривой ROC с определением отрицательного акту-
ального состояния как положительного и дальнейшего 
анализа координатных точек кривой ROC. Отрезная точка 
для фактора риска определялась как значение фактора, 
соответствующее сравнимым значениям чувствительно-
сти и специфичности. Для выявленных факторов риска 
снижения МПК выполнен расчет отношения шансов (ОШ) 
и 95% доверительного интервала (ДИ).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Объекты (участники) исследования
В исследование включены 82 мужчины с СД2. 

 Медиана возраста составила 63 (58; 68) года. Нормаль-
ную  массу тела имели 7 обследованных, избыточную — 
28, ожирение — 47 человек, индекс массы тела (ИМТ) — 
30,4 (28,4; 34,2) кг/м2. Длительность СД составила в среднем 
12 (8; 18) лет, уровень HbA1c — 8,4 (7,3; 9,2)%. Все больные 
находились на сахароснижающей терапии. Метформин 
получали 62 пациента, препараты сульфонилмочевины — 
25, ингибиторы глюкозо-натриевого котранспортера-2 — 
27, ингибиторы дипептидилпептидазы-4 — 11, инсулин — 
52, в основном в виде комбинаций. 

У большинства больных выявлены сосуди-
стые осложнения: диабетическая ретинопатия 
(n=40), макроангиопатии (n=67), нефропатия (n=62). 
По функции почек пациенты распределились следую-
щим образом: рСКФ  >60 мл/мин/1,73 м2 — 67 человек, 
рСКФ 30–59 мл/мин/1,73 м2 — 15. Средняя рСКФ состави-
ла 74,1 (63; 86) мл/мин/1,73 м2. Повышенное отношение 
альбумин/креатинин мочи (АКМ) выявлено у 16 обследо-
ванных, медиана АКМ — 1,2 (0,45; 15,6) мг/ммоль.

Сопутствующая патология включала артериаль-
ную гипертензию (n=80), ишемическую болезнь сердца 
(n=33). Инфаркт миокарда перенесли 14 обследованных, 
инсульт — 9.

В группу контроля были включены 23 мужчины без 
СД с нормальной МПК. Медиана возраста в этой группе 
составила 60 (52; 64) лет, ИМТ — 27,4 (24,4; 28,7) кг/м2.

Основные результаты исследования
На основании наименьшего Т-критерия у 49 мужчин 

верифицирована нормальная МПК, у 33 зафиксирова-
но снижение МПК как минимум в одном отделе скелета, 
 медиана Т-критерия в этой группе составила -1,6 SD. 
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Мужчины со сниженной МПК имели меньшую массу 
тела и ИМТ в сравнении с пациентами с нормальной МПК 
(табл. 1).

Десятилетний риск основных низкоэнергетических 
переломов и переломов шейки бедра по опроснику 
FRAX ожидаемо различался между группами, но не выхо-
дил за пределы значений, требующих назначения антио-
стеопоротической терапии. Выполнена оценка факторов 
риска низкоэнергетических переломов по опроснику 
FRAX. О курении сообщили 7 мужчин (4 — с нормальной 
МПК, 3 — с остеопенией). Переломов шейки бедра у ро-
дителей обследованных не было. Переломы в анамнезе 
отмечены у 13 (15,8%) пациентов. Переломы ребер, по-
звоночника, костей плюсны и голеней в результате раз-

личных травм имели место у 11 человек с нормальной 
МПК. Три пациента со сниженной МПК перенесли низко-
энергетические переломы позвоночника, плечевой и лу-
чевой кости. 

У мужчин со сниженной МПК по сравнению с пациен-
тами с нормальной МПК зафиксированы меньшие пока-
затели общей массы ЖТ, массы ЖТ на туловище и в цен-
тральной области живота (табл. 2). Кроме того, пациенты 
со сниженной МПК демонстрировали тенденцию к сни-
жению массы мягких нежировых тканей.

У мужчин со сниженной МПК отмечалась тенденция 
к уменьшению уровня свободного тестостерона по срав-
нению с мужчинами с нормальной МПК (табл. 3). Уро-
вень 25-ОН-витамина D оказался низким во всех группах 

Таблица 1. Клинические и лабораторные параметры мужчин с сахарным диабетом 2 типа с нормальной и сниженной минеральной плотностью 
костной ткани

Параметр МПК в норме
(n=49)

Снижение МПК
(n=33) P

Возраст, лет 62 (57; 66) 63 (59; 69) 0,3
Масса тела, кг 98,0 (87,0; 107,0) 89,5 (82,0; 98,0) 0,05
ИМТ, кг/м2 31,6 (29,4; 35,1) 29,1 (28,2; 32,8) 0,05
Окружность талии (ОТ), см 114,5 (108; 123) 110 (102; 117) 0,5
Окружность бедра (ОБ), см 105,5 (100; 114) 108 (102; 112) 0,3
Отношение ОТ/ОБ 1,1 (1,0; 1,1) 1,0 (0,9; 1,1) 0,2
Длительность СД, годы 11,0 (7,0; 15,0) 14,0 (19,0; 19,5) 0,1
HbA1c, % 8,6 (7,3; 9,2) 8,1 (7,2; 8,8) 0,3
рСКФ, мл/мин/1,73 м2 72 (64,2; 85) 71 (58,0; 86) 0,7
АКМ, мг/ммоль 0,9 (0,5; 16,8) 1,4 (0,4; 11,3) 0,5
Мочевая кислота, мкмоль/л 376 (303; 422) 330 (279; 395) 0,4
Холестерин, ммоль/л 4,9 (3,9; 5,9) 5,0 (4,0; 6,0) 0,4
Холестерин ЛПНП, ммоль/л 3,2 (2,4; 4,2) 3,3 (2,3; 4,1) 0,3
Холестерин ЛПВП, ммоль/л 1,0 (0,9; 1,3) 1,1 (1,0; 1,2) 0,9
Триглицериды, ммоль/л 2,1 (1,5; 2,9) 2,1 (1,5; 2,9) 0,7
Десятилетний риск основных остеопоротических переломов по FRAX 3,9 (3,3; 4,5) 4,5 (4,2; 5,6) <0,001
Десятилетний риск переломов шейки бедра по FRAX 0,1 (0,1; 0,3) 0,6 (0,3; 1,0) <0,001

Примечания: данные представлены как медианы (25; 75 перцентили). Достоверность различий оценена по критерию Манна–Уитни. ИМТ — индекс 
массы тела, СКФ — скорость клубочковой фильтрации, АКМ — соотношение альбумин/креатинин мочи, ЛПНП — липопротеины низкой плотности, 
ЛПВП — липопротеины высокой плотности, МПК — минеральная плотность кости

Таблица 2. Показатели композитного состава тела у мужчин с сахарным диабетом 2 типа c нормальной и сниженной минеральной плотностью 
костной ткани и у лиц контрольной группы

Показатель

Группы обследованных
P

1–2
P

1–3
Р

2–3
СД2,  

МПК в норме
(n=49, группа 1)

СД2,  
снижение МПК

(n=33, группа 2)

Контроль
(n=23, группа 3)

Масса ЖТ, кг 32,9 
(25,3; 37,9)

25,9
(23,4; 30,9)

25,0 
(21,9; 31,3) 0,02 0,02 0,6

Масса ЖТ на туловище, кг 21,0 
(16,9; 24,1)

17,2
(15,9; 19,3)

15,1
(12,7; 17,7) 0,01 0,0006 0,08

Масса ЖТ в центральной области 
живота (android fat), кг

3,8
 (3,1; 4,6)

3,2 
(2,8; 3,8)

2,5
(1,9; 3,5) 0,04 0,0003 0,04

Масса ЖТ на бедрах (gynoid fat), кг 4,2 
(3,1; 5,0)

3,6 
(2,8; 4,4)

3,5
(2,9; 4,4) 0,09 0,09 0,9

Соотношение android fat/gynoid fat 1,41
(1,31; 1,51)

1,37
(1,29; 1,46)

1,28
(1,19; 1,44) 0,4 0,04 0,1

«Тощая» масса, кг 60,9
(55,8; 64,9)

57,9
(53,9; 61,8)

57,8
(52,6; 62,0) 0,06 0,05 0,7

Примечания: Данные представлены как медиана (25; 75 перцентиль). Достоверность различий оценена по критерию Манна–Уитни. ЖТ — жиро-
вая ткань, СД — сахарный диабет, МПК — минеральная плотность кости
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 обследованных. Медиана концентрации гормона лежала 
в области дефицита. Достоверных различий по уров-
ню 25-ОН-витамина D и паратгормона между группами 
не выявлено.

При проведении корреляционного анализа 
(табл.  4) выявлены положительные взаимосвязи меж-
ду Т-критерием проксимальных отделов бедра и ан-
тропометрическими параметрами: ИМТ, ОТ, отношени-
ем ОТ/ОБ. Величина Т-критерия шейки бедра значимо 
коррелировала с ОТ. Значения Т-критерия предплечья 
недоминантной руки показали положительные кор-
реляции с ИМТ и HbA1c. Уровень свободного тесто-
стерона положительно коррелировал с Т-критерием 
в поясничном отделе позвоночника и проксимальных 

отделах бедра. Слабая отрицательная корреляция вы-
явлена между Т-критерием шейки бедра и уровнем па-
ратгормона.

Значения Т-критерия в поясничном отделе позво-
ночника положительно коррелировали с массой ЖТ 
на туловище. Выявлена взаимосвязь между Т-крите-
рием проксимальных отделов и шейки бедра со всеми 
исследованными параметрами КСТ (табл. 5). С Т-крите-
рием предплечья продемонстрировала связь общая 
масса ЖТ, а также масса ЖТ на туловище и в области 
живота.

В многофакторном линейном регрессионном ана-
лизе, включавшем антропометрические и клиниче-
ские данные (возраст, длительность СД, ИМТ, ОТ,  ОБ, 

Таблица 3. Уровень гормонов, влияющих на костный метаболизм, в сыворотке крови у мужчин с сахарным диабетом 2 типа с нормальной и 
сниженной минеральной плотностью костной ткани и у лиц контрольной группы

Показатель
Группы обследованных

P
1–2

P
1–3

Р
2–3СД2, МПК в норме

(n=29, группа 1)
СД2, снижение МПК

(n=30, группа 2)
Контроль

(n=21, группа 3)

Свободный тестостерон, пг/мл 7,0 
(5,7; 9,7)

6,1
(4,8; 8,4)

5,8
(4,7; 7,9) 0,08 0,1 0,9

25-ОН-витамин D, нг/мл 17,0
(14,9; 18,5)

17,3 
(15,5; 18,5)

17,8 
(16; 20,8) 0,4 0,8 0,2

Паратгормон, пг/мл 47,7
 (32,8; 62,0)

49,8 
(33,2; 63,7)

52,6
(31,0; 58,7) 0,7 0,7 0,5

Примечания: данные представлены как медиана (25; 75 перцентиль). Достоверность различий оценена по критерию Манна–Уитни

Таблица 4. Корреляции Т-критерия в разных отделах скелета с клиническими и лабораторными параметрами у мужчин с СД 2 типа

Параметр

Т-критерий
Поясничный отдел 

позвоночника Шейка бедра Проксимальный
отдел бедра Предплечье

r p r p r p r p
ИМТ 0,14 0,2 0,21 0,06 0,33 0,004 0,24 0,04
ОТ 0,17 0,4 0,30 0,01 0,44 0,02 0,18 0,3
ОБ 0,15 0,5 0,08 0,7 0,07 0,7 0,07 0,7
ОТ/ОБ -0,03 0,8 0,25 0,1 0,53 0,009 0,20 0,2
HbA1c 0,08 0,5 0,1 0,4 0,06 0,6 0,29 0,01
Свободный тестостерон 0,26 0,05 0,16 0,2 0,25 0,06 0,17 0,2
25-ОН-витамин D 0,07 0,6 -0,08 0,5 -0,08 0,5 0,02 0,9
Паратгормон -0,01 0,9 -0,25 0,05 -0,07 0,6 -0,10 0,4

Примечания: представлены коэффициенты ранговой корреляции Спирмена. ИМТ — индекс массы тела, ОТ — окружность талии, ОБ — окружность 
бедер

Таблица 5. Корреляции между показателями композиционного состава тела и минеральной плотностью костной ткани в различных отделах 
скелета у мужчин с сахарным диабетом 2 типа

Параметр

Т-критерий
Поясничный отдел 

позвоночника Шейка бедра Проксимальный 
отдел бедра Предплечье

r p r p r p r p
Масса ЖТ, кг 0,24 0,05 0,37 0,002 0,41 0,0006 0,26 0,03
«Тощая» масса, кг 0,19 0,1 0,35 0,003 0,40 0,0006 0,22 0,07
Масса ЖТ на туловище, кг 0,28 0,02 0,40 0,0007 0,43 0,002 0,30 0,01
Масса ЖТ в центральной области 
живота (android fat), кг 0,23 0,06 0,34 0,005 0,39 0,001 0,27 0,03

Масса ЖТ на бедрах (gynoid fat), кг 0,22 0,07 0,32 0,008 0,36 0,003 0,22 0,007
Примечания: представлены коэффициенты ранговой корреляции Спирмена
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 показатели КСТ, HbA1c, уровень тестостерона 
и паратгормона), общая масса ЖТ оказалась наиболее 
 значимым предиктором МПК шейки и проксимальных 
отделов бедра (параметры моделей: β=0,37, R2=0,13, 
p=0,001 и β=0,45, R2=0,19, p=0,0005 соответственно). 
Для предплечья недоминантной руки концентра-
ция HbA1c являлась наиболее важным предиктором 
(β=0,41, R2=0,24, p=0,03).

Далее был проведен ROC-анализ для выявления 
предикторов снижения МПК в исследованных отделах 
скелета, получены значения «отрезных точек». Как вид-
но из табл. 6, низкий уровень свободного тестостерона 
оказывал негативное влияние на МПК поясничного отде-
ла позвоночника, МПК шейки бедра оказалась связана 
с массой тела и показателями КСТ, наиболее важными 
предикторами снижения МПК лучевой кости оказались 
длительность СД и уровень HbA1c.

Значения ОШ и ДИ для выделенных факторов риска 
приведены в табл. 7.

Нежелательные явления
Нежелательных явлений в ходе исследования не за-

регистрировано.

ОБСУЖДЕНИЕ

Резюме основного результата исследования
Полученные данные демонстрируют влияние воз-

растного гипогонадизма, ожирения, длительности СД 
и качества гликемического контроля на состояние 
МПК у мужчин с СД2. Значимость каждого из пере-
численных факторов для состояния разных отделов 
скелета варьирует. Низкий уровень свободного тесто-
стерона является фактором риска снижения МПК в по-
ясничном отделе позвоночника, а длительность СД — 
фактором риска снижения МПК в предплечье. Наличие 
ожирения ассоциировано с повышением МПК в шейке 
бедра;  высокий уровень HbА1с связан с повышением 
МПК в предплечье.

Таблица 6. Результаты анализа координатных точек кривой ROC в различных отделах скелета у мужчин с сахарным диабетом 2 типа и низкой 
минеральной плотностью костной ткани

Параметр Отрезная точка Чувствительность Специфичность

Поясничный отдел позвоночника

Свободный тестостерон, пг/мл <5,92 0,681 0,636

Шейка бедра

Масса тела, кг <95,5 0,561 0,647

Масса жировой ткани, кг <27,0 0,644 0,591

Масса жировой ткани на туловище, кг <17,5 0,711 0,636

Масса жира в центральной области живота (android fat), кг <3,2 0,756 0,636

Масса жира на бедрах (gynoid fat), кг <3,5 0,711 0,591

«Тощая» масса, кг <59,0 0,622 0,591

Предплечье 

Длительность СД, лет ≥15,5 0,636 0,617

HbA1c,% <8,15 0,681 0,636

Таблица 7. Предикторы снижения минеральной плотности костной ткани в различных отделах скелета у больных сахарным диабетом 2 типа

Предиктор ОШ ДИ Р

Поясничный отдел позвоночника

Свободный тестостерон <5,92 пг/мл 4,4 1,1–18,7 0,04

Шейка бедра

Масса тела <95,5 кг 2,8 1,1–7,8 0,04

Масса ЖТ <27,1 кг 3,3 1,1–9,4 0,03

«Тощая» масса <58,9 кг 3,0 1,0–8,5 0,04

Масса ЖТ на туловище <17,5 кг 4,5 1,5–13,1 0,006

Масса ЖТ в центральной области живота (android fat) <3,2 кг 4,0 1,4–11,7 0,01

Масса ЖТ на бедрах (gynoid fat) <3,6 кг 3,3 1,1–9,4 0,02

Предплечье 

Длительность СД ≥15,5 лет 3,7 1,1–12,5 0,03

HbA1c <8,15% 3,8 1,1–12,8 0,03

Примечания: ЖТ — жировая ткань, СД — сахарный диабет, ОШ — отношение шансов, ДИ — доверительный интервал
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Обсуждение основного результата исследования
У обследованных нами мужчин с СД2 уменьшение 

МПК в поясничном отделе позвоночника было ассоци-
ировано со снижением уровня свободного тестосте-
рона менее 5,92 пг/мл. По данным литературы, гипо-
гонадизм встречается у 32,7% мужчин с СД 2 типа [10]. 
Известно, что половые гормоны играют важную роль 
в процессе костного ремоделирования. Еще в 1940  г. 
Ф. Олбрайтом показано, что у женщин уменьшение 
концентрации эстрогена после овариэктомии или 
наступления менопаузы приводит к быстрой потере 
костной массы. В 1980-х гг. описано резкое снижение 
МПК у мужчин после тестикулэктомии. Сформиро-
валась парадигма, что эстроген является основным 
регулятором метаболизма костной ткани у женщин, 
а тестостерон играет аналогичную роль у мужчин  [11]. 
По современным представлениям, влияние поло-
вых гормонов на костную ткань более многопланово. 
В частности, эффект мужских половых гормонов может 
реализоваться как через рецепторы андрогенов, так 
и путем превращения в эстрогены. Связываясь со спе-
цифическими рецепторами, тестостерон стимулирует 
пролиферацию преостеобластов и дифференцировку 
остеобластов, а продукты ароматизации — эстроге-
ны подавляют остеокластогенез и активность остео-
кластов [12]. Следовательно, дефицит тестостерона 
создает условия как для снижения костеобразования, 
так и для усиления резорбции кости. Установлено, 
что тестостерон влияет преимущественно на трабе-
кулярную костную ткань  [13]. Заместительная тера-
пия андрогенами повышает МПК поясничного отдела 
позвоночника [14]. С этим согласуются наши данные 
о преимущественном влиянии низкого уровня тесто-
стерона на МПК в позвоночнике у мужчин с СД2, где 
преобладает трабекулярная (губчатая) костная ткань.

Снижение МПК в проксимальном отделе и шей-
ке бедра оказалось ассоциировано с относительно 
низкими показателями массы тела и массы ЖТ, что 
согласуется с данными литературы [15]. Ранее пока-
зано, что масса ЖТ является важным предиктором 
снижения МПК у женщин с СД2, находящихся в пост-
менопаузе  [16]. Данные, накопленные к настоящему 
времени, свидетельствуют о сложном модифицирую-
щем влиянии ожирения на МПК и риск переломов. Из-
вестно, что большая масса тела создает увеличенную 
механическую нагрузку на кости, приводящую к ком-
пенсаторному повышению МПК. Эндокринные изме-
нения, наблюдаемые при ожирении, такие как гипе-
ринсулинемия, гиперлептинемия, гиперэстрогенемия 
и ряд других, также могут способствовать повышению 
МПК [17]. Однако, несмотря на повышенную МПК, лица 
с ожирением имеют увеличенный риск переломов. 
В масштабном исследовании (n=288 068), проведен-
ном в Корее, переломы бедра чаще встречались сре-
ди лиц с ожирением по сравнению с обследованны-
ми, имеющими избыточную массу тела [18]. У больных 
с СД2 и ожирением по сравнению с лицами с ожирени-
ем без СД также зафиксировано увеличение частоты 
переломов проксимальных отделов бедра [19], позво-
ночника и костей предплечья [20].  

На состояние костей у лиц с ожирением и СД мо-
жет влиять баланс между жировой и мышечной тка-

нями. В нашей работе фактором риска снижения МПК 
в шейке бедра оказалась не только масса ЖТ, но и от-
носительно низкая масса мягких нежировых тканей, 
значительную часть которых составляет мышечная 
ткань. Установлено, что абсолютная мышечная масса 
у мужчин с ожирением и гипогонадизмом увеличива-
ется с повышением ИМТ, но при этом общий процент 
мышечной массы и плотность мышечных волокон 
снижаются. Конечным результатом является ситуация, 
когда нарушение функции мышц приводит к повышен-
ному риску падений и переломов [21]. В исследовании, 
проведенном на большой выборке (n=2353) пожилых 
мужчин и женщин, показана ассоциация низкоэнер-
гетических переломов со снижением мышечной мас-
сы  [22]. У мужчин большой вклад в снижение массы 
мышечной ткани вносит гипогонадизм [23]. Кроме это-
го, сам по себе гипогонадизм приводит к увеличению 
массы висцеральной ЖТ, а ожирение, в свою очередь, 
усугубляет андрогенный дефицит, формируя замкну-
тый круг [24]. 

По нашим данным, длительность СД более 15 лет 
является предиктором снижения МПК в предплечье. 
В исследовании KNHANES (Korea National Health and 
Nutrition Examination Survey), включавшем 3383 мужчи-
ны с СД  2  типа, длительность СД отрицательно корре-
лировала с МПК шейки бедра [25]. Это свидетельствует 
о нарушении структуры кортикальной костной ткани 
по мере увеличения длительности СД. Большая длитель-
ность заболевания увеличивает и риск переломов, что 
показано в метаанализе [26]. 

Предиктором снижения МПК в предплечье у обсле-
дованных нами мужчин оказался уровень HbA1c <8,15%. 
Это соответствует результатам Роттердамского исследо-
вания, зафиксировавшего положительную ассоциацию 
между уровнем HbA1с и МПК у больных СД2 [27]. Вме-
сте с тем повышение МПК при гипергликемии едва ли 
можно считать протективным фактором. Известно, что 
длительная гипергликемия нарушает процессы кост-
ного ремоделирования, угнетая функцию остеобластов 
и нарушая биомеханические свойства кости [28]. Отри-
цательно влияя на ремоделирование костной ткани, 
гипергликемия повышает риск переломов. В недавнем 
исследовании, включавшем 10  572 пожилых мужчин 
и женщин с СД2, низкий риск переломов был выявлен 
у лиц с HbA1c менее 6,5%, а наибольший риск имели 
пациенты с уровнем HbA1c более 9% [29]. В крупном 
ретроспективном исследовании (20 025 мужчин и жен-
щин с СД2), проведенном в Тайване, показана прямая 
связь между риском переломов бедра и уровнем HbA1с 
(при значениях последнего более 8%) у лиц старше 
65 лет [30]. Эти данные указывают на целесообразность 
оценки не только МПК, но и микроархитектоники («ка-
чества») кости у больных СД с плохо контролируемой 
гипергликемией.   

Ограничения исследования
Ограничениями настоящего исследования являются 

одномоментный дизайн, не позволяющий однозначно 
судить о причинно-следственных связях между призна-
ками, набор пациентов в одном клиническом центре 
и относительно небольшой объем выборки обследо-
ванных.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Остеопороз и связанные с ним низкоэнергетические 
переломы повышают летальность и снижают качество 
жизни пациентов с СД2. Очевидно, что значимость 
различных факторов риска снижения МПК отличает-
ся у мужчин и женщин. Целью данной работы стала 
идентификация факторов риска снижения МПК у муж-
чин с СД2. Нами установлено, что уменьшение МПК 
в позвоночнике у данной категории пациентов свя-
зано со снижением уровня свободного тестостерона. 
Остеопения в шейке бедра оказалась связана с мень-
шей массой тела, массой жировой и мышечной ткани. 
Фактором риска снижения МПК в предплечье являлась 
длительность СД; вместе с тем плохой контроль глике-
мии (HbA1c  >8,15%) ассоциирован с повышением МПК 
в предплечье. С помощью анализа ROC-кривых опре-
делены «отрезные точки» (критические значения) фак-
торов риска, которые могут использоваться в клиниче-
ской практике при планировании профилактических 

мероприятий и отборе пациентов на денситометрию. 
Выявление особенностей костного ремоделирования 
и «качества» костной ткани у мужчин с СД2 —  задачи 
для будущих исследований.
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ОБОСНОВАНИЕ. В связи с высоким темпом роста заболеваемости и бремени сердечно-сосудистых осложнений са-
харный диабет 2 типа (СД2) является значимой медицинской проблемой в мире. Даже при отсутствии сердечно-сосу-
дистых заболеваний (ССЗ) пациенты с СД2 относятся к категории высокого и очень высокого риска. Кроме контроля 
гликемии, крайне важным аспектом ведения данной группы пациентов является профилактика сердечно-сосудистых 
осложнений. Наличие СД2 и гиперлипидемии определяет целевую группу для приема статинов. Вместе с тем опубли-
ковано недостаточно информации о частоте приема данного класса лекарств среди лиц с СД2.

ЦЕЛЬ. Изучить частоту назначения статинов и приверженность лечению у амбулаторных больных с СД2 с коморбид-
ной сердечно-сосудистой патологией.

МЕТОДЫ. Обследовано 156 пациентов с СД2 (87,2% — женщины, средний возраст — 65,2 года) в рамках амбулатор-
ного приема врача-эндокринолога городской поликлиники г. Томска. Использовали стандартный опросник, состав-
ленный на основе адаптированных международных методик, включающий информацию о кардиальной патологии, 
принимаемых препаратах, уровне дохода, тест Мориски–Грина. Измеряли антропометрические показатели, уровень 
глюкозы плазмы натощак, гликированного гемоглобина, показателей липидного спектра. Для сравнения использова-
ли методы параметрической и непараметрической статистики.

РЕЗУЛЬТАТЫ. По данным исследования, статины назначены 45,0% обследуемых, постоянно принимали — 47,0% 
из  них. В 41 и 39% случаев статины назначались эндокринологом и кардиологом соответственно. Принимающие 
статины пациенты характеризовались более тяжелым функциональным классом стенокардии (р=0,03), более высо-
кой частотой перенесенного инфаркта миокарда (р=0,01). По другим сопутствующим заболеваниям, показателям 
углеводного обмена различий между группами не выявлено. Треть пациентов были привержены (3–4 балла), 2/3 — 
не  привержены лечению (0–2 балла) соответственно. Пациенты с доходом более 1 и менее 2 прожиточных миниму-
мов принимали статины чаще (р=0,021).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Выявлена недостаточная частота назначения и приверженность терапии статинами у пациентов 
с СД2. В большинстве случаев статины назначались эндокринологом или кардиологом. Функциональный класс сте-
нокардии, перенесенный инфаркт миокарда и умеренный доход ассоциировались с более частым приемом статинов. 
Для повышения охвата лечением статинами лиц с СД2 большего внимания требуют вопросы профилактики ССЗ как 
со стороны медицинских специалистов, так и пациентов.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: сахарный диабет; сердечно-сосудистые заболевания; статины; частота назначения; приверженность лече-
нию; коморбидность

PRESCRIBING FREQUENCY AND ADHERENCE TO STATINS IN OUTPATIENTS WITH TYPE 2 
DIABETES MELLITUS AND COMORBID CARDIOVASCULAR DISEASES
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BACKGROUND: Due to the high rate of growth in the incidence and burden of cardiovascular complications, type 2 dia-
betes mellitus (T2DM) is a significant medical problem in the world. Even in the absence of cardiovascular disease (CVD), 
patients with T2DM are classified as high and very high risk. In addition to glycemic control, an extremely important aspect 
of managing this group of patients is prevention of cardiovascular complications. T2DM and hyperlipidemia determines the 
target group for statins. At the same time, little is known about the frequency of administration of this class of drugs among 
people with T2DM.

AIM: To study prescribing frequency and adherence to statins in outpatients with T2DM and comorbid cardiovascular 
 diseases.

ЧАСТОТА НАЗНАЧЕНИЯ И ПРИВЕРЖЕННОСТЬ ЛЕЧЕНИЮ СТАТИНАМИ  
У АМБУЛАТОРНЫХ БОЛЬНЫХ САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 2 ТИПА С КОМОРБИДНОЙ  
СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОЙ ПАТОЛОГИЕЙ
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Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) и сахарный 
диабет 2 типа (СД2) — достаточно распространенные 
заболевания, нередко сочетающиеся между собой. Ос-
новной причиной смертности среди пациентов с СД2 яв-
ляются ССЗ. В свою очередь, СД2 является независимым 
фактором риска развития и прогрессирования сердеч-
но-сосудистой патологии, которая встречается в сред-
нем в 2–4 раза чаще, чем в популяции пациентов без ди-
абета. С учетом увеличения продолжительности жизни 
населения, распространения ожирения и гиподинамии 
будет по-прежнему наблюдаться рост заболеваемости 
СД, преимущественно за счет СД2 [1–3].

Пациенты с ССЗ, имеющие СД2, относятся к группе па-
циентов с неблагоприятным прогнозом. Давно доказано, 
что данная группа пациентов характеризуется высоким 
риском сердечно-сосудистых осложнений. Так, у пациен-
тов с СД2 риск развития инсульта и инфаркта миокарда 
в 2–6 раз выше, а выживаемость после острых сердеч-
но-сосудистых событий в 2–3 раза ниже [4, 5].

В связи с этим к данной коморбидной патологии всег-
да отмечался высокий интерес, особенно у пациентов 
старшей возрастной группы. Взаимоотягощающее и не-
редко атипичное течение способны приводить к более 
ранним осложнениям [2, 6].

На этом фоне основной тенденцией в лечении данной 
коморбидной патологии остается комплексный подход, 
цель которого — не только коррекция гипергликемии, 
но и других факторов риска, прежде всего артериальной 
гипертензии (АГ) и дислипидемии. Такой подход ведет 
к снижению прогрессирования ССЗ и частоты ослож-
нений у данной категории пациентов [7]. В связи с этим 
весьма актуальным остается вопрос о назначении тера-
пии с доказанной эффективностью в отношении сердеч-
но-сосудистых событий, способной благоприятно влиять 
на прогноз. Одной из таких групп препаратов являются 
ингибиторы ГМГ-КоА-редуктазы (статины), рекомендо-
ванные к применению как для вторичной, так и для пер-
вичной профилактики ССЗ у пациентов высокого и очень 
высокого сердечно-сосудистого риска [8, 9].

Однако по-прежнему сохраняются сложности веде-
ния таких групп пациентов в практическом здравоох-

ранении, особенно на амбулаторном этапе. Несмотря 
на достижения современной медицины в области про-
филактики и лечения ССЗ, современные эпидемиологи-
ческие исследования демонстрируют крайне недоста-
точный прием статинов среди лиц с СД даже в группе 
очень высокого риска ССЗ [10]. Другой проблемой 
является то, что достижение целевых уровней корри-
гируемых метаболических параметров не происходит 
в достаточной мере. Многие пациенты демонстрируют 
неспособность длительно соблюдать рекомендации 
в отношении образа жизни и регулярно принимать ле-
карственные препараты, что является важной медицин-
ской проблемой, ведущей к неблагоприятным послед-
ствиям [11].

ЦЕЛЬ

Изучить частоту назначения статинов и привержен-
ность лечению у амбулаторных больных с СД2 с комор-
бидной сердечно-сосудистой патологией.

МЕТОДЫ

Дизайн исследования
Наблюдательное одноцентровое ретроспективное 

исследование.

Критерии соответствия
В исследование включены пациенты с СД2, диагноз 

которым был установлен в соответствии с критериями 
современной классификации и согласно клиническим 
рекомендациям. В исследование не включались паци-
енты с СД 1 типа, не подписавшие добровольное ин-
формированное согласие на участие в исследовании, 
не пожелавшие заполнить анкету и лица с интеллекту-
ально-мнестическими заболеваниями.

Условия проведения
Исследование проводилось на базе городской поли-

клиники г. Томска и включало пациентов, обратившихся 
за амбулаторной помощью к врачу-эндокринологу. Все 

METHODS: 156 patients with type 2 diabetes (87.2% — women, average age — 65.2 years) were examined as part of an 
outpatient appointment with an endocrinologist at the city polyclinic of Tomsk. We used a standard questionnaire compiled 
on the basis of adapted international methods, including information on cardiac pathology, medications, income level, and 
Morisky-Green test. Anthropometric parameters, fasting plasma glucose, glycated hemoglobin, lipid spectrum parameters 
were measured. Methods of parametric and nonparametric statistics were used for comparisons.

RESULTS: Statins were prescribed to 45.0% of the surveyed, and 47.0% of them were constantly taking statins. In 41 and 
39% of cases, statins were prescribed by an endocrinologist and a cardiologist, respectively. Those taking statins were char-
acterized by a more severe functional class of angina pectoris (p=0.03), a higher prior myocardial infarction rate (p=0.01). 
For other concomitant diseases, and also indicators of carbohydrate metabolism, differences between the groups were not 
revealed. One third of patients were adherent (3–4 points), 2/3 were not adherent to treatment (0–2 points), respectively. 
Patients with incomes between 1 and 2 cost of living took statins more often than the rest (p=0.021).

CONCLUSION: An insufficient frequency of prescription and adherence to statin therapy in patients with T2DM was re-
vealed. In most cases, statins were prescribed by an endocrinologist or cardiologist. Functional class of angina pectoris, prior 
myocardial infarction and moderate income were associated with more frequent use of statins. To increase the coverage of 
patients with T2DM with statin treatment, more attention needs to be paid to the issues of CVD prevention from both med-
ical professionals and patients.

KEYWORDS: diabetes mellitus; cardiovascular disease; statins; prescription frequency; adherence to treatment; comorbidity
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обследованные подписывали добровольное информи-
рованное согласие на участие в исследовании.

Продолжительность исследования
Исследование продолжалось с 2019 по 2020 гг. 

и включало данные, полученные на момент обращения 
за амбулаторной помощью.

