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ОБОСНОВАНИЕ. Общая численность пациентов с сахарным диабетом 2 типа (СД2) в РФ на 01.01.2019 составляет 
4,24 млн. Основную долю больных СД2 составляют люди пожилого возраста и старше, формирующие группы с высо-
кой коморбидностью и риском тяжелой гипогликемии, в том числе связанной с избыточностью сахароснижающей 
терапии. Зарубежные исследования свидетельствуют, что значительная доля пожилых людей, страдающих диабетом, 
потенциально подвергаются избыточной сахароснижающей терапии.

ЦЕЛЬ. Изучить частоту избыточного снижения уровня гликированного гемоглобина (HbA1c) в группе пациентов с СД2 
по данным выборки из регионального регистра СД.

МЕТОДЫ. Проведен контент-анализ регионального регистра сахарного диабета по данным на 31.12.2019. На основа-
нии данных регистра рассчитывался индивидуальный целевой уровень HbA1c, оценивалось соответствие достигну-
того уровня HbA1c целевому диапазону.

РЕЗУЛЬТАТЫ. В анализ включены данные 1202 пациентов с СД2, что составило 2,35% от общей численности паци-
ентов с СД2 в регионе (n=51 163). Средний возраст включенных лиц — 66 лет (LQ 60,0; UQ 72), из них мужчин — 360 
(29,95%). Длительность СД2 составила 8,0 года. Уровень HbA1c в общей группе составил 7,1%. Лица старше 60 лет 
составляли 75,21% (n=904). HbA1c находился выше целевого уровня в 43,34% случаев (n=521). Уровень HbA1c <6,5% 
отмечался в четверти случаев (24,62%), в том числе HbA1c <6,0% был зарегистрирован в 97 случаях, что составило 
треть всех случаев жесткого контроля гликемии. При этом большинство наблюдений HbA1c <6,5% приходилось на 
пациентов 60 лет и старше (79,73%). Среди пациентов молодого и среднего возраста с HbA1c <6,5% в 8,33% случаев 
имелись факторы риска тяжелой гипогликемии при наличии терапии препаратами сульфонилмочевины (СМ) и/или 
инсулином. В старшей возрастной группе (в сравнении с пациентами молодого и среднего возраста) значимо чаще 
выявлялся HbA1с <7% (р<0,05), имелась тенденция к большей частоте HbA1c <6,5% (р=0,067). Среди пациентов пожи-
лого и старческого возраста, имевших HbA1c <6,5%, в 41,53% наблюдений имелись факторы риска тяжелой гипоглике-
мии, в четверти случаев в терапии СД2 применялись СМ и/или инсулин (24,58%), практически каждый пятый пациент 
(19,07%), имевший факторы риска тяжелой гипогликемии, получал СМ и/или инсулин.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. По нашим данным, как минимум четверть пациентов старшей возрастной группы (24,58%) нуждают-
ся в деинтенсификации терапии. Можно полагать, что в этой группе пациентов риски, связанные с лечением, могут 
преобладать над преимуществами жесткого контроля гликемии, и эти пациенты нуждаются в плановой деинтенси-
фикации сахароснижающей терапии. Принимая во внимание позицию некоторых экспертных сообществ по опреде-
лению целевого диапазона HbA1c в старшей возрастной группе, потребность в деинтенсификации сахароснижающей 
терапии может быть еще более высокой. Требуются дальнейшие исследования с целью разработки полноценной 
отечественной концепции деинтенсификации сахароснижающей терапии.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: cахарный диабет 2 типа; избыточность терапии; клиническая практика
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По данным онлайн-регистра, общая численность па-
циентов с сахарным диабетом (СД) в РФ на 01.01.2019 со-
ставляет 4,58 млн (3,12%), в том числе СД 2 типа (СД2) — 
4,24 млн. С 2000 г. численность пациентов с СД в РФ 
выросла в 2,2 раза [1]. Согласно актуальным клиниче-
ским рекомендациям по терапии СД, принята концепция 
индивидуального целевого уровня HbA1c [2]. Основную 
долю больных СД2 составляют люди пожилого возраста 
и старше, формирующие группы с высокой коморбид-
ностью и риском тяжелой гипогликемии, в том числе 
связанной с избыточностью сахароснижающей терапии. 
По российским данным, пациенты с СД2 в возрасте 60 лет 
и старше составляют большинство как в группе женщин 
(77,1%), так и в группе мужчин (63,4%) [3].

Зарубежные исследования свидетельствуют, что зна-
чительная доля пожилых людей, страдающих диабетом, 
потенциально подвергаются избыточной сахароснижаю-
щей терапии [4–6].

ЦЕЛЬ

Изучить частоту избыточного снижения HbA1c в груп-
пе пациентов с СД2 по данным выборки из регионально-
го регистра СД.

МЕТОДЫ

Работа выполнена на базе БУЗОО ГП №13. Выбор ле-
чебно-профилактического учреждения обосновывался 
наибольшей численностью пациентов с СД, наблюдаю-
щихся в учреждении, высоким качеством ведения ре-
гистра СД, участием в заполнении регистра врачей-эн-
докринологов (в 2 амбулаторных эндокринологических 
отделениях работают 10 врачей специалистов-эндо-
кринологов). Проведен контент-анализ регионального 

регистра СД на 31.12.2019 после одномоментной вы-
грузки данных по признаку «БУЗОО ГП №13». Критерии 
включения данных в анализ: обезличенные (отсутствие 
Ф.И.О., СНИЛС) данные пациентов с СД2 старше 18 лет, 
включающие дату рождения, пол, возраст, год установ-
ления диагноза, схему терапии (классы, препараты), 
осложнения, сопутствующие заболевания, уровень гли-
кированного гемоглобина (HbA1c). Определение HbA1c 
выполнялось методом жидкостной ионообменной хро-
матографии высокого давления на анализаторах глико-
зилированного гемоглобина D-10 (Bio-Rad Laboratories, 
США) в условиях БУЗОО «Клинический диагностиче-
ский центр». Критерии исключения: сахарный диабет 
1 типа, неполнота сведений, ошибки ввода данных. 
В соответствии с критериями включения/исключения 
из общей выборки, содержащей сведения о 1451 паци-
енте, в анализ были включены данные 1202 пациентов 
(82,84%). Проверка нормальности распределения про-
изводилась с использованием метода Шапиро–Уилка. 
При законе распределения, отличном от нормального, 
данные записывались как медиана, верхний (UQ) и ниж-
ний (LQ) квартили. Проводился анализ таблиц сопря-
женности для двух независимых групп с применением 
критерия χ2 (с поправкой Йейтса при малом количестве 
наблюдений), при сравнении рядов непрерывных ко-
личественных данных — корреляционный анализ (кри-
терий Спирмена). Для поиска статистически значимых 
связей между количественными непрерывными и дис-
кретными порядковыми данными рассчитывалось кор-
реляционное отношение (ƞ), введенное К. Пирсоном 
(показатель нелинейной связи по отношению одного 
параметра к другому). Для сравнения независимых вы-
борок по количественному признаку использовались 
критерии Краскела–Уоллиса (H) и Манна–Уитни (U). Кри-
тическое значение уровня значимости (р) принималось 

MATERIALS AND METHODS: A content analysis of the regional register of diabetes mellitus was carried out as 
of  December 31, 2019. Based on the register data, an individual target level of HbA1c was calculated and the compliance of 
the achieved HbA1c level with the target level was assessed.

RESULTS: The analysis included data from 1202 patients with T2DM, which amounted to 2.35% of the total number of 
patients with T2DM in the region (n = 51,163). The age of the included individuals was 66 years (LQ 60.0; UQ 72), 360 men 
(29.95%). The duration of T2DM 8.0 years. The HbA1c level in the general group was 7.1%. Persons over 60 years of age ac-
counted for 75.21% (n = 904). When analyzing HbA1c in the age groups, there were no statistically significant differences 
(p> 0.05). HbA1c was above the target level in 43.34% of cases (n = 521). The level of HbA1c <6.5% was noted in a quarter of 
cases (24.62%), including HbA1c <6.0% was recorded in 97 cases, which accounted for a third of all cases of tight glycemic 
control. At the same time, the majority of observations of HbA1c <6.5% were in patients 60 years and older (79.73%). Among 
young and middle-aged patients with HbA1c <6.5%, 8.33% of cases had risk factors for severe hypoglycemia in the presence 
of SU and / or insulin therapy. In the older age group (in comparison with young and middle-aged patients), HbA1c <7% 
(p <0.05) was significantly more often detected, there was a tendency for a higher frequency of HbA1c <6.5% (p = 0.067). 
Among elderly and senile patients with HbA1c <6.5%, in 41.53% of cases there were risk factors for severe hypoglycemia, in 
a quarter of cases in T2DM therapy SU and / or insulin were used (24.58%), almost every fifth patient (19.07%), risk factors for 
severe hypoglycemia, received SU and / or insulin.

CONCLUSION: According to our data, at least a quarter of patients in the older age group (24.58%) had overtreatment and 
need de-intensification of therapy. Perhaps that in this group of patients, the risks associated with treatment may outweigh 
the benefits of tight glycemic control, and these patients require planned de-intensification of glucose-lowering therapy. 
Taking into account the position of some expert communities on determining the target range of HbA1c in the older age 
group, the need for de-intensification of antihyperglycaemic therapy may be even higher. Further research is required in 
order to develop a full-fledged domestic concept of de-intensification of hypoglycemic therapy.

KEYWORDS: type 2 diabetes; overtreatment; clinical practice
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равным 5%. Статистический анализ проводился с ис-
пользованием программных пакетов анализа Microsoft 
Excel, Statistica 13.0 (StatSoft Inc., США, trial-версия).

РЕЗУЛЬТАТЫ

В анализ включены данные 1202 пациентов с СД2, 
что составило 2,35% от общей численности пациентов 
с СД2 в регионе (n=51  163). Средний возраст включен-
ных лиц составил 66 лет (LQ 60,0; UQ 72), из них муж-
чин — 360 (29,95%). Средняя длительность СД2 состави-
ла 8,0 года (LQ 3,0; UQ 13,0). Возрастная характеристика 
группы: молодой возраст (до 45 лет) — 33 пациента, сред-
ний возраст (45–60 лет) — 265 пациентов, пожилой 

 возраст (60–75 лет) — 697 пациентов, старческий воз-
раст (75–90  лет)  — 203 пациента, возраст долгожителя 
(старше 90 лет) — 4 пациента. Из 1202 пациентов, кото-
рые были включены в анализ, 75,21% (n=904) составляли 
лица старше 60 лет, 25% (n=298) относились к возраст-
ной группе от 18 до 59  лет (рис. 1).

По данным регистра, в рассматриваемой группе па-
циентов осложнения диабета были зарегистрированы 
в 64,22% случаев (n=772). Среди зарегистрированных ос-
ложнений на первом месте была диабетическая нейро-
патия (n=452, 37,60%), на втором месте — макроангиопа-
тия (n=309; 25,71%), на третьем месте — диабетическая 
нефропатия (n=229; 19,05), диабетическая ретинопатия 
(n=183; 15,22%). Диабетическая катаракта регистрирова-
лась в 32,20% (n=387) случаев, синдром диабетической 
стопы — у 42 пациентов (3,49%), хроническая сердечная 
недостаточность (ХСН) зафиксирована в 23,88% случаев 
(n=287). Острые сосудистые катастрофы (цереброваску-
лярные заболевания (острое нарушение мозгового кро-
вообращения, инсульт) и/или инфаркт миокарда) были 
зарегистрированы в 10,48% наблюдений (n=126). Ассо-
циированная артериальная гипертензия имела место 
у 885 пациентов (73,63%).

В целом с увеличением возраста пациентов снижа-
лась доля лиц с отсутствием зарегистрированных ослож-
нений СД2 (табл. 1).

Закономерно была зарегистрирована сильная поло-
жительная корреляция распространенности осложне-
ний СД с возрастом (r=0,68; p<0,05). Длительность СД2 
различалась в возрастных группах (критерий Краскела–
Уоллиса; р<0,001): длительность заболевания возрастала 
к каждой последующей возрастной группе (для любых 
парных сравнений р<0,001). Среди пациентов старшей 
возрастной группы (пожилой и старческий возраст) зна-
чимо реже регистрировалось отсутствие осложнений 
СД, значимо чаще — 2 и более осложнений, выявляемых 
в целом в 35,39% случаев (табл. 2).

Таблица 1. Характеристика длительности и осложнений сахарного диабета 2 типа в различных возрастных группах пациентов

Возрастная 
группа, лет 

Количество 
пациентов/

мужчин, абс.

Длитель-
ность СД2, лет

Осложнения СД, абс./%

нет 1 2 более 2

<45 33/17 2,0 (1,0; 3,5) 28/84,85 4/12,12 1/3,03 –

45–59 265/97 5,0 (2,0; 10,0) 151/56,98 57/21,51 38/14,34 19/7,17

60–74 697/199 8,0 (4,0; 13,0) 291/41,75 193/27,69 130/18,65 83/11,91

>75–90 207/47 12,0 (6,0; 18,0) 53/26,60 47/22,71 47/22,71 60/28,99

Таблица 2. Частота регистрации осложнений сахарного диабета 2 типа в основных возрастных группах

Осложнения СД
Возраст пациентов

χ2;  рмолодой и средний
(18–59 лет), N=298

пожилой и старческий
(60 лет и старше), N=904

Нет, абс./% 179/60,07 344/38,05 43,298; 0,001

1, абс./% 61/20,47 240/26,55 4,095; 0,043

2, абс./% 39/13,09 177/19,58 5,976; 0,015

Более 2, абс./% 19/6,38 143/15,92 16,337; 0,001

Рисунок 1. Характеристика пациентов по возрастным группам.

Молодой возраст (18–14 лет)
Средний возраст (45–59 лет)
Пожилой возраст (60–74 года)
Старческий возраст (75–89 лет)
Долгожители (90 лет и старше)

0,3% 2,8%

22,2%

57,8%

16,9%
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Заболевания/состояния, определяющие риск небла-
гоприятных последствий гипогликемии (заболевания 
атеросклеротического генеза, синдром диабетической 
стопы, хроническая болезнь почек 3–5 стадий, большая 
продолжительность СД), в общей группе регистрирова-
лись в 38,27% случаев (n=460), чаще — среди лиц пожи-
лого/старческого возраста в сравнении с пациентами 
молодого/среднего возраста (44,35% и 19,79% соответ-
ственно; χ2=56,189; р=0,001).

Терапия СД2 была представлена только немедика-
ментозной в 5,57% (n=67) случаев, остальные пациенты 
получали сахароснижающую терапию: инсулинотера-
пию  — 26,87% (n=323), неинсулиновые сахароснижаю-
щие препараты — 67,55% (n=812) случаев. Следует отме-
тить, что в общей группе 606 пациентов (50,42%) получали 
препараты, характеризующиеся повышенным риском 
гипогликемии (препараты сульфонилмочевины (ПСМ) 
и/или инсулин). Среди ПСМ наиболее часто применялся 
гликлазид МВ (n=303; 96,20%), значительно реже — гли-
бенкламид (n=11; 3,20%), глимепирид (n=2; 0,58%). Ха-
рактеристика сахароснижающей терапии в возрастных 
группах представлена в табл. 3.

Уровень HbA1c составил 7,1% (LQ 6,5; UQ 8,5). При 
этом у половины пациентов с СД2 (n=602; 50,08%) ре-
гистрировался уровень HbA1c в 2 крайних диапазонах 
значений, в соотношении 1:1 (<6,5% и >8,5%) (рис. 2). 

HbA1c <7%  регистрировался в 45,09% случаев, 7–7,9% — 
у 22,96% пациентов. Имея сопоставимый порядок, ука-
занные показатели были статистически значимо ниже 
соответствующих среднероссийских данных (федераль-
ный регистр СД, 2018 г.) — 52,2% (χ2=24,33; р<0,001) 
и 29,4% (χ2=23,99; р<0,001) (регистр СД, 2018 г. [1]).