Описание медицинского вмешательства
На приеме всем пациентам было предложено запол-

нить вопросник, состоящий из нескольких разделов. Пер-
вый раздел включал паспортную часть, где фиксирова-
лись пол, возраст и уровень образования. Второй раздел 
содержал информацию о сопутствующей кардиальной 
патологии: АГ, ишемической болезни сердца (ИБС), пере-
несенном ранее инфаркте миокарда (ИМ), хронической 
сердечной недостаточности (ХСН) и проводимых хирурги-
ческих вмешательствах на сердце (стентирование, коро-
нарное шунтирование, протезирование клапанов сердца). 
В третьем разделе пациентам было предложено ответить 
на вопрос о принимаемых регулярно лекарственных пре-
паратах, и была проведена оценка приверженности лече-
нию с использованием теста Мориcки–Грина.

На приеме у всех пациентов оценивались антро-
пометрические показатели — рост, вес, индекс массы 
тела (ИМТ), объем талии (ОТ). По данным амбулаторной 
карты фиксировались показатели глюкозы плазмы на-
тощак, гликированного гемоглобина (НbА1с), липидного 
спектра, а также проводился анализ назначенной лекар-
ственной терапии.

Основной исход исследования
В ходе исследования изучены социально-демогра-

фические характеристики, сопутствующая кардиальная 
патология, параметры углеводного и липидного обмена, 
терапия статинами и приверженность лечению.

Анализ в подгруппах
Все обследованные пациенты были разделены на две 

группы. Группы формировались в зависимости от приема 
или неприема статинов. В группах была проведена срав-
нительная оценка основных исследуемых показателей.

Методы регистрации исходов
Данные о поле, возрасте, уровне образования, со-

путствующей кардиальной патологии, принимаемых ле-
карственных препаратах, уровне дохода на одного чле-
на семьи вносились непосредственно пациентами при 
заполнении анкет. Ответы на вопросы теста Мориски–
Грина также заполнялись непосредственно пациентами. 
Пропущенные данные не замещались.

Рост измерялся с помощью медицинского ростомера 
РЭП. Для измерения массы тела использовались меди-
цинские весы ВМЭН-150-50/100, прошедшие метроло-
гический контроль. Индекс массы тела  рассчитывался 
путем деления массы тела (в килограммах) на квадрат 
роста (в метрах квадратных). Измерение ОТ проводи-
лось с использованием стандартной гибкой сантиме-
тровой измерительной ленты. Состояние углеводного 
и липидного обмена исследовали с помощью стандарт-
ных клинико-биохимических методов. Выраженность 
расстройств углеводного обмена у пациентов с СД2 оце-

нивали по содержанию HbA1с и глюкозы плазмы натощак. 
Состояние липидного обмена оценивалось по концен-
трации общего холестерина (ОХС), липопротеидов низ-
кой плотности (ЛПНП), триглицеридов (ТГ) и липопроте-
идов высокой плотности (ЛПВП).

Этическая экспертиза
Исследование одобрено ЛЭК НИИ кардиологии Том-

ского НИМЦ № 187 от 10.07.2019. «Комитет по биомеди-
цинской этике НИИ кардиологии Томского НИМЦ».

Статистический анализ
Принципы расчета размера выборки: размер выбор-

ки предварительно не рассчитывался.
Методы статистического анализа данных: стати-

стическая обработка первичного материала проводи-
лась с помощью пакета программ SPSS (v.13). Для срав-
нения частот использовали критерий χ2 или точный 
тест Фишера. Для сравнения независимых наблюдений 
большинства непрерывных величин использовали тест 
Стьюдента, для триглицеридов — тест Манна–Уитни со-
ответственно. Различия считались статистически значи-
мыми при р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Объекты (участники) исследования
Обследовано 156 пациентов: 87,2% — женщины, 

средний возраст — 65,7±9,5 года. Средний ИМТ составил 
31,95 кг/м². Среди обследованных пациентов у 85,3% от-
мечалась АГ, у 11,5% — ИБС, у 11,5% — ХСН соответствен-
но. У всех лиц с ИБС фиксировалась АГ. У 5,1% пациентов 
в анамнезе отмечался перенесенный ИМ, у 3,2% — сер-
дечно-сосудистые вмешательства. Общее и абдоминаль-
ное ожирение зафиксировано у 48% и 63,5% обследо-
ванных соответственно; тревога/депрессия — 31,4%.

Основные результаты исследования
По данным изучения амбулаторных карт статины 

были назначены в 45,0% случаев, из которых постоянный 
прием статинов отмечался в 47,0% случаев, что в целом 
составило 21,0% всех обследованных пациентов. В 64% 
случаев назначался аторвастатин, в 36% — розуваста-
тин. Изучение вопроса, специалистами какого профиля 
на амбулаторном этапе впервые были назначены стати-
ны (рис. 1), показало, что чаще всего препарат назначал-
ся эндокринологом, кардиологом, значительно реже — 
терапевтом. В 7,2% случаев информация о назначении 
статинов не была отражена в амбулаторных картах, тогда 
как в анкетах пациенты отмечали прием данной группы 
препаратов. При более детальном анализе медицинской 
документации отмечено, что в 4,3% из них информация 
нашла отражение в стационарных выписках, в 2,9% слу-
чаев установить, кем назначена данная группа препара-
тов, не удалось.

Изучение оценки приверженности лечению в нашем 
исследовании выявило, что по результатам теста Мори-
ски–Грина 1/3 пациентов были привержены лечению 
(3–4 балла по шкале), у 2/3 пациентов отсутствовала 
приверженность лечению (0–2 балла) (рис. 2). Различий 
в приверженности между исследуемыми группами най-
дено не было.
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В зависимости от приема статинов обследованные 
пациенты были разделены на две группы, клиническая 
характеристика которых представлена в табл. 1. Как 
видно из таблицы, средний возраст принявших участие 
в исследовании пациентов, а также ИМТ между груп-
пами статистически значимо не различались. Тяжелый 
функциональный класс стенокардии напряжения (III–IV) 
и перенесенный ИМ значительно чаще встречались 
в группе пациентов, принимающих статины. По сопут-
ствующим заболеваниям, таким как ожирение, АГ, ХСН, 
сердечно-сосудистым вмешательствам, индикаторам 
углеводного и липидного обмена статистически значи-
мых различий между группами выявлено не было. Бо-
лее низкие показатели ОХС и ЛПНП в группе принима-
ющих статины наблюдались лишь на уровне тенденции 
(табл. 1).

Данные о частоте приема статинов в зависимости 
от уровня дохода представлены в табл. 2. Реже других 
статины принимали при уровне дохода, примерно рав-
ном 1 прожиточному минимуму (ПМ), в то время как 
чаще всего — при умеренном доходе (выше 1 ПМ и ниже 
2 ПМ). Одинаково часто прием статинов отмечался при 
крайних категориях дохода.

ОБСУЖДЕНИЕ

Резюме основного результата исследования
Кроме контроля гликемии, крайне важным аспек-

том ведения пациентов с СД2 является профилакти-
ка сердечно-сосудистых осложнений, частота встре-
чаемости которых выше, а последствия серьезнее 
по сравнению с популяцией без данной патологии. 
Наличие СД2 и гиперлипидемии определяет целевую 
группу для приема статинов. В то же время в совре-
менной литературе недостаточно освещается вопрос 
о частоте приема данного класса лекарств среди лиц 
с СД2.

Согласно полученным данным, выявлены недоста-
точная частота назначения и приверженность терапии 
статинами у пациентов с СД2. В большинстве случаев 
статины назначались эндокринологом или кардиологом. 
Функциональный класс стенокардии, перенесенный ИМ 
и умеренный доход ассоциировались с более частым 
приемом статинов.

Обсуждение основного результата исследования
Согласно полученным данным, частота назначения 

статинов пациентам с СД2 составила менее 50%, из них 
менее 50% пациентов осуществляли прием лекарства, 
таким образом, охвачены лечением были только 21% 
из имеющих показания пациентов. Несмотря на весомую 
доказательную базу, демонстрирующую пользу статинов 
как для первичной, так и вторичной профилактики ССЗ, 
охват лечением целевой группы населения остается не-
достаточным [12]. Из эпидемиологических исследований 
известно, что наличие СД2 повышает вероятность при-
ема статинов в общей популяции [13, 14]. В то же время, 
по данным исследования ЭССЕ-РФ, частота приема дан-
ного класса препаратов в российской популяции сре-
ди лиц с СД и дополнительными факторами риска (ФР) 
(очень высокий риск) не превышала 12–13% [10].

Полученные результаты подтверждают тревожные тен-
денции, отмечаемые в ряде ранее опубликованных иссле-
дований и регистров. Так, исследование АРГО, проводи-
мое в РФ с 2013 по 2014 гг., имеющее своей целью изучить 
уровень ОХС у амбулаторных пациентов высокого и очень 
высокого сердечно-сосудистого риска, показало, что уро-
вень ОХС >5 ммоль/л регистрировался в среднем у 70–80% 
обследованных пациентов в различных федеральных окру-
гах. Половине пациентов высокого и очень высокого ри-
ска не были назначены статины [15]. Позже исследование 
АЙСБЕРГ [16] показало сопоставимые результаты, свиде-
тельствующие о том, что ситуация с назначением и приемом 
статинов на амбулаторном этапе существенно не меняется.

Рис. 1. Частота назначения статинов специалистами различного 
профиля.
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Рис. 2. Приверженность лечению по данным теста Мориски–Грина.
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Таблица 1. Клинико-анамнестическая характеристика обследованных пациентов

Показатель

Пациенты, 
принимающие 

статины

Пациенты, 
не принимающие 

статины
Всего Р3

абс. % абс. % абс. %

Женщины 26 19,1 110 80,9 136 100 0,14

Мужчины 7 35,0 13 65,0 20 100 0,14

Оба пола 33 21,1 123 78,9 156 100 -

Возраст, лет1 65,3 8,07 65,7 9,86 65,5 9,48 0,83

ИМТ, кг/м²1 31,5 4,42 32,1 4,71 31,6 4,64 0,49

Инфаркт миокарда 5 62,5 3 37,5 8 100 0,01

Чрескожное коронарное вмешательство 1 50 1 50 2 100 0,37

Коронарное шунтирование 1 100 0 0 1 100 0,21

Ожирение (ИМТ≥30 кг/м²) 22 20,8 84 79,2 106 100 0,50

Абдоминальное ожирение  
(ОТ≥80 см для женщин ≥94 см для мужчин) 23 23,2 76 76,8 99 100 0,4

АГ 30 22,6 103 77,4 133 100 0,41

Тревога/депрессия 12 24,4 37 75,5 49 100 0,48

I–II ФК СН 3 21,4 11 78,6 14 100 1

III–IV ФК СН 3 75 1 25 4 100 0,03

I ФК ХСН по NYHA 2 40 3 60 5 100 0,28

II ФК ХСН по NYHA 2 25 6 75 8 100 0,27

III ФК ХСН по NYHA 2 40 3 60 5 100 0,28

IV ФК ХСН по NYHA 0 0 0 0 0 100 -

Глюкоза, ммоль/л1 8,37 3,10 8,82 2,77 8,71 2,85 0,51

НbА1с, %
1 7,40 1,82 7,24 1,38 7,27 1,49 0,59

ОХС, ммоль/л1 5,23 1,54 5,90 1,46 5,74 1,50 0,054

ЛПНП, ммоль/л1 2,85 0,86 3,49 1,05 3,28 1,03 0,07

ЛПВП, ммоль/л1 1,29 0,30 1,34 0,40 1,33 0,37 0,684

ТГ, ммоль/л2 1,50 1,1– 2,2 2,1 1,5–3,0 1,8 1,3–2,7 0,116

Примечания. 1Среднее и стандартное отклонение. 2Медиана, 25–75% квартили. 3Уровень статистической значимости. Сокращения: АГ — артери-
альная гипертензия; ИБС — ишемическая болезнь сердца; ИМТ — индекс массы тела; ФК — функциональный класс; ХСН — хроническая сердечная 
недостаточность; НbА1с — гликированный гемоглобин; ОХС — общий холестерин; ЛПНП — липопротеины низкой плотности; ЛПВП — липопроте-
ины высокой плотности; ТГ — триглицериды; ОТ — объем талии.

Таблица 2. Приверженность статинотерапии в зависимости от уровня дохода пациентов

Уровень 
дохода

Пациенты,  
принимающие статины

Пациенты, 
не принимающие статины Всего р

абс. % абс. % абс. %

<1 ПМ 4 16,7 20 83,3 24 100 0,55

~1 ПМ 3 8,8 31 91,2 34 100 0,046

>1 ПМ 23 28,4 58 71,6 81 100 0,021

≥2 ПМ 2 15,4 11 84,6 13 100 0,73

Примечание: ПМ — прожиточный минимум на одного члена семьи.

doi: 10.14341/DM12563Сахарный диабет. 2020;23(5):434-441 Diabetes Mellitus. 2020;23(5):434-441



 Сахарный диабет /  Diabetes  Mel l i tus  |  439ORIGINAL STUDY

Данные ретроспективного амбулаторного регистра 
РЕКВАЗА показывают, что из числа пациентов, которым 
показана гиполипидемическая терапия, ее получает, 
в лучшем случае, каждый третий пациент [8]. После 
выписки из стационаров многие пациенты принимают 
рекомендованные препараты какое-то время, но с те-
чением времени приверженность лечению снижается. 
Согласно данным регистра острого ИМ (Хабаровск), 
 через 2,5 года после выписки из стационара в отно-
шении приема статинов отмечалась наиболее низкая 
приверженность пациентов, только 24% принимали 
соответствующие дозы назначенных препаратов  [17]. 
Более высокие значения исследуемого показателя от-
мечаются в когортном исследовании Byrne P. и соавт., 
по данным которого частота приема статинов в репре-
зентативной выборке населения Ирландии среди лиц 
с СД2  составила 57,8% [13].

Причины недостаточного охвата лечением ста-
тинами многогранны и условно могут быть связаны 
с лечащим врачом, непосредственно с пациентом и/
или системой здравоохранения [18]. Возможными 
причинами распространенности низкой привержен-
ности к назначению препаратов группы ингибито-
ров ГМГ-КоА-редуктазы среди врачей могут быть: 
недостаточное знание клинических рекомендаций, 
сохраняющаяся распространенность «мифов» о вреде 
применения статинов среди врачей и, как следствие, 
назначение диетотерапии пациентам очень высокого 
сердечно-сосудистого риска [9]. Факторы, влияющие 
на приверженность лечению со стороны пациен-
тов, могут быть различными, но чаще всего сводятся 
к слабой мотивации пациентов ввиду отсутствия оче-
видного эффекта для здоровья при приеме статинов, 
а также характеристики самого препарата и стоимости 
 лечения [19].

Полученные результаты подтверждают хорошо 
известную закономерность о более высокой частоте 
приема статинов среди лиц с ИБС, особенно после пе-
ренесенного ИМ [10, 13]. По мере увеличения функци-
онального класса ИБС и после перенесенного ИМ от-
мечалось некоторое увеличение как доли назначения 
статинов, так и роста приверженности лечению [8, 20]. 
По данным исследования АЙСБЕРГ, лица, перенесшие 
реваскуляризацию миокарда, более привержены ле-
чению. Возможно, это связано с более пристальным 
вниманием врачей и большей обеспокоенностью па-
циентов состоянием своего здоровья [21]. Но и охват 
этой группы пациентов, несмотря на определенную 
тяжесть состояния и коморбидность, остается также 
неполным [22].

Рассматривая экономические аспекты проблемы 
низкого охвата лечением статинами, нельзя не затро-
нуть вопрос высокой стоимости оригинальных препа-
ратов. Актуальность данного фактора хорошо демон-
стрирует улучшение приверженности лечению при 
снижении стоимости оригинальных препаратов [10]. 
Научные данные о влиянии социального градиента 
на вероятность приема статинов довольно неодно-
значны. По данным некоторых исследований, пациенты 
с низким уровнем дохода менее привержены лечению 
статинами, чем со средним или высоким уровнем до-
хода [23]. Данная закономерность не находит своего 

подтверждения в общей популяции [14]. В нашем ис-
следовании среди пациентов, не принимающих стати-
ны, и пациентов, принимающих статины, отмечаются 
значимые различия в уровне дохода, равного или более 
1 ПМ на человека в семье, в пользу последних. Таким 
образом, наиболее высокая частота приема статинов 
отмечалась среди лиц с доходом выше 1 и менее 2 ПМ.

Ограничения исследования
Ограничения данного исследования заключаются 

в небольшом объеме выборки и использовании дан-
ных, собранных в одном отдельном учреждении, что 
может не в полной мере отражать ситуацию на популя-
ционном уровне. Также детально не исследовались во-
прос о причине низкого процента назначения статинов 
специалистами на амбулаторном этапе и причины низ-
кой приверженности пациентов к приему данной группы 
препаратов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Несмотря на большое количество накопленных 
данных о пользе статинов для первичной и вто-
ричной профилактики среди пациентов высокого 
и очень высокого сердечно-сосудистого риска, ис-
пользование данной группы препаратов среди лиц 
с СД2 по-прежнему остается недостаточным. Полу-
ченные результаты показывают, что данная ситуация 
складывается как в результате недостаточного на-
значения препаратов медицинскими специалистами, 
так и низкой приверженности лечению со стороны 
пациентов. Подавляющее большинство назначений 
статинов осуществлено узкими специалистами  — 
 эндокринологом и кардиологом и лишь малая 
доля  — терапевтами. Полученные данные подтвер-
ждают предположение о более высокой частоте при-
ема препаратов данного класса среди лиц с более 
тяжелой сердечно-сосудистой коморбидной патоло-
гией. По-видимому, более частому приему статинов 
способствует доход более 1 и менее 2 ПМ на 1 чело-
века в семье. Возможно, повлиять на ситуацию мо-
гут непрерывные образовательные мероприятия, 
адресованные вопросам профилактики ССЗ, не толь-
ко среди врачей разных специальностей, но и среди 
пациентов с СД2.
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ний отдел стопы и пальцы. Подобная подошва имеется в готовой ортопедической обуви некоторых отечественных 
производителей, однако объективная оценка их влияния на распределение нагрузки под стопой при ходьбе не про-
водилась.

ЦЕЛЬ. Изучить распределение нагрузки внутри готовой ортопедической обуви «Сурсил-Орто» в сравнении с нагруз-
кой внутри повседневно используемой пациентами обуви.

МЕТОДЫ. Обследованы 20 пациентов (40 стоп) с высоким риском синдрома диабетической стопы. По клиническим 
данным определялась «область риска» на подошвенной поверхности стопы. Внутриобувная педография (рedar, novel, 
Германия) выполнена в носимой пациентом обуви, затем в ортопедической обуви «Сурсил-Орто» (Москва). Оцени-
валось максимальное пиковое давление (МПД) для латеральной и медиальной пяточных областей, средней части 
стопы, латерального и медиального переднего отделов, большого пальца, II–V пальцев. Критерии эффективности: 
достижение МПД в зоне риска <200 кПа или снижение его на 25% и более. 

РЕЗУЛЬТАТЫ. Выявлено значимое снижение медианы МПД в передних отделах стопы и в области риска. Доля 
стоп с МПД >200 кПа в области риска снизилась с 58 до 30% (р=0,014), в любой области переднего отдела стопы — 
с 63 до 30% (p=0,04). Возрастание МПД в средних и задних отделах стопы не превышало +14% (нд). Исследуемая обувь 
была эффективна в 71% случаев. Значимых различий по клинико-анамнестическим параметрам между пациентами 
с достаточным и недостаточным эффектом не выявлено. Предикторы недостаточного эффекта: более высокое исход-
ное МПД в области риска, преобладание больных с областью риска на большом пальце и меньшая частота области 
риска в латеральной части плюсны. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Испытуемая обувь с жестким предпучковым перекатом способна значимо снижать нагрузку под пе-
редним отделом и под пальцами в процессе ходьбы. В наибольшей степени разгружаются латеральная часть перед-
него отдела и II–V пальцы, несколько меньше — большой палец и медиальный передний отдел. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: сахарный диабет; диабетическая стопа; ортопедическая обувь; анализ походки

PEDOGRAPHIC ASSESSMENT OF THE IMPACT OF OFF-THE-SHELF ORTHOPEDIC SHOES ON 
THE LOAD DISTRIBUTION UNDER THE FEET IN PATIENTS WITH A HIGH RISK OF DEVELOPING 
DIABETIC FOOT SYNDROME

© Vadim B. Bregovskiy1*, Oleg V. Udovichenko2, Anastasia G. Demina1, Evgeniya A. Berseneva3, Irina A. Karpova1

1Saint-Petersburg City Diabetes Centre, St.-Petersburg, Russia 
2Joint-stock company «Iliynskaya hospital», Moscow region, Russia 
3National research Institute of the public health named after N.A. Semashko, Moscow, Russia

BACKGROUND: It is known that the so-called “rocker” outsole helps to reduce the load on the forefoot and toes. Such 
an outsole is available in ready-made orthopedic shoes of some Russian manufacturers, however, an objective assessment 
of their impact on the load distribution under the foot during walking has not been carried out.

AIMS: To study the pressure distribution inside the off-the-shelf orthopedic shoes “Sursil-Ortho” in comparison with the load 
inside the shoes used by patients on a daily basis.

METHODS: We studied 20 patients (40 feet) with a high risk of diabetic foot syndrome. According to clinical data, a risk 
regions were determined on the plantar surface of the feet. In-shoe pedography (pedar, novel, Germany) was performed in 
shoes usually worn by the patients, and in orthopedic shoes “Sursil-Orto” (Moscow). The maximum peak pressure (MPP) was 
calculated. Criterion of efficiency: MPP in the risk region<200 kPa or reducing it by 25% or more.

ПЕДОГРАФИЧЕСКАЯ ОЦЕНКА ВЛИЯНИЯ ГОТОВОЙ ОРТОПЕДИЧЕСКОЙ ОБУВИ 
НА РАСПРЕДЕЛЕНИЕ НАГРУЗКИ ПОД СТОПАМИ У ПАЦИЕНТОВ С ВЫСОКИМ  
РИСКОМ РАЗВИТИЯ СИНДРОМА ДИАБЕТИЧЕСКОЙ СТОПЫ
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RESULTS: There was a significant decrease of the median MPP in the forefoot and in the risk region. The percentage of feet 
with MPP >200 kPa in the risk region decreased from 58% to 30% (p=0,014), in any area of the forefoot — from 63% to 30% 
(p=0,04). The increase in MPP under the midfoot and hindfoot did not exceed +14% (ns). Tested footwear was effective in 
71% of cases. Predictors of the insufficient effect were: higher initial MPP in the risk region, risk region on the hallux or in the 
lateral part of the forefoot.

CONCLUSIONS: Shoes with a rigid rocker outsole significantly reduce the pressure under the forefoot and under the toes 
during walking. The degree of load reduction varies: the lateral part of the forefoot and 2-5 toes are most unloaded, and the 
hallux and medial forefoot are slightly less.

KEYWORDS: diabetes mellitus; diabetic foot; orthopedic footwear; gait analysis

Рост заболеваемости и распространенности сахар-
ного диабета, внедрение органосберегающей тактики 
хирургического лечения синдрома диабетической стопы 
(CДС), развитие служб, специализирующихся на догоспи-
тальном сопровождении пациентов с высоким риском 
развития язвенного дефекта стопы, неизбежно приводят 
к накоплению в популяции больных с высоким риском 
рецидива язвы. Так, частота рецидива язвенного дефек-
та стопы составляет через год 30,6%, а через 3 года — 
64,4% [1]. Как известно, большинство язвенных дефектов 
при СДС локализованы в переднем отделе стопы и под 
пальцами. В частности, по данным кабинета «Диабети-
ческая стопа» Санкт-Петербургского территориально-
го диабетологического центра (2007–2018 гг.), из 5684 
язвенных дефектов стоп 22,7% приходились на перед-
ний отдел, и 54% — на пальцы [2]. С учетом роли биоме-
ханических факторов в патогенезе язвенных дефектов 
стоп снижение нагрузки под передним отделом стопы 
и под пальцами является важнейшей задачей ортопе-
дической коррекции. Одним из основных направлений 
профилактики развития язвенных дефектов у пациентов 
с сахарным диабетом и высоким риском СДС является 
обеспечение ортопедической обувью [3].

С достаточной степенью условности, но в соответ-
ствии с Республиканским стандартом ортопедическая 
обувь может быть разделена на две группы: изготов-
ленная индивидуально (сложная) и готовая (на подбор) 
[4]. Задачи, которые ставятся при назначении ортопеди-
ческой обуви, сводятся к предупреждению травматиза-
ции стопы высокого риска самой обувью и уменьшению 
нагрузки в областях высокого давления, а также его 
перераспределению по всей площади контакта стопы 
с обувью.

При изготовлении ортопедической обуви использу-
ется ряд конструктивных решений, позволяющих сни-
зить нагрузку в области пальцев и плюснефаланговых 
суставов (ПФС). Во-первых, большое значение уделяется 
подошве. В частности, это увеличение жесткости подош-
вы с формированием так называемого переката, умень-
шение высоты каблучной части, увеличение площади 
подошвы (увеличение площади контакта с поверхностью 
ходьбы приводит к снижению давления при перекате 
на стопу в целом). Во-вторых, для уменьшения нагрузки 
в областях высокого давления при ходьбе используется 
стелька из амортизирующих материалов толщиной око-
ло 1 см даже в передней части. В обычной обуви такая 
стелька не может использоваться из-за недостатка про-
странства, поэтому обувь для больных сахарным диабе-
том из группы высокого риска СДС обязательно имеет 
дополнительный объем для размещения такой стельки.

В настоящее время необходимость применения ри-
гидной или полуригидной подошвы (так называемой 
«перекатной») при стопе высокого риска у больных са-
харным диабетом обоснована в достаточной степени. 
Показано, что перекат позволяет значительно снизить 
нагрузку на передний отдел и пальцы за счет уменьше-
ния нагрузки при фазах опоры и заднем толчке [5]. Кро-
ме того, предполагается, что часть нагрузки, которая 
действует вертикально, при наличии жесткого переката 
трансформируется во вращение относительно линии 
переката, что и позволяет снизить нагрузку [6]. Есть дан-
ные и о стимуляции проприорецепции при длительном 
применении так называемой «перекатной» обуви [7, 8]. 
Этот эффект обуви также представляется немаловажным 
у пациентов со снижением проприорецепции вслед-
ствие диабетической полинейропатии и саркопенией, 
которая характерна для больных с тяжелой полинейро-
патией [9]. Клиническая эффективность «перекатной» 
обуви была продемонстрирована в проспективных ис-
следованиях, которые показали, что придание подошве 
ригидного переката сопровождается значительным сни-
жением частоты рецидива язвы стопы [10, 11].

Перекат характеризуется двумя основными пара-
метрами: локализацией (рассчитывается в процентах 
от длины стопы в направлении от пятки к пальцам) 
и углом поднятия носка от пола (в градусах) или рассто-
янием пол-носок подошвы (в мм), которые взаимосвя-
заны. Выделяют пяточный (задний) перекат, предпуч-
ковый перекат, линия которого располагается между 
пяткой и ПФС, пучковый перекат (линия переката со-
впадает с ПФС) и запучковый перекат (линия переката 
располагается между кончиками пальцев и ПФС). При-
менительно к разгрузке переднего отдела и пальцев 
актуально рассмотрение всех видов переката, кроме 
заднего.

Единого мнения о том, какой перекат наиболее эф-
фективен, нет, однако при конструировании обуви мож-
но опираться на ряд основополагающих работ в этой 
области. Так, в работе Van Schie и соавт. (2000) были 
изучены различные величины перекатов и их влияние 
на нагрузку в переднем отделе [12]. Было выявлено, 
что распределение степени снижения нагрузки имеет 
U-образную форму и оптимально при перекате, рас-
полагающемся в 65% от пятки, при этом угол поднятия 
носка должен быть около 25°, что соответствует рассто-
янию пол-носок около 30 мм. Локализация линии пере-
ката на 70% или на 55% от длины стопы сопровожда-
лась уменьшением разгружающего эффекта подошвы. 
По данным других исследователей, оптимальное сни-
жение нагрузки достигалось при перекате 60% от пятки 
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и угле 20° [13, 14]. Эти результаты и являются теорети-
ческой основой для всеобщей практики в изготовлении 
сложной ортопедической обуви для пациентов с высо-
ким риском СДС.

С технической точки зрения изготовление клини-
чески значимого жесткого переката возможно за счет 
повышения жесткости материала, применения жестких 
карбоновых или металлических вставок в подошву или 
за счет увеличения толщины подошвы в переднем от-
деле и уменьшения ее под пальцами. При последнем 
варианте приходится значительно увеличивать общую 
толщину подошвы и уменьшать разницу между толщи-
ной подошвы под пяткой и ПФС, однако данный вариант 
наиболее дешев в производстве.

В настоящее время рынок готовой ортопедической 
обуви в Российской Федерации характеризуется значи-
тельным разнообразием. Среди доступных образцов так 
называемая «перекатная» подошва имеется в ортопеди-
ческой обуви производства «Сурсил-Орто».

ЦЕЛЬ 

Изучить распределение нагрузки внутри готовой 
ортопедической обуви «Сурсил-Орто» в сравнении с на-
грузкой внутри повседневно используемой пациентами 
обуви.

МЕТОДЫ

Дизайн исследования
Исследование является одноцентровым контролиру-

емым открытым нерандомизированным.

Критерии соответствия
Критерии включения: 

1. согласие на процедуру измерения нагрузки внутри 
обуви;

2. возраст старше 18 лет;
3. наличие сахарного диабета 1 или 2 типа;
4. высокий риск развития язвенного дефекта стопы: 

анамнез малой ампутации в переднем отделе стопы 
или язвенного дефекта на подошвенной поверхности 
переднего отдела или пальцев или наличие нейроо-
стеоартропатии Шарко в неактивной стадии.
Критерии невключения:

1. разница в длинах или объемах правой и левой стоп, 
препятствующая применению готовой ортопедиче-
ской обуви;

2. язва или рана стопы на момент исследования;
3. постуральная неустойчивость любой этиологии и не-

возможность ходьбы без дополнительной опоры;
4. снижение зрения, препятствующее свободной ходь-

бе по прямой;
5. перенесенная высокая ампутация, ходьба на протезе;
6. активная стадия артропатии Шарко.

Условия проведения
Исследование проведено на базе амбулаторно-

го кабинета «Диабетическая стопа» Санкт-Петербург-
ского территориального диабетологического цен-
тра в составе Санкт-Петербургского ГБУЗ «Городской 
 консультативно-диагностический центр №1».

Продолжительность исследования
Исследование продолжалось с сентября 2018 г. по ок-

тябрь 2019 г. 

Описание медицинского вмешательства
Внутриобувная педография выполнялась при помо-

щи системы измерения давления pedar Х (novel GMBh, 
Германия). Система состоит из измерительных стелек 
разных размеров и ширины, соединенных с закре-
пленным на поясе анализирующим блоком, который 
по Bluetooth передает информацию на компьютер. 
На первом этапе производилась оценка постоянно 
носимой пациентом обуви. Для этого измерительные 
стельки помещались внутрь обуви и, после процедуры 
приведения к нулю давления, создаваемого стелькой, 
пациент дважды выполнял ходьбу в обычной для него 
манере по прямой. Данные для последующей обработки 
записывались только на второй попытке при условии как 
минимум 12 последовательных шагов каждой ногой [15]. 
На втором этапе измерительные стельки помещались 
внутрь испытуемой обуви, и исследование повторялось.

Испытуемая обувь производства «Сурсил-Орто» 
представляет собой готовые ортопедические туфли 
(рис. 1). Особенностями этой обуви являются:
1. наличие толстой жесткой сплошной подошвы с пя-

точным и передним перекатами, при этом расстояние 
пол-носочная часть подошвы составляет 35 мм, а ли-
ния переднего переката располагается на 64% длины 
стопы от пятки, таким образом, угол поднятия носоч-
ной части составляет 20°;

2. мягкий подносок;
3. мягкий задник;
4. увеличенная глубина;
5. наличие стандартной плоской двухслойной стельки 

большой толщины (9 мм);
6. благодаря конструкции подошвы стопа в обуви 

в состоянии опоры располагается практически па-
раллельно поверхности опоры.
Таким образом, конструкция этой обуви, предполо-

жительно, предназначена для преимущественной раз-
грузки переднего отдела и области пальцев. При условии 
замены стандартной стельки на индивидуальную она те-
оретически может использоваться и у пациентов с неак-
тивной стадией артропатии Шарко, за исключением слу-
чаев с тяжелыми деформациями. Следует отметить, что 

Рис. 1. Внешний вид испытуемой обуви. Нанесенная разметка 
указывает на расположение линии переката относительно пятки, 
которая составляет 64% длины подошвы, и на расстояние подошва-пол 

под пальцами. 

64% 36%

34 мм
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сведения о биомеханическом тестировании испытуемой 
обуви при любой патологии в литературе отсутствуют.

Обувь сравнения (та обувь, которую больные носят 
постоянно) была представлена ортопедической обувью 
различных типов и производителей (9 человек, 45%), не-
ортопедической обувью с индивидуально изготовленны-
ми стельками (4 человека, 20%) и обычной обувью (7 че-
ловек, 35%). Среди пациентов, пользовавшихся обычной 
обувью, 4 человека заказали сложную ортопедическую 
обувь на фабрике ортопедической обуви (г. Санкт-Петер-
бург), но еще ее не получили. Таким образом, 85% обсле-
дованных были обеспечены тем или иным ортопедиче-
ским пособием.

Основной исход исследования
В качестве основных исходов исследования нами 

были выбраны следующие.
1. Изменение нагрузки (максимальное пиковое давле-

ние (МПД, кПа) под разными областями стопы в испы-
туемой обуви в сравнении с контрольной (в % от ве-
личины в повседневной обуви)). 

2. Достижение в испытуемой обуви критериев биоме-
ханической эффективности ортопедической обуви 
в контексте измерения давления под стопой при 
ходьбе: снижение МПД в зоне интереса менее 200 кПа 
или на 25% и более от давления, зарегистрированно-
го в повседневно носимой обуви [16].
Таким образом, исход исследования считался поло-

жительным, если при измерении в испытуемой обуви 
в сравнении с повседневной обувью в зонах интереса 
достигались указанные пороговые значения.

Под зонами интереса понимались плантарные обла-
сти стопы с наибольшим риском развития язвенного де-
фекта вследствие повышенной нагрузки (на одной стопе 
могли присутствовать несколько таких зон): места пре-
дыдущих язв, локализованные гиперкератозы в проек-
ции деформаций или давление более 200 кПа (что почти 
всегда совпадало с клиническими признаками высокой 
нагрузки). На обследованных стопах (n=40) определены 
следующие зоны интереса.
• Медиальная часть переднего отдела стопы (проекция 

головок I–II ПФС) — 31 стопа (78%).
• Латеральная часть переднего отдела стопы (проек-

ция головок III–V ПФС) — 29 стоп (73%).
• Большой палец — 14 стоп (35%).
• Средняя область стопы (наряду с другими зонами) — 

4 стоп (10%).

Дополнительные исходы исследования
Дополнительным результатом исследования явля-

лась оценка врачом и пациентом общего восприятия 
испытуемой обуви. Свои впечатления они оценивали 
по 5-балльной системе: «затрудняюсь ответить» (1), «пло-
хо» (2), «удовлетворительно» (3), «хорошо» (4), «отлич-
но» (5). При этом врач ориентировался на объективные 
критерии эффекта испытуемой обуви (пороговые значе-
ния, см. п. 2 основных исходов), а пациент — в основном 
на свои ощущения и эстетические предпочтения.

Анализ в подгруппах
С клинической точки зрения представлялось важным 

определить различия между пациентами, достигшими 

целевых показателей биомеханической эффективности 
обуви, и пациентами, у которых изменение нагрузки 
не было оптимальным. В связи с этим был произведен 
анализ исследуемых параметров в этих двух подгруппах.

Методы регистрации исходов
Регистрировались МПД (кПа) и время контакта (мс). 

Последнее учитывалось в связи с данными ранее опу-
бликованных исследований, которые показали, что про-
должительность контакта стопы с поверхностью ходьбы 
у пациентов с диабетической полинейропатией и высо-
ким риском развития СДС увеличена [17]. Поэтому пред-
ставлялось важным оценить, как влияет «перекатная» 
подошва на время контакта. Параметры рассчитывались 
для стопы в целом, медиального и латерального отделов 
пятки, среднего отдела, медиальной и латеральной части 
переднего отдела, большого пальца, II–V пальцев. Меди-
альная и латеральная части стопы определялись по бис-
сектрисе длинного плантарного угла. Полученная инфор-
мация обрабатывалась в программе novel projects (novel 
GMBh, Германия), с формированием числовых значений 
в табличной форме и гистограммах, а также в виде двух-
мерной и трехмерной картин распределения нагрузки.

Этическая экспертиза
Исследование одобрено Этическим комитетом при 

ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алмазова» Минздрава России (про-
токол №128 от 12.06.2018). Все пациенты подписывали 
информированное согласие на лечебно-диагностические 
мероприятия в рамках врачебного приема в СПб ГБУЗ «Го-
родской консультативно-диагностический центр №1».

Статистический анализ
Размер выборки предварительно не рассчитывался. 

Анализ данных проводился с помощью программы Statistica 
for Windows 10 (StatSoft, США) и Biostat (McGraw Hill, США). 
С учетом отсутствия нормального распределения данных 
по большинству показателей, количественные параметры 
представлены в виде медианы и минимума-максимума (Me; 
min-max). Для оценки статистической значимости различий 
между несколькими подгруппами использовался однофак-
торный дисперсионный анализ, а для оценки статистиче-
ской значимости различий между двумя группами — кри-
терий Вилкоксона–Манна–Уитни для количественных 
переменных и метод χ2 Пирсона для таблиц сопряженности 
для качественных признаков. Уровень значимости α при 
проверке достоверности различий между группами был 
принят равным 0,05. Взаимосвязь количественных показа-
телей оценивалась с помощью коэффициента корреляции 
Пирсона (r). Меру связи для неколичественных перемен-
ных оценивали с использованием коэффициента ранговой 
корреляции Спирмена (R).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Объекты (участники) исследования
В табл. 1 представлена клиническая характеристика 

обследованных больных. У всех пациентов установлен 
высокий риск развития язвенного дефекта стопы (анам-
нез язвы стопы или ампутации), и только одна пациентка 
с артропатией Шарко в среднем отделе не имела подоб-
ных проявлений СДС. Соответственно, у всех пациентов 
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были выраженные деформации стоп, и, согласно совре-
менным представлениям, они нуждались в обеспечении 
сложной ортопедической обувью. Обращает на себя 
внимание большая длительность сахарного диабета, что 
является одним из факторов, объясняющих тяжесть по-
ражения стоп.

Основные результаты исследования
Анализ результатов внутриобувной педографии по-

казал, что в испытуемой обуви в сравнении с контроль-
ной происходит снижение нагрузки в медиальной и ла-
теральной областях переднего отдела стопы, а также под 
всеми пальцами, что отражает влияние конструкции 
обуви на процесс переката. В целом снижение нагрузки 
в этих областях стопы составило -27% (от -98 до +43%, 

р<0,0001) в сравнении с контрольной обувью. Сниже-
ние нагрузки на латеральную часть переднего отдела 
(III–V ПФС) было несколько более выражено в сравнении 
с медиальными ПФС. Эта тенденция оценивается нами 
как положительная, так как разгрузка V ПФС обычно 
является непростой задачей. В то же время эта нагруз-
ка перераспределялась на средний отдел и в большей 
степени на пятку, где отмечалось ее небольшое увели-
чение, хотя оно и не было достоверным. Также следует 
отметить, что снижение нагрузки на большой палец было 
наименьшим в сравнении с другими областями передне-
го отдела стопы и пальцев, но значимым (р=0,003).

Изменение МПД под разными областями стоп при пе-
дографии в обычной и в испытуемой обуви представле-
но на рис. 2. 

Таблица 1. Характеристика обследованной группы пациентов (n=20)

Параметр Величина

Пол (М : Ж), n (%) 9 : 11 (44 : 56)

Возраст, лет 58 (23–73)

Длительность сахарного диабета, лет 23 (1–52)

Типы сахарного диабета (1 : 2), n (%) 10 : 10 (50 : 50)

Терапия инсулином (среди всех больных), n (%) 16 (78)

Вес, кг 80 (52–113)

Индекс массы тела, кг/м2 27 (19–35)

Язвы стопы в анамнезе (не приведшие к ампутации), n (%) 
В т.ч. двусторонние, n (%)

18 (89)
4 (20)

Ампутации в пределах стопы в анамнезе, n (%)
В т.ч. двусторонние, n (%)

9 (44)
1 (5)

Диабетическая остеоартропатия Шарко в переднем отделе стопы, n (%) 3 (15)

Диабетическая остеоартропатия Шарко в среднем отделе стопы 
(наряду с деформациями переднего отдела), n (%) 3 (15)

Примечание: количественные параметры представлены в виде медианы и минимума-максимума (Me; min-max).

Рис. 2. Изменение максимального пикового давления (в % от исходного) под разными областями стоп в испытуемой обуви в сравнении с обувью 
пациентов.
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Значимых различий во времени контакта для стопы 
в целом и для ее областей получено не было, что, воз-
можно, говорит о легкой адаптации пациентов к ходьбе 
на «перекатной» подошве.

Нами также рассчитана степень снижения нагрузки 
во всех зонах интереса в передних отделах стопы, кото-
рая составила -30% (от -99% до +58%). 

Пример распределения нагрузки под стопой в ис-
пытуемой обуви и в уличной обуви пациента после 
экзартикуляции большого пальца левой стопы, с со-
храненной головкой I плюсневой кости представлен 
на рис. 3.

Необходимо отметить, что комбинированная оценка 
ответа по S. Bus (снижение МПД менее 200 кПа или сни-
жение более чем на 25%) не была достигнута у 12 стоп 
(29%). Поэтому мы отдельно проанализировали подгруп-
пы пациентов с достаточным и недостаточным эффектом 
обуви, а также клинические и педографические характе-
ристики их стоп (табл. 2). 

Согласно представленным данным, различий в кли-
нических параметрах между пациентами подгрупп вы-
явлено не было. В то же время отмечено, что сто-
пы с недостаточным эффектом обуви «Сурсил-Орто» 
характеризовались более высокой исходной нагрузкой 

Таблица 2. Различия между пациентами и их стопами с недостаточным и достаточным эффектом обуви «Сурсил-Орто» или испытуемой обуви по 
клиническим и педографическим показателям

Подгруппа с недостаточным 
эффектом (12 стоп)

Подгруппа с достаточным 
эффектом (28 стоп) P

Пол, М : Ж, % 42 : 58 46 : 54 n.s.

Возраст, лет 61 (43–69) 58 (23–73) n.s.

Тип сахарного диабета, 1 : 2, % 42 : 58 54 : 46 n.s.

Длительность СД, лет 26 (2–33) 23 (1–52) n.s.

Вес, кг 79 (64–100) 80 (52–113) n.s.

ИМТ, кг/м2 28 (24–35) 26 (19–35) n.s.

Язвы данной стопы в анамнезе, % 75 46 n.s.

Ампутации в пределах данной стопы, % 33 29 n.s.

ДОАП с поражением данной стопы, % 50 21 n.s.

Исходное МПД в передней части стопы, кПа 304 (200–588) 200 (138–449) 0,007

Исходное МПД в «зоне риска», кПа 304 (200–588) 196 (138–449) 0,007

«Зона риска» — большой палец, % 58 25 0,043

«Зона риска» — II–V пальцы, % 0 0 n.s.

«Зона риска» — медиальная зона плюсны, % 75 79 n.s.

«Зона риска» — латеральная зона плюсны, % 42 86 0,005

Примечания: * Критерий хи-квадрат для непараметрических показателей, критерий Манна–Уитни — для параметрических; ДОАП — диабетиче-
ская остеоартропатия Шарко. Количественные параметры представлены в виде медианы и минимума-максимума (Me; min-max)

Рис. 3. Распределение нагрузки в уличной обуви и в испытуемой обуви. А — обувь пациента. Б — испытуемая обувь. 
Отмечается значимое (р<0,001) снижение нагрузки в области интереса (II плюснефаланговый сустав слева) на 43%, в латеральном переднем отделе 
на 63% на левой стопе и на 49% на правой стопе, под II–V пальцами — на 40% на левой стопе и на 47% на правой стопе. Незначительно возрастает 

нагрузка под обеими пятками

А Б
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в  целевой зоне и в переднем отделе (что вполне ожида-
емо). Кроме того, более типичным для этой группы было 
наличие в качестве зоны интереса большого пальца. На-
против, если зона интереса локализовалась в латераль-
ном переднем отделе, вероятность достижения целевых 
показателей эффективности обуви повышалась. 

Чтобы исключить версию о том, что у больных с распо-
ложением зоны интереса в области большого пальца было 
исходно более высокое МПД (что объясняло бы большую 
долю таких больных в группе с недостаточным ответом), 
была проведена оценка меры связи путем расчета коэффи-
циента ранговой корреляции Спирмена, который показал 
отсутствие взаимосвязи между наличием зоны интереса 
в области большого пальца и исходным МПД, но наличие 
связи между расположением зоны интереса и распределе-
нием в подгруппы с достаточным эффектом и с недостаточ-
ным эффектом. Подобные результаты были получены для 
зоны интереса в латеральной области плюсны.

Таким образом, исходное МПД и расположение «зоны 
интереса» в области большого пальца и в латеральной 
части плюсны являются независимыми факторами риска 
и антириска (соответственно) недостаточного снижения 
МПД при ношении исследуемой обуви.

Кроме того, мы не выявили однозначной взаимосвя-
зи между исходным давлением в передних отделах и его 
снижением. Коэффициент корреляции r между МПД в об-
уви сравнения и в исследуемой обуви составил 0,32 для 
«зоны риска» и 0,35 для обоих передних отделов стопы. 
Коэффициент корреляции между исходным МПД и сте-
пенью его снижения под действием исследуемой обуви 
составил для этих областей 0,42 и 0,43 соответственно 
(корреляции средней силы). Таким образом, более вы-
сокое исходное МПД являлось условием для его более 
выраженного снижения, но при этом чем выше было ис-
ходное МПД, тем выше — конечное.

Дополнительные результаты исследования
Дополнительным результатом исследования явля-

лась оценка врачом и пациентом испытуемой обуви. 
Оценка производилась по каждой стопе отдельно, и ре-
зультаты ее представлены в табл. 3.

Согласно полученным данным, впечатление пациен-
та оказалось существенно менее благоприятным, чем 
мнение врача, что, несомненно, связано с разными для 
двух сторон критериями оценки. Затруднения в ответе 
возникли у двух пациентов с тяжелым сенсорным дефи-
цитом, вследствие которого они не могли ощутить пере-
мен в ходьбе, а эстетические требования к обуви у них 
отсутствовали.

Нежелательные явления
Нежелательных явлений не отмечено.

ОБСУЖДЕНИЕ

Резюме основного результата исследования
Распределение нагрузки под стопами у пациентов 

с высоким риском СДС в испытуемой обуви оказалось 
более благоприятным в сравнении с ортопедической 
и обычной обувью, применяемой пациентами. Это выра-
жалось в более выраженной разгрузке областей интере-
са. Латеральные (III–V) ПФС разгружались в большей сте-
пени, чем медиальные. Нагрузка перераспределялась 
в основном на пятку и в меньшей степени — на средний 
отдел, однако увеличение нагрузки под этими отделами 
не было значимыми. У стоп, не достигших в испытуемой 
обуви пороговых значений эффективности, исходное 
МПД было выше в сравнении с теми, у которых был от-
мечен эффект.

Обсуждение основного результата исследования
Важнейшим направлением профилактики рецидиви-

рования язвенных дефектов стоп у больных сахарным 
диабетом является адекватная ортопедическая коррек-
ция, в частности, обеспечение ортопедической обувью 
[3, 18]. Задача ортопедической обуви состоит не только 
в предотвращении травматизации стопы, но и в пере-
распределении нагрузки с областей риска на соседние 
отделы стопы. 

Обеспечение ортопедической обувью производит-
ся по двум направлениям: обеспечение индивидуально 
изготовленной (сложной) ортопедической и готовой ор-
топедической обувью. Практический опыт показывает, 
что даже при стопе с высоким риском развития язвенно-
го дефекта не всегда требуется обувь индивидуального 
изготовления. В ряде случаев задача ортопедической 
коррекции может быть достигнута при помощи гото-
вой ортопедической обуви (с индивидуальной или даже 
стандартной стелькой), имеющей определенные кон-
структивные особенности.

В проведенном исследовании мы сопоставили па-
раметры распределения нагрузки в обуви с жестким 
перекатом производства «Сурсил-Орто» с обувью, при-
меняемой пациентами. Фактически это исследование 
явилось первой работой подобного плана, проведенной 
в отечественных условиях в отношении обуви, специаль-
но сконструированной для разгрузки переднего отдела 
и пальцев. 

Особенность нашего исследования состоит в том, 
что у всех пациентов был высокий риск развития язвы 
стопы, т.е. они имели достаточно тяжелые деформации 
стоп, включая послеоперационные. С формальной точ-
ки зрения все пациенты имели показания для обеспе-
чения сложной обувью индивидуального изготовления. 
Мы исследовали готовую ортопедическую обувь со стан-
дартной стелькой внутри, и, тем не менее, она показала 
превосходство над всеми остальными видами обуви, 
включая индивидуальную ортопедическую. 

Среди обследованных были 2 пациента с неактивной 
артропатией Шарко в среднем отделе, у которых приме-
нение обуви «Сурсил-Орто», не предназначенной для 
таких пациентов, было эффективным в плане разгрузки 

Таблица 3. Оценка испытуемой обуви врачом и пациентом (n=40 стоп)

Оценка  
врача

Оценка 
пациента

Отлично 58% 5%

Хорошо 13% 30%

Удовлетворительно 13% 40%

Плохо 18% 5%

Затруднился ответить 0% 10%

Средний балл 4,3 3,6
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переднего отдела, при этом нагрузка в среднем отделе 
возрастала несущественно. С учетом происходящего с те-
чением времени увеличения нагрузки на I палец и I ПФС 
у больных с артропатией в среднем отделе (как было по-
казано в работе [19]), применение обуви «Сурсил-Орто» 
представляется возможным и у этой категории больных, 
однако только при условии изготовления индивидуаль-
ной стельки, разгружающей средний отдел. Впрочем, для 
проверки этого предположения требуются дополнитель-
ные исследования. 

Неожиданным оказался тот факт, что эффективность 
исследуемой обуви была не одинакова для различных 
«зон риска». Так, среди стоп с «зоной риска» в латераль-
ной области плюсны (проекции головок III–V плюсневых 
костей) большинство попали в подгруппу с удовлетвори-
тельным эффектом исследуемой обуви, а стопы с «зоной 
риска» в области I пальца стопы преобладали в группе 
пациентов, не достигших целевых показателей нагруз-
ки. Напротив, стопы с «зоной риска» в медиальной об-
ласти плюсны встречались в подгруппах «ответивших» 
и «не ответивших» с одинаковой частотой. Данный фе-
номен требует дальнейшего изучения. Сравнивая стопы 
по критерию достижения эффекта разгрузки, мы обрати-
ли внимание на большую частоту язвы исследуемой сто-
пы в анамнезе и малой ампутации у стоп, не достигших 
целевых критериев, в сравнении с достигшими таковых. 
Эти различия не были значимыми, возможно, в силу ма-
лочисленности выборки, однако общая тенденция ука-
зывает на, как минимум, необходимость дополнения 
исследованной обуви индивидуальной стелькой или из-
готовления индивидуальной обуви у пациентов с более 
тяжелыми деформациями. 

Очевидно, что снижение нагрузки под передним 
отделом и пальцами должно в определенной степени 
перераспределяться на средний отдел и пятку. По-ви-
димому, при отсутствии артропатии Шарко в среднем 
отделе предпочтительнее перераспределить нагруз-
ку именно на него. Для этого нужна индивидуальная 
стелька, но в испытуемой обуви имеется стандартная 
толстая двуслойная стелька, которая не может должным 
образом перераспределить нагрузку на свод. Поэтому 
отмеченное в нашем исследовании небольшое увели-
чение нагрузки на свод в обуви «Сурсил-Орто» в сравне-
нии с другой обувью не было статистически значимым. 
В основном нагрузка перераспределилась на пятку, 
что некритично с точки зрения перспективы развития 
язвенных дефектов (на подошвенной поверхности пятки 
имеется мощная амортизирующая жировая «подушка», 
поэтому вследствие перегрузки этой зоны при ходьбе 
язвенные дефекты не развиваются). В то же время тео-
ретически этот феномен может быть фактором риска 
развития или обострения плантарного фасциита (так 
называемой «пяточной шпоры»). Это утверждение также 
нуждается в дополнительных исследованиях.

Кроме показателей нагрузки, мы измеряли и время 
контакта стопы и ее отделов. Очевидно, что увеличение 
длительности контакта ведет к более продолжительному 
воздействию повышенных нагрузок. Теоретически на-
личие пяточного и переднего перекатов должно сопро-
вождаться уменьшением времени контакта, что умень-
шило бы длительность действия повышенных нагрузок. 
По нашим данным, уменьшение длительности контакта 

в обуви «Сурсил-Орто» было статистически незначимым 
в сравнении с другой обувью. Поэтому снижение нагруз-
ки происходило благодаря расположению линии перед-
него переката. 

Практический опыт и данные литературы указыва-
ют, что одним из серьезных препятствий к применению 
ортопедической обуви является восприятие ее паци-
ентом [20, 21]. Эстетическое несоответствие при этом, 
несомненно, играет важную роль, но нельзя забывать 
и о том, что при применении «перекатной» обуви может 
снижаться и устойчивость, особенно при наличии двух 
перекатов [22]. Нами проведен опрос пациентов в отно-
шении общей оценки обуви «Сурсил-Орто». Негативные 
оценки («плохо» и «затрудняюсь ответить») были полу-
чены по 15% стоп. Большинство пациентов оценили ее 
положительно. Данный аспект представляется важным, 
т.к. приверженность к применению ортопедической обу-
ви далека от желаемой [21]. С другой стороны, сравнивая 
мнение врача и оценку пациента, мы видим, насколько 
они различаются. Этот факт заставляет нас задумать-
ся о том, какие аргументы необходимо находить для 
убеждения пациента в регулярном применении ортопе-
дической обуви.

Следует отметить, что среди исходной обуви у 9 па-
циентов (18 стоп) была ортопедическая обувь разных 
производителей, в том числе и сложная (т.е. изготовлен-
ная индивидуально). Ввиду малого числа наблюдений 
отдельный анализ для испытуемой обуви и ортопеди-
ческой обуви не производился, но необходимость тако-
го сравнения при увеличении количества наблюдений 
представляется очевидной. 

Интерпретируя результаты нашего исследования, 
нужно принять во внимание, что мы не ставили задачу 
изучить влияние испытуемой обуви на частоту развития 
язвенных дефектов, а лишь попытались количествен-
но оценить способность этой обуви снижать нагрузку. 
В целом представляется, что обувь производства «Сур-
сил-Орто» может применяться при достаточно широком 
спектре умеренных деформаций, но при этом у не до-
стигших адекватной разгрузки очевидна необходимость 
замены стандартной стельки индивидуальной и, возмож-
но, смещения линии переката либо индивидуального из-
готовления ортопедической обуви.

Ограничения исследования
Среди ограничений исследования основным следует 

считать относительно небольшую выборку. Это было об-
условлено трудностями в подборе пациентов в одноцен-
тровом исследовании (предпочтения пациента и огра-
ничения на исследования биомеханики стопы), т.к. для 
создания большей мощности выборки исследования 
такого характера должны быть многоцентровыми, что 
диктует необходимость наличия одинакового диагно-
стического оборудования. В частности, при увеличении 
размера выборки теоретически может появиться взаи-
мосвязь между расположением «зоны риска» и исход-
ным МПД, что не позволит считать расположение этой 
зоны независимым фактором, влияющим на эффектив-
ность перекатной ортопедической обуви. 

Вторым фактором, потенциально влиявшим на ре-
зультат, была искусственность условий ходьбы и привы-
кание пациента к ходьбе на «перекатной» подошве. 
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 Возможно, использование для расчетов второй попытки 
ходьбы частично нивелировало этот эффект, однако пол-
ностью им пренебречь нельзя. 

Третьим ограничением мы считаем гетерогенность 
выборки по состоянию стоп. В частности, причины раз-
личий в степени эффекта обуви «Сурсил-Орто» на нагруз-
ку под латеральной и медиальной областями переднего 
отдела стопы, возможно, стали бы более понятны при от-
дельном анализе больших групп только с ампутациями 
и язвами в медиальной части стопы или только в лате-
ральной. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В проведенном пилотном исследовании нами впер-
вые в отечественной практике изучено распределение 
нагрузки внутри готовой «перекатной» ортопедической 
обуви отечественного производства в сравнении с обыч-
но применяемой пациентами обувью. Показано, что ис-
пытуемая обувь с жестким предпучковым перекатом спо-
собна значимо снижать нагрузку под передним отделом 
и под пальцами в процессе ходьбы. Степень снижения 
нагрузки неодинакова: в наибольшей степени разгружа-
ются латеральная часть переднего отдела и II–V пальцы, 
несколько меньше — большой палец и медиальный пе-
редний отдел. Испытуемая обувь в целом положительно 

оценивалась пациентами и исследователями, однако 
оценки врача были более оптимистичны. Целесообразно 
рассмотреть включение такого типа подошвы и переката 
в технические требования к изготовлению индивидуаль-
ной и готовой ортопедической обуви у больных с диабе-
тической стопой на протезно-ортопедических предпри-
ятиях Российской Федерации.

ДОПОЛНИТЕЛЬНАЯ ИНФОРМАЦИЯ

Источник финансирования. Исследование выполнено при фи-
нансовом обеспечении компанией ООО «Сурсил-Орто», которая пре-
доставила образцы испытуемой обуви.

Конфликт интересов. Представители компании ООО «Сурсил- 
Орто» не влияли на ход исследования, не принимали участие в обсуж-
дении и трактовке результатов исследования. Иных явных и потенци-
альных конфликтов интересов, связанных с публикацией настоящей 
статьи, нет.

Участие авторов. Бреговский В.Б. — общая концепция исследова-
ния, клиническая часть (подбор пациентов, проведение обследования), 
написание статьи; Удовиченко О.В. — общая концепция исследования, 
статистическая обработка, написание статьи; Демина А.Г. — клиниче-
ская часть (подбор пациентов, проведение обследования), написание 
статьи; Берсенева Е.А. — статистическая обработка, написание статьи; 
Карпова И.А. — редактирование статьи. Все авторы прочли и одобрили 
финальную версию статьи перед публикацией.

1. Hicks CW, Canner JK, Mathioudakis N, et al. Incidence 
and risk factors associated with ulcer recurrence 
among patients with diabetic foot ulcers treated in 
a multidisciplinary setting. J Surg Res. 2020;246:243-250. 
doi: https://doi.org/10.1016/j.jss.2019.09.025

2. Демина А.Г., Бреговский В.Б., Карпова И.А. Рецидивы язвенных 
дефектов стоп в практике кабинета «Диабетическая стопа» / 
Сборник тезисов III Всероссийской конференции с международным 
участием «Сахарный диабет, его осложнения и хирургические 
инфекции». Москва. 19-21 ноября 2019 г. М.: ООО «Типография 
«Печатных дел мастер». — 2019. — 25 c. [Demina AG, Bregovskiy 
VB, Karpova IA. Retsidivy yazvennykh defektov stop v praktike kabineta 
«Diabeticheskaya stopa». Sbornik tezisov III Vserossiiskoi konferentsii 
s mezhdunarodnym uchastiem «Sakharnyi diabet, ego oslozhneniya 
i khirurgicheskie infektsii». Moscow. 19-21 November 2019. Moscow: 
LLC Tipographia Pechatnih del master; 2019. 25 p. (In Russ.)]. Доступно 
по: https://www.elibrary.ru/download/elibrary_41398447_78563973.
pdf. Ссылка активна на 14.03.2020. 

3. Дедов И.И., Шестакова М.В., Майоров А.Ю., и др. Алгоритмы 
специализированной медицинской помощи больным 
сахарным диабетом. 9-й выпуск // Сахарный диабет. — 
2019. — Т.22. — №1S1. — C.1–144. [Dedov II, Shestakova 
MV, Mayorov AY, et al. Standards of specialized diabetes 
care. Edited by Dedov II, Shestakova MV, Mayorov AY. 9th 
edition. Diabetes mellitus. 2019;22(1S1):1-144. (In Russ.)]. 
doi: https://doi.org/10.14341/DM221S1

4. Республиканский стандарт. Обувь ортопедическая. Термины 
и определения. РСТ РСФСР 741-88 Госплан РСФСР, 19.01.1988. 
[Federal Law of Russian Federation 741-88. Obuv ortopedicheskaya. 
Terminy I opredelenia. (In Russ.)]. Доступно по http://gostrf.
com/normadata/1/4294816/4294816963.pdf. Ссылка активна 
на 14.03.2020. 

5. Schaff P, Cavanagh P. Shoes for the insensitive foot: 
the effect of a «rocker bottom» shoe modification on 
plantar pressure distribution. Foot Ankle. 1990;11(3):129-40. 
doi: https://doi.org/10.1177/107110079001100303

6. Lin S-Y, Su P-F, Chung C-H, et al. Stiffness effects in rocker-soled 
shoes: biomechanical implications. PLoS ONE. 2017;12(1): e0169151. 
doi: https://doi.org/10.1371/journal. pone.0169151

7. Stöggl T, Haudum A, Birklbauer J, et al. Short and long 
term adaptation of variability during walking using 
unstable (Mbt) shoes. Clin Biomech. 2010;25(8):816-822. 
doi: https://doi.org/10.1016/j.clinbiomech.2010.05.012

8. Sousa AS, Macedo R, Santos R., et al. Influence of prolonged wearing 
of unstable shoes on upright standing postural control. Hum Mov Sci. 
2016;45:142-53. doi: https://doi.org/10.1016/j.humov.2015.11.015

9. Онучина Ю.С., Гурьева И.В. Cаркопения и периферическая 
полинейропатия: взаимосвязи и последствия / Сборник тезисов 
III Всероссийской конференции с международным участием 
«Сахарный диабет, его осложнения и хирургические инфекции». 
Москва. 19-21 ноября 2019 г. — М. ООО «Типография «Печатных 
Дел Мастер», 2019. — С. 53. [Onuchina YS, Gurieva IV. Sarcopenia 
I periphericheskaya polyneyropathia: vsaimosviasi I posledstvia. 
In: Proceedings III Vserossiiskoy konferencii s mezdunarodnim uchastiem 
«Sakharnyi diabet, ego oslozhneniya i khirurgicheskie infektsii». Moscow. 
19-21 November 2019. Moscow: LLC Tipographia Pechatnih del master; 
2019. P. 53. (In Russ.)]. Доступно по: https://www.elibrary.ru/download/
elibrary_41398473_82394082.pdf. Ссылка активна на 14.03.2020. 

10. Bus SA, Waaijman R, Arts M., et al. Effect of custom-made 
footwear on foot ulcer recurrence in diabetes: a multicenter 
randomized controlled trial. Diabetes Care. 2013;36(12):4109-4116. 
doi: https://doi.org/10.2337/dc13-0996

11. Lopez-Moral M, Lazaro-Martınez J, Garcıa-Morales E, et al. Clinical 
efficacy of therapeutic footwear with a rigid rocker sole in the 
prevention of recurrence in patients with diabetes mellitus and 
diabetic polineuropathy: A randomized clinical trial. PLoS ONE. 
2019;14(7):e0219537. https://doi.org/10.1371/journal.pone.0219537

12. van Schie C, Ulbrecht JS, Becker MB, Cavanagh PR. Design 
criteria for rigid rocker shoes. Foot Ankle Int. 2000;21(10):833-844. 
doi: https://doi.org/10.1177/107110070002101007

13. Chapman JD, Preece S, Braunstein B, et al. Effect of rocker 
shoe design features on forefoot plantar pressures in people 
with and without diabetes. Clin Biomech. 2013;28(6):679-685. 
doi: https://doi.org/10.1016/j.clinbiomech.2013.05.005

14. Preece SJ, Chapman JD, Braunstein B., et al. Optimisation of rocker sole 
footwear for prevention of first plantar ulcer: comparison of group-
optimised and individually-selected footwear designs. J Foot Ankle Res. 
2017;10:27. doi: https://doi.org/10.1186/s13047-017-0208-3.