Таблица 3. Характеристика сахароснижающей терапии, абс./%

Терапия 
Возрастная группа

45 лет, N=33 45–59 лет, N=265 60–74 года, N=697 >75–90 лет, N=207

Немедикаментозная терапия – 4/1,51 28/4,02 35/16,91

Неинсулиновые препараты 26/78,79 182/68,68 486/69,72 118/57,00

Монотерапия 19/57,58 125/47,17 401/57,53 105/50,72

2 ССП 9/27,27 100/37,74 192/27,55 27/13,04

3 ССП – 14/5,28 15/2,15 3/1,45

метформин 25/75,76 230/86,79 579/83,07 83/40,10

ПСМ 6/18,18 87/32,93 187/26,83 68/32,85

иДПП-4 3/9,09 29/94 42/6,03 15/7,25

глифлозины 3/9,09 20/7,54 20/2,87 1/0,48

АрГПП-1 – 1/0,38 1/0,14 1/0,48

Инсулинотерапия 7/21,21 79/29,81 183/26,25 54/26,09

Монотерапия 4/12,12 22/8,30 61/8,75 36/17,39

+1 ССП 2/6,06 30/11,32 87/12,48 16,73

+2 ССП – 26/9,81 33/4,73 2/0,97

+3 ССП – 1/0,38 2/0,29 –

+ ПСМ 1/3,03 22/8,30 33/4,73 9/4,35

Базис-болюсная терапия 3/9,09 43/16,23 80/11,47 16/7,73

Смешанные инсулины 2/6,06 11/4,15 59/8,46 23/11,11

ИКД/ИУКД – – 1/0,14 –

ИСД/ИДД/ИУДД 2/6,06 15/5,66 44/6,31 15/7,25

Примечания: ССП — сахароснижающие препараты; иДПП-4 — ингибиторы дипептидилпептидазы 4 типа; АрГПП-1 — агонисты рецепторов 
глюкагоноподобного пептида 1; ПСМ — препараты сульфонилмочевины; ИКД — инсулин короткого действия; ИУКД — инсулин ультракороткого 
действия; ИСД —  инсулин средней длительности действия; ИДД — инсулин длительного действия; ИУДД — инсулин ультра- или сверхдлитель-
ного действия.

Рисунок 2. Характеристика достигнутого уровня гликированного 
гемоглобина, 2019 г. (n=1202).
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При оценке достигнутого уровня HbA1c указанный 
показатель находился выше индивидуального целевого 
уровня в 43,34% случаев (n=521). Уровень HbA1c<6,5% 
регистрировался в четверти случаев (n=296; 24,62%), 
при этом 79,73% (n=236) указанных пациентов составля-
ли пациенты старшего возраста (60 лет и старше). Харак-
теристика уровня HbA1c в различных возрастных группах 
подробно представлена в табл. 4.

Обращает на себя внимание то, что в общей группе 
пациентов в 97 случаях (8,07%) HbA1c был <6,0%, что со-
ставило 32,77% наблюдений HbA1c <6,5%. Вопреки ожи-
даемому, в общей группе уровень HbA1c не обнаружил 
существенных связей с возрастом пациентов и длитель-
ностью заболевания (ƞ=-0,105 и ƞ=0,178; р<0,05), такая 
же закономерность была выявлена среди пациентов 
с HbA1c <7,0% (ƞ=-0,059 и ƞ=-0,103; р>0,05), с HbA1c <6,5% 
(ƞ=-0,091 и ƞ=-0,205; р>0,05), с HbA1c <6,0% (ƞ=0,169 
и r=-0,170; р>0,05). В общей группе также не было выяв-
лено клинически значимых связей между уровнем HbA1c 
и полом пациентов (ƞ=0,127; р<0,05), применением инсу-
линотерапии (ƞ=0,318; р<0,05), в том числе базис-болюс-
ной инсулинотерапии (ƞ=0,210; р<0,05), неинсулиновой 
моно- (ƞ=-0,267; р<0,05) или комбинированной терапии 
(ƞ=0,183; р<0,05), применением ПСМ и/или инсулиноте-
рапии (ƞ=0,411; р<0,05). В общей группе пациентов вклад 
всех перечисленных факторов в формирование резуль-
тирующего признака «HbА1с» составил 47,8%, что пред-
полагает наличие других влияющих факторов.

Уровень HbA1c (%) среди пациентов, получающих 
ПСМ и/или инсулин, составил 8,00% (LQ 7,00; UQ 9,30) 
и значимо отличался от показателя пациентов, получаю-
щих прочие препараты (6,60; LQ 6,20; UQ 7,20; U; р<0,001). 
В то же время среди пациентов, получающих ПСМ и/или 
инсулин, в сравнении с пациентами с другой сахаро-
снижающей терапией значимо реже регистрировался 
уровень HbA1c <7% (25,59% и 66,61% соответственно; 
χ2=210,54; р<0,001), <6,5% (11,39% и 38,42% соответствен-
но; χ2=113,19; р<0,001), <6,0% (4,95% и 11,58% соответ-
ственно; χ2=43,298; р=0,001), чаще — уровень HbA1c >8,5% 
(40,59% и 10,57% соответственно; χ2=157,56; р=0,001).

Среди пациентов, получающих базис-болюсный ре-
жим инсулинотерапии, HbA1c составил 8,30% (LQ 7,10; 
UQ 9,80), значимо отличаясь от показателя остальных па-
циентов (7,00% (LQ 6,40; UQ 8,20; U; р<0,001). Пациенты, 
получающие базис-болюсную терапию, также значимо 
отличались большей частотой регистрации HbA1c >8,5% 

(47,89% и 122,17% соответственно; χ2=46,231; р<0,001), 
меньшей частотой регистрации HbA1c <6,5% (9,15% 
и 26,51% соответственно; χ2=17,154; р=0,001), HbA1c <7,0% 
(17,61% и 48,19% соответственно; χ2=44,718; р<0,001), 
не выделяясь частотой HbA1c <6,0% (7,75% и 8,02% соот-
ветственно; χ2=0,005; р=1,000).

Оценка HbA1c в возрастных группах продемонстри-
ровала наличие значимых отличий (H; р=0,004): возраст 
<45 лет — HbA1c 7,5% (LQ 6,7; UQ 8,4); возраст 45–59 лет — 
HbA1c 7,5% (LQ 6,5; UQ 9,25); возраст 60–74 года — HbA1c 
7,0% (LQ 6,4; UQ 8,3); возраст ≥75 лет — HbA1c 6,9% (LQ 6,4; 
UQ 8,0). Однако различия касались только уровня HbA1c 
в отдельных категориях: у пациентов в возрастных ка-
тегориях «60–74» и «≥75» HbA1c был значимо ниже, чем 
у пациентов среднего возраста (U=8023,50; р=0,002 
и U= 2293,5; р=0,002 соответственно).

При сравнении уровня HbA1c в старшей возрастной 
группе (пожилой возраст и старше) и в группе более 
молодого возраста было отмечено, что в старшей воз-
растной группе уровень HbA1c, превышающий 8,5%, ре-
гистрировался в пятой части случаев (22,57%, n=204), 
а среди пациентов молодого и среднего возраста — 
в трети наблюдений (33,56%; n=100; χ2=13,348; р<0,001). 
Следует отметить, что в старшей возрастной группе 
значимо чаще встречались пациенты с атеросклероти-
ческими ССЗ (АССЗ) и/или ХБП 3–5 стадий в анамнезе, 
чем среди пациентов молодого и среднего возраста 
(n=394; 43,58% и n=58; 19,46% соответственно; χ2=53,339; 
р=0,001). HbA1с <7% встречался в 47,23% (n=427) случаев 
в старшей возрастной группе и в 38,59% (n=115) среди 
более молодых пациентов (χ2=6,718; р=0,01). Среди паци-
ентов старшего возраста с HbA1c <7,0% каждый пятый по-
лучал комбинированную неинсулиновую сахароснижа-
ющую терапию (n=237; 19,72%), каждый третий (n=121; 
28,34%) получал ПСМ и/или инсулин, 38,64% (n=165) 
имели АССЗ и/или ХБП 3–5 стадий.

Вопреки ожидаемому, уровень HbA1c <6,5%, отра-
жающий жесткий контроль гликемии, не выявил стати-
стически значимых различий между группами (табл. 5). 
Указанный уровень HbA1c регистрировался у каждого пя-
того пациента молодого возраста и примерно у каждого 
четвертого пациента старшей возрастной группы. Таким 
образом, была обнаружена тенденция к более высокой 
частоте HbA1c<6,5% среди пациентов старшей возраст-
ной группы, не достигшая, однако, статистической зна-
чимости (р=0,067).

Таблица 4. Характеристика достигнутого уровня гликированного гемоглобина в разных возрастных группах

Показатель
Возрастная группа

<45 лет, N=33 45–59 лет, N=265 60–74 года, N=697 >75–90 лет, N=207

HbA1c, %, Ме (LQ; UQ) 7,50 (6,70; 8,40) 7,50 (6,50; 9,25) 7,00 (6,40; 8,30) 6,90 (6,40; 8,00)

HbA1c <6,0%, абс./% 1/3,03 16/6,04 57/8,18 23/11,11

HbA1c 6–6,5%, абс./% 2/6,06 41/15,47 125/17,93 31/14,98

HbA1c 6,5–7,0%, абс./% 10/30,30 45/16,98 140/20,09 51/24,64

HbA1c 7,0–7,5%, абс./% 3/9,09 30/11,32 102/14,63 26/12,56

HbA1c 7,5–8,0%, абс./% 4/12,12 25/9,43 63/9,04 23/11,11

HbA1c 8,0–8,5%, абс./% 5/15,15 16/6,04 47/6,74 12/5,79

HbA1c >8,5%, абс./% 8/24,24 92/34,72 163/23,39 41/19,81
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Обращает на себя внимание то, что при уровне HbA1c 
<6,5% 41,53% пациентов в возрасте 65 лет и старше име-
ли АССЗ и/или ХБП, четверть пациентов (24,58%) получа-
ли препараты, характеризующиеся повышенным риском 
гипогликемии. Среди пациентов этой возрастной группы 
с указанным уровнем HbA1c 19,07% (n=45), имея АССЗ 
и/или ХБП 3–5 стадии, получали в качестве сахароснижа-
ющей терапии ПСМ и/или инсулин. Подобная клиниче-
ская ситуация в группе пациентов более молодого воз-
раста встречалась реже (n=5; 8,33%; χ2=3,199; р=0,074), 
причем 3/5 пациентов имели HbA1c<6,0%.

ОБСУЖДЕНИЕ

По данным исследования, в группе из 1202 пациен-
тов с СД2 уровень HbA1c составил 7,1% (LQ 6,5; UQ 8,5). 
У половины пациентов (n=602; 50,08%) регистрировался 
уровень HbA1c в 2 крайних диапазонах значений, в соот-
ношении 1:1 (<6,5% и >8,5%). При оценке достигнутого 
уровня HbA1c относительно целевого уровня, он был 
выше целевого диапазона — в 43,34% случаев (n=521), 
HbA1c <7% зарегистрирован в 45,09% случаев, а уровень 
7–7,9% — у 22,96% пациентов. Имея сопоставимый поря-
док, указанные показатели были статистически значимо 
ниже соответствующих среднероссийских данных (Фе-
деральный регистр СД, 2018 г.). Не установлено связей 
клинически значимой силы уровня HbA1c с полом, воз-
растом пациентов, длительностью заболевания и осо-
бенностями терапии. С достаточно высокой частотой 
регистрировался жесткий контроль гликемии: уровень 
HbA1c <6,5% отмечался в четверти случаев (24,62%), в том 
числе <6,0% он был в 97 случаях, что составило треть 
всех случаев жесткого контроля гликемии. При этом 
большинство случаев HbA1c <6,5% приходилось на па-
циентов 60 лет и старше (79,73%). В старшей возрастной 
группе достоверно реже регистрировался уровень, 
превышающий 8,5% (р<0,05), значимо чаще выявлялся 
HbA1с <7% (р<0,05), имелась тенденция к большей часто-
те HbA1c <6,5%, отражающей жесткий контроль гликемии 
(р=0,067). В последнем случае среди пациентов в 41,53% 
наблюдений имелись данные о наличии АССЗ и/или ХБП 
3–5 стадий, в четверти случаев в терапии применялись 

ПСМ и/или инсулин (24,58%), практически каждый пятый 
пациент, имея атеросклеротическое заболевание и/или 
ХБП 3–5 ст., получал ПСМ и/или инсулин.

Многие исследования показали, что жесткий глике-
мический контроль, принося некоторые преимущества 
в отношении диабетической ретинопатии, неэффективен 
в отношении конечных сердечно-сосудистых точек и мо-
жет быть связан с неблагоприятными событиями, связан-
ными с гипогликемическими последствиями, особенно 
у пожилых пациентов [7–13]. Принятая Американской диа-
бетической ассоциацией, Европейской ассоциацией по из-
учению диабета, Российской ассоциацией эндокринологов 
позиция по персонализации целевого уровня HbA1c в диа-
пазоне от <6,5% до <8,5% подразумевает более свободные 
цели терапии в пожилом возрасте, основанные на оценке 
риска гипогликемии, наличия заболеваний атеросклероти-
ческого генеза, старческой астении и социальной адапта-
ции [2, 14, 15]. В связи с этим в течение последних лет сфор-
мировалось понимание избыточности лечения пациентов 
с СД (сахароснижающей, гипотензивной терапии) как вари-
анта неадекватного контроля заболевания, не уступающего 
по своей клинической значимости отсутствию достижения 
соответствующих целевых значений.

По данным зарубежных авторов, чрезмерное лече-
ние, определяемое как лечение в случаях, когда потен-
циальный вред превышает возможную пользу, является 
распространенным явлением в практической медицине, 
помимо негативных клинических последствий, суще-
ственно повышающим затраты здравоохранения [7].

Как справедливо замечено, достижение «жесткого» 
гликемического контроля СД не является самоцелью и мо-
жет свидетельствовать об избыточности терапии, если 
пациенты, достигшие HbA1c <7%, имеют минимальную 
потенциальную пользу, повышенный риск негативных по-
следствий и/или продолжительность жизни короче, чем 
период времени, необходимый для получения клиниче-
ских преимуществ [7]. По данным Lipska и соавт., в США 
около 60% пациентов пожилого возраста с СД2 с огра-
ниченной продолжительностью жизни имеют HbA1c <7%, 
в 60% случаев получая инсулин /или ПСМ [4]. С другой 
стороны, по некоторым данным, до 50% пациентов, полу-
чающих инсулин и/или ПСМ, в возрасте 75 лет и старше 

Таблица 5. Частота выявления уровня гликированного гемоглобина ниже 6,5% и ниже 6,0% в основных возрастных группах

Показатель, абс./%
Возрастная группа

χ2; рмолодой 
и средний, N=298

пожилой 
и старше, N=904

HbA1c <6,5% 60/20,13 236/26,11 χ2=3,343; р=0,067

Атеросклеротические заболевания/ХБП 12/20,00 98/41,53 χ2=7,759; р=0,006

ПСМ и/или инсулин 11/18,33 58/24,58 χ2=0,439; р=0,508

Комбинированная неинсулиновая терапия 10/16,67 26/11,02 χ2=0,291; р=0,590

Базис-болюсная инсулинотерапия 5/8,33 10/4,24 χ2=0,226; р=0,635

HbA1c <6,0% 17/5,70 80/8,85 χ2=2,076; р=0,150

Атеросклеротические заболевания/ХБП 4/23,53 39/48,75 χ2=2,665; р=0,103

ПСМ и/или инсулин 6/35,29 24/30,00 χ2=0,118; р=0,732

Комбинированная неинсулиновая терапия 3/17,65 10/12,50 χ2=0,031; р=0,863

Базис-болюсная инсулинотерапия 3/17,65 9/11,25 χ2=1,251; р=0,264
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имеют HbA1c <7% [16]. По данным исследователей из США, 
именно такие пациенты имеют наибольший риск госпи-
тализаций по поводу гипогликемии [17]. В нашем иссле-
довании были получены сопоставимые данные: уровень 
HbA1c менее 7% в старшей возрастной группе был зареги-
стрирован у 47,57% пациентов, среди которых примерно 
каждый третий получал ПСМ и/или инсулин (28,34%), каж-
дый пятый — комбинированную неинсулиновую сахаро-
снижающую терапию (19,72%). Кроме того, по нашим дан-
ным, 38,64% пациентов пожилого и старческого возраста 
с HbA1c <7% имели АССЗ и/или ХБП 3–5 стадий.

Следует отметить, что в зарубежных исследованиях 
критерии избыточной терапии разнятся. Так, в турецком 
исследовании за чрезмерное лечение принимали HbA1c 
<6,5% в сочетании с использованием 2 и более перо-
ральных сахароснижающих препаратов или инсулина. 
Среди пациентов пожилого возраста (65 лет и старше) 
указанные критерии были выполнены для 9,8% пациен-
тов [18]. В нашем наблюдении среди лиц пожилого воз-
раста и старше примерно каждый четвертый пациент 
(26,11%) имел уровень HbA1c <6,5%, из них 24,58% полу-
чили ПСМ и/или инсулин, 11,02% — комбинированную 
неинсулиновую терапию. Более того, практически каж-
дый десятый пациент (8,85%) из старшей возрастной 
группы имел HbA1c <6,0%.

Целью сахароснижающей терапии при СД2 является 
снижение риска развития осложнений СД при миними-
зации вреда, связанного с терапией, и, таким образом, 
увеличение как продолжительности жизни, так и качества 
жизни, связанного со здоровьем. Данные о смертности 
в ACCORD продемонстрировали, что потенциальные ри-
ски интенсивного гликемического контроля (HbA1c <6,0%) 
могут перевешивать его преимущества у пациентов с бо-
лее высоким сердечно-сосудистым риском [19]. Отдален-
ные результаты исследования ADVANCE (целевой HbA1c 
<6,5%), хотя и не выявили вреда, но также не выявили 
и сердечно-сосудистых преимуществ интенсивного кон-
троля гликемии, что также актуализирует вопрос о раци-
ональности лекарственной нагрузки, особенно в группе 
пациентов высокого риска [20]. Метаанализы исследова-
ний интенсивного гликемического контроля показывают, 
что снижение уровня глюкозы может вызывать скромное, 
но статистически значимое уменьшение основных исхо-
дов ССЗ, в первую очередь нефатального инфаркта мио-
карда, но не оказывает существенного влияния на смерт-
ность [21–24].  Однако такое преимущество снижения 
уровня глюкозы при ССЗ незначительно по сравнению 
с коррекцией других факторов риска ССЗ [25]. В связи 
с этим определение целевого уровня HbA1c действитель-
но должно быть взвешенным и максимально индивидуа-
лизированным.

Установление факта неадекватности терапии, без-
условно, преследует цель выявления группы пациен-
тов, нуждающихся в ее коррекции. Деинтенсификация 
терапии — следующий шаг в тактике ведения пациен-
тов с избыточностью лечения, имеющий важное кли-
нико-экономическое значение. С одной стороны, обо-
снованная деинтенсификация терапии снижает прямые 
расходы на лечение. С другой стороны, устраняя поли-
прагмазию, позволяет предотвратить ее значимые кли-
нические последствия. Для сахароснижающих препара-
тов это прежде всего гипогликемия и ее последствия. 

Причисляя пациентов с избыточным снижением HbA1c 
в группу риска по развитию гипогликемии, следует под-
черкнуть, что с клинической точки зрения HbA1c отнюдь 
не является надежным маркером указанного риска. 
Взаимосвязь между риском гипогликемии и интенсив-
ностью лечения существенно отличается от взаимосвя-
зи между риском гипогликемии и достигнутым уровнем 
HbA1c. В ряде исследований показано, что по крайней 
мере частота «самозаявленных» (self-reported) тяже-
лых гипогликемий либо ассоциирована с повышением 
НbA1c, либо от него не зависит [17, 26]. Тем не менее 
снижение HbA1c до уровня, отражающего жесткий кон-
троль гликемии, всегда следует рассматривать с точки 
зрения преимуществ и недостатков, соответственно, — 
необходимости деинтенсификации терапии. Эксперты 
подчеркивают, что достижение HbA1c<6,5% возможно 
лишь при условии его безопасности, отсутствия гипо-
гликемии или других побочных эффектов [14]. Прин-
ципиально важно выделять пациентов, имеющих по-
тенциальный риск гипогликемии, ассоциированный 
с сахароснижающими средствами, в частности инсули-
ном и ПСМ. В связи с этим как минимум четверть пациен-
тов пожилого возраста и старше, имеющих HbA1c<6,5% 
и получающих СМ и/или инсулин, представляют собой 
группу, однозначно нуждающуюся в деинтенсификации 
терапии. На наш взгляд, при прочих равных условиях 
это именно та группа больных СД2, которая нуждается 
в скорейшей деинтенсификации терапии. Безусловно, 
настораживающим является факт, что именно среди па-
циентов старшей возрастной группы, по данным реги-
стра, чаще отмечается избыточность терапии, косвенно 
свидетельствуя о несвоевременности принятия клини-
ческого решения. Это наблюдение вполне соотносится 
с данными зарубежных коллег, демонстрирующими, что 
деинтенсификация сахароснижающей терапии в стар-
шей возрастной группе проводится лишь в четверти 
случаев [18, 27].

Безусловно, следует отметить, что в старшей возраст-
ной группе в качестве желательных обсуждаются более 
высокие уровни HbA1c. При этом, в отличие от отече-
ственных клинических рекомендаций, рассматриваются 
уровни HbA1c с указанием нижней границы рекомендо-
ванного диапазона. В японских клинических рекоменда-
циях, обозначающих нижнюю границу целевого диапа-
зона гликемии для трех категорий пациентов старшего 
возраста с различными характеристиками функциональ-
ных возможностей и наличием/отсутствием старческой 
астении: <7,5% (нижняя граница 6,5%), <8% (нижняя гра-
ница 7,0%), <8,5% (нижняя граница 7,5%) [28].

В рекомендациях других экспертных сообществ обо-
значаются более высокие нижние границы диапазонов 
HbA1c для пациентов старшего возраста. В частности, 
экспертная группа Американского общества гериатров 
так обозначила целевой уровень HbA1c для старшей воз-
растной группы:
 - целевой уровень у пожилых пациентов обычно 

должен составлять от 7,5 до 8,0% (уровень доказа-
тельств 1А);

 - HbA1c между 7,0 и 7,5% может быть приемлемым, если 
может быть безопасно достигнут у здоровых пожилых 
пациентов с небольшим количеством сопутствующих 
заболеваний и хорошим функциональным статусом;
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 - HbA1c 8,0–9,0% подходит для пожилых людей с множе-
ственными сопутствующими заболеваниями, плохим 
здоровьем и ограниченной ожидаемой продолжи-
тельностью жизни (уровень доказательств IIA);

 - существует потенциальный вред в снижении HbA1c 
до <6,5% у пожилых пациентов с СД 2 типа [29].
Рекомендации эндокринологического общества 

по ведению диабета в старшей возрастной группе (65 лет 
и старше) уточняют не только клинический и функцио-
нальный статус пациентов, но и характер терапии. Так, 
при применении инсулина и/или ПСМ, глинидов обо-
значаются целевые диапазоны HbA1c для 3 категорий па-
циентов (1 — здоровые; 2 — промежуточная категория; 
3 — плохое состояние здоровья): ≥7,0–<7,5%; ≥7,5–<8,0% 
и ≥8,0–<8,5% [30]. Исходя из подобного подхода, в нашем 
наблюдении группа пациентов, нуждающихся в деинтен-
сификации текущей терапии, может быть еще более ши-
рокой.

HbA1c является косвенным показателем среднего 
уровня гликемии и имеет известные ограничения (на-
личие гемоглобинопатий, анемии, терминальная стадия 
ХБП, дефицит глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы и пр.). 
Кроме того, как известно,  HbА1с не обеспечивает оцен-
ки вариабельности гликемии или гипогликемии.  В связи 
с этим полученные нами данные по различиям частоты 
регистрации HbA1c <6,0, <6,5, <7,0, >8,5% между пациента-

ми, получающими и не получающими ПСМ и/или инсулин, 
базис-болюсную инсулинотерапию, трудно трактовать од-
нозначно. Однако с клинической точки зрения, безуслов-
но, особое внимание следует обращать именно на HbА1с, 
результат которого близок к порогу, который может побу-
дить к изменению медикаментозной терапии [14].

Принимая во внимание объективную ограничен-
ность трактовки HbA1c, рекомендации Американской 
диабетической ассоциации по целевому HbA1c, допол-
ненные желательным диапазоном гликемии, выгля-
дят заслуживающими внимания, особенно в группе 
пациентов старшего возраста (табл. 6). Так, в группе 
взрослых пациентов вне беременности определяют-
ся следующие показатели: целевой HbА1с <7,0%, це-
левая препрандиальная глюкоза капиллярной крови 
4,4–7,2  ммоль/л, целевая пиковая постпрандиальная 
глюкоза капиллярной крови <10,0 ммоль/л. В то же 
время для пациентов старшей возрастной группы ре-
комендации включают такие параметры, как «глюкоза 
крови натощак и препрандиально» и «глюкоза крови 
перед сном». В рекомендациях выделяются три кате-
гории пациентов старшего возраста по признакам на-
личия и выраженности сопутствующих хронических 
заболеваний, состояния когнитивного и функциональ-
ного статуса с различными характеристиками длитель-
ности жизни (см. табл. 6).

Таблица 6. Объединенное резюме рекомендаций по контролю гликемии в старшей возрастной группе пациентов (ADA, 2020), цитируется по [14]

Группа пациентов Обоснование

Целевой уровень

HbA1c,%

глюкоза крови 
натощак и 

препрандиально, 
ммоль/л

глюкоза 
крови 

перед сном, 
ммоль/л

Здоровые (несколько сосуществующих 
хронических заболеваний, 
сохраненный когнитивный 
и функциональный статусы)

Более длинная 
ожидаемая 
продолжительность 
жизни

<7,5 5,0–7,2 5,0–8,3 

Сложные / промежуточные 
характеристики (множественные 
сосуществующие хронические 
заболевания*, или 2+ нарушений 
инструментальных действий 
по удовлетворению повседневных 
нужд, или когнитивные нарушения 
легкой и средней степени тяжести)

Промежуточная 
ожидаемая 
продолжительность 
жизни, высокая 
лекарственная нагрузка, 
подверженность 
гипогликемии, риск 
падения

<8,0 5,0–8,3 5,6–10,0 

Очень сложные / плохое здоровье 
(потребность в долгосрочном уходе, 
или терминальная стадия хронических 
заболеваний**, или умеренные или 
тяжелые когнитивные нарушения, 
или зависимость от 2+ нарушений 
инструментальных действий 
по удовлетворению повседневных нужд)

Ограниченная 
ожидаемая 
продолжительность 
жизни делает выгоды 
неопределенными

<8,5%’ 5,6–10,0 6,1–11,1 

Примечание: * Сосуществующие хронические заболевания — состояния достаточно серьезные, чтобы требовать медикаментозного лечения или 
изменения образа жизни, могут включать артрит, рак, застойную сердечную недостаточность, депрессию, эмфизему, падения, артериальную гипер-
тензию, недержание мочи, ХБП 3–6 стадий, инфаркт миокарда и инсульт. «Множественные» — по крайней мере три, пациенты могут иметь пять или 
более; ** Наличие одной терминальной стадии хронического заболевания, например стадии 3–4 ХСН или кислородзависимое заболевание легких; 
ХБП, требующая диализа, или неконтролируемый метастатический рак могут вызывать значительные симптомы или нарушения функционального 
состояния, значительно сокращают продолжительность жизни. 
’ — Уровень HbА1c 8,5% приравнивается к предполагаемой средней глюкозе 11,1 ммоль/л. Цели выше 8,5% не рекомендуются, так как они могут 
подвергать пациентов риску более частого и более высокого уровня глюкозы, рискам, связанным с глюкозурией, дегидратацией, риску развития 
гипергликемического гиперосмолярного синдрома, плохого заживления ран.
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Деинтенсификация терапии (синоним в зарубежной 
литературе — deprescribing) подразумевает снижение 
дозы препарата, переход на более безопасный препа-
рат или прекращение приема лекарственного средства. 
По мнению канадских экспертов (врачи общей практи-
ки, эндокринологи, фармацевты), рекомендации по де-
интенсификации терапии в старшей возрастной группе 
должны выполняться для пациентов старше 65 лет, при-
нимающих ≥1 антигипергликемических препаратов для 
лечения СД2 и отвечающих ≥1 из следующих критериев:
• принадлежность к группе риска гипогликемии (вслед-

ствие преклонного возраста, чрезмерно интенсивно-
го контроля гликемии, множественных сопутствую-
щих заболеваний, лекарственных взаимодействий, 
гипогликемии в анамнезе или отсутствия распозна-
вания гипогликемии, нарушения функции почек или 
приема ПСМ или инсулина);

• подверженность риску возникновения других побоч-
ных эффектов сахароснижающих препаратов;

• преимущества (польза) терапии неопределенны 
вследствие ослабленности, деменции или ограничен-
ной продолжительности жизни [31].
При этом авторы рекомендаций совершенно спра-

ведливо обозначают необходимые клинические ре-
шения: деинтенсификация сахароснижающей терапии 
(deprescribing) препаратами, способствующими разви-
тию гипогликемии; деинтенсификация терапии у паци-
ентов, испытывающих или находящихся в группе риска 
неблагоприятных эффектов; индивидуализация глике-
мических целей и деинтенсификация терапии в соответ-
ствии с ними [31]. Мы полагаем, что во всех обозначен-
ных нами случаях избыточности терапии требуется как 
минимум скорейшая дополнительная индивидуальная 
клиническая оценка, а в старшей группе пациентов — 
деинтенсификация терапии.

В своей работе мы сконцентрировали внимание 
на пациентах старшей возрастной группы, как наиболее 
уязвимых для клинических последствий избыточной са-
хароснижающей терапии. Именно этой группе пациен-
тов посвящены исследования и клинические рекомен-
дации зарубежных коллег. Однако следует помнить, что 
понятия «избыточность» и «деинтенсификация» терапии 
универсальны и применимы к определенным клиниче-
ским ситуациям, которые возможны в любом возрасте. 
В отсутствие единого подхода еще сложнее обсуждать 
данную тему в группе пациентов более молодого воз-
раста. В нашем исследовании жесткий контроль гли-
кемии был достигнут, несмотря на наличие факторов 
риска тяжелой гипогликемии и одновременное приме-
нение ПСМ и/или инсулина у 8,33% пациентов молодого 
и среднего возраста. Как правило, в реальной клиниче-
ской практике в подобных случаях врачебное решение 
основывается прежде всего на переносимости терапии, 
т.е. наличии гипогликемии, в том числе эпизодов самоза-
явленной легкой гипогликемии. Однако следует помнить 
о феномене нарушения распознавания гипогликемии. 
Так, отсутствие и нарушение распознавания гипоглике-
мии, по российским данным, встречается у пациентов 
с СД2 в 21,1 и 32,1% случаев соответственно и не зависит 
от длительности диабета и инсулинотерапии как таковой 
[32]. Таким образом, несмотря на редкость регистрации 
среди лиц молодого и среднего возраста с СД2, ситуации 

избыточности терапии возможны и могут быть клиниче-
ски недооценены.

В российских «Алгоритмах специализированной 
медицинской помощи больным СД» ясно обозначает-
ся необходимость снижения риска гипогликемии, тем 
не менее отсутствуют четкие рекомендации по их про-
филактике [2, 33]. Своевременная деинтенсификация 
лекарственной нагрузки как вариант оптимизации саха-
роснижающей терапии, безусловно, нуждается в полно-
ценном внимании экспертов. В недавно опубликованном 
отечественном обзоре современной литературы, посвя-
щенной данной теме, авторами справедливо обозначены 
основные цели разработки концепции депрескрайбинга 
сахароснижающих препаратов: формирование четких 
показаний, дальнейшее изучение результатов депре-
скрайбинга сахароснижающих средств в клинических 
исследованиях; разработка алгоритма и промежуточных 
точек контроля его результатов; подготовка соответству-
ющих клинических рекомендаций [33].