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ | REFERENCES

doi: 10.14341/DM12401Сахарный диабет. 2020;23(5):442-451 Diabetes Mellitus. 2020;23(5):442-451

https://www.elibrary.ru/download/elibrary_41398447_78563973.pdf
https://www.elibrary.ru/download/elibrary_41398447_78563973.pdf
http://gostrf.com/normadata/1/4294816/4294816963.pdf
http://gostrf.com/normadata/1/4294816/4294816963.pdf
https://www.elibrary.ru/download/elibrary_41398473_82394082.pdf
https://www.elibrary.ru/download/elibrary_41398473_82394082.pdf


 Сахарный диабет /  Diabetes  Mel l i tus  |  451ORIGINAL STUDY

15. Arts ML, Bus SA. Twelve steps per foot are recommended 
for valid and reliable in-shoe plantar pressure data 
in neuropathic diabetic patients wearing custom 
made footwear. Clin Biomech. 2011;26(8):880-884. 
doi: https://doi.org/10.1016/j.clinbiomech.2011.05.001

16. Bus SA, Haspels R, Busch-Westbroek TE. Evaluation and optimization 
of therapeutic footwear for neuropathic diabetic foot patients using 
in-shoe plantar pressure analysis. Diabetes Care. 2011;34:1595-1600. 
doi: https://doi.org/10.2337/dc10-2206

17. Fernando ME, Crowther RG, Pappas E, et al. Plantar pressure 
in diabetic peripheral neuropathy patients with active foot 
ulceration, previous ulceration and no history of ulceration: a meta-
analysis of observational studies. PLoS One. 2014;9(6):e99050. 
doi: https://doi.org/10.1371/journal.pone.0099050

18. Bus SA, van Deursen RW, Armstrong DG. et al. Footwear 
and off- loading interventions to prevent and heal foot 
ulcers and reduce plantar pressure in patients with diabetes: 
a systematic review. Diabetes Metab Res Rev. 2016;32(l):99–118. 
doi: https://doi.org/10.1002/dmrr.2702

19. Демина А.Г., Бреговский В.Б., Карпова И.А., Цветкова Т.Л. 
Изменения распределения нагрузки под стопой Шарко 

в отдаленные сроки неактивной стадии // Сахарный 
диабет. — 2018. — Т. 21. — №2. — C. 99–104. [Demina AG, 
Bregovskiy VB, Karpova IA, Tcvetkova TL. Changes in loading 
distribution in patients with Charcot foot during long-term 
follow-up. Diabetes Mellitus. 2018;21(2):99-104. (In Russ.)]. 
doi: https://doi.org/10.14341/DM9388

20. van Netten J, Jannink M, Hijmans J, et al. Patients’ expectations 
and actual use of custom-made orthopaedic shoes. Clin Rehabil. 
2010;24(10):919-927. doi: https://doi.org/10.1177/0269215510367991

21. Демина А.Г., Бреговский В.Б., Карпова И.А. Применение 
ортопедической обуви больными сахарным диабетом с высоким 
риском ампутации и диабетической нейроостеоартропатией // 
Сахарный диабет. — 2015. — Т. 18. — №4. — C. 79-86. 
[Demina AG, Bregovskiy VB, Karpova IA. The use of orthopaedic 
shoes in patients with diabetes at high risk of foot amputation and 
Charcot arthropathy. Diabetes Mellitus. 2015;18(4):79-86. (In Russ.)]. 
doi: https://doi.org/10.14341/DM7186

22. Bus SA, Maas JC, Otterman MN. Lower-extremity dynamics 
of walking in neuropathic diabetic patients who wear 
a forefoot-offloading shoe. Clin Biomech. 2017;50:21-26. 
doi: https://doi.org/10.1016/j.clinbiomech.2017.10.003

ИНФОРМАЦИЯ ОБ АВТОРАХ [AUTHORS INFO]

*Бреговский Вадим Борисович, д.м.н. [Vadim B. Bregovskiy, MD, PhD]; адрес: Россия, 194354, Санкт-Петербург, 
ул. Сикейроса, д. 10Д [address: 10D Sikeyros str., 194354, St-Petersburg, Russia]; ORCID: https://orcid.org/0000-0002-5285-8303; 
eLibrary SPIN: 2547-3330; e-mail: podiatr@inbox.ru

Бреговский Вадим Борисович, д.м.н. [Vadim B. Bregovskiy, MD, PhD]; ORCID: https://orcid.org/0000-0002-5285-8303; 
eLibrary SPIN: 2547-3330; e-mail: podiatr@inbox.ru
Удовиченко Олег Викторович, д.м.н. [Oleg V. Udovichenko, MD, PhD]; ORCID: http://orcid.org/0000-0003-2991-7130; 
eLibrary SPIN 7725-8766; e-mail: ovu2003@mail.ru
Демина Анастасия Геннадьевна [Anastasia G. Demina, MD]; ORCID: https://orcid.org/0000-0001-8126-8452;  
eLibrary SPIN: 6161-8594; e-mail: ans.dem@bk.ru 
Берсенева Евгения Александровна, д.м.н. [Evgeniya A. Berseneva, MD, PhD]; ORCID: http://orcid.org/0000-0003-3481-6190; 
eLibrary SPIN 7361-9544; e-mail: eaberseneva@gmail.com
Карпова Ирина Альбертовна, к.м.н. [Irina A. Karpova, MD, PhD]; ORCID: https://orcid.org/0000-0002-2390-8404; 
eLibrary SPIN: 7691-6058; e-mail: iakar@mail.ru

ЦИТИРОВАТЬ:

Бреговский В.Б., Удовиченко О.В., Демина А.Г., Берсенева Е.А., Карпова И.А. Педографическая оценка влияния готовой 
ортопедической обуви на распределение нагрузки под стопами у пациентов с высоким риском развития синдрома 
диабетической стопы // Сахарный диабет. — 2020. — Т. 23. — №5. — С. 442–451. doi: https://doi.org/10.14341/DM12401

TO CITE THIS ARTICLE:

Bregovskiy VB, Udovichenko OV, Demina AG, Berseneva EA, Karpova IA. Pedographic assessment of the impact of off-
the-shelf orthopedic shoes on the load distribution under the feet in patients with a high risk of developing diabetic foot 
syndrome. Diabetes Mellitus. 2020;23(5):442-451. doi: https://doi.org/10.14341/DM12401

doi: 10.14341/DM12401Сахарный диабет. 2020;23(5):442-451 Diabetes Mellitus. 2020;23(5):442-451

mailto:iakar@mail.ru


 Сахарный диабет /  Diabetes  Mel l i tus  |  452ORIGINAL STUDY

Received: 10.06.2020. Accepted: 10.11.2020.© Endocrinology Research Centre, 2020
doi: 10.14341/DM12256Сахарный диабет. 2020;23(5):452-458

© К.И. Коновалова*, М.М. Шишкин, Р.Р. Файзрахманов

Национальный медико-хирургический центр им. Н.И. Пирогова, Москва

ОБОСНОВАНИЕ. Золотым стандартом хирургического лечения пациентов c далекозашедшей стадией пролифера-
тивной диабетической ретинопатии (ПДР) является витреоретинальная хирургия (ВРХ). При этом вопрос о сроках 
удаления начальной катаракты у данной категории больных остается открытым до настоящего времени.

ЦЕЛЬ. Изучить эффективность выполнения факоэмульсификации катаракты (ФЭК) вторым этапом при удалении 
 силиконового масла (СМ) после ВРХ у пациентов с далекозашедшей стадией ПДР.

МЕТОДЫ. В исследование включены 67 пациентов с ПДР и осложненной начальной катарактой, разделенных на две 
группы. I группа: первый этап — ВРХ с силиконовой тампонадой, второй этап — ФЭК c имплантацией интраокулярной 
линзы (ИОЛ) одновременно с плановым удалением СМ. II группа: первый этап — ФЭК с имплантацией ИОЛ одномо-
ментно с ВРХ+силиконовая тампонада, второй этап — удаление СМ из витреальной полости.

РЕЗУЛЬТАТЫ. Улучшение зрительных функций в I группе достигнуто у 88,6%, во II — у 68,7% пациентов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Результаты предварительных исследований свидетельствуют об эффективности выполнения ФЭК 
вторым этапом после ВРХ во время удаления СМ у пациентов с далекозашедшей стадией ПДР и осложненной началь-
ной катарактой. Это обеспечивает более щадящее отношение к анатомическим структурам глаза во время первого 
этапа (ВРХ), способствуя уменьшению числа интра- и послеоперационных осложнений.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: пролиферативная диабетическая ретинопатия; витреоретинальная хирургия; факоэмульсификация

PHACOEMULSIFICATION OF PRIMARY CATARACT BY THE SECOND STAGE AFTER 
VITREORETINAL SURGERY OF PROLIFERATIVE DIABETIC RETINOPATHY PATIENTS
© Karina I. Konovalova*, Mihail M. Shishkin, Rinat R. Fayzrakhmanov

N.I. Pirogov Russian National Medical Surgical Center, Moscow, Russia

BACKGROUND: The «gold standart» for surgical treatment of patients with proliferative diabetic retinopathy (PDR is vitre-
oretinal surgery. However, the question of the timing of the removal of primary cataract in this category of patients remains 
open.

AIM: To evaluate the efficacy of phacoemulsification of primary cataract by the second stage after vitreoretinal surgery 
of PDR patients

METHODS: 67 cases of surgery treatment of patients with PDR and complicated primary cataract were enrolled. This 
patients were divided into two groups depending on the treatment tactics. In the 1st group patients were subjected 
to a  two–step surgical procedure: vitreoretinal surgery with silicone oil tamponade performed as the 1st step in their 
treatment; followed by the 2d step, phacoemulsification surgery and silicone oil removal, and the IOL implantation, 
 respectively. In the 2d group phacoemulsification performed simultaneously with vitreoretinal surgery: phacoemulsifi-
cation, IOL implantation, vitreoretinal surgery with silicone oil tamponade. The second step differed in the removal of 
silicone oil from the vitreous cavity.

RESULTS: Visual functions improved in 88.6% of cases in group 1, and in 68.7% in group 2.

CONCLUSIONS: Outcomes of the preliminary studies suggest that it is more viable to perform phacoemulsification surgery 
sometime later along with silicone oil removal on PDR patients with complicated primary cataract. This sequence of treat-
ment procedure ensures a more gentle approach to the anatomic structures of the eye during the first stage (vitreoretinal 
surgery) and contributes to the reduction in the number of intraoperative and postoperative complications.

KEYWORDS: proliferative diabetic retinopathy; vitreoretinal surgery; phacoemulsification
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Диабетическая ретинопатия (ДР) — одно из наибо-
лее тяжелых осложнений сахарного диабета (СД), кото-
рое остается одной из основных причин потери зрения 
у данной категории пациентов, несмотря на совершен-
ствование методов его хирургического лечения [1–3]. 
Согласно Атласу Международной диабетической феде-
рации (9-е издание), в мире около 463 млн человек в воз-
расте 20–79 лет страдают СД [4]. При этом у 35% из них 
диагностируются различные стадии ДР, из которых 7% — 
это пациенты с пролиферативной стадией, угрожающей 
потерей зрения [5].

Золотым стандартом хирургического лечения па-
циентов c далекозашедшей стадией пролиферативной 
диабетической ретинопатии (ПДР) стала витреорети-
нальная хирургия (ВРХ) [6]. Но в то же время у боль-
шинства из них имеется сопутствующее помутнение 
хрусталика. При этом вопрос о сроках удаления на-
чальной катаракты у данной категории больных, ко-
торым планируется ВРХ, остается дискутабельным 
до настоящего времени. Исторически сложившееся 
сдержанное отношение к удалению катаракты одно-
моментно с ВРХ у пациентов с СД [7, 8] по мере со-
вершенствования микрохирургической техники сме-
нилось тенденцией к выполнению комбинированной 
факовитрэктомии [9, 10]. Сторонники данного подхо-
да обосновывают это лучшей визуализацией глазного 
дна во время и после оперативного лечения [10], со-
кращением срока реабилитации пациентов, наличи-
ем технических сложностей при удалении катаракты 
на авитреальном глазу, сокращением общего числа 
хирургических вмешательств. В определенной степе-
ни с таким подходом можно согласиться при лечении 
пациентов с отслойкой сетчатки, патологией макулы, 
достаточно большое количество публикаций могут 
служить подтверждением этому [9, 11]. В то же вре-
мя, такой объем хирургического лечения у пациен-
тов с СД, по мнению многих авторов, сопровождается 
значительным повреждением гематоофтальмического 
барьера и высоким риском развития послеоперацион-
ных осложнений, таких как вторичная неоваскулярная 
глаукома (НВГ), рецидив гемофтальма, увеит, кистоз-
ный макулярный отек (КМО) [7, 8, 12].

В связи с чем актуальным остается изучение эффек-
тивности выполнения факоэмульсификации начальной 
катаракты как операции второго этапа у пациентов с да-
лекозашедшей стадией ПДР после первого этапа хирур-
гического лечения — ВРХ.

ЦЕЛЬ

Оценить эффективность выполнения факоэмульси-
фикации катаракты (ФЭК) вторым этапом при удалении 
силиконового масла (СМ) после ВРХ у пациентов с дале-
козашедшей стадией ПДР и осложненной начальной ка-
тарактой.

МЕТОДЫ

Дизайн исследования
Проведено обсервационное одноцентровое ретро-

спективное выборочное неконтролируемое исследо-
вание.

Критерии соответствия
Нами были проанализированы результаты хирургиче-

ского лечения 67 пациентов с далекозашедшей стадией 
ПДР и осложненной начальной катарактой. Формулиров-
ку диагноза «далекозашедшая стадия» ПДР использова-
ли исходя из «Модифицированной классификации диа-
бетической ретинопатии ETDRS». Критерии включения: 
наличие далекозашедшей стадии ПДР и осложненной 
начальной катаракты; СД в стадии компенсации/субком-
пенсации (целевое значение HbA1c<7,5%); пациенты, ко-
торым в ходе ВРХ вводили СМ. Критерии исключения: СД 
в стадии декомпенсации (целевое значение HbA1c>7,5%); 
ранее выполненная ВРХ в анамнезе; декомпенсирован-
ная артериальная гипертензия (артериальное давление 
>160/100 мм рт.ст.); менее чем 6 мес после перенесенного 
инфаркта миокарда (ИМ) и острого нарушения мозгового 
кровообращения (ОНМК).

Условия проведения
Набор пациентов осуществлялся в центре офталь-

мологии ФГБУ «НМХЦ им. Н.И. Пирогова» Минздрава 
 России.

Продолжительность исследования
Исследование проводилось в период с 2016 

по 2019 гг. Отдаленные результаты хирургического лече-
ния пациентов обеих групп оценивали через 6 мес после 
заключительного этапа.

Описание медицинского вмешательства
Всем пациентам, включенным в исследование, были 

выполнены стандартные предоперационные обследова-
ния, такие как визометрия, тонометрия, В-сканирование 
в режиме кинетической эхографии, расчет интраокуляр-
ной линзы (ИОЛ). Расчет ИОЛ производили на оптическом 
биометре ОА-2000 Tomey по формулам Barrett UII и SRK-T. 
При наличии на оперируемом глазу витреоретинальной 
патологии в макулярной области, такой как КМО и отслой-
ка сетчатки, для расчета ИОЛ использовались параметры 
парного глаза. Особенностью предоперационной подго-
товки пациентов I группы, где ФЭК выполнялась вторым 
этапом одномоментно с удалением СМ, была возмож-
ность расчета ИОЛ перед вторым этапом на фоне силико-
новой тампонады, что позволяло использовать параме-
тры именно оперируемого глаза, а не парного.

Операции выполнялись двумя хирургическими бри-
гадами с использованием многофункциональной витре-
оретинальной системы Constillation Vision System, Alcon 
(США).

Всем пациентам была выполнена 3-портовая микро-
инвазивная витрэктомия 25G с сегментацией и делами-
нацией фиброваскулярных мембран, эндолазеркоагу-
ляцией сетчатки, тампонадой витреальной полости СМ. 
У всех пациентов при отсутствии изменений на крайней 
периферии мы избегали выполнения ее санации, что по-
зволило избежать возможного повреждения хрусталика. 
Пациентам обеих групп второй этап — удаление СМ — 
осуществляли с помощью 2-портового доступа с исполь-
зованием инструментов 25G в сроки от 2 до 6 мес после 
ВРХ. В I группе второй этап хирургического лечения 
начинали с установки порта для ирригационной систе-
мы в области нижненаружного квадранта склеры. ФЭК 
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с  имплантацией ИОЛ выполняли по стандартной мето-
дике. После этого активировали подачу сбалансирован-
ного раствора через порт для ирригации, устанавливали 
второй порт 25G на 11 ч и выполняли активную аспира-
цию СМ. Завершив удаление СМ, осуществляли ревизию 
витреальной полости с использованием эндоосветителя 
и широкоугольной системы BIOM операционного микро-
скопа. Операцию завершали заменой BSS на стерильный 
воздух с использованием метода транссклеральной ил-
люминации. Во II группе ФЭК с имплантацией ИОЛ вы-
полняли первым этапом одномоментно с ВРХ.

В послеоперационном периоде все пациенты полу-
чали антибактериальную и противовоспалительную те-
рапию. В качестве подготовки ко второму этапу хирур-
гического лечения пациентам обеих групп назначали 
инстилляции негормональных противовоспалительных 
препаратов в оперируемый глаз в течение 1–2 мес.

Основной исход исследования
В исследовании оценивались следующие параметры: 

максимально корригированная острота зрения (МКОЗ), 
внутриглазное давление, данные биомикроскопии, оф-
тальмоскопии и ультразвукового В-сканирования глаза.

Развитие или прогрессирование макулярного отека по-
сле ФЭК по данным оптической когерентной томографии 
(ОКТ) в динамике смогли оценить только у 26 из 67 пациен-
тов, включенных в исследование: I группа (n=14) и II группа 
(n=12). В остальных случаях наличие тракций в макулярной 
области, премакулярного фиброза, гемофтальма препят-
ствовало проведению данного исследования до операции.

Анализ в подгруппах
В зависимости от сроков удаления начальной ката-

ракты пациенты были разделены на две группы. I груп-
пу (n=35) составили пациенты, которым ВРХ и ФЭК были 
выполнены поэтапно: первый этап — ВРХ с силиконовой 
тампонадой, второй этап — ФЭК + имплантация ИОЛ од-
новременно с плановым удалением СМ. II группу (n=32) 
составили пациенты, которым ФЭК с имплантацией ИОЛ 
и ВРХ с силиконовой тампонадой были выполнены одно-
моментно. Второй этап — удаление СМ из витреальной 
полости. Обе группы сопоставимы по исходным показа-
телям (p>0,05).

Методы регистрации исходов
МКОЗ оценивали по таблице Головина–Сивцева 

до оперативного лечения, после каждого этапа и в от-
даленном периоде наблюдения. Оценку частоты разви-
тия НВГ, вялотекущего увеита, рецидива гемофтальма 
и офтальмогипертензии производили по данным тоно-

метрии, биомикроскопии, офтальмоскопии и ультразву-
кового В-сканирования. Выраженность воспалительной 
реакции оценивали на 1–7-е сутки после ВРХ по cредне-
му суммарному баллу, который включал в себя оценку 
степени гиперемии бульбарной конъюнктивы, опалес-
ценции влаги передней камеры [13, 14]. Толщину фовеа 
оценивали по данным ОКТ до операции, через 1 и 3 мес 
после выполнения ФЭК. ОКТ выполняли на приборе 
Optovue Avanti XR в режимах Crossline и Retina Map.

Этическая экспертиза
Протокол исследования был одобрен локальным эти-

ческим комитетом при ФГБУ «НМХЦ им. Н.И. Пирогова» 
Минздрава России (протокол № 1 от 22.01.2020).

Статистический анализ
Принципы расчета размера выборки. Размер выбор-

ки предварительно не рассчитывался.
Методы статистического анализа данных. Статисти-

ческая обработка материала была выполнена с использо-
ванием программ Excel (Microsoft), Statistica 12. Оценка зна-
чимости различий средних значений и частоты проявления 
признаков в анализируемых группах больных проводилась 
с помощью таких параметрических и непараметрических 
методов оценки гипотез, как параметрический критерий 
t-Стьюдента и непараметрический критерий χ2 Пирсона. 
Различия считались статистически значимыми при р<0,05. 
Результаты описательной статистики представлены в виде 
M±σ, где M — среднее значение, σ — стандартное отклоне-
ние. Критический уровень статистической значимости при 
проверке нулевой гипотезы принимали равным 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Объекты (участники) исследования
В исследование включены 67 пациентов с далекоза-

шедшей стадией ПДР и осложненной начальной катарак-
той. Исследуемые группы были сопоставимы по длитель-
ности и типу СД, его компенсации, возрасту и половой 
принадлежности (табл. 1). Большинство больных имели 
серьезное поражение всех органов и систем, обуслов-
ленное СД и сопутствующей патологией. Артериальную 
гипертензию диагностировали у 94,3% пациентов I груп-
пы и 90,6% пациентов II группы, ишемическую болезнь 
сердца — у 37,1% и 34,4% пациентов I и II групп соответ-
ственно. Диабетическую нефропатию отмечали у 37,1% 
пациентов I группы и 37,5% пациентов II группы, из них 
у 8,6% и 9,4% на стадии хронической почечной недо-
статочности, требующей проведения программного ге-
модиализа. ОНМК в анамнезе перенесли 14,2% и 18,7%, 

Таблица 1. Клинико-лабораторная характеристика обследованных пациентов (n=67)

Показатель Группа I (n=35) Группа II (n=32)

Возраст, лет 60,8±10,1 61,4±10,3

Пол (мужской/женский), n 16/19 14/18

Длительность СД, лет 15,7±8,4 17,6±6,9

Тип СД (1/2), n 6/29 4/28

Целевое значение HbA1c, % 6,86±1,22 6,92±1,34

Примечание: группы сопоставимы по перечисленным характеристикам (p>0,05). СД — сахарный диабет
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ИМ  — 5,7% и 9,4%, ампутацию стопы — 5,7% и 6,25% 
больных I и II групп соответственно.

До хирургического лечения МКОЗ составляла 
0,05±0,01 в 1-й группе и 0,04±0,02 во 2-й. Статистиче-
ская разница по исходным функциональным показа-
телям в исследуемых группах не выявлена (p>0,05). 
По данным ОКТ до оперативного лечения толщина 
сетчатки в области фовеа у пациентов I группы (n=14) 
соответствовала 458,7±25,1 мкм в подгруппе с наличи-
ем КМО и 270,1±18,2 мкм — в подгруппе без КМО. У па-
циентов II группы (n=12) данный показатель составлял 
343±12,8 мкм в подгруппе с КМО и 244±6,3 мкм в под-
группе без КМО.

Основные результаты исследования
Данные, представленные в табл. 2, свидетельствуют, 

что в отдаленном периоде средняя МКОЗ улучшилась 
в обеих группах и достигла в I группе 0,35±0,04 против 
0,12±0,03 в группе II. При сравнении двух групп отмечено, 
что улучшение МКОЗ чаще регистрировали у пациентов 
I группы: 88,6% против 68,7% у пациентов II группы. У 5,7% 
пациентов I группы и 9,4% пациентов II группы МКОЗ оста-
лась без изменений в сравнении с исходными данными. 
Ухудшение МКОЗ в отдаленном периоде зарегистрирова-
ли у 5,7% пациентов I группы и 21,9% пациентов II группы.

Развитие осложнений позднего послеоперационного 
периода, таких как НВГ и рецидив гемофтальма, наблю-
дали в сроки 3–6 мес после ВРХ, их хирургическое лече-
ние выполняли в те же сроки. Рецидив гемофтальма был 
зарегистрирован у 8,6% пациентов I группы и у 12,5%  — 
II группы (р=0,59). Повторное хирургическое лечение 
по поводу рецидива гемофтальма в позднем послеопе-
рационном периоде после удаления СМ потребовалось 
только во II группе (9,4% случаев), остальные случаи ре-
цидива гемофтальма в обеих группах лечились консер-
вативно. Развитие НВГ достоверно чаще отмечали у па-
циентов II группы (n=9; 28,1%), чем у пациентов I группы 
(n=3; 8,6%), р=0,037 (табл. 3). При этом ее хирургическое 
лечение потребовалось в 18,8% случаев у пациентов 
II группы и в 2,8% у пациентов I группы.

Признаки выраженной воспалительной реакции 
в раннем послеоперационном периоде после ВРХ от-
мечали у 11,4% пациентов I группы, в то время как 
у пациентов II группы с одномоментным выполнением 
ВРХ и ФЭК — в 21,9% (p=0,25). Как демонстрируют ре-
зультаты в представленной диаграмме, на 2–3-и сут-
ки наблюдалось нарастание воспалительной реакции 
у пациентов обеих групп, при этом выраженность воспа-
лительной реакции была достоверно выше у пациентов 
II группы (рис. 1). На 5–7-е сутки в обеих группах на фоне 

Таблица 2. Динамика максимально корригируемой остроты зрения в анализируемых группах, М±σ

Группы До операции 1 мес 3 мес 6 мес

I группа (n=35) 0,05±0,01 0,15±0,03* 0,3±0,02*# 0,35±0,04*#

II группа (n=32) 0,04±0,02 0,08±0,02* 0,1±0,02* 0,12±0,03*

Примечание: * — p<0,05 к значениям до лечения; # — p<0,05 к значениям через 1 мес после лечения.

Таблица 3. Частота развития послеоперационных осложнений у пациентов анализируемых групп, абс. (%)

Осложнения Группа I (n=35) Группа II (n=32) p

Вторичная неоваскулярная глаукома 3 (8,6) 9 (28,1) 0,037

Вялотекущий увеит 4 (11,4) 7 (21,9) 0,25

Рецидив гемофтальма 3 (8,6) 4 (12,5) 0,59

Офтальмогипертензия 4 (11,4) 5 (15,6) 0,61

Группа I (n=14) Группа II (n=12)

Кистозный макулярный отек 3 (21,4) 7 (58,3) 0,05

Рис. 1. Динамика воспалительной реакции в анализируемых группах в раннем послеоперационном периоде после витреоретинальной хирургии 
(средний суммарный балл).

* — p<0,05 по сравнению с показателями I группы
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 противовоспалительной терапии отмечали постепенное 
угасание воспалительной реакции.

Офтальмогипертензия в раннем послеоперационном 
периоде (7–14-е сутки) была выявлена в 11,4% у пациен-
тов I группы и в 15,6% случаев у пациентов II группы и ку-
пировалась назначением гипотензивных капель (р=0,61).

Согласно данным табл. 4, спустя 3 мес после выполне-
ния ФЭК у 5 пациентов I группы, с наличием КМО до опе-
рации, отмечено его уменьшение, у 1 пациента толщина 
фовеа увеличилась. Еще у 2 пациентов этой группы заре-
гистрировали появление макулярного отека. Во II группе 
у 3 пациентов с зарегистрированным макулярным отеком 
до оперативного лечения отмечалось уменьшение толщи-
ны фовеа, у 4 пациентов толщина центральной зоны сет-
чатки увеличилась. В 2 случаях во II группе наблюдалось 
появление макулярного отека. Таким образом, в процент-
ном отношении более частое развитие или прогрессиро-
вание КМО было зарегистрировано у пациентов II группы: 
58,3% против 21,4% в I группе (р=0,05).

Нежелательные явления
В ходе исследования нежелательных явлений (НЯ), та-

ких как эндофтальмит, витреит, гипопион, регматогенная 
отслойка сетчатки, связанных с проводимым хирургиче-
ским вмешательством, зафиксировано не было. Зареги-
стрированные НЯ представлены в табл. 3.

У пациентов I группы среди системных НЯ после ВРХ 
и в сроки до 6 мес после заключительного этапа хирур-
гического лечения был зарегистрирован ИМ (n=1; 2,6%), 
у пациентов II группы — ОНМК (n=1; 3,1%), ИМ (n=2; 6,2%).

ОБСУЖДЕНИЕ

Резюме основного результата исследования
В ходе проведенного анализа нами было выявлено, 

что развитие послеоперационных осложнений после 
комбинированного выполнения ФЭК и ВРХ у пациентов 
с начальной катарактой и далекозашедшей стадией ПДР 

наблюдается чаще, чем при выполнении ФЭК вторым 
этапом после ВРХ. Наши наблюдения подтверждаются 
и работами других авторов [7, 8].

Обсуждение основного результата исследования
Одним из наиболее серьезных осложнений, которое 

значительно влияет на результаты зрительных функций 
у данной категории пациентов в отдаленном периоде, 
является НВГ. По мнению ряда авторов, факовитрэкто-
мия увеличивает риск развития НВГ у пациентов с ПДР 
за счет разрушения барьера между передним и задним 
сегментами глаз, что приводит к передней диффузии 
вазопролиферативных веществ, таких как VEGF и вос-
палительные цитокины, уровень которых в витреаль-
ной полости у больных СД достоверно повышен [15, 16]. 
Сhung  T.Y. и соавт. (2002) при сравнении комбиниро-
ванной и последовательной хирургии (ФЭК после ВРХ) 
у пациентов с СД отметили, что НВГ имела место только 
после факовитрэктомии в 15,4% случаев [16]. По резуль-
татам нашего исследования, у 18,8% пациентов II группы 
и у 2,8% пациентов I группы развитие НВГ потребовало 
проведения дополнительного хирургического лече-
ния — антиглаукомной операции с имплантацией дрена-
жа. Следует отметить, что выполнение дополнительных 
операций у больных с длительно протекающим СД, уже 
имеющих сердечно-сосудистые изменения, может повы-
сить риск развития серьезных для жизни осложнений [6].

Сторонники комбинированного выполнения ВРХ 
и ФЭК, казалось бы, оправданно считают, что выполне-
ние ФЭК на авитреальном глазу связано с определен-
ными трудностями, а именно мобильностью хрустали-
ковой капсулы, нестабильностью глубины передней 
камеры, слабостью цинновых связок и ригидностью 
зрачка [11, 17]. Однако разработка технических прие-
мов, направленных на уменьшение риска осложнений 
ФЭК на авитреальных глазах, позволяет избежать их. Так, 
в нашем исследовании мы применили модифицирован-
ную методику выполнения ФЭК, предложенную проф. 

Таблица 4. Средние значения толщины фовеа по данным оптической когерентной томографии в различные сроки после операции (М±σ)

Срок наблюдения До операции Через 1 мес Через 3 мес

Толщина фовеа,
мкм
I группа (n=14)

КМО (n=6)
(458,7±25,1 мкм)

Отек уменьшился (n=5)
(338,8±12,4 мкм)

Отек увеличился (n=1) (467 мкм)

Отек уменьшился (n=5) 
(280,8±11,3 мкм)

Отек увеличился (n=1) (472 мкм)

Без КМО (n=8)
(270,1±18,2 мкм)

Толщина центральной зоны
осталась в пределах нормы (n=6)
(265,2±10,7 мкм)

n=2 — появление КМО 
(375,5±7,5 мкм)

Толщина центральной зоны 
осталась в пределах нормы (n=6)
(263,2±11,8 мкм)

n=2 — отек увеличился
(405,5±6,5 мкм)

Толщина фовеа, 
мкм
II группа (n=12)

КМО (n=7)
(343±12,8 мкм)

n=3 — отек уменьшился
(325,3±7,8 мкм)

n=4 — отек увеличился
(437±11,3 мкм)

n=3 — отек уменьшился
(294,3±5,7 мкм)

n=4 — отек увеличился
(459,5±16,8 мкм)

Без КМО (n=5)
(244±6,3 мкм)

n=3 — появление КМО
(372,3±7,1 мкм)

n=2 — толщина центральной зоны 
осталась в пределах нормы
(244,5±6,5 мкм)

n=3 — отек увеличился
(421±5,9 мкм)

n=2 — толщина центральной зоны 
осталась в пределах нормы
(247,5±6,5 мкм)

Примечание: КМО — кистозный макулярный отек.
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Малюгиным Б.Э. и соавт. (2013), особенностью которой 
было увеличение выстояния факоэмульсификационной 
иглы относительно ирригационной муфты, уменьшение 
угла наклона рабочей части чоппера и особая геометрия 
роговичного тоннельного разреза [18]. Особенностью 
выполнения второго этапа хирургического лечения у па-
циентов I группы стало то, что его начинали с установки 
порта для ирригационной системы, а затем выполняли 
ФЭК. Наличие ирригационной канюли с включаемой 
подачей ирригационного раствора оптимизирует поста-
новку второго порта для активной аспирации СМ после 
ФЭК и исключает опорожнение передней камеры.

В то же время при проведении ФЭК в ходе комбини-
рованной ВРХ у пациентов с ПДР мы отметили трудности 
при выполнении капсулорексиса из-за отсутствия или 
ослабления рефлекса с глазного дна вследствие гемоф-
тальма [19]. Как показывают результаты наших исследо-
ваний, выполнение ФЭК в комбинации с ВРХ сопрово-
ждается более выраженной ответной воспалительной 
реакцией по сравнению с только ВРХ. По наблюдениям 
Rivas-Aguino P. и соавт. (2009), развитие диффузной фи-
бриноидной реакции передней камеры после одномо-
ментного выполнения ВРХ и ФЭК у пациентов с ПДР заре-
гистрировано в 32,1% [7]. Это, по нашему мнению, может 
объяснять более частое развитие или прогрессирование 
КМО после комбинированного выполнения ФЭК и ВРХ, 
которое мы выявили в нашем исследовании. Так, по дан-
ным табл. 1, у пациентов II группы наблюдалась более вы-
сокая частота развития и прогрессирования КМО: 58,3% 
против 21,4% в I группе (p=0,05).

Ограничения исследования
К ограничениям данного исследования относятся 

сравнительно небольшой объем выборки (67 человек) 
и не превышающая 6 мес длительность периода дина-
мического наблюдения после заключительного этапа хи-
рургического лечения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, результаты представленных пред-
варительных исследований свидетельствуют об обо-
снованности и эффективности удаления начальной ка-

таракты у пациентов с далекозашедшей стадией ПДР 
после ВРХ вторым этапом во время удаления СМ. С на-
шей точки зрения, комбинированный подход с выпол-
нением ФЭК и имплантацией ИОЛ с одновременной ВРХ 
оправдан у пациентов с макулярной патологией без тя-
желых сопутствующих заболеваний и оптимистичным 
прогнозом на высокие зрительные функции. Совсем 
другая клиническая ситуация у пациентов с далекоза-
шедшей ПДР: наличие серьезных изменений со стороны 
жизненно важных систем организма, нарушение гемато-
офтальмического барьера с повышенным содержанием 
провоспалительных цитокинов в полости глаза — все 
это предполагает более выраженный воспалительный 
послеоперационный ответ со стороны глаза, как и ре-
альный риск осложнений, в первую очередь со стороны 
сердечно-сосудистой системы.

Основываясь на нашем опыте последовательного вы-
полнения ФЭК с имплантацией ИОЛ вторым этапом по-
сле ВРХ при плановом удалении СМ, мы видим значимо 
меньшее число специфических для комбинированного 
метода хирургии осложнений, лучшие функциональные 
результаты. Тем более, что у многих пациентов данной 
категории имеется необходимость обязательного вы-
полнения второго этапа хирургического лечения, обу-
словленная силиконовой тампонадой витреальной по-
лости после ВРХ.
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Первичный гиперпаратиреоз (ПГПТ), обусловленный 
опухолевой трансформацией околощитовидных желез 
(ОЩЖ), — одна из самых распространенных эндокри-
нопатий наряду с сахарным диабетом (СД) и заболева-
ниями щитовидной железы. Для него характерна гипер-
секреция паратгормона (ПТГ) в сочетании с постоянно 
высоким уровнем кальция в сыворотке крови. Наруше-
ния минерального обмена отражаются на различных си-
стемах организма и сопряжены с резким снижением ка-
чества жизни и повышенным риском преждевременной 
смерти пациентов.