Ограничения исследования. Можно предполагать, 
что не все факторы, влияющие на клиническую трактов-
ку HbA1c и упомянутые выше, были отражены в регистре. 
В связи с отсутствием в нем данных о функциональной 
активности и наличии/отсутствии старческой астении/
деменции эти параметры не учитывались при расчете 
целевого HbA1c, что могло привести к занижению уровня 
целевого HbA1c и, соответственно, к недооценке распро-
страненности избыточного снижения HbA1c среди боль-
ных с СД2 в старшей возрастной группе.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Используя выборку пациентов СД2 из регионального 
регистра СД, мы показали, что уровень HbA1c <6,5% от-
мечается в четверти случаев (24,62%), в том числе HbA1c 
<6,0% был зарегистрирован в 97 случаях, что составило 
треть от всех случаев жесткого контроля гликемии. При 
этом большинство наблюдений HbA1c <6,5% приходи-
лось на пациентов 60 лет и старше (79,73%). В старшей 
возрастной группе (в сравнении с пациентами молодо-
го и среднего возраста) значимо чаще выявлялся HbA1с 
<7% (р<0,05), имелась тенденция к большей частоте 
HbA1c <6,5%, отражающей жесткий контроль гликемии 
(р=0,067). Среди пациентов пожилого и старческого воз-
раста, имевших HbA1c <6,5%, в 41,53% наблюдений име-
лись факторы риска тяжелой гипогликемии, в четверти 
случаев в терапии СД2 применялись ПСМ и/или инсулин 
(24,58%), практически каждый пятый пациент (19,07%), 
имея АССЗ и/или ХБП 3–5 ст., получал ПСМ и/или инсу-
лин. Среди пациентов молодого и среднего возраста 
с HbA1c <6,5% в 8,33% случаев имелись факторы риска 
тяжелой гипогликемии при наличии терапии ПСМ и/или 
инсулином. По нашим данным, как минимум четверть па-
циентов старшей возрастной группы (24,58%) нуждаются 
в деинтенсификации терапии. Принимая во внимание 
позицию некоторых экспертных сообществ по опреде-
лению целевого диапазона HbA1c в старшей возрастной 
группе, потребность в деинтенсификации сахароснижа-
ющей терапии может быть еще более высокой. Требуют-
ся дальнейшие исследования с целью разработки пол-
ноценной отечественной концепции деинтенсификации 
сахароснижающей терапии.
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АКТУАЛЬНОСТЬ. Инфаркт миокарда (ИМ) занимает лидирующие позиции в структуре смертности больных сахар-
ным диабетом 2 типа (СД2), в связи с чем необходимо отдавать предпочтение сахароснижающим препаратам с оп-
тимальными кардиопротективными свойствами. Сравнительное изучение защитных эффектов различных предста-
вителей класса ингибиторов натрий-глюкозного ко-транспортера-2 при экспериментальном ИМ в рамках одного 
исследования не производилось.

ЦЕЛЬ. Оценить влияние эмпаглифлозина (ЭМПА) и канаглифлозина (КАНА) в сравнении с ситаглиптином (СИТА) на 
параметры гемодинамики и площадь повреждения миокарда у крыс с моделью СД2 при экспериментальном ИМ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. У крыс Вистар моделировался СД за счет 4-недельной высокожировой диеты и введения 
никотинамида 230 мг/кг и стрептозотоцина 60 мг/кг. Через 4 нед после индукции СД были сформированы группы 
«СД+СИТА» — терапия СИТА 50 мг/кг, «СД+ЭМПА» — терапия ЭМПА 2 мг/кг, «СД+КАНА» — терапия КАНА 25 мг/кг per 
os 1 раз в день 8 нед. Животные группы «СД» оставались без лечения последующие 8 нед. Крысы контрольной группы 
находились на стандартном рационе. Через 16 нед от начала эксперимента воспроизводилась транзиторная глобаль-
ная ишемия миокарда. Оценивались параметры гемодинамики и площадь некроза миокарда.

РЕЗУЛЬТАТЫ. Площадь некроза была больше в группе «СД», чем в контрольной группе (р=0,018). В группе «СД+СИТА» 
размер инфаркта не отличался от такового в группе «СД» (62,92 (41,29; 75,84) и 57,26 (45,51; 70,08)% соответственно, 
р=0,554). Площадь некроза в группах «СД+ЭМПА» и «СД+КАНА» была меньше, чем в группе «СД» (37,90 (20,76; 54,66)%, 
46,15 (29,77; 50,55) vs 57,26 (45,51; 70,08)%, р=0,008 и р=0,009 соответственно). Размеры некроза не отличались между 
группами «СД+ЭМПА» и «СД+КАНА» (р=0,630). В группе «СД+КАНА» выраженность ишемической контрактуры была 
меньше, чем на фоне всех других сахароснижающих препаратов. В группе «СД+ЭМПА» наблюдалось нарастание ко-
ронарного кровотока по сравнению с группами «СД», «СД+КАНА» и «СД+СИТА».

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. СИТА не оказывает кардиопротективного эффекта в условиях ишемического-реперфузионного по-
вреждения у крыс с СД2. ЭМПА и КАНА обладают инфаркт-лимитирующими свойствами сходной выраженности. 
ЭМПА способен увеличивать скорость коронарного кровотока, кардиопротективное действие КАНА ассоциировано 
с уменьшением ишемической контрактуры.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: сахарный диабет 2 типа; инфаркт миокарда; кардиопротекция; эмпаглифлозин; канаглифлозин; ситаглиптин

COMPARATIVE EVALUATION OF EMPAGLIFLOZIN, CANAGLIFLOZIN AND SITAGLIPTIN 
CARDIOPROTECTIVE PROPERTIES IN RATS WITH EXPERIMENTAL TYPE 2 DIABETES MELLITUS
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BACKGROUND: Myocardial infarction (MI) is one of the leading causes of mortality in patients with type 2 diabetes mellitus 
(DM), therefore it is essential to give preference to a glucose-lowering drug having optimal cardioprotective properties. 
A comparative study of the various sodium-glucose co-transporter inhibitors representatives’ protective effects in experi-
mental MI was not carried out within the framework of one study.

AIM: To evaluate the influence of empagliflozin (EMPA) and canagliflozin (CANA), in comparison with sitagliptin (SITA), on he-
modynamic parameters and myocardial damage area in rats with diabetes type 2 model in experimental MI.

СРАВНИТЕЛЬНАЯ ОЦЕНКА КАРДИОПРОТЕКТИВНЫХ СВОЙСТВ 
ЭМПАГЛИФЛОЗИНА, КАНАГЛИФЛОЗИНА И СИТАГЛИПТИНА У КРЫС 
С ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫМ САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 2 ТИПА
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В настоящее время сахарный диабет (СД) является 
глобальной проблемой, и по данным Атласа IDF 2019 г. 
установлено, что этим заболеванием страдают 463 млн 
человек, то есть каждый 11-й в возрасте от 20 до 79 лет [1]. 
Вместе с тем в структуре смертности больных СД одно 
из передовых мест занимает инфаркт миокарда (ИМ), 
который также относят и к одному из наиболее частых 
осложнений СД 2 типа (СД2). В России на 2019 г. 8,29 млн 
человек страдают СД, при этом ишемическая болезнь 
сердца, в частности ИМ, выявляется практически у 40% 
больных [1]. В этой связи в современных российских [2] 
и зарубежных [3] алгоритмах в терапии СД лидирующие 
позиции занимают сахароснижающие препараты, обла-
дающие плейотропным кардиопротективным эффектом, 
потенциально способные снижать частоту развития фа-
тального и нефатального ИМ.

Особый интерес в последние годы привлекают 
препараты класса ингибиторов натрий-глюкозного 
ко-транспортера (иНГЛТ-2). Результаты международно-
го мультицентрового исследования EMPA-REG OUTCOME 
(Empagliflozin Cardiovascular Outcome Event Trial in Type 2 
Diabetes Mellitus Patients) показали, что применение эмпа-
глифлозина (ЭМПА) у пациентов с СД2 позволяет снизить 
общую и сердечно-сосудистую смертность, госпитализа-
цию по поводу сердечной недостаточности, в то же вре-
мя достоверно не влияя на частоту развития нефаталь-
ных ИМ  [4]. Данные последнего суб-анализа EMPA-REG 
OUTCOME свидетельствую о том, что ЭМПА предотвраща-
ет риск не только первых, но и повторных событий. И если 
в отношение первых событий – нефатальных инфарктов - 
достоверного отличия показано не было, то, если говорить 
об общих (первых и повторных) событиях, у пациентов 
с СД2 и сердечно-сосудистыми заболеваниями лечение 
эмпаглифлозином привело к снижению относительного 
риска развития ИМ на 21% (ОР 0,79 ДИ (0,620, 0,998))  [5]. 
Аналогично, в исследовании CANVAS (CANagliflozin 
cardioVascular Assessment Study) канаглифлозин (КАНА) 
продемонстрировал способность снижать частоту госпи-
тализаций по поводу сердечной недостаточности, однако 
частота ИМ не отличалась в группе больных СД2, получав-
ших КАНА, по сравнению с плацебо [6].

Особого внимания, на наш взгляд, заслуживает изуче-
ние влияния иНГЛТ-2 не только на частоту развития ИМ, 
но и на тяжесть его течения, обусловленную в первую 
очередь объемом поражения миокарда, а также на исхо-
ды заболевания.

В настоящее время существует ограниченное число 
экспериментальных работ, освещающих влияние иНГЛТ-2 
на объем некроза миокарда и выживаемость после ИМ, 
а результаты имеющихся — довольно противоречивы 
[7–10]. В нескольких работах показано, что ЭМПА не об-
ладает инфаркт-лимитирующим потенциалом, несмотря 
на положительное влияние на суррогатные конечные точ-
ки [7, 8]. Так, в исследовании S.R. Yurista и соавт. терапия 
ЭМПА как до, так и после моделирования ИМ не повлиял 
на размер некроза. В то же время фракция выброса лево-
го желудочка у животных, получавших ЭМПА, была досто-
верно выше, чем в контрольной группе. Дополнительно 
к этому применение ЭМПА уменьшало выраженность 
гипертрофии кардиомиоцитов, интерстициального фи-
броза и оксидативного стресса [7]. Hiroto Oshima и соавт. 
выявили, что применение ЭМПА в течение 14 дней до мо-
делирования ишемии у крыс с экспериментальным СД по-
зволяет улучшить показатели выживаемости на 70%, не-
смотря на отсутствие достоверных различий в объеме ИМ 
у крыс, получавших и не получавших ЭМПА [8]. Следует 
отметить, что моделирование было проведено на крысах 
без диабета. 

Недавно было опубликовано проспективное, много-
центровое, рандомизированное, двойное-слепое, пла-
цебо-контролируемое исследование на 105 пациентах 
EMBODY, которое демонстрирует влияние эмпаглифло-
зина на симпатическую активность у пациентов с острым 
инфарктом миокарда и СД2, в котором было показано, что 
раннее назначение эмпаглифлозина пациентам с ОИМ 
с СД2 может быть эффективным для улучшения иннерва-
ции сердца без каких-либо побочных эффектов. Авторы 
обсуждают потенциальные механизмы, которые могут 
лежать в основе благоприятного эффекта класса ингиби-
торов SGLT2 в отношение ИМ [9].

КАНА же, напротив, по данным ряда исследователей, 
продемонстрировал достоверный инфарктлимитирую-

MATERIALS AND METHODS: Type 2 DM was modelled in Wistar rats by means of 4-week high-fat diet followed by nicotin-
amide 230 mg/kg and streptozotocin 60 mg/kg administration. 4 weeks after DM induction the following groups were made: 
«DM+SITA» — treatment with SITA 50 mg/kg, «DM+EMPA» — treatment with EMPA 2 mg/kg, «DM+CANA» — treatment with 
CANA 25 mg/kg per os once daily for 8 weeks. Animals in «DM» group remained untreated for the following 8 weeks. Rats in 
control group were fed with standard chow. 16 weeks after the experiment beginning transient global myocardial ischemia 
was modelled in all rats. Hemodynamic parameters and myocardium necrosis area were evaluated.

RESULTS: The necrosis area was larger in «DM» group, than in control one (p=0.018). Infarction size in «DM+SITA» did not 
differ from that in «DM» group (62.92(41.29;75.84) and 57.26(45.51;70.08)%, р=0.554). Necrosis area in «DM+EMPA» and 
«DM+CANA» groups was smaller than in «DM» group (37.90(20.76;54.66)%, 46.15(29.77;50.55) vs 57.26(45.51;70.08)%, 
р=0.008 and р=0.009, respectively). Necrosis size did not differ between «DM+EMPA» and «DM+CANA» groups (p=0.630). 
Ischemic contracture in «DM+CANA» group was less prominent than under the use of all other glucose-lowering drugs. We 
observed increase of coronary blood flow in «DM+EMPA» group, in comparison with «DM», «DM+CANA» and «DM+SITA» 
groups.

CONCLUSIONS: SITA does not have cardioprotective effect in ischemia-reperfusion injury in diabetic rats. EMPA and CANA 
have similarly prominent infarct-limiting properties. EMPA is able to increase coronary blood flow, whereas cardioprotective 
action of CANA is associated with ischemic contracture diminishing.

KEYWORDS: type 2 diabetes mellitus; myocardial infarction; cardioprotection; empagliflozin; canagliflozin; sitagliptin
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щий эффект. Так, A.A. Sayour и соавт. показали, что болюс-
ное введение КАНА через 5 мин после начала ишемии 
миокарда крысам без СД приводит к уменьшению раз-
мера некроза по сравнению с применением физиологи-
ческого раствора. Кроме того, авторы наблюдали более 
низкий уровень тропонина Т в группе животных, полу-
чавших КАНА. Препарат также улучшал систолическую 
и диастолическую функции миокарда левого желудочка, 
нарушение которых имело место вследствие ишемичес-
кого и реперфузионного повреждения [10]. Результаты 
другого исследования, опубликованные в 2019 г., под-
твердили, что назначение КАНА в течение 4 нед до мо-
делирования ИМ как у крыс без СД, так и у крыс с СД вы-
зывает уменьшение объема повреждения миокарда [11].

Насколько нам известно, результаты непосредствен-
ного сравнения эффектов ЭМПА и КАНА в рамках одного 
исследования в литературе отсутствуют. В связи с этим 
представляется актуальным проведение такого исследо-
вания для уточнения плейотропных эффектов и выбора 
наиболее эффективного, в отношении кардиопротектив-
ных свойств, сахароснижающего препарата с целью оп-
тимизации схем терапии СД2.

Нами были выбраны эти два представителя класса 
иНГЛТ-2 в связи с имеющимися между ними различиями 
в степени селективности действия на натрий-глюкозный 
ко-транспортер (НГЛТ) 1 и 2 типа. В качестве препарата 
сравнения был использован ситаглиптин (СИТА) как пред-
ставитель класса ингибиторов дипептидилпептидазы-4 
(иДПП-4). Результаты международных рандомизирован-
ных клинических исследований [12] продемонстриро-
вали, что данный препарат не увеличивает кардиова-
скулярный риск, однако и не обладает дополнительным 
кардиопротективным действием, не приводя к уменьше-
нию частоты развития нефатальных ИМ и не снижая сер-
дечно-сосудистую смертность по сравнению с плацебо 
(«non-inferiority»). Аналогично, в большинстве представ-
ленных экспериментальных работ [13, 14] описано по-
ложительное влияние иДПП-4 на суррогатные конечные 
точки, такие как функциональное состояние миокарда, 
оцененное при помощи эхокардиографии, или степень 
выраженности фиброза, и не подтверждена возможность 
препаратов этого класса уменьшать объем повреждения 
миокарда. Таким образом, СИТА, как один из наиболее ши-
роко использующихся в клинической практике иДПП-4, 
может рассматриваться в качестве препарата сравнения 
с нейтральным влиянием на жесткую конечную точку, ка-
ковой является объем некроза миокарда.

ЦЕЛЬ

Изучить влияние ЭМПА и КАНА в сравнении с СИТА 
на параметры гемодинамики и размер некроза миокар-
да у крыс с СД в условиях экспериментального ИМ.