В структуре смертности у больных ПГПТ первое место 
занимают сердечно-сосудистые заболевания, диагно-
стируемые значимо чаще, чем в общей популяции, даже 
в случае мягкой формы ПГПТ. Многогранный спектр 
проявлений гиперфункции ОЩЖ расширяется за счет 
компонентов метаболического синдрома, участвующих 
в развитии кардиоваскулярных событий. Так, клиниче-
ские исследования демонстрируют повышение частоты 
СД и инсулинорезистентности (ИР), ожирения, дислипи-
демии, артериальной гипертензии и других нарушений 
в когорте пациентов с ПГПТ.
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В клинической картине первичного гиперпаратиреоза (ПГПТ), обусловленного опухолевой трансформацией около-
щитовидных желез (ОЩЖ), все чаще наблюдаются проявления метаболического синдрома, приводящие к развитию 
сердечно-сосудистых заболеваний. Согласно клиническим исследованиям, у пациентов с ПГПТ, независимо от фор-
мы и степени тяжести основного заболевания, определяется повышенная частота сахарного диабета, инсулиноре-
зистентности, ожирения, дислипидемии, гиперурикемии и других нарушений, значимо влияющих на продолжитель-
ность и качество жизни. Фундаментальные научные работы свидетельствуют о неклассических эффектах, которые 
паратгормон и кальций в повышенных концентрациях могут оказывать на жировую ткань, поджелудочную железу, 
желудочно-кишечный тракт, почки. Однако патогенетические механизмы формирования нарушений углеводного 
и других видов обмена при гиперфункции ОЩЖ остаются до конца не ясны ввиду отсутствия адекватных экспери-
ментальных моделей и неоднородности выборок пациентов. Кроме того, неоднозначно влияние хирургического ле-
чения ПГПТ на метаболические изменения. На сегодняшний день необходимо более глубокое изучение данной про-
блемы, что впоследствии может помочь в разработке оптимальных алгоритмов диагностики и лечения пациентов. 
В представленной обзорной статье освещены различные аспекты метаболических нарушений на фоне ПГПТ, а также 
рассмотрены потенциальные ключевые факторы их развития.
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IMPAIRED GLUCOSE METABOLISM AND OTHER METABOLIC DISORDERS IN PATIENTS 
WITH PRIMARY HYPERPARATHYROIDISM
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The clinical picture of primary hyperparathyroidism (PHPT) which caused by parathyroid neoplasms often includes met-
abolic syndrome leading to the development of cardiovascular diseases. According to clinical studies, an increased inci-
dence of diabetes mellitus, insulin resistance, obesity, dyslipidemia, hyperuricemia and other disorders that significantly 
affect the life span and quality are observed in patients with PHPT regardless of the form and the severity of the under-
lying disease. Basic research shows the potential nonclassical effects of high levels of parathyroid hormone and calcium 
on adipose tissue, pancreas, gastrointestinal tract and kidneys. However, the pathogenetic mechanisms of impaired car-
bohydrate and other types of metabolism in patients with parathyroid hyperfunction remain unclear because of the lack 
of relevant experimental models and the heterogeneity of patient groups. Besides, the effect of surgery on metabolic 
abnormalities is also controversial. Nowadays a deeper understanding of this issue is required, which can subsequently 
help in the creation of optimal approach to diagnosis and treatment of patients. This review covers different aspects of 
metabolic disorders in patients with PHPT, as well as potential key factors of their development.
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НАРУШЕНИЯ УГЛЕВОДНОГО ОБМЕНА

Частота случаев СД при ПГПТ варьирует от 8 до 22%, 
при этом встречаемость нарушенной толерантности 
к глюкозе (НТГ) и нарушений гликемии натощак (НГН) до-
стигает 25–40%, что выше их ожидаемой распространен-
ности в общей популяции [1]. Наиболее крупное исследо-
вание по данной проблеме проведено группой Ljunghall S. 
и соавт., в результате которого при обследовании паци-
ентов с ПГПТ (n=441; средний возраст 57,8±12,9 года) СД 
диагностировали в 8,2% случаев, что соответствует трех-
кратному превышению заболеваемости относительно 
контрольной группы (2,7%; p<0,001) [2]. Единственное пи-
лотное исследование на российской выборке пациентов 
с ПГПТ (n=109), средний возраст которых составил 56 лет, 
показало наличие сопутствующего СД 2 типа (СД2) в 7,3% 
случаев, НГН — в 3%, НТГ — в 12%, что, однако, статисти-
чески значимо не превышало частоту данных нарушений 
в контрольной группе (p>0,05), сопоставимой по индек-
су массы тела (ИМТ) и возрасту (2,8% — СД, 2,9% — НГН 
и 8,8% — НТГ) [3]. Выявленные несоответствия могут быть 
обусловлены малочисленностью группы контроля во вто-
ром случае, использованием различных подходов к ди-
агностике СД, а также методов статистического анализа 
данных.

Нарушения углеводного обмена диагностируются 
при ПГПТ различной степени тяжести [4]. По данным 
российского исследования выявлена тенденция к по-
вышению частоты развития СД2 при манифестном ПГПТ 
до 8% по сравнению с больными мягкой формой (4%), 
у которых встречаемость диабета не отличалась от тако-
вой в контрольной группе. Также при манифестном ПГПТ 
была намечена тенденция к повышению постпрандиаль-
ной гликемии относительно группы с более мягким тече-
нием заболевания и ее статистически значимая положи-
тельная корреляция с уровнем ПТГ [3].

Результаты исследований о риске развития ИР и от-
клонений гликемического профиля у пациентов с нормо-
кальциемическим вариантом ПГПТ противоречивы [5, 6]. 
Procopio M. и соавт. описывают сходную распространен-
ность метаболического синдрома в целом, НТГ и артери-
альной гипертензии при нормокальциемическом и ги-
перкальциемическом ПГПТ, значимо превышающую их 
частоту в группе контроля [1].

В качестве ключевого звена формирования наруше-
ний углеводного обмена при ПГПТ рассматривают ИР, 
механизмы развития которой продолжают изучаться. 
Tassone F. и соавт. показали, что, несмотря на повышен-
ную секрецию инсулина, при ПГПТ имеет место сниже-
ние как базальной, так и активной чувствительности тка-
ней к инсулину [7]. В одной из первых фундаментальных 
работ выявлено, что при хронической гиперкальциемии 
формируется эндогенная ИР, способствующая повышен-
ной секреции инсулина для поддержания гомеостаза 
глюкозы в организме. Гиперинсулинемия закономерно 
способствует уменьшению количества инсулиновых ре-
цепторов, тем самым усугубляя ИР. C другой стороны, 
инкубация островковых клеток поджелудочной железы 
животных моделей с очищенным ПТГ in vitro не нарушала 
глюкозоопосредованную секрецию инсулина [8].

Крупное исследование здоровых доброволь-
цев (n=1182, женщины в возрасте 42,93±9,98 года, 

 мужчины  — 39,47±12,65 года, соотношение 4:1) проде-
монстрировало значимую положительную корреляцию 
между уровнем кальция крови, гликемией натощак, 
а также ИР вне зависимости от пола. Вероятно, кальций 
способен влиять на периферическую чувствительность 
за счет снижения сродства гормона к его рецептору [9]. 
Однако не исключено, что в патогенезе нарушений угле-
водного обмена при ПГПТ может иметь место относи-
тельная гипоинсулинемия. В этой же работе у женщин 
представлена обратная корреляция между секреторной 
функцией β-клеток поджелудочной железы и кальцие-
мией. Существующая на фоне гиперкальциемии избы-
точная активация кальций-чувствительного рецептора 
(CaSR) может приводить к нарушению толерантности 
к глюкозе вследствие уменьшения массы островков под-
желудочной железы и гипоинсулинемии, а также отсут-
ствия глюкозоопосредованного подавления секреции 
глюкагона [10].

Положительная корреляция между снижением чув-
ствительности тканей к инсулину и уровнем сыворо-
точного кальция в большинстве исследований выявле-
на при использовании косвенных методов расчета ИР 
(индексы HOMA-IR, QUICKI, Matsuda и др.). Тем не менее 
полученные данные о роли гиперкальциемии в пато-
генезе нарушений углеводного обмена согласуются 
с результатами шведского исследования, проведенного 
в популяции здоровых пожилых людей без патологии 
ОЩЖ (n=961, средний возраст 70 лет) на основе эугли-
кемического гиперинсулинемического клэмп-метода, 
являющегося золотым стандартом оценки ИР. Авторы 
выявили значимую взаимосвязь между увеличением 
уровня кальция крови и уменьшением чувствительно-
сти к инсулину [11]. В другой работе при анализе здоро-
вых лиц среднего возраста (n=881, 38±1 года) корреля-
ции между уровнем кальциемии и ИР не определялось, 
но продемонстрирована отрицательная связь уровня 
сывороточного фосфора с показателями гликемии через 
2 ч после нагрузки глюкозой и положительная — с чув-
ствительностью к инсулину независимо от пола, возрас-
та, процентного содержания жировой ткани [12]. В более 
раннем исследовании Harter H. и соавт. на животных мо-
делях при развитии гипофосфатемии отмечено усиление 
глюкозостимулированного высвобождения инсулина, 
а гиперкальциемия вызвала усиленное высвобождение 
инсулина в ответ на введение толбутамида. Достовер-
но судить о том, является ли гипофосфатемия причиной 
или следствием снижения чувствительности к инсулину, 
пока не представляется возможным [13].

Уровень ПТГ тоже рассматривается в качестве не-
зависимой детерминанты, определяющей развитие 
ИР. В поддержку данной гипотезы выступают резуль-
таты исследований, при которых нарушение метабо-
лизма глюкозы и превышение общепопуляционных 
показателей распространенности СД регистрирова-
лись у пациентов с наиболее высокими значениями 
ПТГ сыворотки  [14]. В работе Chang и соавт. показано, 
что ПТГ-опосредованная активация аденилатциклаз-
ного пути приводит к подавлению инсулинового сиг-
нального пути в дифференцированных в адипогенном 
направлении мышиных клетках линии 3T3-L1. Данный 
процесс обусловлен фосфорилированием инсулиново-
го рецептора (IRS-1), что ассоциировано со снижением 
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 чувствительности  транспортера глюкозы GLUT4 на мем-
бране клеток мышечной и жировой тканей [15]. Эти ре-
зультаты согласуются с данными других фундаментальных 
работ, подтверждающих непосредственное влияние ПТГ 
на гомеостаз глюкозы. Введение рекомбинантного ПТГ 
1–34 вызвало двухфазный ответ в клетках остеосарком 
у крыс UMR 106-01:  инсулин-опосредованное поглоще-
ние глюкозы увеличивалось в течение 1 ч после инъекции 
препарата, но уже через 16 ч оно значимо подавлялось 
[16]. Сходные результаты получены Reusch и соавт., проде-
монстрировавшими снижение инсулинстимулированно-
го поглощения глюкозы адипоцитами крыс в течение 1 ч 
после введения рекомбинантного ПТГ [17].

Не исключается влияние на углеводный обмен и про-
дуктов костного метаболизма. Остеокальцин (ОК) может 
регулировать экспрессию гена адипонектина в адипо-
цитах, повышая чувствительность инсулинзависимых 
тканей. На животных моделях подтверждено его влия-
ние на метаболизм углеводов и распределение жировой 
массы [18]. Уменьшение концентрации ОК ассоциирова-
но с увеличением отложения висцерального жира, НТГ 
и снижением секреции инсулина [19]. В исследовании 
Gianotti L. и соавт. было продемонстрировано, что у па-
циентов с ПГПТ (n=219, 59,1±13,2 года) ОК отрицательно 
коррелирует с глюкозой натощак и положительно — 
с индексом HOMA2-S%. Его уровень не различался в под-
группах пациентов с отсутствием отклонений показате-
лей глюкозы и НТГ, но был значимо снижен в подгруппе 
больных с сопутствующим СД. После проведения парати-
реоидэктомии (ПТЭ) снижение уровня ОК не отражалось 
на значении индекса HOMA2-S%, что, вероятно, говорит 
о его второстепенной роли в регуляции чувствительно-
сти тканей к инсулину [20]. Mendonça M.L. и соавт. срав-
нили пациентов с ПГПТ (n=18), средний возраст которых 
составлял 51,1±11,3 года, и группу здорового контроля, 
показав статистически значимо более высокий уровень 
ОК и тенденцию к повышению инсулина сыворотки и ин-
декса HOMA-IR при патологии ОЩЖ в отсутствие разли-
чий групп по показателю глюкозы плазмы натощак. Зна-
чимой корреляции ОК с перечисленными параметрами 
углеводного обмена не выявлено [21].

Многочисленные исследования по оценке динамики 
показателей углеводного обмена после радикального хи-
рургического лечения ПГПТ на различных выборках па-
циентов противоречивы [2, 22]. В ранее упомянутой ра-
боте Ljunghall и соавт. после ПТЭ наблюдалось ухудшение 
толерантности к глюкозе и чувствительности к инсулину, 
несмотря на сопоставимые значения гликемии натощак 
и гликированного гемоглобина в до- и послеоперацион-
ном периодах [2]. Bhadada S. и соавт. также не подтверди-
ли эффективность ПТЭ в отношении ИР у лиц без сопут-
ствующего СД и семейного анамнеза заболевания (n=10, 
32,4±11,4 года) [23]. В исследовании шведской популя-
ции (n=323, средний возраст женщин 69 лет, мужчин — 
62 года), в которой отсутствовало улучшение гликемиче-
ского профиля в послеоперационном периоде, наличие 
СД коррелировало со снижением относительной выжи-
ваемости пациентов с ПГПТ, перенесших ПТЭ, по сравне-
нию с общей популяцией [24]. Напротив, Kautzky-Willer 
A. и  соавт. выявили статистически значимое повышение 
чувствительности к инсулину и снижение стимулирован-
ного выброса инсулина у лиц 50±5 лет (n=16) после ради-

кального хирургического лечения, хотя значимых изме-
нений самих показателей гликемии не наблюдалось [25]. 
Cvijovic G. и соавт., используя эугликемический гиперин-
сулинемический клэмп, продемонстрировали значитель-
ное повышение чувствительности к инсулину через 3 мес 
после ПТЭ. Однако различия как в параметрах инсулино-
вой секреции при сравнении показателей до- и послео-
перационного периодов, так и при сравнении пациентов 
с ПГПТ (n=44, средний возраст 57,41±8,67 года) и здоро-
вого контроля не выявлены [26]. Схожие результаты были 
получены ранее в аналогичном исследовании (n=8, воз-
раст участников 47±5 лет) с использованием гиперглике-
мического клэмп-теста, позволяющего оценить фазовую 
секрецию инсулина [27].

Актуальным остается вопрос о возможной дисфунк-
ции инкретиновой системы и ее влиянии на углевод-
ный обмен при ПГПТ. В первом пилотном исследовании 
Antonopoulou V. и соавт. изучалась секреция глюкагоно-
подобного пептида 1 (ГПП-1) и гастроинтестинального 
пептида (ГИП) в ходе перорального глюкозотолерантно-
го теста у 14 пациентов в возрасте 52,93±9,96 года с бес-
симптомным ПГПТ и нормогликемией до проведения 
ПТЭ и через 1,5–2 мес после. Получено статистически 
значимое повышение концентрации ГПП-1 после хирур-
гического лечения. Тем не менее корреляции параме-
тров фосфорно-кальциевого обмена и инкретинов выяв-
лено не было [28].

Опубликовано несколько исследований, демонстри-
рующих повышение частоты ИР и нарушений углевод-
ного обмена у пациентов с синдромом множественных 
эндокринных неоплазий 1 типа (МЭН-1) по сравнению 
с их здоровыми родственниками, не имеющими мутации 
MEN1. Наличие гиперкальциемии вследствие гиперпара-
тиреоза у этих пациентов было значимо ассоциировано 
с развитием СД или НТГ [29]. По данным van Wijk J.P.H. 
и соавт., напротив, степень выраженности ИР не зависит 
от наличия ПГПТ, энтеропанкреатических образований 
и других гормонпродуцирующих опухолей при МЭН-1 
синдроме [30].

НАРУШЕНИЯ ЖИРОВОГО ОБМЕНА

ПГПТ может служить дополнительным фактором ри-
ска развития ожирения, что основано на положительной 
связи повышенного уровня ПТГ с массой тела, регио-
нальной и общей жировой массой, процентным содер-
жанием жира в организме [31].

Метаанализ 17 исследований подтвердил, что масса 
тела пациентов с ПГПТ в среднем на 3,34 кг выше, чем 
у пациентов группы контроля без патологии ОЩЖ. Боль-
шинство оцениваемых работ проведено на малочислен-
ных группах, и выявленные в них изменения массы тела 
не достигали уровня значимости, но благодаря метаана-
лизу были зафиксированы [32].

В российском исследовании пациентов с впервые вы-
явленным ПГПТ (n=220, средний возраст 58 лет) увеличе-
ние массы тела наблюдалось лишь в 8% случаев (в среднем 
на 6,1±3,1 кг), а в 25% случаев было отмечено ее снижение. 
Динамика массы тела находилась в зависимости от тяже-
сти патологии ОЩЖ, характеризующейся показателями 
ПТГ и ионизированного кальция. У пациентов с мягкой 
формой ПГПТ увеличение массы тела на фоне развития 
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заболевания было зафиксировано в 15% случаев, а при 
манифестной форме — в 8% случаев. 1/3 пациентов с наи-
более тяжелым течением ПГПТ (ПТГ более 500 пг/мл, каль-
ций ионизированный более 1,3 ммоль/л) продемонстри-
ровали снижение массы тела. Причиной несоответствия 
полученных данных результатам зарубежных исследова-
ний могло послужить недостаточное выявление мягких 
форм ПГПТ среди российских пациентов [33].

В настоящее время изучаются механизмы формиро-
вания выявленных изменений. Одна из ключевых ролей 
отводится гиперкальциемии. Увеличение концентрации 
кальция в адипоцитах активирует фосфодиэстеразу 3В, 
опосредующую антилиполитическое действие инсулина, 
снижает АТФ-зависимую чувствительность рецепторов 
жировой ткани к инсулину и тормозит процесс липоли-
за под действием катехоламинов, что в конечном итоге 
приводит к ИР [34]. ПТГ, вероятно, способен оказывать 
непосредственное действие на дифференцировку ади-
поцитов, имеющих с остеобластами общие клетки- 
предшественники [35].

Имеются данные о том, что активация CaSR в висцераль-
ной жировой ткани связана с повышенной пролифераци-
ей клеток-предшественников и активной дифференци-
ровкой адипоцитов. Кроме того, воздействие на жировые 
клетки активаторов CaSR in vitro повышает экспрессию 
и секрецию провоспалительных цитокинов (рис. 1). Раз-
витие воспалительной реакции способствует дисфункции 
белой жировой ткани и формированию ИР [36]. В работе 
Christensen M.H.E. и соавт. при ПГПТ зафиксировано изме-
нение экспрессии 608 различных генов в жировой ткани, 
участвующих в иммунных реакциях и метаболических про-
цессах, что может приводить к дисфункции жировой тка-
ни и высвобождению патогенных факторов, повышающих 
риск сердечно-сосудистых заболеваний [37].

Delfini E. и соавт. обнаружили более высокий уровень 
лептина среди больных с ПГПТ (n=67, 57,9±12,2 года) 
по сравнению с контролем, в том числе при наличии ме-
таболического синдрома. Показатель адипонектина был 
значимо ниже только у пациентов с ПГПТ и метаболи-
ческим синдромом и имел отрицательную корреляцию 
с окружностью талии и уровнем гликемии натощак  [38]. 
Matsunuma  A. и соавт. продемонстрировали значимое 
повышение ПТГ у мышей с ожирением и недостаточно-
стью лептина (ob/ob) при экзогенном введении лепти-
на  [39]. При морбидном ожирении выявлена значимая 
положительная корреляция между ПТГ и лептином, кото-
рый, наряду с кальцием, оказывает наибольшее влияние 
на уровень гормона-регулятора минерального обмена 
[40]. Обнаружены рецепторы к лептину в главных клетках 
аденом, гиперплазированных и нормальных ОЩЖ, а также 
установлено активное поглощение адипокина в культиви-
руемых клетках ОЩЖ и повышение секреции ПТГ в ответ 
на его введение [41]. Последствия длительной гиперлепти-
немии остаются неизвестными, однако результаты позво-
ляют предположить связь ожирения с патологией ОЩЖ 
и вероятность развития ПГПТ при избыточном весе.

Имеются данные, что компонент инкретиновой си-
стемы грелин, стимулирующий центр голода, экспрес-
сируется не локально в клетках дна желудка и прокси-
мальной части тонкой кишки, а повсеместно, включая 
ОЩЖ [42]. Это позволяет предположить участие грелина 
в ауто- и паракринной регуляции паратироцитов. Не ис-
ключается непосредственная секреция данного гормона 
ОЩЖ в кровоток с формированием пищевого поведения. 
В то же время возникающие на фоне инъекции ПТГ 1–34 
гастропарез, тошнота, запоры могут быть обусловлены 
снижением секреции грелина и уменьшением моторики 
желудочно-кишечного тракта вследствие транзиторной 
гиперкальциемии [43]. Вполне вероятно, подобный ме-
ханизм активируется при тяжелой форме ПГПТ с выра-
женной гиперкальциемией, что приводит к анорексии и, 
как следствие, снижению массы тела пациентов.

Избыточная масса тела может влиять и на сроки ма-
нифестации ПГПТ. По данным работы Adam M.A. и соавт., 
морбидное ожирение (ИМТ≥35 кг/м2) сопровождается 
более высокими показателями ПТГ как до, так и после 
ПТЭ, а само заболевание протекает с частым развитием 
депрессивных расстройств, миопатии, выраженной об-
щей слабости. У пациентов с ожирением значительно 
больше масса удаленных ОЩЖ, что, возможно, обуслов-
лено паракринным действием лептина, влиянием избы-
точной концентрации инсулина или  инсулиноподобного 

Рис. 1. Развитие воспалительной реакции в жировой ткани 
при активации CaSR. 

TNF-α — фактор некроза опухоли α; IL-1β — интерлейкин-1β; 
IL-6 — интерлейкин-6
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фактора роста 1 [44]. Наличие ожирения у больного 
ПГПТ ассоциировано не только с более длительным 
проведением ПТЭ, но и повышенным риском рецидива 
и повторного хирургического вмешательства вследствие 
большей встречаемости множественной аденоматозной 
трансформации небольших по размеру ОЩЖ [45].

С другой стороны, Hedesan O.C. и соавт. показали, что 
воздействие ПТГ на первично дифференцированные 
in  vitro подкожные адипоциты человека вызывает повы-
шенную митохондриальную активность и запускает про-
цесс термогенеза. ПТГ активирует гормончувствительную 
липазу и тем самым стимулирует липолиз, способству-
ющий наблюдаемым термогенным реакциям [46]. He  Y. 
и соавт. определили участие ПТГ в превращении белой жи-
ровой ткани в бурую при ПГПТ, что приводит к увеличению 
расхода энергии, снижению содержания жировой и общей 
массы тела, а также снижению уровня гликемии натощак. 
Кроме того, они обследовали пациентов с ПГПТ (n=496, 
медиана возраста 54 года (46; 61,5)) и продемонстриро-
вали корреляцию более высоких уровней интактного ПТГ 
с более низкой массой тела независимо от функции почек, 
концентрации кальция и фосфора в крови. У больных ПГПТ 
также наблюдалась повышенная активность бурой жиро-
вой ткани по сравнению с контрольной группой [47].

При ПГПТ различной степени тяжести частота разви-
тия дислипидемии (повышение уровней общего холе-
стерина, липопротеинов низкой плотности (ЛПНП), триг-
лицеридов (ТГ)), в том числе в рамках метаболического 
синдрома, выше, чем у лиц без патологии ОЩЖ [1]. На-
рушение метаболизма липидов может быть следствием 
ингибирования липопротеинлипазы — ключевого фер-
мента в постпеченочном выведении из кровообращения 
ЛПНП и ТГ на фоне хронического повышения ПТГ в кро-
ви [48]. Снижение активности липопротеинлипазы под-
тверждается через 24 ч после введения ПТГ в культуру 
адипоцитов, полученных из клеточной линии 3T3-L1 [49].

В исследовании российской популяции наиболее 
сильное влияние на развитие проатерогенных измене-
ний липидного спектра крови на фоне ПГПТ отмечено 
со стороны состояния фильтрационной функции почек. 
На фоне снижения скорости клубочковой фильтрации 
до 60–90 мл/мин/1,73 м2 отмечалось статистически зна-
чимое повышение уровня общего холестерина и ТГ. Роль 
ПГПТ в формировании выявленных нарушений проявля-
лась в умеренной связи гиперкальциемии и концентра-
ции ТГ сыворотки. Также у всех пациентов, независимо 
от ИМТ, выявлена умеренная корреляция индекса атеро-
генности со скоростью клубочковой фильтрации [33].

У пациентов с мягкой формой и нормокальциеми-
ческим ПГПТ, так же, как и при гиперкальциемическом 
варианте, отмечаются отклонения липидного профиля 
крови, однако при последнем зафиксировано более вы-
раженное повышение ЛПНП [50, 51].

В настоящее время преимущества ПТЭ в коррекции 
липидного профиля остаются спорными [3, 52, 53]. После 
ПТЭ у пациентов как с нормокальциемическим, так и с ги-
перкальциемическим вариантами заболевания снижа-
лось артериальное давление, уровень общего холесте-
рина сыворотки и показатель HOMA-IR [52]. Hagstrom E. 
и соавт. продемонстрировали эффективную коррекцию 
проатерогенной дислипидемии после хирургического 
лечения при малосимптомном ПГПТ у лиц в возрасте 

66±5,8 года (n=49) [50]. Вместе с тем, по данным рандоми-
зированного контролируемого исследования с 5-летним 
наблюдением в группе, подвергшейся ПТЭ (n=61, медиа-
на возраста на момент включения 61,3 года (57,1; 66,5)), 
наблюдался более высокий уровень витамина D, в то вре-
мя как все остальные метаболические параметры оста-
вались неизменными по сравнению с группой, получав-
шей консервативную терапию [53].

НАРУШЕНИЯ ПУРИНОВОГО ОБМЕНА

Хроническое повышение мочевой кислоты в крови 
может приводить к неблагоприятным последствиям, 
а именно к развитию подагры, нефролитиаза и уратной 
нефропатии. Гиперурикемия также тесно связана с мета-
болическим синдромом и сердечно-сосудистыми забо-
леваниями, сопутствуя таким нарушениям, как ИР, арте-
риальная гипертензия, дислипидемия и висцеральное 
ожирение.

По результатам метаанализа, для пациентов с ПГПТ 
характерны более высокие показатели мочевой кислоты 
крови относительно здоровых добровольцев, с разни-
цей около 65 мкмоль/л [54]. В общей популяции уровень 
ПТГ также положительно коррелирует с уровнем моче-
вой кислоты [55].

Патофизиологические механизмы вторичных нару-
шений пуринового обмена при ПГПТ до конца не изу-
чены. Одной из причин считается снижение экскреции 
солей мочевой кислоты на фоне повышенного ПТГ, ко-
торый ингибирует работу уратного транспортера ABCG2 
и натрий-водородного обменника NHE3 в почках [56, 57]. 
Другой возможный механизм связан с гиперкальцие-
мией, которая вызывает осмотический диурез и умень-
шение экстраваскулярного объема жидкости, что спо-
собствует реабсорбции мочевой кислоты в почечных 
канальцах [58].

По данным Christensson T. и соавт., у больных ПГПТ 
(n=41) гиперурикемия в дооперационном периоде была 
ассоциирована только с гиперкальциемией, а после про-
ведения ПТЭ взаимосвязи показателей пуринового и ми-
нерального обмена не обнаружено [59]. Исследование 
российской популяции больных ПГПТ (n=192) в возрасте 
58,5±12,5 года не выявило статистически значимого по-
вышения мочевой кислоты в крови относительно груп-
пы контроля без патологии ОЩЖ. Наибольшее влияние 
на ее уровень оказывала скорость клубочковой фильтра-
ции, что подтверждается более частой гиперурикемией 
у пациентов с хронической почечной недостаточностью. 
Статистически значимая корреляция уровня мочевой 
кислоты с показателями ПТГ и кальция крови также про-
демонстрирована на общей группе пациентов [33].

Вероятно, развитию гиперурикемии при ПГПТ может 
способствовать повышение уровня промежуточного 
продукта метаболизма витамина D — 1,25-дигидрокси-
витамина D — за счет активации 25-гидроксивитамина D 
под действием избыточного ПТГ. Yoneda M. и соавт.  у па-
циентов с идиопатическим гипопаратиреозом обнару-
жили значительное увеличение содержания мочевой 
кислоты в сыворотке крови на фоне лечения активными 
метаболитами витамина D, тогда как инфузия препарата 
кальция не влияла на уровень мочевой кислоты крови 
и ее экскрецию с мочой [60].
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Гиперурикемия при ПГПТ, как и при других причинах 
вторичного повышения мочевой кислоты, может быть 
скорректирована при лечении основного заболева-
ния. Ряд исследований показал положительную дина-
мику биохимических параметров после эффективной 
ПТЭ [24, 54].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Несмотря на то что в настоящее время метаболи-
ческие нарушения, такие как СД, ИР, ожирение, дисли-
пидемия и гиперурикемия, все чаще обнаруживаются 
у пациентов с ПГПТ, проведенные ранее клинические 
и фундаментальные исследования достаточно разроз-
ненны и не дают ответа на вопрос, что именно лежит 
в основе развития патологии углеводного, жирового или 
пуринового обмена на фоне гиперфункции ОЩЖ. Дан-
ные о вкладе повышенной секреции ПТГ и гиперкаль-
циемии противоречивы, особенно в отношении обрати-
мости или положительной динамики нарушений обмена 
веществ после радикального лечения основного заболе-
вания. Современные клинические исследования немно-
гочисленны и в основном проводятся на неоднородных 
выборках пациентов, что не позволяет устанавливать 
четкие взаимосвязи. Большинство фундаментальных ра-
бот датированы прошлым веком и выполнены при нали-
чии целого ряда технических ограничений, а существу-
ющие ныне экспериментальные системы представлены 

моделями животного происхождения либо клетками че-
ловека, полученными от разных доноров. В нашей стра-
не научные публикации, посвященные проблеме нару-
шений углеводного обмена при ПГПТ, единичны. Таким 
образом, патогенетические механизмы метаболических 
изменений при ПГПТ требуют дальнейшего изучения 
с созданием адекватных модельных систем. Современ-
ные методы биологии, такие как репрограммирование 
клеток и геномное редактирование, могут предоставить 
новые возможности не только для изучения фундамен-
тальных основ патологии, но и для практического при-
менения в рамках разработки оптимальных алгоритмов 
диагностики и лечения пациентов с опухолями ОЩЖ.
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Сахарный диабет (СД) представляет собой спектр мета-
болических нарушений, характеризующихся хронической 
гипергликемией. Недостаточный контроль гликемии при 
диабете может привести к микрососудистым и макрососу-
дистым осложнениям, включая ретинопатию, нефропатию, 
сердечно-сосудистые заболевания. СД и его осложнения 
считаются одной из серьезнейших медико-социальных 
и экономических проблем современного здравоохранения.

Классификация СД включает четыре категории:
1. СД 1 типа (СД1);
2. СД 2 типа (СД2);
3. гестационный СД (ГСД);
4. другие специфические типы диабета.

Этиология и клиническое течение разных типов СД 
имеют существенные различия, и большую роль в этом 
играют молекулярно-генетические особенности па-
циентов и эпигенетическое влияние. В последнее 
время проводится много клинических исследований, 
в которых изучаются генетическая предрасположен-
ность к развитию СД, возможности профилактики или 
индивидуальной терапии. Обзор этих исследований 
позволит показать современное понимание молеку-
лярно-генетических особенностей возникновения 
диабета и оценить возможности персонализации ле-
чения.
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Цель данного обзора заключается в проведении анализа современных данных литературы о молекулярно-генети-
ческих особенностях развития сахарного диабета 1 (СД1) и 2 типов (СД2), гестационного СД и специфических типов 
диабета (диабета взрослого типа у молодых (maturity onset of diabetes of the young), неонатальный СД) и оценке воз-
можности персонализированной терапии.

Этиология СД неоднородна, и значительную роль играет генетическая предрасположенность к его развитию. Гене-
тические исследования, которые активно проводятся в последние несколько десятилетий, позволили выделить ряд 
генов, непосредственно влияющих на развитие СД. Генетические предпосылки к возникновению СД1 имеют большое 
прогностическое значение, персонализированное лечение для таких пациентов — всегда инсулинотерапия. Для мо-
ногенных специфических типов диабета генетическое тестирование является диагностическим фактором и позволя-
ет назначить адекватную терапию. Молекулярно-генетические особенности развития СД2 и гестационного СД очень 
сложны и неоднозначны, однако на сегодняшний день уже накоплено много данных, которые в будущем станут ос-
новой для создания рекомендаций по профилактике, диагностике заболевания и персонализированному лечению 
пациентов.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: персонализированная медицина; сахарный диабет; MODY-диабет; диабет новорожденных; генетика сахарного 
диабета; фармакогеномика

MOLECULAR GENETIC FEATURES OF THE DIABETES MELLITUS DEVELOPMENT 
AND THE POSSIBILITY OF PRECISION THERAPY
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The purpose of this review is to analyze existing data on the molecular genetic features of the development of type 1 and 
type 2 diabetes mellitus, gestational diabetes and specific types of diabetes (maturity onset of diabetes of the young, neо-
natal diabetes) and to assess the possibility of precision therapy.

The etiology of diabetes is heterogeneous, and a genetic predisposition plays a significant role in its development. Genetic 
studies, conducted in the past few decades, allow us to identify a number of genes that directly affect the development 
of diabetes. The genetic prerequisites indicate high levels of predictability for the occurrence of type 1 diabetes. The only 
personalized treatment that is known to date for such patients is insulin therapy. For monogenic specific types of diabetes, 
genetic testing is a diagnostic factor which allows to prescribe adequate therapy. The molecular genetic characteristics of 
the development of type 2 diabetes and gestational diabetes are very complex and ambiguous, however, the existing rich 
data will become the basis for future recommendations for the prevention, diagnosis and personalized treatment.
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САХАРНЫЙ ДИАБЕТ 1 ТИПА

СД1 — это аутоиммунное заболевание с прогресси-
рующим разрушением β-клеток и развитием абсолютной 
инсулиновой недостаточности [1]. У генетически пред-
расположенных лиц заболевание развивается при нали-
чии возможных провоцирующих факторов внешней сре-
ды. К таким факторам относят вирусы (эпидемического 
паротита, краснухи), токсические химические вещества 
и цитотоксические вещества, стрессовые воздействия. 
Исходно аутоагрессивная иммунная система разрушает 
панкреатические β-клетки, пытаясь справиться с патоло-
гическим агентом.

На данный момент известно около 40 генов, вовле-
ченных в сложную этиологию СД1 [2]. В основном это 
гены главного комплекса гистосовместимости, располо-
женные на коротком плече хромосомы 6. Предполагает-
ся, что на долю HLA-локуса приходится около 50% всех 
генов, участвующих в развитии СД1.

Наиболее важные среди них — гены, кодирующие мо-
лекулы HLA класса II — DQ и DR, необходимые для экспрес-
сии антигенов на поверхности макрофагов и В-лимфоци-
тов. Аллели DR3 и DR4 сопряжены с высоким риском СД1 
(присутствуют у 95% больных). Аллели DQ ассоциированы 
не только с риском СД, но и с защитой от СД1.

В ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» проводились мо-
лекулярно-генетические исследования, в результате ко-
торых выделены предрасполагающие и протекторные 
гаплотипы в отношении развития СД1 и рассчитаны от-
носительные риски в зависимости от носительства того 
или иного гаплотипа в российской популяции [3]. Обна-
ружены 5 предрасполагающих гаплотипов: 
DRB1*4-DQA1*301-DQB1*302 (относительный риск (ОР)=4,7);  
DRB1*17-DQA1*501-DQB1*201 (ОР=2,7);   
DRB1*4-DQA1*301-DQB1*304 (ОР=4,0);  
DRB1*1-DQA1*101-DQB1*501 (ОР=1,9);  
DRB1*16-DQA1*102-DQB1*502/4 (ОР=2,4);  
и 3 протекторных:  
DRB1*15-DQA1*102-DQB1*602/8 (ОР=0,08);   
DRB1*11-DQA1*501-DQB1*301 (ОР=0,14);  
DRB1*13-DQA1*103-DQB1* 602/8 (ОР=0,16).
Эти результаты соответствуют европейским данным, 
где наиболее высокий риск определяют два гаплотипа: 
DRB1*4-DQA1*301-DQB1*302, DRB1*17-DQA1*501-DQB1*201 [4]. 
Стоит учитывать, что имеются этнические различия в ассо-
циации предрасполагающих гаплотипов с развитием СД1, 
которые необходимо учитывать при оценке индивидуаль-
ного риска [4].

Вклад всех остальных генов в формирование СД1 со-
ставляет оставшиеся 50%. Каждый из них определяет 
лишь небольшую долю предрасположенности к болез-
ни. Среди них большее значение имеет ген IDDM2, рас-
положенный на хромосоме 11, который может влиять 
на степень экспрессии инсулина в тимусе, регулируя им-
мунологическую толерантность к этому гормону. Выде-
лен ряд генов, контролирующих продукцию цитокинов 
(интерлейкина-1 (ИЛ-1), фактора некроза опухоли (ФНО)) 
и включающих механизмы деструкции, защиты и вос-
становления β-клеток, находящихся в локусах IDDM8, 
IDDM9, IDDM10. Ген PTPN22 кодирует лимфоидно-специ-
фическую фосфатазу и подавляет активационный сигнал 
Т-клеточного рецептора [5].

Исследование генетических маркеров имеет только 
прогностическое, но не диагностическое значение. Для 
диагностики необходимо проведение иммунологического 
обследования. При появлении положительных аутоанти-
тел на доклинической фазе риск развития СД1 повышается 
до 40–70%. В настоящее время при скрининге определя-
ют следующие виды аутоантител: островковоклеточные 
цитоплазматические аутоантитела — ICA, аутоантитела 
к  инсулину — IAA, к глутаматдекарбоксилазе-65 — GAD-65, 
к тирозинфосфатазам — IA-2 и IA2-бета, к транспортеру 
цинка 8 — ZnT8. Можно сказать, что постановка правиль-
ного диагноза СД1, включая иммунологическую диагно-
стику, а затем назначение инсулинотерапии представля-
ют собой образец применения персонализированной 
медицины.

СПЕЦИФИЧЕСКИЕ ТИПЫ САХАРНОГО ДИАБЕТА

В категорию специфических типов диабета вклю-
чены формы с определенной известной генетической 
и негенетической этиологией, в том числе от 1 до 4% 
всех случаев диабета, которые вызваны дефектом од-
ного гена. Эти разновидности моногенного диабета 
часто имеют сходные клинические проявления с СД1 
или СД2.

К моногенным формам диабета относят:
1. генетические дефекты β-клеточной функции (диабет 

взрослого типа у молодых — maturity onset of diabetes 
of the young (MODY), неонатальный СД, митохондри-
альный СД и др.);

2. генетические дефекты в действии инсулина (лепреча-
унизм, синдром Рабсона–Менденхолла, липоатрофи-
ческий диабет и др.);

3. другие генетические синдромы, сочетающиеся с СД 
(синдром Вольфрама, атаксия Фридрейха, синдром 
Дауна и др.) [6].
При некоторых формах моногенного диабета уже 

есть возможность для реализации подходов персонали-
зированной медицины.

MODY — это группа заболеваний, в основе которых 
лежат мутации различных генов и дисфункция β-кле-
ток. В настоящее время существует 14 различных типов 
MODY, классифицированных по дисфункциональному 
гену, оказывающему влияние на фенотип. MODY, по сво-
ему классическому определению, дебютирует у худых 
людей в возрасте до 25 лет и наследуется по аутосомно- 
доминантному типу [7].

Считается, что MODY составляет не менее 1% случаев 
СД [8]. Однако, поскольку пациенты имеют характери-
стики как СД 1 (раннее начало, нормальная масса тела), 
так и СД2 (семейный анамнез диабета, сохраняющаяся 
функция β-клеток поджелудочной железы), он часто не-
правильно диагностируется, несмотря на то что для его 
распространенных типов имеются конкретные фармако-
генетические рекомендации. Именно MODY изначально 
посвящено особенно много генетических исследований, 
в результате которых выявлено несколько генов, отвеча-
ющих за развитие данной формы диабета [9].

Наиболее распространенная форма — MODY3 
(в  Великобритании — 52% всех случаев MODY) [8]. Он вы-
зван мутацией в гене HNF1A, кодирующем фактор транс-
крипции печеночного ядерного фактора 1-α (HNF1-α), 
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который способствует транскрипции множества генов, 
связанных с метаболизмом глюкозы и секрецией инсули-
на. HNF1-α имеет 55% сходства аминокислот с печеноч-
ным ядерным фактором 4-α (HNF4-α), который мутирует 
в MODY1.

Диагностика MODY1 и MODY3 важна для назначения 
правильной терапии, поскольку обнаружено, что па-
циенты, страдающие этими типами диабета, особенно 
чувствительны к препаратам сульфонилмочевины [10]. 
Такая гиперчувствительность обусловлена гетерозигот-
ными мутациями генов, кодирующих ядерные факторы 
гепатоцитов HNF1-α и HNF4-α в печени [11].

Высокая чувствительность к сульфонилмочевине де-
лает ее препаратом первой линии для лечения MODY1 
и MODY3 [7]. Установление правильного диагноза 
MODY1 с последующим переходом с инсулина на пре-
параты сульфонилмочевины улучшает гликемический 
 контроль [11].

Другая распространенная причина MODY — мутация 
в гене GCK, кодирующем фермент глюкокиназу. Этот про-
цесс приводит к MODY2 [12], который в Великобритании 
составляет 32% всех случаев MODY [8]. Мутации GCK вы-
зывают снижение функции фермента глюкокиназы, что 
имеет решающее значение для поддержания уровня 
глюкозы в крови.

В результате у пациентов с MODY2 наблюдается лег-
кая гипергликемия, в то время как микрососудистые 
и макрососудистые осложнения, связанные с СД, обычно 
не прогрессируют. Больные могут не нуждаться в фарма-
цевтической терапии [12, 13]. 

К моногенным типам диабета также относится не-
онатальный СД (НСД). НСД диагностируется в течение 
первых 6 мес жизни, его этиология может зависеть от це-
лого ряда генов, включая KCNJ11, ABCC8, GCK, INS, ZFP57, 
EIF2AK3, PTF1A.

Чаще всего он вызывается наличием мутаций в KCNJ11 
или ABCC8 — двух генах, кодирующих субъединицы 
и формирующих АТФ-чувствительный калиевый канал 
в β-клетках поджелудочной железы. Эти мутации предот-
вращают деполяризацию мембраны в ответ на понижен-
ное соотношение АТФ:АДФ, что приводит к снижению 
секреции инсулина [14].

Большинство пациентов с такими мутациями могут 
успешно лечиться препаратами сульфонилмочевины 
вместо инсулина, который считается терапией по умол-
чанию при НСД и является более дорогим и инвазивным, 
вызывая при этом больший риск гипогликемии [15]. 

Создание и развитие методов секвенирования генов 
последнего поколения предоставили возможность для 
точной диагностики генетических нарушений [16]. До по-
явления полногеномного секвенирования большинство 
исследований моногенного диабета были сосредоточе-
ны на распространенности и характеристиках MODY1, 
MODY2 и MODY3 [8, 12, 15]. Но, помимо MODY и НСД, 
существует также много других синдромальных и несин-
дромальных форм диабета с моногенной этиологией.

Выявление людей, которые могут получить пользу 
от генетического тестирования на моногенный диа-
бет,  — сложная задача из-за клинического совпадения 
с другими типами диабета, недостаточных знаний фено-
типического спектра моногенного диабета и отсутствия 
общепринятого алгоритма скрининга и диагностики.

Американская диабетическая ассоциация рекомен-
дует рассматривать генетическое тестирование на моно-
генный диабет у детей в четырех ситуациях:
1. диабет, диагностированный в первые 6 мес жизни;
2. сильная семейная история диабета без факторов 

риска развития СД2 (ожирения, принадлежности 
к определенным этническим группам);

3. умеренная гипергликемия натощак (100–150 мг/дл), 
особенно без ожирения;

4. диабет без аутоантител, ожирения и инсулинорези-
стентности [17].
Эти критерии не всегда просты для применения 

на практике и, вероятно, слишком узки, поскольку, на-
пример, моногенный диабет может сосуществовать 
с ожирением, особенно в тех регионах, где распростра-
ненность ожирения высока.

Некоторые центры с большим опытом 
в диагностике и лечении моногенного диабета предо-
ставляют критерии для рассмотрения диагноза моноген-
ного диабета на своих веб-сайтах, например Школа ме-
дицины Университета Эксетера (www.diabetesgenes.org) 
и Диабетический центр Ковлера Университета  Чикаго 
(www.monogenicdiabetes.uchicago.edu/).

САХАРНЫЙ ДИАБЕТ 2 ТИПА

Большинство пациентов с диабетом имеют СД2, кото-
рый представляет собой нарушение углеводного обме-
на, вызванное комбинацией резистентности к инсулину 
и нарушения секреции инсулина. Распространенность 
СД2 быстро растет из-за ускоренного экономического 
роста и изменения образа жизни людей как в развитых, 
так и в развивающихся странах. К факторам риска разви-
тия СД2 относят возраст более 45 лет, избыточную массу 
тела или ожирение, семейный анамнез, привычно низ-
кую физическую активность, предиабет, артериальную 
гипертензию (АГ).

Семейный анамнез диабета подтверждает увели-
чение частоты его возникновения в 1,5–3,0 раза как 
в поперечных, так и в продольных исследованиях [18]. 
Определение генетической предрасположенности 
к СД2 — трудная задача, так как существует множество 
генов, которые потенциально могут быть ответственны-
ми за его развитие. Пребывание в тех или иных усло-
виях окружающей среды также может способствовать 
формированию или предотвращать СД2. На данный 
момент выявлены более 100 генов, которые могут быть 
ответственны за развитие СД2. Их можно разделить 
на несколько групп:
1. гены, связанные с дисфункцией β-клеток, — TCF7L2, 

KCNJ11, SLC30A8, WFS1, HNF1B, IGF2BP2, CDKN2A-
CDKN2B, CDKAL1, HHEX/IDE, KCNQ1, THADA, TSPAN8/
LGR5, CDB1R1, CDR1, CDC1, CDF1, GCK, Prox1, ADCY5, 
СРР, CENTD2, ST6GAL1, HNF4A, KCNK16, FITM2-R3HDML-
HNF4A, GLIS3, GRB14, BCAR1, RASGRP и TMEM163 [18–23];

2. гены, которые оказывают влияние на действие ин-
сулина, — PPARγ, ADAMTS9, IRS1, GCKR, PTPRD, DUSP9, 
HMGA2, KLF14, GRB14, ANKRD55 и GRK5 [18, 23];

3. гены, у которых есть ассоциация с СД2, но их точные 
молекулярные механизмы еще не установлены, — 
ACHE, PLS1, PCNXL2, PAPL, CR2, LPIN2 [24].
Данная классификация весьма условна, так как 
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у  одного и того же пациента могут отмечаться изменения 
в разных группах генов. Следует также учитывать, что 
каждый из генов может вносить достаточно ограничен-
ный вклад в развитие СД.

Наибольшее количество исследований связано с ас-
социацией СД2 с геном TCF7L2, открытым в 2006  г.  [25]. 
TCF7L2 (Transcription factor 7-like 2 — транскрипцион-
ный фактор 7, подобный второму) влияет на пролифе-
рацию, активность и дифференцировку β-клеток. Этот 
ген кодирует синтез ядерного рецептора β-катенина. 
Белок TCF7L2 — активатор Wnt-сигнального пути. Белки 
Wnt-сигнального пути играют важную роль в эмбриоге-
незе, делении и дифференцировке клеток.

Взаимодействие TCF7L2 ядерного рецептора с бел-
ками Wnt-сигнального пути регулирует секрецию про-
глюкагона, что определяет глюкозозависимую секрецию 
инсулина и регулирует созревание β-клеток поджелу-
дочной железы из полипотентных стволовых клеток. 
Взаимодействие TCF7L2 ядерного рецептора с белками 
Wnt-сигнального пути также имеет большое значение 
в адипогенезе и дифференцировке клеток жировой тка-
ни. Нарушения в передаче Wnt-сигнала способствуют 
развитию диабета, что реализуется через пролиферацию 
β-клеток, экспрессию глюкагоноподобного пептида  1 
(ГПП-1) [26, 27].

В настоящее время известно о существовании не-
скольких полиморфизмов гена TCF7L2. Наиболее силь-
ной ассоциацией с СД2 обладают однонуклеотидные 
полиморфизмы (Single nucleotide polymorphism, SNP) 
rs12255372 и rs7903146. Стоит отметить, что эти же два 
SNP ответственны за развитие инкретинового эффекта, 
опосредуемого β-клетками, и за подавление процесса 
глюконеогенеза в печени [28].

Показано, что аллель rs7903146*Т ассоциирован с ри-
ском развития СД2, нарушенной секрецией инсулина, 
действием инкретинов и усиленной продукцией глюкозы 
печенью. У гомозиготных носителей аллеля rs7903146*Т 
транскрипционная активность гена TCF7L2 в панкреа-
тических островках была в 5 раз выше, чем у обладате-
лей других генотипов. Полагают, что транскрипционный 
фактор, кодируемый геном TCF7L2, влияет на экспрессию 
гена проглюкагона и на синтез ГПП-1 в интестинальных 
эндокринных L-клетках [29].

ВОЗМОЖНОСТИ ГЕНЕТИЧЕСКИ ОБОСНОВАННОЙ 
ПЕРСОНАЛИЗИРОВАННОЙ ТЕРАПИИ САХАРНОГО 
ДИАБЕТА 2 ТИПА

Исследования последних лет, основанные на при-
менении секвенирования генома человека, позволили 
сделать большой шаг вперед в понимании патобиоло-
гии заболевания. Но для сложных заболеваний, таких 
как СД2, генетика не является абсолютным доминиру-
ющим фактором, нужно учитывать взаимосвязь гене-
тических факторов и образа жизни (особенности пита-
ния, физические упражнения, лекарства и стресс), то, 
как они совместно влияют на транскрипцию и транс-
ляцию генов, а также на фенотипическую экспрес-
сию [30].

Разработки в области геномных технологий откры-
вают новые пути профилактики и лечения СД2, которые 
соответствуют концепции персонализированной ме-

дицины. Существует по крайней мере четыре способа 
функционирования концепции:
1. помочь предсказать восприимчивость человека к не-

благоприятным воздействиям образа жизни;
2. облегчить стратификацию СД2 на подклассы, неко-

торые формы из которых можно предотвращать или 
оптимально лечить с помощью конкретных перемен 
в образе жизни;

3. помочь открытию прогностических биомаркеров, ко-
торые помогают определять сроки и интенсивность 
прогрессирования СД;

4. прогнозировать ответ на лечение.

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ ГЕНОВ И ФАКТОРОВ 
ОКРУЖАЮЩЕЙ СРЕДЫ

Взаимодействие гена и окружающей среды — это 
взаимодействие генетических и негенетических факто-
ров, влияющих на фенотипический исход. Изменение 
образа жизни с помощью диеты и физических упражне-
ний — первая профилактическая мера возникновения 
диабета  [31]. Для некоторых этого достаточно, чтобы 
остановить манифестацию диабета, в то время как у дру-
гих он развивается, несмотря на смену образа жизни. 
Исследования взаимодействия генов с окружающей сре-
дой могут использоваться для определения наиболее 
эффективного типа изменения образа жизни на основе 
расчета генетического риска.

Одним из ведущих исследований, в которых изу-
чалось взаимодействие генов с окружающей средой, 
считается Diabetes Prevention Program (DPP). В этом 
большом многоцентровом исследовании оценивалась 
эффективность изменения образа жизни или терапии 
метформином для предотвращения прогрессирования 
СД2 у лиц с факторами риска. Показано, что соблюде-
ние рекомендаций по здоровому образу жизни изме-
нило ассоциацию с СД2 SNP rs12255372 и rs7903146 
в локусе TCF7L2, как и терапия метформином. В группе 
плацебо никаких изменений не происходило [32]. Это 
свидетельствует о том, что генетическая предрасполо-
женность к СД2 может эффективно снижаться при лю-
бом виде терапии, в том числе при изменении образа 
жизни.

В финском исследовании по профилактике диабета 
Diabetes Prevention Study также изучалось взаимодей-
ствие между генетикой и окружающей средой у пациен-
тов с предиабетом в процессе перехода в СД2. Оно пока-
зало, что у лиц с более низкой физической активностью, 
гомозиготных по общим SNP в SLC2A2 (rs5393, rs5394 или 
rs5404) или ABCC8 (rs3758947), был в 2,6–3,7  раза боль-
ше риск прогрессирования нарушенной толерантности 
к глюкозе в СД2.

В этом исследовании также обнаружили сложное 
взаимодействие с ADRA2B полиморфизма 12Glu9. Выя-
вили, что у носителей полиморфизма 12Glu9 снижается 
риск развития СД2 в ответ на увеличение физической 
активности. У носителей гомозигот 9Glu9 риск СД2 
уменьшался в большей степени из-за изменений в пи-
тании [33, 34].

Приведенные результаты иллюстрируют сложность 
взаимодействия генов с окружающей средой. Научная 
работа в этом направлении продолжается.
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ВОЗМОЖНОСТИ ФАРМАКОГЕНОМИКИ ПРИ 
САХАРНОМ ДИАБЕТЕ 2 ТИПА

Фармакогеномное тестирование для персонализа-
ции лечения СД — область интенсивных исследований 
в последние несколько лет [35]. Поскольку существуют 
серьезные индивидуальные различия в эффективности 
и побочных эффектах разных схем терапии, более точ-
ные способы прогнозирования индивидуального ответа 
на лечение могут иметь огромное значение для качества 
медицинской помощи. Генетическая информация может 
использоваться для определения подгрупп, которые 
имеют похожие ответы на различные доступные профи-
лактические и терапевтические методы лечения. Такие 
разработки будут воплощением персонализированной 
медицины, которая стремится предоставить правильное 
лечение каждому пациенту в нужное время.

Неплохо изучен механизм действия метформина, ко-
торый является препаратом первого ряда для лечения 
СД2 из-за его профиля безопасности и действия в каче-
стве сенсибилизатора инсулина. Тем не менее он име-
ет высокую вариабельность эффективности у разных 
пациентов, и его часто необходимо дополнять другими 
сахароснижающими препаратами. В отличие от хорошо 
исследованного транспорта метформина между типами 
клеток, механизм действия препарата не был четко опре-
делен, а его молекулы-мишени не проанализированы 
на предмет важных фармакогенетических вариантов.

Метформин активно транспортируется между тканя-
ми, но не метаболизируется до выведения. Он абсорби-
руется в эпителии кишечника через переносчик моно-
аминов плазматической мембраны (PMAT, кодируемый 
SLC29A4) и транспортер органических катионов-3 (OCT3, 
кодируемый SLC22A3). Транспортер органических катио-
нов-1 (OCT1) переносит метформин через базолатераль-
ную мембрану эпителия в кровоток и также ответственен 
за его поглощение в гепатоцитах. Метформин транспорти-
руется из кровотока в почечный эпителий через транспор-
тер органических катионов-2 (OCТ2, кодируемый SLC22A2). 
Оттуда метформин выводится с мочой через белки 1 и 2 
(MATE1 и MATE2, кодируемые SLC47A1 и SLC47A2) [36].

Эти транспортеры предоставили цели для гене-
тического анализа. Ген, кодирующий OCT1 (SLC22A1), 
имеет несколько генетических вариантов, которые 
связаны со сниженной эффективностью метформина. 
В некоторых исследованиях показано, что варианты R61C 
(rs12208357), G401S (rs34130495), G456R (rs34059508) 
и 420del (rs72552763) снижают эффективность метфор-
мина, а также увеличивают почечный клиренс [37]. Од-
нако другое исследование не обнаружило выраженных 
эффектов для вариантов R61C и 420del [38].

В исследовании DPP найден полиморфизм SLC22A1 
(rs683369), который влиял на эффективность метфор-
мина. Основной аллель этого варианта был связан 
со снижением риска заболеваемости диабетом на 31% 
у участников, принимавших метформин, по сравне-
нию с таковым у лиц, получавших плацебо. Варианты 
в SLC47A1 (rs2289669 и rs8065082) продемонстрировали 
усиливающий эффект лечения метформином [39]. Эти 
генетические варианты, связанные с ответом на метфор-
мин, могут быть использованы для прогнозирования эф-
фективности лечения им у пациентов с СД2.

Особенности сахароснижающего действия препа-
ратов сульфонилмочевины также хорошо изучены. Они 
действуют, связывая субъединицу SUR1 (кодируемую 
ABCC8), чтобы закрыть АТФ-чувствительный калиевый 
внутренний канал, вызывая деполяризацию мембран 
с последующим притоком кальция и секрецией инсули-
на. Другая субъединица KАТФ-канала — Kir6.2 кодирует-
ся геном KCNJ11, который расположен в непосредствен-
ной близости от ABCC8 на хромосоме 11 [40].

Напомним, что высокие дозы сульфонилмочевины 
используются для лечения НСД, вызванного активаци-
ей мутаций в ABCC8 и KCNJ11 (низкодозированные пре-
параты сульфонилмочевины — средства первой линии 
для терапии MODY1 и MODY3). Изучение полиморфизма 
этих генов обнаружило общий гаплотип E23K в KCNJ11 
и S1369A в ABCC8, что также связано с СД2 [41]. Данный 
гаплотип менее чувствителен к ингибированию сульфо-
нилмочевины. Отдельно полиморфизмы как E23K, так 
и S1369A имеют спорные ассоциации с эффективностью 
сульфонилмочевины [42].

Помимо влияния генетических вариантов на гены- 
мишени, существует влияние вариабельности фермен-
тов, ответственных за метаболизм сульфонилмочеви-
ны, на эффективность препарата. CYP2C9 — основной 
метаболизатор лекарств. Два полиморфизма, CYP2C9*2 
(I359L) и CYP2C9*3 (R114C), связаны с увеличенным уров-
нем сульфонилмочевины в сыворотке. Таким образом, 
выявлено, что существует повышенный риск гипоглике-
мии у носителей полиморфизма CYP2C9*3 [43].

Тиазолидиндионы — класс сахароснижающих пре-
паратов, который в настоящее время практически не ис-
пользуется из-за повышенного риска побочных эффек-
тов. Тиазолидиндионы являются активаторами PPAR 
(Peroxisome proliferator-activated receptors — рецепторы, 
активирующие пролифератор пероксисом), которые улуч-
шают чувствительность к инсулину и снижают уровень 
глюкозы, уменьшая количество циркулирующих свобод-
ных жирных кислот. В коррекции инсулинорезистентно-
сти им нет равных. Однако троглитазон был изъят с рынка 
из-за гепатотоксичности, а пиоглитазон и росиглитазон 
по-прежнему доступны [44], но их применение связывают 
с повышенным риском задержки жидкости, сердечной не-
достаточности и рака мочевого пузыря [45].

Генетические варианты, которые предрасполагают 
к этим побочным эффектам, уже обнаружены. Аллель T 
rs296766 AQP2 (аквапорин 2) и аллель G rs12904216 
SLC12A1 (переносчик натрия/калия/хлорида) связаны 
с отеком у пациентов, принимающих росиглитазон.

Что касается эффективности тиазолидиндионов, хо-
рошо изученный вариант P12A в PPAR-γ ассоциируется 
со снижением уровня глюкозы в крови натощак и HbA1c 
в ответ на прием росиглитазона [46]. Кроме того, у носи-
телей аллеля A rs6467136 в PAX4 выявлен лучший ответ 
на росиглитазон. Это важно, так как полиморфизмы PAX4 
связаны с развитием СД2, и мутации в данном гене также 
ассоциируются с возникновением MODY9.

Каждый из перечисленных классов лекарств имеет 
различный механизм действия и разные молекулярные 
взаимодействия, а следовательно, разные генетические ва-
рианты, которые влияют на функцию. Что касается генети-
ческих вариантов, которые могут изменить ответ на более 
современные классы противодиабетических препаратов 
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(инкретиномиметики или ингибиторы натрийглюкозного 
котранспортера 2 типа), то исследования в этом направле-
нии дали пока достаточно скромные результаты [47].

Разработка персонализированной терапии СД2 
должна продолжаться, прежде чем станет возможной 
ее клиническая реализация, в то время как возможности 
для персонализированного лечения моногенного диабе-
та уже существуют.

ГЕСТАЦИОННЫЙ САХАРНЫЙ ДИАБЕТ

ГСД — заболевание, которое характеризуется гиперг-
ликемией, впервые выявленной во время беременности, 
но не соответствующей критериям манифестного СД. Моле-
кулярно-генетические механизмы патогенеза ГСД и других 
типов СД схожи. Для состояния беременности характерно 
наличие инсулинорезистентности. Однако оно может про-
воцировать развитие ГСД у женщин с генетической пред-
расположенностью к диабету. Учитывая патогенетическое 
сходство ГСД с другими типами диабета, можно рассматри-
вать ГСД как мультифакторное заболевание, в развитии 
которого принимают участие многочисленные генетиче-
ские и экзогенные факторы. Генетическая предрасполо-
женность в сочетании с повреждающими факторами внеш-
ней среды может стать причиной появления заболевания. 
С развитием ГСД связано несколько десятков генов, многие 
из которых тождественны генам-кандидатам СД2.

Существуют следующие основные группы генов-кан-
дидатов, ответственных за развитие ГСД [48]:
1. связанные с нарушением секреции инсулина (KCNJ11, 

ABCC8, TCF7L2, MTNR1B);
2. связанные с дефектом синтеза инсулина (INS) и ас-

социированные с передачей инсулинового сигнала 
(INSR, IGF2, IRS1);

3. регулирующие углеводный и липидный обмен (PPARG, 
PPARGC1A, ADRB3, GLUT1, ADIPOQ, FOXC2);

4. ассоциированные с MODY (HNF1A, GCK).
Поиск генетических маркеров является перспектив-

ным для выявления беременных с высоким риском ГСД. 
Это необходимо для проведения эффективных профилак-
тических мероприятий, а в случае ГСД что позволит дать 
объективную оценку прогрессирования заболевания, 

 оптимизировать коррекцию нарушений углеводного об-
мена и исходы как для беременной, так и для ребенка.

Совершенствование подходов к молекулярно-генети-
ческому анализу и внедрение эффективных и достаточно 
экономичных методов полногеномного секвенирования 
открывает новые возможности для изучения молеку-
лярных механизмов развития ГСД и выявления индиви-
дуальных особенностей этиологии и патогенеза этого 
заболевания, что имеет большое значение в разработке 
эффективных персонализированных способов профилак-
тики и лечения данного осложнения беременности.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В настоящее время распространенность СД во всем 
мире находится на рекордно высоком уровне. Открытия 
в области генетики дают возможности для применения пер-
сонализированной медицины. По мере расширения базы 
знаний в идеальной терапии будут использоваться гене-
тическое тестирование и анализ вариантов, чтобы помочь 
прояснить этиологию СД2 и ГСД, определить подходящую 
для пациента терапию и провести исследование восприим-
чивости родственников группы риска и членов популяции.

Есть надежда, что будущее генетическое тестирова-
ние сможет помочь узнать, какие пациенты с диабетом 
и предиабетом могут извлечь выгоду из конкретных 
изменений в образе жизни и кому может потребовать-
ся фармацевтическое лечение в качестве дополнения 
к здоровому образу жизни.
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Диабетическая нефропатия (ДН) — одно из основ-
ных осложнений сахарного диабета (СД), обуславлива-
ющее снижение выживаемости этой категории больных. 
Известно, что поражение почек при СД2 развивается 
у 40–60% больных, а финалом ДН является терминаль-
ная почечная недостаточность (ТПН), которая в струк-
туре смертности больных СД2 составляет 1,5–3% [1, 2]. 
При этом в мире ТПН в более чем 80% случаев вызыва-
ется либо СД, либо гипертонической болезнью, либо их 
комбинацией [3]. Важно отметить, что СД2 в западных 
странах является самой частой причиной развития по-

чечной недостаточности. В РФ, по данным Федерального 
регистра сахарного диабета, на 2016 г. средняя частота 
встречаемости ДН составляет 23% среди больных СД 
с продолжающейся за последние 4 года тенденцией 
к увеличению распространенности этого осложнения 
при СД 1 типа (СД1) в 1,1 раза и СД2 — в 1,3 раза [4].

Наличие СД2 заметно повышает риск развития ише-
мической болезни сердца, инсульта и заболеваний пери-
ферических сосудов. Повышение риска сердечно-сосу-
дистых заболеваний связано как собственно с самим СД2  
(в 2–4 раза), так и с большей распространенностью других 
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Сахарный диабет 2 типа (СД2) является причиной развития диабетической нефропатии — осложнения, определяю-
щего высокую степень инвалидизации и смертности таких пациентов. Существовавшие до недавнего времени подхо-
ды к нормализации уровня глюкозы не имели существенной возможности воздействия на исходы поражения почек 
при диабете. Ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 2 типа (SGLT2) представляют собой новый класс са-
хароснижающих препаратов, которые улучшают гликемический контроль благодаря инсулинонезависимому меха-
низму действия, связанному с увеличением экскреции глюкозы с мочой. В обзоре представлен анализ результатов 
исследований, посвященных одному из плейотропных действий этой группы препаратов — нефропротективному. 
Приведенные материалы позволяют судить о свойствах ингибиторов SGLT2 снижать риск развития, темпы прогрес-
сирования альбуминурии, сохранять скорость клубочковой фильтрации, уменьшать частоту терминальной почечной 
недостаточности и нуждаемость в заместительной почечной терапии у больных СД2. В статье приводятся и анализи-
руются существующие в настоящее время гипотезы механизма действия этих сахароснижающих препаратов. Рассма-
тривается риск наиболее распространенных почечных осложнений при применении ингибиторов SGLT2. Указаны 
практические аспекты применения ингибиторов SGLT2 в современных алгоритмах оказания помощи больным СД2, 
а также перспективы новых рандомизированных клинических исследований.
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Type 2 diabetes mellitus (T2DM) is the cause of the development of diabetic nephropathy — a complication that determines 
the high degree of disability and mortality of such patients. Until recently, approaches to normalizing glucose levels did not 
have a significant possibility of influencing the outcome of kidney damage in diabetes. Type 2 sodium glucose cotransporter 
inhibitors (SGLT2) are a new class of glucose-lowering drugs that improve glycemic control due to an insulin-independent 
mechanism of action associated with increased urinary glucose excretion. The review provides an analysis of the results of 
studies on the assessment of nephroprotective actions — one of the pleiotropic actions of this drugs group. These mate-
rials show the properties of SGLT2 inhibitors to reduce the risk of developing and the progression of albuminuria, to save 
glomerular filtration rate, to reduce the frequency of end-stage renal disease and the need for renal replacement therapy 
in patients with T2DM. The article gives and analyzes the currently existing hypotheses of the mechanism of action of these 
glucose- lowering drugs. The risk of the most common renal complications with the use of SGLT2 inhibitors is considered. 
The practical aspects of the use of SGLT2 inhibitors in modern algorithms for the care of patients with T2DM are indicated, 
as well as the prospects for new randomized clinical trials.
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факторов риска (дислипидемия, артериальная гипертен-
зия, избыточная масса тела и др.) у этих больных [1]. Риск 
смерти от сердечно-сосудистых событий у больных СД в 2 
раза выше, чем вероятность развития ТПН, однако про-
грессирование ДН увеличивает риск развития патологии 
сердечно-сосудистой системы у больных СД [4].

Таким образом, с целью уменьшения смертности 
и инвалидизации больных СД с поражением почек за по-
следние десятилетия сформировалась отдельная страте-
гия лечения — нефропротективная терапия. Основными 
задачами нефропротективной терапии пациентов с ДН 
являются уменьшение альбуминурии, купирование ги-
пертензии (системной и внутриклубочковой), достиже-
ние целевых значений гликемии [5].