МЕТОДЫ

Дизайн
Крысы стока Вистар в течение 4 нед и далее в ходе 

эксперимента находились на диете с высоким содержа-
нием насыщенных жиров (22%). Через 4 нед от начала 
опыта осуществлялось введение раствора никотинамида 
(Nicotimamide, Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, США) 230 мг/кг 

внутрибрюшинно в качестве панкреатопротектора, че-
рез 15 мин — раствора стрептозотоцина (Streptozotocin, 
Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, США) 60 мг/кг внутрибрюш-
инно в качестве панкреатотоксина для индукции СД2. 
Подобная методика моделирования СД2 при помощи 
содержания животных на диете, богатой насыщенными 
жирами, с последующим применением никотинамида 
и стрептозотоцина, применяется в экспериментальных 
исследованиях [15].

На 2-е и 3-и сутки после введения никотинамида 
и стрептозотоцина производилось определение глике-
мии в крови из хвостовой вены. Нормальными считались 
значения гликемии от 3,3 до 7,8 ммоль/л, поскольку из-
мерение производилось не натощак. При выявлении 
в 2 измерениях, выполненных в разные дни, гликемии 
больше 11,1 ммоль/л диагностировался СД. При обна-
ружении меньших значений гликемии хотя бы в одном 
из измерений выполнялся пероральный глюкозотоле-
рантный тест (ПГТТ). Определение гликемии произво-
дилось исходно (натощак), а также через 15, 30 и 60 мин 
после зондового введения 40% раствора глюкозы 3 г/кг 
массы тела животного. При выявлении во время ПГТТ, 
после введения глюкозы, в любой из точек гликемии 
больше 11,1 ммоль/л диагностировался СД. В случае об-
наружения меньших значений гликемии такие животные 
исключались из дальнейшего эксперимента.

Через 4 нед после введения никотинамида и стреп-
тозотоцина производилось повторное определение 
гликемии. В последующем животные были разделены 
на группы «СД» (без лечения), «СД+СИТА» (крысы с СД, 
получающие терапию СИТА), «СД+ЭМПА» (крысы с СД, 
получающие терапию ЭМПА), «СД+КАНА» (крысы с СД, 
получающие терапию КАНА).

Наблюдение за крысами и введение исследуемых 
препаратов продолжалось в течение 8 нед.

Параллельно была создана группа «Контроль» — 
крысы без СД, содержавшиеся на стандартном корме 
в течение 16 нед эксперимента.

Через 16 нед от начала опыта во всех группах осу-
ществлялось моделирование транзиторной ишемии 
миокарда с применением методики перфузии изолиро-
ванного сердца, с оценкой параметров гемодинамики 
и площади некроза миокарда при помощи окраски сре-
зов раствором 2,3,5-трифенилтетразолия хлорида.

Дизайн исследования представлен на рис. 1.

КРИТЕРИИ СООТВЕТСТВИЯ И УСЛОВИЯ ПРОВЕДЕНИЯ

Исследование выполнялось на крысах-самцах стока 
Вистар массой 150–250 г, полученных из питомника ла-
бораторных животных «Пущино», на базе Центра докли-
нических и трансляционных исследований Института 
экспериментальной медицины НМИЦ им. В.А. Алмазова.

Крысы содержались не более чем по 5 голов 
в одной клетке, на неограниченном потреблении 
корма и воды, при фиксированном световом режиме 
12.00:12.00 ч (свет:темнота). Температура поддержива-
лась в пределах 22–25° С, относительная влажность — 
50–70%.

Длительность карантина (акклиматизационного пе-
риода) для всех животных составляла 14 дней. В течение 
карантина проводился ежедневный осмотр каждого 
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животного. Оценивались окраска кожи и видимых сли-
зистых, поведение, характер двигательной активности, 
наличие судорог, изменение характера дыхательных 
движений, положение хвоста. Взвешивание произво-
дилось при поступлении животных и в период каран-
тина  — не реже 1 раза в неделю. Животные, имевшие 
отклонения по весу, общему состоянию или поведению, 
не были включены в эксперимент.

ПРОДОЛЖИТЕЛЬНОСТЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Все животные были включены в исследование одно-
моментно.

Первоначально крысы общей экспериментальной 
группы находились на диете с повышенным содержани-
ем жиров («Про Корм», «БиоПро», г. Новосибирск, Россия: 
обменная энергия 2690 ккал/кг, сырой протеин 20%, сы-
рой жир 22%) в течение 4 нед. После индукции СД (введе-

ния никотинамида и стрептозотоцина) все крысы общей 
группы оставались без лечения в течение 4 нед. После 
разделения на исследуемые группы («СД», «СД+СИТА», 
«СД+ЭМПА», «СД+КАНА») эксперимент продолжался еще 
8 нед. Таким образом, суммарная длительность опыта 
составляла 16 нед, сахароснижающие препараты вводи-
лись в течение 8 нед.

Животные контрольной группы находились 
на стандартном рационе (Koмбикорм JIБK-120_10 6002, 
ЗАО « Тосненский комбикормовый завод») в течение 16 нед.

Взвешивание животных и определение потребления 
корма производились 1 раз в 2 дня в ходе всего экспе-
римента.

В контрольной группе измерение гликемии осу-
ществлялось в конце 4-й недели (28-й день), 8-й недели 
(56-й день), 10-й недели (70-й день), 12-й недели (84-й день), 
14-й недели (98-й день) и 16-й недели (112-й день) экспе-
римента (постпрандиальные измерения).

Рисунок 1. Дизайн исследования. 
Примечания: Н/A — никотинамид; СТР — стрептозотоцин; ИМ — инфаркт миокарда;   — измерение массы тела и  потребления корма; 

 —  определение гликемии.

Стандартный кормКонтроль
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СД+ЭМПА
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Без лечения Канаглифлозин per os 25 мг/кг 1 р/д
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В группе «СД» определение гликемии производилось 
через 4 нед эксперимента (на 2-й и 3-й день после вве-
дения стрептозотоцина), в конце 8-й недели (56-й день), 
10-й  недели (70-й день), 12-й недели (84-й  день), 
14-й  недели (98-й день) и 16-й недели (112-й день) экспе-
римента (постпрандиальные измерения).

В группах «СД+СИТА», «СД+ЭМПА», «СД+КАНА» 
оценку гликемии проводили через 4 нед эксперимен-
та (на 2-й  и 3-й день после введения стрептозотоцина), 
в конце 8-й недели (56-й день), затем каждый 3-й день 
в течение 8 нед лечения в то же время дня (постпранди-
альная гликемия), через 5 ч после лечения.

ОПИСАНИЕ МЕДИЦИНСКОГО ВМЕШАТЕЛЬСТВА

Анестезию проводили золетилом (тилетамина 
 гидрохлорид 30 мг/кг и золазепама гидрохлорид 30 мг/кг) 
внутримышечно и ксилазина гидрохлоридом 6 мг/кг вну-
тримышечно. После достижения хирургической стадии 
наркоза производилась широкая тораколапаротомия, 
обнажались органы грудной полости и извлекалось 
сердце, после чего оно подключалось к модифициро-
ванному аппарату Лангендорфа. Перфузия осуществля-
лась ретроградно через восходящую аорту, при этом 
венозный отток перфузата происходил из правых камер 
сердца. В полость левого желудочка вводили полиэти-
леновый баллон, соединенный с датчиком давления для 
регистрации внутрилевожелудочкового давления и соз-
дания адекватной преднагрузки. Перфузию осуществля-
ли с использованием модифицированного буферного 
раствора Кребса–Хенселейта (состоящего из следующих 
компонентов [в ммоль/л]: NaCl 118,5; KCl 4,7; NaHCO3 25; 
KH2PO4 1,2; MgSO4 1,2; глюкоза 11 и CaCl2 1,5) при посто-
янном давлении 80 мм рт. ст. и температуре +37 °С [16]. 
При этом левый желудочек сокращался в изоволюметри-
ческом режиме за счет того, что объем введенного в его 
полость баллона был постоянен и оказывал преднагруз-
ку на физиологическом уровне (не более 12 мм рт. ст.).

После окончания стабилизационного периода 
продолжительностью 5 мин регистрировали функци-
ональные параметры работы сердца: систолическое 
левожелудочковое давление (СЛЖД), диастолическое 
левожелудочковое давление (ДЛЖД), пульсовое ле-
вожелудочковое давление (ПЛЖД), а также интенсив-
ность коронарной перфузии (скорость коронарного 
кровотока).

Полная 30-минутная нормотермическая ишемия ми-
окарда и последующая 90-минутная реперфузия были 
вызваны обратимым выключением перфузии. В течение 
периода ишемии каждые 5 мин регистрировали значе-
ние внутрилевожелудочкового давления (ВЛЖД) с целью 
оценки тяжести ишемической контрактуры. В период 
реперфузии функциональные параметры (коронарный 
кровоток, СЛЖД, ДЛЖД и ПЛЖД) регистрировались 
 каждые 15 мин.

ОСНОВНОЙ ИСХОД ИССЛЕДОВАНИЯ

Основным исходом данного исследования является 
влияние ЭМПА, КАНА и СИТА на гликемию и объем не-
кроза миокарда. Кроме того, к основным исходам иссле-
дования следует отнести изменения гемодинамических 

параметров (ВЛЖД, ДЛЖД, ПЛЖД, коронарный крово-
ток), позволяющие дополнительно охарактеризовать по-
тенциальное кардиопротективное действие изучаемых 
препаратов.

ДОПОЛНИТЕЛЬНЫЕ ИСХОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Дополнительные исходы включают динамику массы 
тела и потребления корма на фоне исследуемой терапии.

АНАЛИЗ В ПОДГРУППАХ

В ходе исследования были сформированы следую-
щие группы животных:
1. «СД» (n=4) — крысы с экспериментальным СД2 не по-

лучали сахароснижающей терапии в течение 12 нед 
до моделирования ИМ;

2. «СД+СИТА» (n=4) — через 4 нед после индукции СД 
была начата 8-недельная терапия ситаглиптином 
(Янувия, Merck Sharp & Dohme B.V., Нидерланды) 
50 мг/кг per os 1 раз в день, до моделирования ИМ;

3. СД+ЭМПА» (n=4) — через 4 нед после индукции СД 
была начата 8-недельная терапия эмпаглифлозином 
(Джардинс, Boehringer Ingelheim, Германия) 2 мг/кг 
per os 1 раз в день, до моделирования ИМ;

4. «СД+КАНА» (n=4) — через 4 нед после индукции СД 
была начата 8-недельная терапия канаглифлозином 
(Инвокана, Janssen-Cilag S.p.A, Италия) 25 мг/кг per os 
1 раз в день, до моделирования ИМ;

5. «Контроль» (n=6) — крысы содержались на стандарт-
ном корме в течение 16 нед до моделирования ИМ.

МЕТОДЫ РЕГИСТРАЦИИ ИСХОДОВ

Оценка гемодинамических параметров
При проведении исследования на модели изолиро-

ванного сердца в полость левого желудочка через левое 
предсердие вводили неэластичный полиэтиленовый 
баллон, соединенный с датчиком давления, для реги-
страции ВЛЖД в период ишемии, а также СВЖД и ДВЖД 
исходно и в реперфузионном периоде. Значение ПЛЖД 
рассчитывалось как разница между СЛЖД и ДЛЖД. Ука-
занные параметры регистрировали с помощью програм-
мы PhysExp (Cardioprotect Ltd., Санкт-Петербург, Россия). 
Скорость коронарного кровотока определяли путем из-
мерения времени оттока перфузата.

Определение площади инфаркта миокарда
По окончании реперфузии осуществлялось изме-

рение объема необратимо поврежденного миокарда 
желудочков методом гистохимического окрашивания 
поперечных срезов сердца 1% раствором 2,3,5-трифе-
нилтетразолия хлорида (MP Biomedicals, США). Срезы 
инкубировались в указанном растворе в течение 15 мин, 
при этом жизнеспособный миокард окрашивался в яр-
ко-красный цвет. Участки необратимо поврежденного 
миокарда оставались неокрашенными. Затем произво-
дились фотографирование срезов и компьютерная об-
работка изображений с последующим вычислением зна-
чения площади поврежденного миокарда, выражаемой 
в процентах от общей площади миокарда желудочков, 
с помощью программ ImageJ, Adobe Photoshop 8.0.
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Определение гликемии
Производилась пункция хвостовой вены, после чего 

содержание глюкозы в полученной капле венозной кро-
ви измерялось при помощи прибора определения гли-
кемии и кетонемии StatStrip (Nova Biomedical, США).

Определение веса животных и корма
Масса тела крыс и масса потребленного корма опре-

делялись 1 раз в 2 дня в одно и то же время при помощи 
портативных весов.

ЭТИЧЕСКАЯ ЭКСПЕРТИЗА

Проведение настоящего исследования одобрено 
Комиссией по контролю содержания и использования 
лабораторных животных (IACUC) Национального меди-
цинского исследовательского центра им. В.А. Алмазова, 
протокол № 19-1П3#V1 от 14.01.2019. Резюме Комиссии 
по контролю содержания и использования лаборатор-
ных животных: «Протокол утвержден».

СТАТИСТИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ

Принципы расчета размера выборки: размер выбор-
ки предварительно не рассчитывался.

Методы статистического анализа данных: Стати-
стическая обработка данных производилась при помо-
щи программного пакета IBM SPSS Statistics-22 (IBM, США) 
и Statistica-10 (Statsoft, США). Статистический анализ 
производился при помощи непараметрических мето-
дов. Значимость различий между группами оценивалась 
с помощью непараметрического критерия Крускала– 
Уоллеса и Манна–Уитни для независимых выборок, 
с применением непараметрического дисперсионного 
анализа (апостериорное попарное сравнение групп при 
помощи критерия Данна). Все показатели представлены 
в виде «медиана (25%; 75%)». Значения Р меньше 0,05 
рассматривались как значимые.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Объекты (участники) исследования
За время акклиматизационного периода у животных 

не были обнаружены симптомы, не позволившие вклю-
чить их в дальнейшее исследование. В опыт были вклю-
чены 24 крысы Вистар массой 121,00 (201,75; 222,25) г.

Основные результаты исследования
Уровень гликемии в группе «СД» был достоверно 

выше такового в группе «Контроль» на протяжении всего 
эксперимента. Контроль гликемии при применении всех 
трех исследуемых препаратов был удовлетворительным 
и не превышал уровня 7,8 ммоль/л, характеризующего 
постпрандиальную гликемию в норме, в отсутствие СД. 
Показатели гликемии не различались между группами 
«СД+СИТА», «СД+ЭМПА» и «СД+КАНА» и не превышали 
таковые в группе здорового контроля (рис. 2).

В ходе моделирования глобальной ишемии в груп-
пе «СД» наблюдалось достоверно более выраженное 
нарастание ВЛЖД, чем в контрольной группе. Ни один 
из исследуемых препаратов не вызвал значимого сни-
жения ВЛЖД по сравнению с группой животных с СД без 

лечения. В то же время нами были обнаружены различия 
в степени выраженности ишемической контрактуры при 
применении СИТА, ЭМПА и КАНА. Так, ишемическая кон-
трактура в группе «СД+КАНА» имела тенденцию к сни-
жению по сравнению с таковой в группе «СД+СИТА» че-
рез 10 и 15 мин и была достоверно менее выраженной 
на 20-й минуте. Более того, ВЛЖД в группе «СД+КАНА» 
было ниже, чем в группе «СД+ЭМПА», начиная с 20-й ми-
нуты до конца периода ишемии. Необходимо отметить, 
что ВЛЖД у животных, получавших КАНА, не отличалось 
от значений данного параметра у здоровых животных 
контрольной группы на 10-й и 15-й минутах ишемиче-
ского периода (рис. 3А). Таким образом, мы можем пред-
положить, что КАНА способен уменьшать выраженность 
ишемической контрактуры, чем может быть обусловлен 
его потенциальный кардиопротективный эффект.

Мы не выявили различий в уровне ДВДЖ 
в реперфузионном периоде между группами «Контроль» 
и «СД». В то же время необходимо отметить, что в группе 
«СД+СИТА» уровень ДВДЖ был выше, чем в контроль-
ной группе и даже выше, чем в группе «СД» в ряде точек 
измерения. У животных с СД, получавших ЭМПА, ДВЖД 
достоверно не отличалось от такового у животных с СД 
без лечения, в то же время будучи достоверно выше, чем 
в контрольной группе на 75-й и 90-й минутах реперфу-
зии. Аналогично, в группе «СД+КАНА» ДВЖД не отлича-
лось от этого показателя в группе «СД», но было выше, 
чем в группе «Контроль». ДВЖД было выше в группе 
«СД+СИТА», чем в группе «СД+ЭМПА», различия между 
группами «СД+ЭМПА» и «СД+КАНА» находились на уров-
не статистической тенденции (рис. 3Б).

Значение ПВЖД исходно было выше в группе «Кон-
троль» по сравнению с группой «СД», однако, как 
и в случае с показателем ДВЖД, в реперфузионном пе-
риоде достоверных различий между группами выявлено 
не было. ПВЖД у животных с СД на фоне терапии СИТА 
не отличалось от такового у животных с СД без лечения. 

Рисунок 2. Динамика гликемии в ходе эксперимента.
Результаты представлены в виде медианы (25; 75)%. * — p<0,05 по 
сравнению с группой «Контроль». § — p<0,05 по сравнению с группой 

«СД». СТР — стрептозотоцин.
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 Аналогично, терапия ЭМПА не привела к нарастанию 
ПВЖД по сравнению с животными с СД без лечения. 
Достоверные различия между группами «СД+СИТА» 
и «СД+ЭМПА» отсутствовали. В то же время необходимо 
отметить, что у крыс, получавших КАНА, ПВЖД в ряде 
точек измерения было достоверно ниже, чем у крыс, 
получавших ЭМПА, и преимущественно не отличалось 
от ПВЖД в группе «Контроль», в ряде точек будучи также 
ниже показателей контрольной группы (рис. 3В).

Таким образом, можно заключить, что КАНА, досто-
верно снижая выраженность ишемической контракту-

ры, не оказывает положительного влияния на гемодина-
мические параметры в реперфузионном периоде.

Мы не обнаружили значимых различий в коронар-
ном кровотоке между группами «Контроль» и «СД» ис-
ходно и в течение периода реперфузии. Коронарный 
кровоток в группе «СД+СИТА» не отличался от такового 
в группе «СД». В то же время крысы с СД, получавшие 
ЭМПА, имели значимо более высокую скорость кровото-
ка на 15-й и 30-й минутах реперфузионного периода, чем 
крысы с СД без лечения, применение же КАНА не привело 
к  нарастанию скорости кровотока по сравнению с  группой 

Рисунок 3. Гемодинамические параметры и размер инфаркта миокарда в изолированном сердце в условиях 30-минутной глобальной ишемии 
с последующей 90-минутной реперфузией.

(A) Ишемическая контрактура, (Б) ДВЖД, (В) ПВЖД, (Г). Коронарный кровоток исходно и в течение эксперимента. Результаты представлены 
в  виде медианы (25; 75)%. (Д) Площадь инфаркта миокарда. (Е) Репрезентативные изображения срезов миокарда при инкубации с раствором 
1%  трифенилтетразолия хлорида. * — p<0,05 по сравнению с группой «Контроль». § — p<0,05 по сравнению с группой «СД». ¶ — <0,05 при 

сравнении между группами «СД+ЭМПА» и «СД+КАНА».
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«СД» без лечения. Коронарный кровоток был выше в груп-
пе «СД+ЭМПА», чем «СД+СИТА», во всех точках измере-
ния, а также выше, чем в группе «СД+КАНА», на 30-й и 45-й 
минутах реперфузионного периода (рис. 3Г).

Площадь повреждения миокарда в группе «СД» 
(57,26  (45,51; 70,08)%) была больше, чем в группе «Кон-
троль» (42,98 (33,26; 61,84)%), р<0,05. Применение СИТА 
не оказало инфаркт-лимитирующего действия, пло-
щадь некроза в группе «СД+СИТА» (62,92 (41,29; 75,84)%) 
не отличалась от таковой в группе «СД» без сахаросни-
жающей терапии (57,26 (45,51; 70,08)%), р>0,05. В то же 
время размер инфаркта в группах «СД+ЭМПА» (37,90 
(20,76; 54,66)%) и «СД+КАНА» (46,15 (29,77; 50,55)%) был 
достоверно меньше, чем в группе «СД» (р<0,05 для обо-
их сравнений). Различий между группами «СД+ЭМПА» 
и «СД+КАНА» не было. Более того, площадь некроза 
в группах «СД+ЭМПА» и «СД+КАНА» не отличалась от та-
ковой в группе «Контроль» (р>0,05) (рис. 3Д). Репрезента-
тивные изображения срезов миокарда при инкубации их 
с раствором 1% трифенилтетразолия хлорида представ-
лены на рис. 3Е.

Дополнительные результаты исследования
Как в группе «Контроль», так и в группе «СД» при-

бавка массы тела была равномерной, при этом в группе 
«СД» она была более интенсивной на протяжении всего 
эксперимента. В группе «СД+СИТА» прибавка массы тела 
была больше, чем в контрольной группе, и больше, чем 
в группе «СД». Назначение КАНА животным с СД привело 
к замедлению прибавки массы тела, последняя остава-
лась стабильной на протяжении всего времени примене-
ния препарата. Масса тела крыс в группе «СД+КАНА» была 
достоверно меньше, чем в группе «СД+СИТА», в течение 
всего времени применения препаратов. Примечательно, 
что, вопреки имеющимся клиническим данным о способ-
ности ЭМПА снижать массу тела [17, 18], мы не наблюдали 
данного феномена в ходе нашего эксперимента. В группе 
«СД+ЭМПА» прибавка массы тела была более интенсив-
ной, чем в группах «СД», «СД+КАНА» и «СД+СИТА» (рис. 4А).

Потребление корма в группе «Контроль» было рав-
номерным в течение всего эксперимента. В группе 

«СД» наблюдалось прогрессивное нарастание потре-
бления корма, наиболее выраженное с 8-й по 12-ю 
неделю. Данный показатель был достоверно больше 
в группе «СД» по сравнению с «Контролем». В группе 
«СД+СИТА» после значительного нарастания потребле-
ния корма наблюдалась его стабилизация. В большин-
стве точек измерения различий между группами «СД» 
и «СД+СИТА» не было. Примечательно, что потребле-
ние корма в группах «СД+ЭМПА» и «СД+КАНА» пре-
вышало таковое в группе «СД» в конце эксперимента, 
с 14-й по 16-ю недели (рис. 4Б).

Таким образом, мы показали, что потребление корма 
при применении СИТА стабильно и не отличается от та-
кового у животных с СД без лечения. СИТА не оказыва-
ет влияния на массу тела, не замедляя ее закономерный 
прирост. Нам не удалось выявить супрессивного дей-
ствия иНГЛТ-2 ЭМПА и КАНА на аппетит животных — по-
требление корма при применении этих двух препаратов 
не различалось и было высоким, превышая даже таковое 
у животных с СД без лечения. В то же время примене-
ние КАНА, но не ЭМПА, привело к стабилизации массы 
тела, замедлив ее закономерный прирост. На наш взгляд, 
такое различие во влиянии данных двух препаратов 
на массу тела может быть связано со степенью селек-
тивности их взаимодействия с НГЛТ. Возможно, в данном 
случае замедление прибавки массы тела под влиянием 
КАНА обусловлено взаимодействием препарата с НГЛТ 
1 типа в кишечнике, а значит, уменьшением всасывания 
углеводов [19, 20], чего не происходит на фоне терапии 
высокоселективным в отношении НГЛТ-2 ЭМПА.

Нежелательные явления
В ходе исследования нежелательных явлений выяв-

лено не было.

ОБСУЖДЕНИЕ

Резюме основного результата исследования
В ходе нашего исследования было выявлено, что дли-

тельная терапия ЭМПА и КАНА оказывает инфаркт-ли-
митирующее действие у крыс с СД при моделировании 

Рисунок 4. Динамика массы тела и потребления корма в ходе эксперимента.
Динамика (A) массы тела и (Б) потребления корма. Результаты представлены в виде медианы (25; 75)%. * —  p<0,05 по сравнению с группой 

«Контроль». § — p<0,05 по сравнению с группой «СД». ¶ — <0,05 при сравнении между группами «СД+ЭМПА» и «СД+КАНА».
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транзиторной 30-минутной глобальной ишемии мио-
карда. Данный эффект одинаково выражен у высокосе-
лективного иНГЛТ-2 ЭМПА и низкоселективного КАНА. 
Кроме того, оба препарата обладают положительным, 
при этом различным, влиянием на параметры гемоди-
намики. Так, применение КАНА позволяет уменьшить 
выраженность ишемической контрактуры, ЭМПА приво-
дит к нарастанию перфузии миокарда. СИТА не обладает 
положительным влиянием ни на гемодинамические па-
раметры, ни на площадь повреждения миокарда у крыс 
с экспериментальным СД. Кардиопротективный эффект 
ЭМПА и КАНА является плейотропным, не обусловлен-
ным положительным воздействием препаратов на гли-
кемический профиль.

Обсуждение основного результата исследования
Насколько нам известно, наша работа представля-

ет собой первое экспериментальное сравнительное 
исследование кардиопротективных свойств двух иН-
ГЛТ-2 с разной степенью селективности в отношении 
типов НГЛТ. Мы не выявили различий в выраженности 
 инфаркт-лимитирующего действия высокоселективного 
ЭМПА и низкоселективного КАНА.

НГЛТ-2 экспрессируется преимущественно в прокси-
мальных канальцах почек и ответственен за реабсорб-
цию около 90% глюкозы, попадающей в первичную мочу. 
Отсутствуют достоверные данные о наличии НГЛТ-2 
в эндотелии сосудов или миокарде. НГЛТ-1 представлен 
в слизистой оболочке тонкой кишки, в проксимальных 
канальцах почек, а также в миокарде и в капиллярах раз-
личных органов и тканей [21]. В связи с описанной экс-
прессией НГЛТ 1 и 2 типа особый интерес вызывает факт 
отсутствия существенных различий в выраженности кар-
диопротективного эффекта высоко- и низкоселективных 
иНГЛТ. Вероятным представляется вовлечение в процесс 
непрямых механизмов защиты.

Было показано, что применение ЭМПА до модели-
рования ишемии миокарда приводит к снижению уров-
ня малонового диальдегида и интерлейкина-6, а также 
уменьшению экспрессии миокардиальной индуцибель-
ной NO-синтазы, положительно влияя на регуляцию 
окислительно-восстановительных процессов и пода-
вляя воспалительную реакцию [22]. Кроме того, терапия 
ЭМПА при экспериментальном ИМ приводит к снижению 
повреждения митохондриальной ДНК и стимулирует ми-
тохондриальный биогенез, что сопровождается норма-
лизацией захвата и окисления глюкозы и жирных кислот 
кардиомиоцитами [6].

A.A. Sayour и соавт. обнаружили, что КАНА увеличивает 
фосфорилирование аденозин-монофосфат-активируе-
мой протеинкиназы (АМРК) и эндотелиальной NO-синта-
зы. Кроме того, при применении исследуемого препарата 
в условиях экспериментального ИМ изменялось соотно-
шение Bax/Bcl-2 в пользу превалирования антиапоптоти-
ческих факторов. Наконец, при лечении КАНА наблюда-
лась значимо меньшая активность 4- гидроксиноненала, 
что свидетельствует о меньшей выраженности оксида-
тивного стресса. Показательно, что in vitro инкубация по-
перечных срезов аорты с КАНА достоверно увеличивала 
эндотелий-зависимую вазодилатацию [8].

Несмотря на выявленный нами достоверный кардио-
протективный эффект ЭМПА и КАНА, мы не обнаружили 

положительного воздействия СИТА ни на параметры ге-
модинамики, ни на площадь некроза миокарда. В то же 
время контроль гликемии был сходно удовлетворитель-
ным при применении всех трех изучаемых препаратов. 
Это позволило нам сделать вывод о том, что кардиопро-
тективный эффект ЭМПА и КАНА является самостоятель-
ным, не обусловленным их влиянием на гликемический 
профиль. Непосредственные механизмы реализации 
данного эффекта требуют дальнейшего изучения.

Мы предполагаем, что, учитывая наличие инфаркт-ли-
митирующего действия как у высокоселективного ЭМПА, 
так и у низкоселективного КАНА, можно заключить, что 
способность данных препаратов уменьшать объем по-
вреждения миокарда в условиях ишемического и репер-
фузионного повреждения является класс-эффектом. По-
лученные данные, на наш взгляд, создают предпосылки 
для проведения дальнейших клинических исследований 
с оценкой способности иНГЛТ-2 уменьшать объем по-
вреждения миокарда, что, в свою очередь, обусловли-
вает потенциальное влияние этого класса на ближайший 
и отдаленный прогноз у данных больных.

Ограничения исследования
Ограничения данного исследования, на наш взгляд, 

связаны с тем, что проведение опыта на изолирован-
ном сердце не позволяет оценить выживаемость после 
ИМ на фоне различных вариантов сахароснижающей 
терапии, а также влияние препаратов на функциональ-
ный статус организма. В дальнейшем целесообразным 
представляется моделирование ИМ in vivo с после-
дующим динамическим наблюдением за животными 
на фоне применения различных препаратов, в том 
числе иНГЛТ-2.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, ранее проведенные эксперименталь-
ные исследования предоставляют противоречивые дан-
ные о способности различных представителей класса 
иНГЛТ-2 оказывать инфаркт-лимитирующий эффект при 
моделировании ишемии миокарда. Сравнение выра-
женности кардиопротективного действия ЭМПА и КАНА 
между собой, а также с препаратом другого класса с ней-
тральным влиянием на сердечно-сосудистую систему, 
каким является СИТА, в рамках одного исследования ра-
нее не производилось. Мы показали, что как высокосе-
лективный иНГЛТ-2 ЭМПА, так и низкоселективный КАНА  
обладают одинаково выраженной способностью умень-
шать площадь повреждения миокарда у животных с СД2 
в условиях экспериментального ИМ. При этом, вероятно, 
кардиопротективный эффект КАНА, по крайней мере 
отчасти, обусловлен его способностью уменьшать ише-
мическую контрактуру, а ЭМПА — улучшать показатели 
перфузии миокарда, повышая коронарный кровоток.

Требуется дальнейшее изучение влияния иНГЛТ-2 
на показатели гемодинамики и объем некроза миокарда 
in vivo, а также исследование подлежащих механизмов.

Данная экспериментальная работа создает предпо-
сылки для клинического изучения потенциального ин-
фаркт-лимитирующего действия иНГЛТ-2 с целью исполь-
зования данного класса препаратов в качестве первичной 
и вторичной профилактики ИМ у пациентов с СД2.
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ОБОСНОВАНИЕ. За последние годы помповая инсулинотерапия, также известная как непрерывная подкожная ин-
фузия инсулина (НПИИ), стала распространенным методом лечения детей с сахарным диабетом 1 типа (СД1). Несмо-
тря на то что в целом дети с СД1 на помповой терапии достигают лучших показателей гликемического контроля, при 
этом отмечается значительная гетерогенность метаболических исходов среди отдельных пациентов, многие дети на 
НПИИ не достигают целевого уровня HbA1c.

ЦЕЛЬ. Оценить уровень гликемического контроля и факторы, влияющие на эффективность длительного применения 
НПИИ у детей.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Проанализированы данные специализированного регистра пациентов с CД1, переведен-
ных на помповую инсулинотерапию в возрасте 1–18 лет за более чем 3 года до момента исследования. Оценивались 
показатели гликированного гемоглобина (НbА1с), частота и факторы, значимо ассоциированные с ответом или пре-
кращением использования НПИИ.