Первые две задачи из перечисленных в настоящее 
время достигаются применением препаратов, блоки-
рующих ренин-ангиотензин-альдостероновую систему 
(РААС), а также блокаторов кальциевых каналов. По-
следнюю задачу успешно решали противодиабетиче-
ские препараты, некоторые из которых рассматривались 
в качестве нефропротективных. Однако в повседневной 
практике достаточно часто специалист-эндокринолог или 
нефролог встречает мультиморбидного пациента, прини-
мающего медикаменты-нефропротекторы всех известных 
групп, но не достигшего целевых значений артериального 
давления, гликемии и альбуминурии, с продолжающимся 
снижением расчетной скорости клубочковой фильтрации 
(рСКФ). Появление новых препаратов с возможностью 
многофакторного воздействия на звенья кардиореналь-
ного континуума стало насущной необходимостью. Сегод-
ня ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 2 типа 
(SGLT2) являются одним из самых инновационных классов 
сахароснижающих препаратов [6]. Их применение обе-
спечивает для пациентов ряд значимых клинических пре-
имуществ, к которым, помимо уменьшения уровня глики-
рованного гемоглобина (HbA1c), можно отнести снижение 
массы тела и артериального давления. Кроме того, в ходе 
многочисленных исследований получены убедительные 
данные об отдаленных эффектах данной группы препара-
тов во влиянии на сердечно-сосудистую систему и почки. 
За последние годы проведен ряд рандомизированных 
клинических исследований (РКИ), результаты которых 
определили новое понимание патогенетических механиз-
мов СД2 и, наряду с этим, поставили множество вопросов 
о причинах столь выдающейся эффективности ингибито-
ров SGLT2 в коррекции почечных исходов [7–9].

ПАТОФИЗИОЛОГИЧЕСКАЯ РОЛЬ ПОЧЕК 
И ФУНКЦИОНИРОВАНИЕ НАТРИЙ-ГЛЮКОЗНЫХ 
КОТРАНСПОРТЕРОВ 1 И 2 ТИПА ПРИ НАРУШЕНИЯХ 
УГЛЕВОДНОГО ОБМЕНА

Механизмам почечной реабсорбции глюкозы в норме 
и при СД в настоящий момент уделяется большое внима-
ние. Главная роль в них принадлежит SGLT2, кодирующе-
муся геном SLC5A. На сегодняшний день известно 13 типов 
котранспортеров семейства SGLT, наиболее подробно из ко-
торых изучены первые два типа: SGLT1 и SGLT2, имеющие 
различные функциональные особенности. В проксималь-
ном канальце нефрона в сегменте S1 функционирует меха-
низм вторичного активного транспорта, который в апикаль-
ной мембране осуществляется белком-котранспортером 

SGLT2. Этот котранспортер обладает низкой аффинностью, 
но большой емкостью, он одновременно и однонаправ-
ленно переносит натрий (Na+) и глюкозу в соотношении 1:1. 
Катион натрия, проходящий через апикальную мембрану 
эпителиальных клеток проксимального канальца, создает 
электрохимический градиент, который позволяет глюко-
зе пассивно проникать в клетку. С помощью SGLT2 к концу 
проксимального извитого канальца реабсорбируется око-
ло 90% профильтровавшегося количества глюкозы [10].

Дистальнее по нефрону в S3-сегменте проксимально-
го канальца находится еще один белок-котранспортер — 
SGLT1, расположенный также на апикальной мембране, 
но обладающий низкой емкостью и высокой аффинно-
стью. Важной особенностью SGLT1 является способность 
переносить на одну молекулу глюкозы два катиона на-
трия. Большее количество энергии за счет большего чис-
ла катионов натрия позволяет SGLT1 транспортировать 
оставшуюся глюкозу более эффективно по более выра-
женному электрохимическому градиенту, доводя содер-
жание глюкозы во вторичной моче практически до нуля.

Переход глюкозы, поступившей из просвета каналь-
ца, в кровь околоканальцевых капилляров является 
пассивным. Он обеспечивается переносчиком GLUT2, 
который находится в базальной мембране и движим 
химическим градиентом глюкозы (так называемая об-
легченная диффузия). Реабсорбция глюкозы происходит 
большей частью в начальных отделах проксимального 
канальца. Если увеличивается профильтровавшееся ко-
личество глюкозы, то по мере насыщения переносчиков 
в начальных отделах проксимального канальца в про-
цесс реабсорбции вовлекаются дистальные сегменты 
проксимального канальца, и ценная для организма глю-
коза практически полностью реабсорбируется [10].

Важную роль в отведении Na+ из внутриклеточных к вне-
клеточным пространствам играет натрий-калиевая помпа 
(натрий-калиевая аденозинтрифосфатаза, Na+/K+-АТФаза), 
располагающаяся в базальной мембране клетки. Осущест-
вляемый Na+/K+-АТФазой активный перенос Na+ не только 
обеспечивает реабсорбцию натрия из канальцев в кровь, 
но и поддерживает его низкую внутриклеточную концен-
трацию, что позволяет обеспечивать пассивный транспорт 
глюкозы из почечного канальца внутрь клетки [11].

Важно отметить, что глюкозурия — это существую-
щий и в некотором смысле физиологичный механизм 
отведения глюкозы для человека, чей уровень гликемии 
достигает порогового значения около 10 ммоль/л (так 
называемый почечный порог). Тем не менее этот порог 
индивидуален и может находиться в диапазоне приблизи-
тельно 5,5–13 ммоль/л, однако наличие СД его повышает 
до 11–13 ммоль/л и таким образом усугубляет гипергли-
кемию. Причина этого феномена кроется, по-видимому, 
в увеличении экспрессии SGLT1/2, что подтверждают экс-
периментальные исследования на мелких лабораторных 
животных. Вместе с тем у пациентов с СД и ДН в почечной 
ткани также зарегистрирована повышенная экспрессия 
SGLT1/2 и мРНК, что определяет более высокую реабсор-
бционную способность к глюкозе [12]. Повышение экс-
прессии SGLT1/2, в свою очередь, объясняется тем обсто-
ятельством, что гипергликемия, увеличивая продукцию 
ангиотензина II, вызывает гиперплазию и гипертрофию 
проксимальных канальцев с последующей более выра-
женной реабсорбцией глюкозы и натрия.
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Натрийурез — это второй важнейший эффект ингиби-
рования SGLT2, который непосредственно ассоциирован 
с глюкозурией. Однако можно предположить, что на-
трийурез может носить преходящий характер, посколь-
ку вызываемая им активация РААС будет способствовать 
компенсаторному увеличению реабсорбции натрия 
в дистальных отделах нефрона. Через некоторое время 
выведение избытка натрия, индуцированное гиперглике-
мией, прекратится, и установится новый — сниженный от-
носительно исходного — баланс натрия в организме [13].

В проксимальном канальце нефрона, помимо на-
трий-глюкозных котранспортеров, локализуется на-
трий-водородный обменник 3 типа (NHE3), который также 
способствует реабсорбции натрия. В экспериментальных 
исследованиях на мелких лабораторных животных показа-
но, что флоризин, ингибируя SGLT1 и SGLT2, одновременно 
опосредованно блокировал натрий-водородный обмен-
ник, in vitro усиливая SGLT1/2-связанный натрийурез [14]. 
В отсутствие исследований на селективных препаратах, 
в настоящее время неизвестно, с каким именно котранс-
портером (SGLT1 или SGLT2) ассоциирован механизм вли-
яния NHE3 на обратный захват натрия, но предполагается 
большее преобладание связи NHE3 с SGLT2 [15].

Гемодинамическая регуляция в нефроне осуществля-
ется через изменение концентрации натрия, который 
выступает своеобразным индикатором адекватности 
почечного кровотока. В случае уменьшения доставки на-
трия к macula densa (плотное пятно), которое чаще вызы-
вается гипотензией, кровопотерей, снижением объема 
циркулирующей крови (ОЦК), в канальцевой эпители-
альной клетке ухудшается высвобождение аденозинтри-
фосфорной кислоты (АТФ) через базолатеральную мем-
брану, вследствие чего снижается выработка аденозина. 
Деактивация аденозинового рецептора приводит к рас-
ширению приносящей артериолы в целях сохранения 
почечного кровотока и давления в клубочковых капил-
лярах. Этот адаптивный физиологический феномен по-
лучил название канальцево-клубочковая обратная связь 
(ККОС) и обусловлен необходимостью предотвращать 
повреждение почки и падение рСКФ в условиях сниже-
ния почечной перфузии. Однако на фоне гипергликемии 
вследствие вышеописанного роста активности SGLT1/2 
также происходит снижение натрийуреза, и механизм 
ККОС вместо защиты почки участвует, таким образом, 
в формировании внутриклубочковой гипертензии, ги-
перфильтрации и прогрессировании ДН [16] (рис. 1 А).

Рис. 1. Гемодинамическая регуляция в нефроне при сахарном диабете и после приема ингибитора натрий-глюкозного котранспортера 2 
(адаптировано [16]).

А. Диабетический нефрон Б. Диабетический нефрон и ингибирование SGLT2
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ВЛИЯНИЕ ИНГИБИТОРОВ SGLT2 НА ПОЧЕЧНЫЕ 
ИСХОДЫ У ПАЦИЕНТОВ С САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 
2 ТИПА ПО ДАННЫМ РАНДОМИЗИРОВАННЫХ 
КОНТРОЛИРУЕМЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ

На настоящий момент завершено 4 крупных РКИ 
препаратов из класса ингибиторов SGLT2 у больных 
СД2: EMPA-REG OUTCOME, посвященное эмпаглифло-
зину, CANVAS Program (CANVAS, CANVAS-R) и CREDENCE, 
в ходе которых оценивался канаглифлозин, и DECLARE-
TIMI 58, изучавшее влияние дапаглифлозина [7–9, 17] 
(табл. 1).

Все четыре исследования сравнивали ингибиторы 
SGLT2 с плацебо. Три из них были спланированы для оценки 
кардиоваскулярной безопасности (EMPA-REG OUTCOME, 
CANVAS Program, DECLARE-TIMI 58) — первичной комби-
нированной точки MACE (нефатальный инфаркт миокар-
да, нефатальный инсульт, кардиоваскулярная смерть), 
но данные по почечным событиям также документиро-
вались и были опубликованы. Исследование CREDENCE 
планировалось по оценке влияния канаглифлозина 
на время до наступления первичной конечной почечной 
точки у пациентов с хронической болезнью почек (ХБП). 
В перечисленные исследования суммарно вошли 38 723 

Таблица 1. Дизайн рандомизированных клинических исследований, посвященных ингибиторам SGLT2 (почечные критерии)

EMPA-REG OUTCOME CANVAS Program DECLARE-TIMI 58 CREDENCE

Препараты 
исследования

Эмпаглифлозин 10 мг 
и эмпаглифлозин 
25 мг / плацебо

Канаглифлозин / 
плацебо Дапаглифлозин / плацебо Канаглифлозин / 

плацебо

Популяцион-
ная характе-
ристика

СД2 с подтвержденным ССЗ

СД2 с подтверж-
денным ССЗ или 
множественными 
факторами риска

СД2 с подтвержденным 
ССЗ или множественными 
факторами риска

СД2 + ХБП

Критерии включения/исключения

рСКФ (метод 
оценки)

Не менее 30 мл/мин/1,73 м2 

(MDRD)

Не менее 
30 мл/мин/1,73 м2

(не менее 
60 мл/мин/1,73 м2 

для получающих 
метформин) (MDRD)

Не менее 60 мл/мин 
(Cockroft-Gault)

Более 30 мл/
мин/1,73 м2 и менее 
90 мл/мин/1,73 м2 

(CKD-EPI)

Альбуминурия Любое значение Любое значение Любое значение От 300 до 5000 мг/г

Сопутствую-
щая терапия, 
влияющая 
на функцию 
почек

Отсутствие терапии 
 системными стероидами

Отсутствие имму-
носупрессивной 
терапии

Отсутствие терапии 
системными стероидами

Наличие сопут-
ствующей терапии 
иАПФ или БРА. 
Отсутствие имму-
носупрессивной 
терапии

Дополнитель-
ные критерии - -

Отсутствие 
хронического цистита 
и/или рецидивирующей 
ИМП в анамнезе

Отсутствие 
недиабетической 
нефропатии 
в анамнезе

Почечные точки

Комбиниро-
ванная

Удвоение ККр со снижением 
рСКФ до 45 мл/мин/1,73 м2, 
начало постоянной ЗПТ или 
смерть от почечных причин; 
альбуминурия более 300 мг/г

Снижение рСКФ 
не менее чем 
на 40%, постоянная 
ЗПТ или смерть 
от почечных причин

Снижение рСКФ не менее 
чем на 40% до менее 
чем 60 мл/мин/1,73 м2 

(CKD-EPI); ТПН или смерть 
от почечных или кардио-
васкулярных причин

Удвоение ККр, 
ТПН или смерть 
от почечных или 
кардиоваскуляр-
ных причин

Другие 
критерии

Прогрессирование нефропа-
тии (развитие альбуминурии 
впервые в жизни более 30 
мг/г или более 300 мг/г)

Развитие 
альбуминурии 
более 300 мг/г

- -

Примечания: СД2 — сахарный диабет 2 типа; ССЗ — заболевание сердечно-сосудистой системы; ХБП — хроническая болезнь 
почек; ККр — креатинин крови; ТПН — терминальная почечная недостаточность; ЗПТ — заместительная почечная терапия; ИМП — 
инфекция мочевых путей; иАПФ — ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента; СКФ — скорость клубочковой фильтрации; 
БРА — блокаторы рецепторов к ангиотензину II; MDRD — Modification of Diet in Renal Disease, формула Levey A.S.; CKD-EPI — фор-
мула Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration.
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пациента, их средний возраст составил 63,0–63,9 года, 
35% больных были женского пола. Доля больных с рСКФ 
менее 60 мл/мин/1,73 м2 составила от 7,4% в DECLARE-TIMI 
58 до 58,9% в исследовании CREDENCE (табл. 2). Во всех 
исследованиях исходная СКФ у пациентов была выше 
30 мл/мин/1,73 м2. Большинство участников из трех иссле-
дований кардиоваскулярного профиля отличались низ-
ким уровнем альбуминурии — менее 30 мг/г у 59,4–69,1% 
больных. Высокий уровень альбуминурии (более 300 мг/г) 
являлся критерием включения только для исследования 
CREDENCE. В этом же исследовании обязательным крите-
рием включения была терапия ингибиторами ангиотен-
зинпревращающего фермента или блокаторами рецепто-
ров к ангиотензину II. В других исследованиях указанные 
препараты принимали около 80% больных [18].

В результате обсуждаемых исследований у больных 
на фоне приема препаратов были продемонстрированы 
сердечно-сосудистые преимущества, а в случае приме-
нения эмпаглифлозина у больных очень высокого карди-
оваскулярного риска произошло 38% снижение относи-
тельного риска (ОР) смертности от сердечно-сосудистых 
заболеваний по сравнению с плацебо, 32% снижение ОР 
общей смертности по сравнению с плацебо [19].

В рамках темы обзора наиболее интересно влияние 
ингибиторов SGLT2 на почечные события, продемон-
стрированные в данных РКИ. Результаты оценивали 
по комбинированной почечной точке — возникнове-
нию нефропатии или ее прогрессированию (с некото-
рым варьированием суррогатных критериев). Как сле-
дует из рис. 2, пациенты, принимавшие эмпаглифлозин, 

Таблица 2. Сравнительная характеристика пациентов в рандомизированных клинических исследованиях, посвященных ингибиторам SGLT2

Показатель EMPA-REG 
OUTCOME

CANVAS 
Program

DECLARE- 
TIMI 58 CREDENCE

Количество пациентов, n 7020 10 142 17 160 4 401

Длительность исследования, годы 3,1 3,6 4,2 2,6

Возраст пациентов, годы 63,1 63,3 63,8 62,9

ИМТ, кг/м2 30,6 31,9 32,1 31,4

HbA1c, % 8,1±0,8 8,2±0,9 8,3±1,2 8,3±1,3

Длительность СД2, годы –* 13,5 11 15,5

Доля пациентов с подтвержденными ССЗ, % 99 66 41 50,5

Средняя СКФ, % 74 76 85 56

Средняя доля пациентов с альбуминурией > 30 мг/г, % 40,6 30,2 30,2 99,3

Доля пациентов, получающих базальную инсулинотерапию, % 48 50 41 66

Примечание: СД2 — сахарный диабет 2 типа; ИМТ — индекс массы тела; ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания; СКФ — скорость клубочковой 
фильтрации; *>10 лет — 57%

Рис. 2. Влияние терапии ингибиторами натрий-глюкозного котранспортера на комбинированные почечные точки по результатам 
рандомизированных клинических исследований (адаптировано [23, 24]).

*** — p<0,001
NNT — число больных, нуждающихся в лечении изучаемым препаратом в течение обозначенного количества лет, чтобы предотвратить один 

указанный неблагоприятный исход (показатель тем лучше, чем меньше значение и короче срок); ОР — относительный риск
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или канаглифлозин, или дапаглифлозин, по сравнению 
с группой плацебо характеризовались значительно бо-
лее низким риском возникновения нефропатии или ее 
ухудшения, что позволяет уверенно отнести ингибито-
ры SGLT2 к препаратам с нефропротективной активно-
стью (табл. 3) [20]. Примечательно, что в исследованиях 
кардиоваскулярной безопасности у больных с сердеч-
но-сосудистыми заболеваниями эмпаглифлозин имел 
преимущество во влиянии на вторичную комбиниро-
ванную почечную точку по сравнению с другими ин-
гибиторами SGLT2: этот препарат характеризовался 
меньшим числом больных, нуждающихся в лечении 
изучаемым препаратом в течение 3 лет, что отражает 
терапевтическую мощность воздействия препарата 
на данный показатель [21]. Вместе с тем исследование 
CREDENCE продемонстрировало, что в выборке паци-
ентов с СД2 и выраженной ДН канаглифлозин показал 
еще более заметное влияние на снижение первичной 
комбинированной почечной точки, однако так и не до-
стиг значимого эффекта в снижении сердечно-сосуди-
стой смертности [17].

Важно отметить, что исследование CREDENCE было 
преждевременно остановлено через 2,6 года, посколь-
ку промежуточный анализ показал, что в популяции 
больных СД2 с высоким риском развития ТПН добав-
ление канаглифлозина к нефропротективной терапии 
(включая блокаторы РААС в максимально переносимой 
дозе у всех пациентов) позволяет на 30% снизить риск 
первичной конечной точки (удвоение креатинина кро-
ви, ТПН или летальный исход от почечных/кардиоваску-
лярных причин). Необходимо акцентировать внимание 
на нескольких ключевых особенностях полученных ре-
зультатов в этом исследовании, изучавшем прогности-
чески неблагоприятную когорту пациентов. Во-первых, 
нефропротективный эффект канаглифлозина сохранял-
ся в подгруппе с ХБП С3б (рСКФ 30–45 мл/мин; ОР=0,75; 
ДИ 0,59–0,95), что делает оптимистичной перспективу 
курации пациентов с выраженной почечной патоло-
гией. Во-вторых, влияние препарата на такой маркер 
прогрессирования ХБП, как удвоение сывороточного 
креатинина, было еще более существенно по сравнению 

с первичной комбинированной почечной точкой и со-
ставило 0,60 (ДИ 0,48–0,76). В-третьих, нефропротектив-
ный эффект сопровождался устойчивым снижением аль-
буминурии в группе канаглифлозина на 31% даже через 
6 мес после начала терапии, что имеет высокую прогно-
стическую связь с более благоприятными отдаленными 
почечными исходами. В-четвертых, более медленное 
снижение рСКФ на канаглифлозине с межгрупповой раз-
ницей в 1,52 мл/мин в год по сравнению со стандартным 
лечением сохранялось в течение всего периода наблю-
дения, и это убедительно демонстрирует уменьшение 
выраженности почечного повреждения у пациентов 
со столь скомпрометированной почечной функцией. 
Наконец, что весьма важно, нефропротективный эффект 
был получен у пациентов на оптимальной терапии бло-
каторами РААС, при этом его выраженность была более 
существенна по сравнению с результатами исторических 
исследований, посвященных влиянию РААС на похожую 
когорту больных [22].

В процессе обсуждаемых исследований 252 пациента 
достигли конечной почечной точки: у них были выявле-
ны показания к проведению диализа или транспланта-
ции почки, или же больные погибли от почечной пато-
логии. 335 больных достигли ТПН. У 967 пациентов были 
зарегистрированы существенное снижение функции 
почек, ТПН или летальный исход от почечной патологии. 
В 2323 случаях описано существенное снижение функ-
ции почек, ТПН или летальный исход от почечной или 
сердечно-сосудистой патологии. У 943 больных отмеча-
ли эпизоды острого повреждения почек [18].

По данным метаанализа B. Neuen и соавт., лечение 
ингибиторами SGLT2 ассоциировалось с 33% снижением 
риска диализа, трансплантации или смерти от почечных 
причин по сравнению с плацебо. Риск ТПН при приеме 
препаратов исследования снижался на 35%, причем раз-
личия между разными ингибиторами SGLT2 отсутствова-
ли. На 42% снижался риск достижения комбинирован-
ной почечной точки (существенное снижение функции 
почек, ТПН или летальный исход от почечной патоло-
гии), также без существенных различий между исследо-
ваниями. Несмотря на данные об улучшении прогноза 

Таблица 3. Основные почечные результаты в исследованиях кардиоваскулярной безопасности ингибиторов натрий-глюкозного котранспортера 2

Показатель EMPA-REG 
OUTCOME

CANVAS 
Program

DECLARE- TIMI 
58 CREDENCE

ОР достижения комбинированной
почечной точки 0,54 (0,4–0,75) 0,53 (0,33–0,84) 0,53 (0,43–0,66) 0,7 (0,59–0,82)

Снижение ОР, % 46 47 47 30

Общая смертность в группе плацебо, 
на 1000 пациенто-лет 28,6 19,5 16,4

NNT* комбинированной почечной точки 
в пересчете за 3,0 года 65 257 102 19

Удвоение креатинина 0,56 (0,39–0,79) 0,5 (0,3–0,84) - 0,6 (0,48–0,76)

NNT удвоения креатинина в пересчете за 
3,0 года 80 278 - 26

Примечания: * NNT — число больных, нуждающихся в лечении изучаемым препаратом в течение обозначенного количества лет, чтобы предотвра-
тить один указанный неблагоприятный исход (показатель тем лучше, чем меньше значение и короче срок); ОР — относительный риск.
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в  отношении комбинированной почечной точки у боль-
ных с различной альбуминурией, метаанализ показал 
слишком высокую гетерогенность выборки и отсутствие 
достоверных данных об уменьшении частоты неблаго-
приятных исходов у этих больных. Аналогичная ситуация 
сложилась при сравнении групп пациентов, использо-
вавших и не использовавших блокаторы РААС: несмотря 
на улучшение прогноза на 10%, значимость этих данных 
из-за гетерогенности групп подвергнута сомнению и, ве-
роятно, нуждается в дальнейшей оценке [18].

Эффект ингибиторов SGLT2 в отношении сохране-
ния рСКФ у больных СД2 по сравнению с плацебо всег-
да характеризовался позитивным влиянием, однако 
в различных исследованиях варьировался по значе-
нию. Так, в исследовании CANVAS Program он оценивал-
ся в 0,85 мл/мин/1,73 м2 в год, тогда как в исследовании 
CREDENCE в среднем составил 4,59 мл/мин/1,73 м2 в год 
[18]. На примере канаглифлозина это подчеркивает об-
щую тенденцию, характерную для ингибиторов SGLT2: 
чем более выражены патологические изменения, прив-
несенные заболеванием, тем более заметное и дей-
ственное влияние оказывает препарат за короткий 
срок его применения.

В одном из ранних исследований дапаглифлозина 
в течение 104 нед у больных СД2 с умеренным сни-
жением почечной функции была отмечена тенденция 
к снижению альбуминурии до более низкой категории 
[25]. В этой работе пациентов разделяли на три катего-
рии по соотношению альбумин/креатинин мочи (А/Кр): 
от 0 до 30 мг/г (A1), от 30 до 300 мг/г (A2) и более 300 
мг/г (A3). Среди пациентов, получавших дапаглифлозин 
(2  группы обследуемых, получавших препарат в до-
зировке 5 или 10 мг, всего 168 больных), у 38  человек 
к 104-й неделе наблюдения категория альбуминурии 
снизилась, хотя у 18 пациентов альбуминурия вырос-
ла. В группе больных, получавших плацебо, примерно 
у равного числа пациентов к 104-й неделе выросла или 
снизилась альбуминурия (12 и 9 человек соответствен-
но) [26]. Аналогично приведенному выше исследова-
нию, в работе, посвященной изучению больных СД2 
с ХБП, было показано, что добавление эмпаглифлози-
на к обычной терапии ассоциировалось со снижением 
альбуминурии на протяжении 52 нед наблюдения [27]. 
В конце периода лечения сравнение групп больных 
с ХБП 3 стадии показало, что в группе получавших те-
рапию эмпаглифлозином было больше больных, у ко-
торых альбуминурия снизилась с категории А3 до А2 
или с А2 до А1 по сравнению с группой плацебо (32,6%, 
n=14 с эмпаглифлозином 25 мг против 8,6%, n=3 с пла-
цебо, или 27,5%, n=14 с эмпаглифлозином 25 мг против 
21,4%, n=15 с плацебо соответственно).

Лечение канаглифлозином больных СД2 с ХБП так-
же было ассоциировано с уменьшением тубулоинтер-
стициального повреждения [28]. В японском исследо-
вании, включавшем 42 больных СД2, на протяжении 52 
нед обследуемые получали канаглифлозин в дозе 100 мг 
в дополнение к обычной терапии. Оценивали показатели 
альбуминурии и маркеры поражения тубулоинтерсти-
ция (LFABP; N-ацетил-β-D-глюкозаминидаза; β2-микро-
глобулин). В результате исследователями было проде-
монстрировано снижение альбуминурии и признаков 
поражения клеток канальцев.

Таким образом, ингибиторы SGLT2 уменьшают долю 
пациентов с прогрессирующей альбуминурией и улуч-
шают почечную функцию от макро- до микроальбуми-
нурии, а также замедляют снижение рСКФ у пациентов 
с СД2. По данным исследований EMPA-REG OUTCOME, 
CANVAS Program и CREDENCE, а также DECLARE-TIMI 58, 
назначение иSGLT2 снижает вероятность развития и про-
грессирования ДН, что позволяет считать назначение 
глифлозинов обоснованным на ранних этапах ее форми-
рования, а также в случае выраженного снижения почеч-
ной функции [29].

ПОТЕНЦИАЛЬНЫЕ МЕХАНИЗМЫ ИНГИБИРОВАНИЯ 
SGLT2, ОПРЕДЕЛИВШИЕ ПОЗИТИВНОЕ ВЛИЯНИЕ НА 
ПОЧЕЧНЫЕ ИСХОДЫ

Важнейшую роль в патогенезе ДН играют повышение 
рСКФ и увеличение внутриклубочкового давления, ини-
циированные хронической гипергликемией. Повыше-
ние рСКФ>135 мл/мин/1,73 м2 обычно определяется как 
клубочковая гиперфильтрация и отражает ранний этап 
формирования ДН. Однако при постепенном снижении 
общего количества функционирующих нефронов рСКФ 
снижается, еще больше усугубляя гиперфильтрацию 
на уровне отдельно взятого нефрона. Экспериментально 
установлено, что для отдельного нефрона гиперфильтра-
ция представляет собой фактор риска прогрессирования 
ДН и является маркером внутриклубочковой гипертензии. 
Внутриклубочковая гипертензия, в свою очередь, иници-
ирует механическое раздражение прилежащих структур 
клубочка, что способствует гиперпродукции коллагена 
и накоплению его в области мезангиума, начальным скле-
ротическим процессам, нарушению архитектоники и про-
ницаемости базальной мембраны клубочка.

Ингибиторы SGLT2, замедляя снижение почечной 
функции и уменьшая выраженность альбуминурии, 
а также ее новые случаи у больных СД2, демонстриру-
ют, таким образом, однозначные нефропротективные 
свойства всего класса препаратов. Несмотря на боль-
шое количество проведенных экспериментальных 
и клинических исследований, неоднозначными остают-
ся те благотворные механизмы, которые приводят к та-
кому улучшению почечных исходов. В настоящее время 
существует несколько гипотез, объясняющих положи-
тельное воздействие ингибиторов SGLT2 на почечную 
функцию [30].

Гипотеза преодоления глюкозотоксичности 
Нефропротективные эффекты ингибиторов SGLT2 хотя 

бы отчасти могут быть связаны с их хорошим сахаросни-
жающим действием, поскольку известно, что улучшение 
гликемического контроля снижает риск микрососудистых 
осложнений. При этом иSGLT2 снижают глюкозотоксич-
ность и инсулинорезистентность — те факторы, которые 
отрицательно влияют на состояние структур нефрона 
и в целом почечной ткани. Следует отметить и то, что сни-
жение реабсорбции глюкозы в проксимальных почечных 
канальцах приводит к уменьшению прямого поврежде-
ния канальцевого эпителия, обусловленного глюкозо-
токсичностью [31]. Однако снижение гликемии не может 
полностью объяснить  нефропротективные эффекты 
 ингибиторов SGLT2, которые проявляются только через 
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несколько месяцев их приема. Более того, многие классы 
противодиабетических препаратов, несмотря на хороший 
сахароснижающий потенциал, не связаны с долгосроч-
ным положительным влиянием на почечную функцию. 
Таким образом, по-видимому, нефропротективные меха-
низмы ингибирования SGLT2 лежат за пределами контро-
ля гликемии.

Гемодинамическая (или канальцевая) гипотеза 
Наиболее популярной и правдоподобной теорией, 

объясняющей положительное влияние ингибиторов 
SGLT2 на почки, является так называемая гемодинамиче-
ская, или канальцевая, гипотеза, объясняющая снижение 
внутриклубочкового давления.

В соответствии с этой теорией расширенная аффе-
рентная артериола по механизму, описанному выше, 
определяет развитие внутриклубочковой гипертензии 
и гиперфильтрации, а механизм ККОС снижает свою 
функциональную активность (рис. 1 Б). При ингибиро-
вании SGLT2 возрастает натрийурез, и, таким образом, 
повышается доставка Na+ к macula densa [16]. Увели-
чение концентрации Na+ активирует механизм ККОС, 
приводя к увеличению продукции аденозина, актива-
ции аденозинового рецептора и сужению приносящей 
артериолы в клубочке. Как следствие этого, происхо-
дит снижение внутриклубочковой гипертензии, рСКФ 
и альбуминурии [32]. По-видимому, быстрым снижени-
ем гиперфильтрации после начала приема ингибито-
ров SGLT2 и объясняется начальная депрессия рСКФ, 
а уменьшением внутриклубочковой гипертензии — 
снижение альбуминурии.

Канадские исследователи показали, что 
в течение 6 нед лечения дапаглифлозин снижал аль-
буминурию на 43,9% (95% ДИ 30,3–54,8) и рСКФ 
на 5,1 (95% ДИ 2,0–8,1) мл/мин/1,73 м2. Кроме того, при-
ем препарата снижал содержание в моче таких марке-
ров повреждения, как KIM-1 (Kidney Injury Molecule-1) 
и  интерлейкин-6, однако NGAL, LFABP и МСР-1 (липо-
калин, ассоциированный с желатиназой нейтрофилов; 
 белок, связывающий жирные кислоты, печеночная фор-
ма; моноцитарный хемотаксический фактор-1 соответ-
ственно) оставались неизмененными. Уровень альбуми-
нурии коррелировал с рСКФ (r=0,36; p=0,05) и с уровнем 
KIM-1 (r=0,39; p=0,05). Авторы предположили, что дей-
ствие препарата связано со снижением внутриклубоч-
кового давления и, возможно, снижением повреждения 
клеток почечных канальцев [33].

Снижение альбуминурии на 30–50%, характерное 
для применения ингибиторов SGLT2, по-видимому, под-
тверждает вовлеченность гемодинамических механиз-
мов в формирование этого эффекта, поскольку после 
прекращения приема иSGLT2 происходит нарастание 
альбуминурии почти до исходного уровня [32].

Нельзя не отметить и то, что снижение альбумину-
рии может, со своей стороны, способствовать сохране-
нию почечной функции в долгосрочной перспективе, 
поскольку исследования показывают, что альбуминурия 
является не только маркером ДН, но и может усугублять 
диабетогенное повреждение почек. Таким образом, 
уменьшение альбуминурии на фоне терапии ингибито-
рами SGLT2 будет связано со сниженным риском разви-
тия ТПН.

Гипотензивная гипотеза
Механизм, присущий всем ингибиторам SGLT2, свя-

зан с их системным сосудистым воздействием, посколь-
ку при их применении отмечено снижение АД (в сред-
нем на 3–6 мм рт.ст.) и жесткости сосудистой стенки, 
которые ассоциированы с нефропротекцией. Однако 
гипотензивный эффект ингибиторов SGLT2 в отноше-
нии почечных исходов, по-видимому, уступает гемоди-
намическим эффектам. Так, в одном из исследований 
больных СД1 гемодинамические эффекты эмпаглифло-
зина приводили к уменьшению гиперфильтрации при-
мерно на 20%, а снижение АД на 3 мм рт.ст. — только 
на 3%  [32]. Более того, даже более агрессивный кон-
троль АД, который был реализован в исследовании 
ACCORD, не приводил к улучшению почечных исходов 
у больных СД [34].

Таким образом, оказываемое ингибиторами SGLT2 
системное сосудистое воздействие благоприятно влияет 
на состояние почек, но значение этого механизма в от-
ношении долгосрочных нефропротективных эффектов, 
вероятно, невелико.

Кетоновая (или топливная) гипотеза
Индуцированный ингибиторами SGLT2 мягкий ке-

тогенез, вероятно, также может замедлять прогресси-
рующее снижение почечной функции. Действительно, 
β-гидроксибутират поглощается многими, включая 
почечную, тканями, поскольку является эволюционно 
обусловленным эффективным энергетическим субстра-
том, роль которого особенно возрастает в условиях 
голода и/или инсулинорезистентности. Это приводит 
к улучшению энергетического обмена и снижению по-
чечной гипоксии. Кроме того, β-гидроксибутират так-
же обладает антиоксидантными и антиаритмическими 
свойствами [35].

Гипотеза метаболического тюнинга (настройки)
 Не очень выраженные, но многочисленные 

и разнообразные метаболические эффекты препара-
тов этого класса способны в долгосрочной перспекти-
ве как по отдельности, так и в совокупности приводить 
к улучшению почечных (как, впрочем, и сердечных) 
 исходов [36].