РЕЗУЛЬТАТЫ. Уровень НbА1с снизился по сравнению с исходными значениями на 0,7%, что сопровождалось уве-
личением числа пациентов, достигнувших целевого уровня НbА1с (<7,5%), с 17 до 36%. Лучший ответ отмечался при 
переводе на помповую инсулинотерапию у пациентов в возрасте до 6 лет, с НbА1с более 9%, а также у пациентов, регу-
лярно использующих дополнительные болюсные и базальные функции и непрерывный мониторинг глюкозы. Основ-
ная причина прекращения использования инсулиновой помпы — неудобство использования и ношения — 47,7%. 
Факторы риска отказа от помпы: более поздний возраст перевода на НПИИ и частые эпизоды тяжелой гипогликемии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. По результатам проведенного исследования показано, что помповая терапия является эффективным мето-
дом инсулинотерапии, который позволяет достигнуть более низкого уровня НbА1с по сравнению с исходными значениями.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: сахарный диабет 1 типа; сахарный диабет у детей и подростков; помповая инсулинотерапия; НПИИ; НМГ

LONG-TERM GLYCEMIC CONTROL AND FACTORS, ASSOCIATED WITH RESPONSE TO PUMP 
INSULIN THERAPY IN CHILDREN
© Dmitry N. Laptev, Andrey O. Emelyanov*, Elena D. Medvedeva, Svetlana V. Pereverzeva, Valentina A. Peterkova

Endocrinology Research Centre, Moscow, Russia

BACKGROUND: In recent years, pump-based insulin therapy, also known as continuous subcutaneous insulin infusion 
(CSII), has become a common treatment for children with type 1 diabetes mellitus (T1DM). Despite the fact that, in general, 
children with type 1 diabetes achieve the best glycemic control indices during pump therapy, while there is a significant het-
erogeneity of metabolic outcomes among individual patients, many children with CSII do not reach the target level of HbA1c.

OBJECTIVE: To assess the level of glycemic control and factors associated by withdrawal of use, the response to treatment 
with prolonged use of CSII in children with type 1 diabetes.

MATERIALS AND METHODS: The study included 458 children aged 1 to 18 years, treated to pump therapy at least 3 years 
before the study, the presence of the analyzed data in the register.

RESULTS: The level of HbA1c decreased by -0.7% compared with the primary endpoint, which was accompanied by an increase in 
the number of patients who reached the target level of HbA1c (<7.5%) from 17% to 36%. The best response was observed for patients 
under 6 years of age with HbA1c over 9% for pump insulin therapy, as well as in patients who regularly use additional bolus and basal 
functions and CGM. The main reason for stopping the use of the insulin pump is the inconvenience of using and wearing — 47.7%. 
Risk factors for pump abandonment: later age of start treatment on CSII and frequent episodes of severe hypoglycemia.

CONCLUSION: According to the results of the study, it was shown that pump therapy is an effective method of insulin ther-
apy, which allows to achieve a lower level of HbA1c compared to the initial values.

KEYWORDS: type 1 diabetes mellitus; diabetes mellitus in children and adolescents; insulin pump therapy; CSII; CGM

ДЛИТЕЛЬНЫЙ ГЛИКЕМИЧЕСКИЙ КОНТРОЛЬ И ФАКТОРЫ, АССОЦИИРОВАННЫЕ 
С ОТВЕТОМ НА ПОМПОВУЮ ИНСУЛИНОТЕРАПИЮ У ДЕТЕЙ
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За последние годы помповая инсулинотерапия, также 
известная как непрерывная подкожная инфузия инсули-
на (НПИИ), стала распространенным методом лечения 
детей с сахарным диабетом 1 типа (СД1). Значительному 
росту использования НПИИ способствовали технологи-
ческое совершенствование помп с момента их появления 
в 1970-х годах и понимание необходимости достижения 
целевого уровня гликемического контроля для снижения 
риска развития микро- и макрососудистых осложнений 
СД1 [1]. Помповая инсулинотерапия имитирует физиоло-
гическую секрецию инсулина лучше, чем в случае с мно-
жественными инъекциями инсулина (МИИ), и дает паци-
ентам большую гибкость при приеме пищи и физической 
активности [2, 3]. В нескольких метаанализах рандомизи-
рованных клинических исследований показано, что ис-
пользование НПИИ у детей с СД1 сопровождается более 
низкими показателями НbА1с по сравнению с МИИ [4, 5].

Несмотря на то что в целом дети с СД1 на помповой 
терапии достигают лучших показателей гликемическо-
го контроля, отмечается значительная гетерогенность 
метаболических исходов среди отдельных пациентов. 
Вместе с тем результаты проведенных ранее исследо-
ваний указывают на то, что часть детей на НПИИ не до-
стигают целевого уровня HbA1c [6]. Заметное число детей 
и подростков прекращают использование помповой 
инсулинотерапии спустя несколько лет после перевода 
на НПИИ по разным причинам [6, 7].

Таким образом, выбор лучших кандидатов для НПИИ, 
у которых ожидается продолжительное использование 
помповой инсулинотерапии с положительным резуль-
татом, представляет собой серьезную клиническую про-
блему. Лишь в нескольких исследованиях были изучены 
отдельные факторы, которые могут быть использованы 
для оценки прогнозирования эффективности использо-
вания НПИИ [6–8].

ЦЕЛЬ

Оценить уровень гликемического контроля и факто-
ры, влияющие на эффективность длительного примене-
ния НПИИ у детей.

МЕТОДЫ

Дизайн исследования
Объектом исследования являлась база данных специ-

ализированного регистра пациентов с СД1, переведен-
ных на помповую инсулинотерапию. Проведен ретро-
спективный анализ.

Критерии соответствия
Критерии включения в анализ:

1. возраст от 1 до 18 лет на момент перевода на НПИИ;
2. длительность использования НПИИ не менее 3 лет 

до момента исследования;
3. наличие актуальных данных (анализируемых показа-

телей) в регистре.
Критерии исключения из анализа:

1. СД не 1 типа, подтвержденный на момент исследова-
ния.

Условия проведения
Исследование проведено на базе детского отделе-

ния сахарного диабета ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» 
Минздрава России. В соответствии с поставленной це-
лью для последующего анализа были получены данные 
из специализированного регистра помповой инсули-
нотерапии Института детской эндокринологии ФГБУ 
«НМИЦ эндокринологии» Минздрава России (далее — 
регистр).

Всего на момент исследования в регистре содержа-
лись данные 1471 пациента, из них 458 полностью отве-
чали критериям включения (рис. 1).

Продолжительность исследования
Ретроспективный анализ базы данных специализиро-

ванного регистра пациентов с СД1, использующих пом-
повую инсулинотерапию не менее 3 лет.

Основной исход исследования
Уровень НbА1с и доля (%) участников с HbA1c <7,5% 

на момент исследования по сравнению с уровнем до пе-
ревода на НПИИ.

Рисунок 1. Блок-схема отбора участников исследования.

Всего пациентов в регистре 
(n=1471)

Пациенты, переведенные 
на помпу <3 лет

(n=573)

Данные неактуальны
(n=327)

Не используют НПИИ
(n=112)

Пациенты, переведенные 
на помпу ≥3 лет

(n=898)

Данные актуальны
(n=571)

Используют НПИИ
(n=458)
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Дополнительные исходы исследования
• Факторы, значимо ассоциированные с ответом 

на НПИИ.
• Частота, структура и факторы, ассоциированные 

с прекращением использования НПИИ.

Методология исследования
Данные в регистр вносились из медицинской доку-

ментации пациентов при получении ими медицинской 
помощи в амбулаторных и стационарных условиях. Учи-
тывались данные как лабораторных исследований, так 
и анамнеза.

Анализируемые показатели
Показатели возраста, длительности НПИИ, длитель-

ности СД1 представлены на дату последнего внесения 
актуальной информации в регистр.

При проведении анализа в качестве критерия от-
вета (положительного эффекта) на помповую инсули-
нотерапию было принято достижение уровня НbА1с 
на момент проведения исследования менее 7,5% и/или 
снижение уровня НbА1с на 1% на момент проведения 
исследования по сравнению с исходным (до НПИИ) 
уровнем.

Использованием дополнительных настроек базаль-
ного профиля считалось применение пациентом и/или 
его родителями временной базальной скорости и до-
полнительных базальных профилей. Использованием 
дополнительных болюсов считалось применение па-
циентом растянутого/квадратного, и/или двойного/
комбинированного, и/или суперболюса. Использова-
нием непрерывного мониторинга глюкозы (НМГ) счита-
лось применение пациентом системы НМГ в реальном 
времени или флеш-мониторинга не менее 60% време-
ни в течение предшествующих исследованию 3 мес. 
Бесплатным обеспечением расходными материалами 
к помпе считалось предоставление пациенту расход-
ных материалов по месту жительства за счет бюджет-
ных средств.

Данные о частоте диабетического кетоацидоза (ДКА) 
и тяжелой гипогликемии анализировались за весь пери-
од использования помповой инсулинотерапии.

Анализ в подгруппах
Помимо анализа в общей группе пациентов, пока-

затели также анализировались в трех возрастных под-
группах в зависимости от возраста пациентов на мо-
мент перевода на НПИИ: от 0 до 6 лет, от 6 до 12 лет 
и от 12 до 18 лет.

Анализ эффективности НПИИ проводился в группе 
пациентов, продолжающих использовать помповую ин-
сулинотерапию на момент проведения исследования. 
У пациентов, не использующих НПИИ на момент прове-
дения исследования, проводился только анализ причин 
и факторов, ассоциированных с прекращением помпо-
вой инсулинотерапии.

Этическая экспертиза
Перед включением в регистр у пациентов или их 

законных представителей было получено информиро-
ванное согласие на обработку и использование данных. 
Протокол исследования одобрен локальным Комитетом 
по этике ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава Рос-
сии (выписка из протокола №11 от 04.10.2015).

Статистический анализ
Размер выборки предварительно не рассчитывался. 

Обработка и анализ статистических данных проводились 
в программах Statistica 8.0 (StatSoft, США), SPSS Statistics v. 
22 (IBM, США), MS Excel 2010 (Microsoft, США). Количествен-
ные данные представлены в виде медианы и интерквар-
тильного размаха  — Me (Q1–Q3) или среднего значения 
и 95% доверительного интервала (ДИ) — М [95% ДИ], ка-
чественные — в виде абсолютных значений (n) и/или ча-
стот (%), данные о ДКА, тяжелой гипогликемии и частоте 
прекращения помповой терапии представлены в виде 
частоты эпизодов в пересчете на 100 пациентов в год. Раз-
личие между количественными признаками оценивалось 
с помощью U-критерия Манна–Уитни или критерия Уил-
коксона для связных выборок с поправкой Бонферрони 
в случае множественных сравнений. Различия между ка-
чественными признаками оценивались с помощью крите-
рия χ2 (Хи-квадрат) или двустороннего точного критерия 
Фишера. Различия между частотами ДКА и тяжелой гипо-
гликемии оценивались с помощью двухстороннего Z-кри-
терия. Для выявления предикторов ответа на помповую 
терапию и причин отказа от помповой терапии исполь-
зована логистическая регрессия, данные регрессионного 
анализа представлены в виде регрессионных коэффици-
ентов (В), отношения шансов (ОШ) и 95% ДИ. Значение 
р менее 0,05 считалось статистически значимым.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Участники исследования
Клиническая характеристика пациентов, включенных 

в исследование, представлена в табл. 1.

Таблица 1. Характеристика пациентов, включенных в исследование 

Показатель Продолжают НПИИ
n=458

Прервали НПИИ
n=112

Пол, муж. 47% 48%

Возраст, годы 14,2 (10,8–17,8) 16,2 (12,6–19,5)

Длительность СД1, годы 7,7 (5,8–10,6) 8,8 (6,6–11,5)

Длительность помповой терапии, годы 5 (3,8–6,5) 3 (1,1–4,4)

HbA1c, % 8 (7–9) 8,2 (7,1–9,4)

Примечание. Данные представлены в виде Me (Q1–Q3)/%.
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Основные результаты исследования
Гликированный гемоглобин (HbA1c)
Средний уровень НbА1с во всей группе пациентов 

(n=458) статистически значимо снизился с 8,8% на мо-
мент перевода на НПИИ до 8,1% на момент проведения 
исследования (рис. 2). Таким образом, средняя разни-
ца между исходным и текущим уровнями составила 
0,7% [95% ДИ 0,5–0,9]. Схожая тенденция в виде ста-
тистически значимого снижения уровня НbА1с на мо-
мент исследования относительно исходных значений 
наблюдалась при анализе пациентов во всех возраст-
ных подгруппах. Так, средняя разница между исход-
ным и текущим уровнями НbА1с составила: у пациен-
тов в возрасте <6 лет (n=127) — 0,9% [95% ДИ 0,4–1,4]; 
у пациентов в возрасте 6–12 лет (n=211) — 0,5% 

[95%  ДИ  0,2–0,8]; у пациентов в возрасте 12–18 лет 
(n=120) — 0,8% [95% ДИ 0,5–1,1].

Число пациентов с уровнем НbА1с<7,5% в общей груп-
пе увеличилось более чем в 2 раза, с 17 до 36%. Число 
пациентов с уровнем НbА1с<7,5% у пациентов в возрасте 
<6 лет (n=127) увеличилось с 20 до 50%, у пациентов в воз-
расте 6–12 лет (n=211) — с 19 до 34%, у пациентов в воз-
расте 12–18 лет (n=120) — с 11 до 26%.

Изменение НbА1с после перевода на НПИИ зависе-
ло в значительной степени от исходного уровня НbА1с. 
Так, динамика НbА1с на момент исследования по сравне-
нию с исходным уровнем была следующей: у пациентов 
с НbА1с≥9% — снижение на 2,0% [95% ДИ 1,7–2,4]; у пациен-
тов с НbА1с 7,5–9% — снижение на 0,2% [95% ДИ 0,0–0,3]; у па-
циентов с НbА1с<7,5% — увеличение на 0,8% [95% ДИ 0,5–1,1].

Рисунок 2. Изменение уровня гликированного гемоглобина на момент исследования (непрерывная подкожная инфузия инсулина) относительно 
исходного уровня (исходно) у пациентов в разных возрастных группах. Данные представлены в виде: M/Me/Q1–Q3/10–90 перцентиль. P<0,05 — 

статистически значимые различия по сравнению с уровнем гликированного гемоглобина до перевода на помпу.
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Динамика НbА1с за время использования инсули-
новой помпы во всей группе пациентов и в разных 
возрастных подгруппах представлена на рис. 3. В об-
щей группе пациентов (n=458) в течение 7 лет после 
перевода на НПИИ показатели НbА1с были статисти-
чески значимо ниже исходного (перед НПИИ) уровня. 
В схожей манере показатели НbА1с были статистически 
значимо ниже: у пациентов в возрасте <6 лет (n=127) 
в первые 6 лет и на 8-м году НПИИ; у пациентов в воз-
расте 6–12 лет (n=211) — только в первые 4 года НПИИ; 
у пациентов в возрасте 12–18 лет (n=120) показате-
ли НbА1с были статистически значимо ниже в первые 
7 лет НПИИ.

Частота компенсации углеводного обмена, опреде-
ляемая по уровню HbA1c менее 7,0 и 7,5% для всех паци-
ентов, составила 36% и 18% соответственно. При этом 
число пациентов с уровнем НbА1с менее 7,0 и 7,5% ста-
тистически значимо (p<0,05), по сравнению с другими 

возрастными подгруппами, было больше в подгруппе 
пациентов, переведенных на помповую инсулинотера-
пию в возрасте <6 лет, и составило соответственно 50% 
и 25% против 34% и 18% у пациентов в возрасте 6–12 лет; 
26% и 12% у пациентов в возрасте 12–18 лет.

Дополнительные результаты исследования
Ответ на помповую инсулинотерапию
Среди всех пациентов 53% (243) ответили, согласно 

принятым критериям (НbА1с менее 7,5% и/или снижение 
на 1%), на терапию НПИИ. По сравнению с пациентами, 
не ответившими на НПИИ на момент исследования, они 
были младше и имели более низкий исходный уровень 
НbА1с (табл. 2).

Пациенты, ответившие на помповую терапию, 
на момент перевода на НПИИ были младше, имели бо-
лее высокий уровень НbА1с, при этом длительность СД1 
значимо не различалась по сравнению с пациентами, 

Рисунок 3. Изменение уровня гликированного гемоглобина в зависимости от длительности помповой терапии у пациентов в разных возрастных 
группах. Данные представлены в виде: M/Me/Q1–Q3/10–90 перцентиль. * — статистически значимые различия по сравнению с уровнем 

гликированного гемоглобина до перевода на помпу.
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не  ответившими на НПИИ. Среди пациентов, ответив-
ших на НПИИ, преобладали дети в возрасте менее 6 лет 
с уровнем НbА1с более 9%, использовавшие дополни-
тельные базальные и болюсные функции инсулиновой 
помпы и регулярно использовавшие НМГ. Из 147 паци-
ентов, исходно имевших НbА1с более 9%, на помповую 
инсулинотерапию ответили 107 (73%), при этом уровень 
НbА1с снизился у 120 (82%) из них.