А. Уменьшение массы тела, включая уменьшение 
висцерального и эпикардиального жира. Действитель-
но, стойкое и длительное снижение массы тела (на 2,5%) 
у больных СД2 с избыточным весом или ожирением 
связано со снижением частоты ХБП [37]. Важно, что 
пропорционально уменьшению висцерального жира 
ингибиторы SGLT2 снижают секрецию лептина, который 
отрицательно влияет на сердце, способствуя задержке 
натрия и увеличению объема плазмы, и на почки, уси-
ливая процессы низкоинтенсивного воспаления и фи-
броз. Кроме того, недавнее исследование показало, что 
применение канаглифлозина приводит к уменьшению 
концентрации лептина и интерлейкина-6 и способ-
ствует росту адипонектина, отражающего улучшение 
функции жировой ткани [38]. Тем не менее небольшое 
снижение массы тела не может полностью объяснить 
положительное влияние на почечную функцию, кото-
рое развивается вскоре после начала применения ин-
гибиторов SGLT2.
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Б. Снижение мочевой кислоты в сыворотке крови. 
Урикозурический эффект, вызываемый ингибиторами 
SGLT2, может вносить свой вклад в нефропротекцию, 
поскольку гиперурикемия связана с гипертензией, по-
вреждением сосудистой стенки, развитием гломеруло-
склероза и нарушением функции почек. В то же время 
уратснижающие средства демонстрируют гипотензив-
ные свойства, а также замедляют снижение рСКФ у паци-
ентов с гиперурикемией [39].

Это вызывает самое пристальное внимание к избытку 
мочевой кислоты у пациентов и требует дальнейших ис-
следований, которые прольют свет на ее роль в патоге-
незе гипертонической болезни и почечной недостаточ-
ности [40].

С. Повышение уровня глюкагона. Мягкая гиперглю-
кагонемия, развивающаяся в результате применения ин-
гибиторов SGLT2, может оказывать позитивное влияние 
на функцию почек за счет стимуляции глюкагоном на-
трийуреза, калийуреза, а также вазодилатации сосудов 
почечного русла, приводящих к увеличению рСКФ [41].

Д. Противовоспалительное действие. Ингибирование 
SGLT2 может непосредственно снижать экспрессию про-
воспалительных медиаторов или подавлять их высвобо-
ждение. Так, эмпаглифлозин ингибировал экспрессию 
генов таких воспалительных факторов, как макрофагаль-
ный хемотаксический фактор-1 и трансформирующий 
ростовой фактор бета в экспериментальной модели ДН. 
Кроме того, в исследованиях на животных эмпаглифло-
зин снижал экспрессию мРНК и циркулирующие уровни 
интерлейкина-6 и фактора некроза опухоли-α (ФНО-α) 
в бляшках аорты и в жировой ткани, а также транскрип-
ционный ядерный фактор NF-κB и уровни интерлейки-
на-6 в почечной ткани [42]. Аналогично дапаглифлозин 
подавлял экспрессию ФНО-α, интерлейкина-6 и C-ре-
активного белка в клетках печени и адипоцитах мышей 
с СД [43]. Прямое влияние ингибиторов SGLT2 на про-
воспалительные процессы требует дальнейшего изуче-
ния, существует множество доказательств, что цитокины 
и медиаторы воспаления активно участвуют в развитии 
и прогрессировании ДН.

Натрийуретическая гипотеза
SGLT2 взаимодействует с NHE3, который играет важ-

ную роль в реабсорбции Na в проксимальном канальце 
нефрона, усиливая натрийурез. Фактически натрийурез, 
индуцируемый применением ингибиторов SGLT2, позво-
ляет уменьшить гиперволемию, а также преодолеть фе-
номен резистентности к диуретикам, который является 
серьезной проблемой у пациентов с сердечной недоста-
точностью. Очевидно, что диуретический эффект у этих 
пациентов будет более выражен при комбинации инги-
биторов SGLT2 c препаратами, влияющими на реабсорб-
цию натрия в дистальном канальце [44].

Повышенный натрийурез, вызванный ингибиторами 
SGLT2, действительно приводит к уменьшению объема 
плазмы крови примерно на 7%, объективизированно-
му с помощью меченого альбумина, что свидетельству-
ет о заметном диуретическом эффекте ингибирования 
SGLT2.

Вместе с тем недавние работы доказывают важные 
различия между ингибиторами SGLT2 и традиционными 
диуретиками. Так, сравнительное исследование дапа-

глифлозина с буметанидом из группы петлевых диуре-
тиков показало, что оба препарата вызывают снижение 
уровня натрия и уменьшение объема интерстициальной 
жидкости, но дапаглифлозин при этом почти не вли-
ял на уменьшение внутрисосудистого объема плазмы, 
в то время как буметанид был связан с заметно боль-
шим его снижением [43]. По-видимому, именно эта спо-
собность ингибиторов SGLT2 выборочно регулировать 
объем интерстициальной жидкости с незначительным 
влиянием на внутрисосудистый объем наделяет их уни-
кальными диуретическими свойствами. Важно отметить, 
что у больных с застойной сердечной недостаточностью, 
а также при терминальной почечной недостаточности 
нередко происходит перераспределение водных секто-
ров с уменьшением внутрисосудистого объема, а петле-
вые диуретики, таким образом, только усугубляют этот 
дефект, приводя к более выраженной рефлекторной ак-
тивации РААС и других нейрогуморальных систем, чем 
ингибиторы SGLT2 [20].

Гипотеза улучшения почечной оксигенации
В соответствии с этой гипотезой у больного с гиперг-

ликемией усиленная работа котранспортеров SGLT1/2 
в проксимальных канальцах, приводящая к увеличенной 
реабсорбции глюкозы (и натрия), связана с ростом по-
требления кислорода и энергии. В отличие от коркового 
вещества почки, кровоток в мозговом веществе значи-
тельно ниже, что при возросшей на фоне гипергликемии 
потребности в кислороде может приводить к гипоксии 
мозгового вещества [18].

Это способствует повреждению эпителиальных кле-
ток канальцев, секреции воспалительных цитокинов 
с последующим развитием интерстициального фиброза 
и снижением продукции эритропоэтина (ЭПО).

Таким образом, ингибиторы SGLT2, индуцируя глюко-
зурию и натрийурез, снижают расход энергии и потре-
бление кислорода, что способствует уменьшению почеч-
ной гипоксии и восстановлению эпителиальных клеток 
канальцев. Помимо этого, применение ингибиторов 
SGLT2 приводит к активации индуцируемого гипокси-
ей фактора-1 (ИГФ-1), который стимулирует продукцию 
ЭПО в интерстициальных клетках на границе мозгового 
и коркового вещества. Так, в исследовании in vitro было 
продемонстрировано, что дапаглифлозин повышал кон-
центрацию ИГФ-1 в ишемизированной почечной ткани 
у мышей и в культуре клеток почечных канальцев у че-
ловека [45]. Повышение ЭПО через стимуляцию эритро-
поэза и увеличение гематокрита способствуют росту 
оксигенации почечной ткани, а также улучшают эндо-
телиальную функцию сосудов, снижают выраженность 
оксидативного стресса и воспалительного фиброза. Ха-
рактерное для всех ингибиторов SGLT2 повышение ге-
матокрита в среднем на 2,4% вызвано не только ИГФ-1, 
но также связано с гемоконцентрацией, обусловленной 
снижением ОЦК.

Также рост гематокрита имеет кетогенную природу, 
поскольку в одном из исследований показано, что экс-
периментальная гиперкетонемия (пероральное введе-
ние кетонов здоровым добровольцам) статистически 
значимо на 30% увеличивает содержание ЭПО в крови 
и активность костного мозга как отражение стимулиро-
ванного эритропоэза [46].

doi: 10.14341/DM12123Сахарный диабет. 2020;23(5):475-491 Diabetes Mellitus. 2020;23(5):475-491



REVIEW  Сахарный диабет /  Diabetes  Mel l i tus  |  484

Гипотеза активации депрессорной оси ренин-
ангиотензин-альдостероновой системы
Ингибирование SGLT2, приводя к усилению осмо-

тического диуреза, уменьшению ОЦК, снижению АД 
и вазоконстрикции приносящей артериолы в нефроне, 
активирует интраренальную и системную РААС с увели-
чением продукции ангиотензина II со стимуляцией ре-
цепторов ангиотензина II 1-го и 2-го типов. Активация 
классической «прессорной оси» РААС находит свое под-
тверждение в повышенных значениях ренина крови, 
ангиотензина II в исследовании приема дапаглифлози-
на у больных СД2 [47], а также в повышении уровня аль-
достерона при обследовании пациентов с СД1 на фоне 
терапии эмпаглифлозином (вне зависимости от уровня 
гликемии) [29]. Важно отметить, что большинство паци-
ентов, включенных в исследования EMPA-REG, CANVAS 
Program, DECLARE, получали блокаторы РААС, чье дей-
ствие связано с ингибированием рецептора ангиотен-
зина II 1-го типа (AТ1). В этих условиях его фармаколо-
гического блокирования активация РААС, вызываемая 
ингибиторами SGLT2, приводит к стимулированию ре-
цепторов ангиотензина II 2-го типа (АТ2), характеризу-
ющегося позитивными кардиоэффектами, а в условиях 
преобладания ангиотензинпревращающего фермен-
та 2 типа (АПФ2) растет выработка ангиотензина 1–7, 
получившего название «депрессорный рычаг» РААС, 
поскольку является эндогенным конкурентным инги-
битором нативного ангиотензина II [47]. Депрессорная 
ось РААС заканчивается активацией ангиотензином 1–7 
(АТ 1–7) рецептора MAS, что приводит к сосудорасширя-
ющим, антипролиферативным, противоаритмическим, 

противовоспалительным и инотропным эффектам, 
а также реализуется и в уменьшении микроальбумину-
рии [48] (рис. 3).

К этому следует добавить и то, что блокаторы РААС 
оказывают свои внутрипочечные гемодинамические 
эффекты на гиперфильтрацию и внутриклубочковую 
гипертензию через дилатацию выносящей артериолы 
нефрона, что с учетом вышеизложенного позволяет счи-
тать совместный прием ингибиторов SGLT2 и блокаторов 
РААС максимально обоснованным.

Гипотеза снижения гиперсимпатикотонии
Хроническая гиперактивация симпатической нерв-

ной системы, характерная для ишемической болезни 
сердца, гипертонической болезни и т.д., служит основ-
ным механизмом нарушения гомеостаза натрия и воды 
в почках за счет повышения жесткости артериальной 
стенки и развития эндотелиальной дисфункции [20]. 
С другой стороны, повышенная реабсорбция глюкозы 
в почечных канальцах у пациентов с СД способству-
ет симпатической гиперактивации. Таким образом, 
ингибирование SGLT2 будет уменьшать вегетативный 
дисбаланс регуляции работы почек параллельно с по-
давлением активации центральных рефлекторных ме-
ханизмов, способствующих развитию гиперсимпати-
котонии.

Таким образом, несмотря на появившиеся 
за последние годы многочисленные эксперименталь-
ные и клинические данные, касающиеся различных ню-
ансов  влияния ингибиторов SGLT2 на почки, количество 
гипотез, объясняющих столь выдающиеся нефропро-

Рис. 3. Влияние ингибирования натрий-глюкозного котранспортера 2 на ренин-ангиотензин-альдостероновую систему. Адаптировано [49].  
ЮГА — юкстагломерулярный аппарат; иАПФ — ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента; БРА — блокаторы рецепторов ангиотензина II; 

НЭП — нейтральная эндопептидаза
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тективные эффекты класса, не только не уменьшается, 
а, напротив, растет  [36]. В суммированном виде пере-
численные эффекты ингибирования SGLT2 и механиз-
мы, обладающие нефропротективным потенциалом, 
приведены на рис. 4.

Многие из приведенных гипотетических механиз-
мов еще требуют своего подтверждения и детализации 
в дальнейших исследованиях.

ВЛИЯНИЕ СНИЖЕННОЙ ПОЧЕЧНОЙ ФУНКЦИИ 
НА ЭФФЕКТИВНОСТЬ ИНГИБИТОРОВ SGLT2

С учетом широкой распространенности ДН у боль-
ных с СД2, важнейшим вопросом реальной клинической 
практики является способность ингибиторов SGLT2 вли-
ять на целевые клинико-лабораторные показатели в ус-
ловиях сниженной функции почек. D. Cherney и соавт. [50] 
показали в 24-недельном исследовании, что чем ниже 
рСКФ у пациентов с СД2, тем ниже сахароснижающее 
действие эмпаглифлозина, которое становится мини-
мальным при рСКФ 30 мл/мин/1,73 м2 и менее (рис. 5 А). 
Аналогичная тенденция отмечалась и в отношении мас-
сы тела, поскольку вес-редуцирующее действие эмпаг-
лифлозина несколько ослаблялось у пациентов с более 
низкой рСКФ, что, по-видимому, также обусловлено 
уменьшением выраженности глюкозурии (рис. 5 В). Вме-
сте с тем при снижении фильтрационной функции почек 
у больных СД2 сохранялось гипотензивное влияние эм-
паглифлозина на систолическое и диастолическое ар-

териальное давление и характеризовалось тенденцией 
даже к незначительному усилению данного эффекта при 
рСКФ, близкой к 30 мл/мин/1,73 м2 (рис. 5 Б).

Сохраняющийся гипотензивный эффект ингибиро-
вания SGLT2, несмотря на снижение рСКФ и меньшую 
экскрецию натрия, может быть связан с нарастающей 
чувствительностью к канальцевому натрию, которая 
находится в обратно пропорциональной зависимости 
от состояния почечной функции.

Не менее интересно влияние почечной функции 
на урикозурический эффект ингибирования SGLT2, ко-
торый приводит к 10–15-процентному снижению гипе-
рурикемии с нивелированием эффекта при рСКФ ниже 
45 мл/мин/1,73 м2.

Важнейшим аспектом нефропротективной эффектив-
ности ингибиторов SGLT2 является их способность сни-
жать на 30–50% уровень альбуминурии у больных с ХБП, 
которая не убывает вплоть до ХБП 4 стадии.

Полиэтиологичный по своей природе феномен уве-
личения гематокрита на 3–5% относительно фонового 
значения, как показывают исследования, не зависит 
от функции почек, однако его изменение не изучено при 
рСКФ ниже 30 мл/мин/1,73 м2.

Таким образом, ингибирование SGLT2 у больных СД2 
с существенным снижением функции почек (ХБП 4 ст.) ха-
рактеризуется нивелированием сахароснижающего дей-
ствия, снижением влияния на массу тела при сохранении 
гипотензивного эффекта и позитивного эффекта в отно-
шении снижения альбуминурии [21, 50].

Рис. 4. Нефропротективные эффекты ингибирования натрий-глюкозного котранспортера 2 у больных сахарным диабетом 2 типа. 
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НЕЖЕЛАТЕЛЬНЫЕ ЯВЛЕНИЯ В МОЧЕПОЛОВОЙ 
СИСТЕМЕ, АССОЦИИРОВАННЫЕ С ПРИМЕНЕНИЕМ 
ИНГИБИТОРОВ SGLT2

Острое повреждение почек
Вследствие способности ингибиторов SGLT2 снижать 

ОЦК, перед назначением этих препаратов рекомендует-
ся оценить факторы риска острого почечного поврежде-
ния (ОПП): гиповолемию, ТПН, хроническую сердечную 
недостаточность и сопутствующую терапию (диуретики, 
ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, 
блокаторы рецепторов к ангиотензину II, нестероидные 
противовоспалительные средства). Американский ре-
гулятор FDA (Food and Drug Administration) ранее даже 
выносил предупреждение о возможном вторичном 

снижении функции почек из-за развития гиповолемии 
и умеренном снижении рСКФ. Однако в дальнейших ис-
следованиях было показано, что небольшие изменения 
рСКФ после достаточно длительного лечения (52 нед) 
обратимы и возвращаются к исходным значениям через 
3 нед после прекращения приема ингибиторов SGLT2. 
На сегодняшний день считается, что такая динамика сви-
детельствует о гемодинамических изменениях как при-
чине снижения рСКФ [51].

Существуют данные метаанализа влияния ингиби-
торов SGLT2 на ОПП [52]. Так, по результатам оценки 
120 исследований, включавших 96 722 пациента, препа-
раты этой группы снижали риск развития ОПП, требую-
щего госпитализации, на 36% (ОР 0,64; 95% ДИ 0,53–0,78; 
р<0,001), и любой формы ОПП на 25%. Эмпаглифлозин, 

Рис. 5. Влияние снижения почечной функции на сахароснижающий, гипотензивный и вес-редуцирующий эффекты 
эмпаглифлозина у больных сахарным диабетом 2 типа. Адаптировано [50].
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дапаглифлозин и канаглифлозин в целом проявили 
сравнимую эффективность в профилактике ОПП. При 
этом проявления гиповолемии встречались на 20% чаще 
у больных, получавших лечение ингибиторами SGLT2 
(ОР 1,20; 95% ДИ 1,10–1,31; р<0,001).

Урогенитальные инфекции при применении 
ингибиторов SGLT2
Во всех исследованиях, продемонстрировавших 

безопасность ингибиторов SGLT2, на фоне их приме-
нения достоверно чаще, чем в группе плацебо, наблю-
дались случаи урогенитальных инфекций, которые 
обусловлены, по всей видимости, хронической глю-
козурией, которую вызывают препараты этого класса 
[53]. Помимо глюкозурии и гипергликемии, снижен-
ный гуморальный и клеточный иммунитет, диабет-ас-
социированные нарушения моторики мочевого трак-
та, бо ́льшая частота медицинских вмешательств также 
увеличивают восприимчивость больных СД2 к инфек-
ционным агентам [53].

Figueiredo I.R. и соавт. в 2019 г. выполнили метаанализ 
клинических исследований, посвященных проблеме ин-
фекции мочевыводящих путей (ИМП) у больных СД 2 типа, 
получавших ингибиторы SGLT2 [54]. Авторами проанали-
зировано 106 исследований, доступных в медицинских 
базах данных. В финальную выборку после оценки ва-
лидности вошли 23 работы, опубликованные между 2011 
и 2016  гг. Частота ИМП оценивалась у пациентов с СД2, 
получавших ингибиторы SGLT2, по сравнению с контроль-
ными группами, получавшими плацебо или другие про-
тиводиабетические средства с доказанной эффективно-
стью. Продолжительность лечения ингибиторами SGLT2 
составляла от 6 мес до 2,6 года; препаратами исследова-
ний были дапаглифлозин, канаглифлозин, эмпаглифлозин 
и тофоглифлозин. Общее количество больных в выборке 
исследований составило 25 736 человек. Обзор публика-
ций показал, что в группе ингибиторов SGLT2 несколько 
повышен риск ИМП по сравнению с плацебо (2133 па-
циента из 23 594 — 0,09% против 0,08% соответственно, 
ОР=1,18; 95% ДИ 1,03–1,34; р=0,02).

В 6 статьях исследователи оценивали больных 
СД  2  типа, получавших монотерапию ингибиторами 
SGLT2, в 14 — в комбинации с другими пероральны-
ми противодиабетическими препаратами, в основном 
с метформином. Ни один из вариантов не продемон-
стрировал статистически значимого преимущества 
той или иной схемы лечения: ОР развития ИМП как 
в группе монотерапии ингибиторами SGLT2, так и при 
комбинации препаратов был несущественно выше 
по сравнению с плацебо (монотерапия: ОР 1,24; 95% ДИ 
0,88–1,77; р=0,22; комбинированная терапия: ОР 1,24; 
95% ДИ 0,94–1,64; р=0,13).

В 2 исследованиях были проанализированы неже-
лательные явления ингибиторов SGLT2 у пациентов 
на инсулинотерапии. Обе работы включали пациентов 
с ожирением. При комбинированном использовании ин-
гибиторов SGLT2 с метформином и инсулином различий 
с группой плацебо не было (ОР=1,0; 95% ДИ 0,62–1,63; 
р=0,48). Статистически незначимым было и повышение 
риска в группе больных, получавших ингибиторы SGLT2 
и инсулин без дополнительных препаратов (ОР=1,7; 95% 
ДИ 0,78–3,70; р=0,48).

У больных СД2 с наличием сердечно-сосудистой па-
тологии или факторов риска ее развития (в 3 исследова-
ниях) частота ИМП была также незначительно повышена 
в группе больных, использовавших ингибиторы SGLT2 
(ОР=1,17; 95% ДИ 0,81–1,69; р=0,4). В то же время выбор-
ка больных в этих работах была статистически более ге-
терогенной (I2=72%).

Одна из работ была посвящена риску развития ИМП 
в выборке 3215 пациентов с альбуминурией категорий 
А2 и А3, получавших ингибиторы SGLT2. Повышения 
частоты указанных нежелательных явлений выявлено 
не было (ОР=0,93; 95% ДИ 0,58–1,49; р=0,75).

По результатам метаанализа исследований, при-
ем дапаглифлозина, канаглифлозина и тофоглифло-
зина повышал риск ИМП (ОР 1,67; 95% ДИ 1,35–2,08; 
p<0,00001; ОР  1,15; 95% ДИ 1,01–1,32; р=0,04; ОР 1,63; 
95% ДИ 0,20–13,22; р=0,65 соответственно). Эмпаглифло-
зин демонстрировал сходный эффект в дозе 50 мг/сут 
(ОР 1,57; 95% ДИ 0,25–9,69; р=0,63) [54]. Аналогичные дан-
ные о повышении риска ИМП были получены и в результа-
те метаанализа, проведенного M. Rizzi и R. Trevisan в 2016 г., 
однако данные о связи суточной дозы ингибиторов SGLT2 
с развитием ИМП зачастую противоречивы [55].

Больные СД2 также подвержены более высокому ри-
ску развития генитальных инфекций: теплая и влажная 
среда в сочетании с глюкозурией и местными факторами 
создают отличные условия для роста микроорганизмов. 
В исследовании, проведенном в 2008 г. в Великобритании, 
показано, что генитальная инфекция у мужчин и женщин 
с СД2 встречается в 1,9 и 2,3 раза чаще, чем у пациентов 
без нарушений углеводного обмена [56]. Наиболее частым 
инфекционным агентом генитальной инфекции, встреча-
ющимся у больных СД2, является грибковая микрофлора.

Если связь ИМП с приемом ингибиторов SGLT2 имеет, 
по данным приведенных исследований, противоречи-
вый характер, то ассоциация применения этого класса 
препаратов с повышением частоты генитальных грибко-
вых инфекций (ГГИ) (чаще кандидозный вульвовагинит 
или баланит) достоверно увеличивается и напрямую за-
висит от дозы лекарства [57].

Наиболее распространенным патогеном в этом слу-
чае являются дрожжеподобные грибы рода Candida, 
чаще Candida albicans. У пациентов присутствуют такие 
симптомы, как зуд, покраснение наружных половых ор-
ганов, раздражение, желтовато-белые выделения, дизу-
рия. По мнению некоторых авторов, в большей степени 
страдать от инфекций половых органов будут особые 
группы населения с СД2, прежде всего женщины в пост-
менопаузе и необрезанные мужчины [53].

Наряду с жестким контролем гликемии, лечение 
включает местное применение противогрибковых мазей 
и/или пероральных противогрибковых препаратов.

Исследования безопасности использования ингиби-
торов SGLT2 показали, что возникающие ГГИ, чаще бывая 
легкими или умеренной степени тяжести, хорошо отве-
чают на традиционные противогрибковые препараты, 
достигая лучших результатов при их раннем назначении.

Важным условием, профилактирующим развитие 
ИМП и ГГИ, является обученность пациентов, прини-
мающих ингибиторы SGLT2, и соблюдение ими надле-
жащей личной гигиены с  употреблением ежедневного 
 достаточного количества воды. Также в большинстве 
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 работ наличие в анамнезе ИМП или ГГИ до начала лече-
ния ингибиторами SGLT2 являлось существенным факто-
ром риска развития такого эпизода в период  терапии [53].

Таким образом, применение ингибиторов SGLT2 
требует оценки индивидуального риска развития ИМП 
и ГГИ до начала лечения, в том числе исключения перси-
стирования инфекционных агентов в скрытых и латент-
ных формах. Лечение больных СД2 указанными препа-
ратами сопровождается незначительным увеличением 
частоты инфекционной патологии, преимущественно 
генитальных ГГИ. Инфекции в верхних отделах мочевы-
водящих путей не ассоциированы с приемом ингибито-
ров SGLT2, а подходы к лечению ГГИ, спровоцирован-
ной приемом иSGLT2, аналогичны общепопуляционным 
и хорошо отвечают на стандартные схемы терапии [53].

ИМПЛЕМЕНТАЦИЯ ДАННЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ 
В КЛИНИЧЕСКУЮ ПРАКТИКУ

А. Международные и отечественные рекомендации 
по лечению СД2, касающиеся применения SGLT2
Нефропротективная направленность действия ингиби-

торов SGLT2 и их доказанная эффективность в отношении 
сердечно-сосудистой патологии у больных СД2  позволили 
Американской диабетической ассоциации (ADA), Европей-
ской ассоциации по изучению сахарного диабета (EASD) 
в Консенсусе по управлению гипергликемией у больных 
СД2 (2018) отнести данный класс препаратов в качестве 
приоритетных при лечении больных СД2  и ХБП [58]. В об-
новлении этого документа (2019 г.) детализировано, что ин-
гибиторы SGLT2 приоритетны у больных ХБП (в частности, 
при рСКФ ≥30 и ≤60 мл/мин/1,73 м2 или с альбумин-кре-
атининовым соотношением >30 мг/г, особенно с альбу-
мин-креатининовым соотношением >300 мг/г). При этом 
сформулировано, что их применение у больных СД2 и ХБП 
рекомендуется для снижения прогрессирования сниже-
ния почечной функции, риска госпитализаций по причине 
хронической сердечной недостаточности (ХСН) и риска 
сердечно-сосудистой смерти и MACE [59]. Этой же логики 
назначения ингибиторов SGLT2 у пациентов с ДН придер-
живаются и Рекомендации ADA-2020 [60]. При этом важной 
особенностью новейших подходов является рекомендация 
назначать ингибиторы SGLT2 пациентам высокого кардио-
васкулярного риска с СД2 и ХБП независимо от исходного 
уровня HbA1c или его целевого значения, поскольку от это-
го показателя в проведенных исследованиях не зависе-
ло снижение MACE, госпитализаций по поводу ХСН, про-
грессирование ХБП. Однако ввиду отсутствия данных, 
касающихся  большей пользы более низких значений HbA1c 
(<6,5%), у пациентов этой категории по-прежнему целесо-
образно заменять нейтральные препараты на ингибиторы 
SGLT2 с доказанными преимуществами с достижением ин-
дивидуальных гликемических целей.

Аналогичной позиции придерживаются и отече-
ственные эксперты, которые в дополненных «Алгорит-
мах специализированной помощи больным с сахарным 
диабетом» в 2019 г. у пациентов с ХБП С1–3а также реко-
мендуют назначение ингибиторов SGLT2 [61].

Первой линией воздействия в международных 
и отечественных эндокринологических рекомендаци-
ях на больных СД2 остаются коррекция образа жизни 
и метформин. При выборе средств второй линии или при 

 одновременной комбинированной терапии рекоменду-
ется стратифицировать пациентов на категории в зависи-
мости от сопутствующей патологии и целей лечения. Для 
пациентов с преобладанием в клинической картине ХБП 
или сердечной недостаточности назначаются ингибиторы 
SGLT2 с доказанными преимуществами ( эмпаглифлозин, 
канаглифлозин или дапаглифлозин); при непереноси-
мости или наличии противопоказаний (в т.ч. по уровню 
рСКФ) рекомендуется применять агонисты рецепторов 
глюкагоноподобного пептида 1 типа с доказанной эффек-
тивностью в отношении сердечно-сосудистой патологии.

Таким образом, в настоящее время обсуждаемые 
представители ингибиторов SGLT2 прочно обосновались 
в нише кардио- и нефропротекции у больных СД2.

Б. Правила назначения препаратов по рСКФ
Ингибиторы SGLT2 в основном метаболизируются 

в печени посредством глюкуронидизации на неактив-
ные метаболиты, однако часть веществ выводится через 
почки [10]. Фармакокинетика этих препаратов напря-
мую связана с сохранностью фильтрационной функции 
почек, хотя изменений дозы в случае умеренного сни-
жения рСКФ (не ниже 60 мл/мин/1,73 м2) не требуется. 
У больных с третьей стадией ХБП рекомендуется снижать 
дозу препаратов или вовсе отменять прием ингибиторов 
SGLT2, а для пациентов с тяжелой ХБП (С4–5, в т.ч. нуж-
дающихся в диализе) прием этих медикаментов проти-
вопоказан  [61]. Таким образом, перед началом лечения 
ингибиторами SGLT2 рекомендуется оценка функции 
почек. Сахароснижающий эффект данной группы препа-
ратов зависит от фильтрационной функции почек, и экс-
креция глюкозы с мочой снижается одновременно с про-
грессированием ХБП. У больных СД2 с ХБП 1–2 стадии 
эффективность ингибиторов SGLT2 соответствует тако-
вой у пациентов без поражения почек, а у больных с ХБП 
3 стадии и тяжелее эффективность препаратов снижена 
и повышен риск побочных эффектов [51].

В. Перспективы будущих исследований
Несмотря на завершенные крупные исследования, 

еще остается поле для изучения дальнейших перспек-
тив применения ингибиторов SGLT2. Так, представляется 
неясной перспектива применения ингибиторов SGLT2 
у больных с низкой рСКФ (менее 30 мл/мин/1,73 м2). Пре-
параты этой группы в большинстве стран не показаны 
таким пациентам, в основном из-за низкой сахаросни-
жающей эффективности. Однако можно предположить, 
что ингибиторы SGLT2, снижая альбуминурию и АД при 
рСКФ менее 30 мл/мин/1,73 м2, сохраняют нефропротек-
тивную активность независимо от уровня рСКФ [18].

Отсутствие значимой модификации риска конечной 
почечной точки в ответ на прием ингибиторов SGLT2 
в группах с различной степенью альбуминурии кон-
трастирует с данными, полученными в исследованиях 
блокаторов РААС [18]. Вероятно, это свидетельствует 
о различающихся механизмах нефропротекции, несмо-
тря на сходный клинический результат в виде сниже-
ния  альбуминурии. Кроме того, нефропротекция инги-
биторами SGLT2 менее зависит от других клинических 
факторов, в отличие от блокаторов РААС, что также вы-
страивает тематику дальнейших исследований на эту 
тему и может поставить вопрос о более широком  круге 
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 потенциальных пациентов, которые получат пользу 
от применения этих препаратов.

Очень интересным является вопрос влияния ингибито-
ров SGLT2 на нормоальбуминурическую форму хрониче-
ской болезни почек (НА-ХБП) у больных СД2, встречаемость 
которой в век все более адекватной сахароснижающей, 
гипотензивной, гиполипидемической терапии только 
 растет [62]. Если учесть, что не в последнюю очередь неф-
ропротективные эффекты ингибиторов SGLT2 связаны 
со снижением альбуминурии, их воздействие на НА-ХБП 
и его выраженность представляется крайне неясной.

В настоящее время продолжаются исследования 
ингибиторов SGLT2, посвященные почечным исходам: 
EMPA-KIDNEY (эмпаглифлозин, закончится в 2022 г.), уже 
закончилось в 2020  г. исследование DAPA-CKD (дапаг-
лифлозин). Оба эти исследования включают как больных 
СД2, так и пациентов без нарушения углеводного обмена, 
что предполагает в результате оценку гипотезы неглике-
мического нефропротективного эффекта ингибиторов 
SGLT2 [18]. Кроме того, представляет интерес исследова-
ние SCORED, где оцениваются эффекты сотаглифлозина, 
комбинированного ингибитора SGLT1 и SGLT2, на первич-
ные кардиоваскулярные и вторичные почечные исходы.

Новые патофизиологические сведения о механиз-
мах нефропротекции могут появиться в результате РКИ 
TRIDENT  — проспективного обсервационного исследова-
ния для больных с ДН [63]. В плане исследования — вы-
полнение нефробиопсии по показаниям и морфологиче-
ского исследования биоптата, оценка данных эпигенетики, 
геномики, гистологии, клиники и профиля биомаркеров, 
выделение групп больных с быстрым (более 5 мл/мин/год) 
и медленным (менее 5 мл/мин/год) прогрессированием 
нефропатии. В результате исследователи предполагают 
выработать рекомендации по коррекции нефропротектив-
ных направлений терапии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Ингибиторы SGLT2 сегодня играют все более важ-
ную роль в управлении СД2, существенно расши-

ряя возможности персонализации выбора терапии 
у пациентов и предоставляя при этом преимущества, 
далеко выходящие за рамки только сахароснижаю-
щего действия [64]. Плейотропные гипотензивный, 
вес- и уратснижающий, а также диуретический эффек-
ты улучшают сердечно-сосудистые исходы, а в случае 
эмпаглифлозина — даже снижают смертность у боль-
ных СД2 с сердечно-сосудистой патологией. Все боль-
ше свидетельств, что ингибирование SGLT2 снижает 
риск прогрессирования почечной недостаточности 
у данной категории пациентов. В соответствии с эти-
ми результатами ингибиторы SGLT2 могут занять одно 
из ведущих мест в лечения больных СД2 с акцентом 
на нефропротекцию. Широкий спектр влияния на раз-
личные звенья обмена веществ — «метаболический 
тюнинг» — определяет важнейшую роль ингибиторов 
SGLT2 в курации коморбидного пациента с СД2. Неф-
рологический аспект профиля безопасности препара-
тов содержит незначительный риск урогенитальных 
инфекций и коррекцию дозы по рСКФ.

Результаты текущих и будущих клинических испы-
таний помогут пролить свет на роль этого класса пре-
паратов в долгосрочной нефропротекции у пациентов 
с СД2.
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