По данным одномерного логистического регрес-
сионного анализа, ответ на помповую инсулиноте-
рапию был статистически значимо связан с мень-
шим возрастом в целом (ОШ 0,95 [95% ДИ 0,91–0,99]; 
p=0,02) и в частности с возрастом до 6 лет до перево-
да на НПИИ (ОШ 2,2 [95% ДИ 1,4–3,4]; p<0,001), более 
высоким уровнем НbА1с до перевода на НПИИ (ОШ 1,3 
[95% ДИ 1,2–1,5]; p<0,001), уровнем НbА1с≥9% до пе-
ревода на НПИИ (ОШ 3,7 [95% ДИ 2,4–5,6]; p<0,001), 
использованием дополнительных базальных (ОШ 2,1 
[95% ДИ 1,4–3,1]; p<0,001) и болюсных (ОШ 1,7 [95% ДИ 
1,2–2,5]; p=0,01) функций инсулиновой помпы, регу-

лярным использованием НМГ (ОШ 2,5 [95% ДИ 1,7–3,8]; 
p<0,001). По данным многомерного логистического 
регрессионного анализа, ответ на помповую инсули-
нотерапию был статистически значимо связан с более 
высоким уровнем НbА1с до перевода на помпу (ОШ 1,5 
[95% ДИ 1,3–1,7]; p<0,001), большей частотой самокон-
троля (ОШ 1,1 [95% ДИ 1–1,2]; p=0,01), использовани-
ем дополнительных базальных функций инсулиновой 
помпы (ОШ 1,8 [95% ДИ 0,9–3,7]; p=0,04) и регуляр-
ным использованием НМГ (ОШ 3,2 [95% ДИ 1,9–5,4]; 
p<0,001).

Анализ причин и факторов, ассоциированных с пре-
кращением помповой инсулинотерапии у детей с СД1

Анализ структуры причин и факторов, ассоциирован-
ных с прекращением НПИИ, проводился у 112 пациен-
тов, не вошедших в основной анализ, которые на момент 
проведения исследования не использовали инсулино-
вую помпу. Сравнительная характеристика пациентов, 
прекративших и продолжающих использование НПИИ, 
представлена в табл. 3.

Таблица 2. Клиническая характеристика и показатели, ассоциированные с ответом на помповую инсулинотерапию 

Не ответили 
n=215 (47%)

Положительный 
эффект на НПИИ 

n=243 (53%)
p

Логистическая регрессия

одномерная многомерная

Пол, муж. 47% 48% н/з

На момент исследования

Возраст, годы 15,2 (11,7–18,2) 13,8 (9,9–17,6) <0,05

Длительность СД, годы 8,3 (6,2–10,6) 7,6 (5,6–10,6) н/з

Длительность помповой терапии, 
годы 5,2 (4,1–6,5) 4,9 (3,8–6,5) н/з

HbA1c, % 8,6 (8–10) 7,1 (6,7–7,6) <0,05

Средняя частота самоконтроля 5 (4–7) 5 (4–8) н/з **

ДКА*** 8,1 4,8 <0,05 *

Тяжелые гипогликемии*** 2,8 2,3 н/з

Обеспечение расходными 
материалами 74% 73% н/з

Использование дополнительных 
базальных функций 60% 77% <0,05 * **

Использование дополнительных 
болюсов 50% 64% <0,05 *

Использование НМГ 25% 45% <0,05 * **

На момент перевода на НПИИ

Возраст, годы 9,6 (6,5–12,5) 8,2 (4,6–11,9) <0,05 *

Возраст <6 лет 20% 35% <0,05 *

Возраст 6–12 лет 52% 41% <0,05 *

Возраст 12–18 лет 28% 24% н/з

Длительность СД, годы 2,4 (1,3–4,5) 2,2 (1–4,2) н/з

HbA1c, % 8,3 (7,8–8,8) 8,7 (7,7–10,3) <0,05 * **

HbA1c <7,5% 16% 18% н/з

HbA1c ≥9% 19% 46% <0,05 *

Примечание. Данные представлены в виде Me (Q1–Q3)/%; * и ** — уровень статистической значимости <0,05 для одномерной и многомерной 
логистической регрессии соответственно; *** — эпизодов на 100 пациентов в год или наличие/отсутствие для логистической регрессии.
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Из 112 пациентов, прекративших использование 
НПИИ, 18 человек (16,1%) сняли инсулиновую помпу 
временно, на летнее время, и в дальнейшем планиро-
вали вернуться к ней. Таким образом, исходя из числа 
прекративших и продолжавших использовать помповую 
инсулинотерапию, общая частота отказа от НПИИ соста-
вила 19,6% (16,5% без учета снявших помпу на время). 
С учетом длительности поповой терапии до момента ее 
прекращения, частота прекращения НПИИ составила 
3,9 случая на 100 пациентов в год (3,4 случая на 100 па-
циентов в год без учета снявших помпу на время). Чаще 
всего пациенты прекращали использовать НПИИ в воз-
расте от 12 до 18 лет. На момент проведения исследова-

ния пациенты, прекратившие использование инсулино-
вой помпы, были старше и имели более высокий уровень 
НbА1с по сравнению с пациентами, продолжающими ис-
пользование НПИИ.

Структура причин, по которым пациенты прекра-
тили использовать инсулиновую помпу, представле-
на на рис. 4. Основными причинами прекращения 
использования инсулиновой помпы в 47,4% случаев 
являлось неудобство ее использования (неудобство 
постоянного ношения внешнего устройства — 26,8%, 
неудобство в летнее время — 15,2% и при физических 
нагрузках — 5,4%). Другими причинами прекращения 
использования инсулиновой помпы были: стоимость 

Таблица 3. Показатели, ассоциированные с прекращением использования помповой инсулинотерапии 

Показатели Не используют 
n=112

Используют 
n=458 p

Логистическая регрессия

одномерная многомерная

Пол, муж. 48% 47% н/з

Возраст (до помпы), годы 10,4 (6,8–13,3) 8,9 (5,7–12,2) <0,05 * **

Возраст <6 лет (до помпы) 21 28 н/з

Возраст 6–12 лет (до помпы) 39 46 н/з

Возраст 12–18 лет (до помпы) 40 26 <0,05 *

Длительность СД (до помпы), годы 2,4 (1,1–5,3) 2,2 (1,2–4,4) н/з

HbA1c (до помпы), % 8,5 (7,6–9,7) 8,5 (7,7–9,5) н/з

HbA1c <7,5% (до помпы) 21% 17% н/з

HbA1c ≥9% (до помпы) 40% 33% н/з

Частота самоконтроля 5 (4–8) 5 (4–8) н/з

ДКА за время помповой терапии*** 8,5 6,4 н/з

Тяжелые гипогликемии за время 
помповой терапии*** 4,5 2,5 <0,05

Использование НМГ 28% 38% <0,05 *

Примечание. Данные представлены в виде Me (Q1–Q3)/%; * и ** — уровень статистической значимости <0,05 для одномерной и многомерной 
логистической регрессии соответственно; *** — эпизодов на 100 пациентов в год или наличие/отсутствие для логистической регрессии.

Рисунок 4. Структура причин и частота прекращения использования помповой инсулинотерапии.
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расходных материалов (нет возможности приобре-
тать самостоятельно, не получали бесплатно) — 19,6%; 
нежелательные явления при использовании помпы, 
такие как частые закупорки инфузионного набора, за-
гибы катетера, эпизоды ДКА, гипогликемии — 14,3%; 
отсутствие эффекта — 11,6%; технические пробле-
мы — 9,8%; отсутствие специалиста по НПИИ по месту 
жительства; недостаточная приверженность ребенка 
к лечению — 0,9%. Кроме того, в 8,9% случаев паци-
енты не указали определенной причины прекращения 
использования НПИИ.

Пациенты, прекратившие использование помповой 
терапии, на момент перевода на НПИИ были старше, 
и у них была выше частота тяжелой гипогликемии за вре-
мя использования помпы (табл. 3). Среди пациентов, 
прекративших использование помповой терапии, пре-
обладали дети в возрасте 12–18 лет, не использующие 
на регулярной основе НМГ.

По данным одномерного логистического регресси-
онного анализа, прекращение помповой терапии было 
статистически значимо связано с большим возрастом 
в целом (ОШ 1,1 [95% ДИ 1–1,1]; p=0,02) и в частности 
с возрастом 12–18 лет на момент перевода на НПИИ (ОШ 
1,9 [95% ДИ 1,2–2,9]; p<0,01). В то же время регулярное 
использование НМГ было связано с меньшей вероятно-
стью прекращения использования НПИИ (ОШ 0,6 [95% 
ДИ 0,4–1]; p=0,046) (приложение 3).

По данным многомерного логистического регрес-
сионного анализа, прекращение помповой терапии 
было статистически значимо связано только с боль-
шим возрастом на момент перевода на НПИИ (ОШ 1,1 
[95% ДИ 1–1,1]; p=0,04) (приложение 4).

ОБСУЖДЕНИЕ

По результатам проведенного исследования было 
показано, что НПИИ является эффективным методом 
инсулинотерапии, который позволяет достигнуть более 
низкого уровня НbА1с по сравнению с исходными значе-
ниями (-0,7%), что сопровождается увеличением числа 
пациентов, достигших целевого уровня НbА1с (<7,5%), 
с 17 до 36%. После инициации НПИИ отмечается в целом 
длительная положительная динамика в течение 7 лет, 
при этом большая длительность положительного эффек-
та от перевода на помповую инсулинотерапию отмечает-
ся у пациентов, которые были переведены в возрасте 0–6 
и 12–18 лет. Данные результаты во многом согласуются 
с результатами исследования, проведенного в 2016 г. [6], 
за исключением несколько большей длительности эф-
фекта от НПИИ, показанного по результатам настоящего 
исследования.

Лучший ответ на НПИИ отмечался у пациентов, пе-
реведенных на помповую инсулинотерапию в возрасте 
до 6 лет и с уровнем НbА1с более 9%, а также использо-
вавших дополнительные базальные и болюсные функ-
ции помпы, применявшиеся на регулярной основе НМГ. 
Данные результаты указывают, с одной стороны, на не-
обходимость перевода на НПИИ в более раннем воз-
расте и, с другой стороны, подчеркивают тот факт, что 
сам по себе уровень НbА1с не должен являться основа-
нием для отказа от перевода на помповую инсулиноте-
рапию. Использование НМГ и больших возможностей 

инсулиновых помп являются хорошо известными фак-
торами лучшего гликемического контроля [9–12], что 
указывает на необходимость обучения и мотивирова-
ния пациентов, родителей и врачей на использование 
этих возможностей.

При анализе причин и факторов, ассоциированных 
с прекращением использования помповой инсули-
нотерапии, показано, что число детей, отказавшихся 
от инсулиновых помп за все время с момента перево-
да на НПИИ, в исследованной выборке составило 20%. 
В пересчете на длительность помповой терапии часто-
та прекращения НПИИ составила 3,9 случая на 100 па-
циентов в год. В структуре причин прекращения 
использования помповой инсулинотерапии преобла-
дало неудобство использования и ношения инсули-
новой помпы (47,7%). Факторами риска прекращения 
помповой инсулинотерапии были подростковый воз-
раст (12–18 лет) на момент перехода на НПИИ и ча-
стые эпизоды тяжелой гипогликемии. В свою очередь, 
использование НМГ снижало риски отказа от помпы. 
Полученные результаты согласуются с ранее опубли-
кованными данными регистра и отражают общемиро-
вые тенденции [6, 7]. По сравнению с предыдущими 
результатами частота прекращения использования 
НПИИ стала меньше (3,9 против 4,6 случая на 100  па-
циентов в год), хотя структура причин не претерпела 
значительных изменений.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

У детей и подростков с СД1 перевод на НПИИ сопро-
вождался снижением уровня НbА1с на 0,7% и увеличе-
нием числа компенсированных пациентов с 17 до 36%. 
Лучший ответ отмечался при переводе на помповую ин-
сулинотерапию пациентов в возрасте до 6 лет, с HbA1c бо-
лее 9%, а также у пациентов, регулярно использующих 
дополнительные болюсные и базальные функции и НМГ. 
Число детей, прекративших использование НПИИ, соста-
вило 20%, в среднем через 5,6 года. Основной причиной 
прекращения использования инсулиновой помпы явля-
лось неудобство использования и ношения — в 47,7% 
случаев. Были выявлены факторы риска отказа от помпы: 
старший возраст перевода на НПИИ и частые эпизоды 
тяжелой гипогликемии.
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ДОПОЛНИТЕЛЬНЫЕ МАТЕРИАЛЫ

Приложение 1. Результаты одномерной логистической регрессии. Данные представлены в виде регрессионных коэффициентов (В), отношения 
шансов (ОШ) и 95% доверительного интервала (ДИ)

Показатели B S.E. Wald df p ОШ 95% ДИ

Пол, муж. 0,012 0,187 0,004 1 0,95 1,0 0,7 1,5

На момент исследования

Частота самоконтроля 0,04 0,03 1,43 1,00 0,23 1,0 1,0 1,1

ДКА за время помповой терапии -0,652 0,229 8,099 1 <0,01 0,5 0,3 0,8

Тяжелые гипогликемии за время 
помповой терапии -0,289 0,315 0,844 1 0,36 0,7 0,4 1,4

Обеспечение расходными 
материалами 0 0,214 0,075 1 0,78 0,9 0,6 1,4

Использование дополнительных 
базальных функций 0,719 0,206 12,147 1 <0,01 2,1 1,4 3,1

Использование дополнительных 
болюсов 0,533 0,192 7,667 1 0,01 1,7 1,2 2,5

Использование НМГ 1 0,204 20,512 1 <0,01 2,5 1,7 3,8

На момент перевода на НПИИ

Возраст (до помпы), годы -0,05 0,02 5,15 1,00 0,02 0,95 0,9 1,0

Возраст <6 лет (до помпы) 0,796 0,218 13,277 1 <0,01 2,2 1,4 3,4

Возраст 6–12 лет (до помпы) –0,458 0,189 5,89 1 0,02 0,6 0,4 0,9

Возраст 12–18 лет (до помпы) -0,211 0,213 0,986 1 0,32 0,8 0,5 1,2

Длительность СД (до помпы), годы -0,017 0,031 0,298 1 0,59 1,0 0,9 1,0

HbA1c (до помпы), % 0,28 0,07 18,63 1,00 <0,01 1,3 1,2 1,5

HbA1c <7,5% (до помпы) 0,15 0,25 0,34 1,00 0,56 1,2 0,7 1,9

HbA1c ≥9% (до помпы) 1,30 0,22 35,21 1,00 <0,01 3,7 2,4 5,6

Приложение 2. Результаты многомерной логистической регрессии. Данные представлены в виде регрессионных коэффициентов (В), отношения 
шансов (ОШ) и 95% доверительного интервала (ДИ)

Показатели B S.E. Wald df p ОШ 95% ДИ

Пол, муж. 0,11 0,21 0,26 1,00 0,61 1,1 0,7 1,7

На момент исследования

Использование дополнительных 
базальных функций 0,61 0,35 3,02 1,00 0,04 1,8 0,9 3,7

Использование дополнительных 
болюсов 0,09 0,33 0,08 1,00 0,77 1,1 0,6 2,1

Использование НМГ 1,17 0,26 20,32 1,00 <0,01 3,2 1,9 5,4

Обеспечение расходными 
материалами -0,10 0,25 0,16 1,00 0,69 0,9 0,6 1,5

Частота самоконтроля 0,09 0,04 6,22 1,00 0,01 1,1 1,0 1,2

На момент перевода на НПИИ

Возраст (до помпы), годы -0,01 0,03 0,18 1,00 0,67 1,0 0,9 1,1

Длительность СД (до помпы), годы 0,02 0,04 0,25 1,00 0,62 1,0 0,9 1,1

HbA1c (до помпы), % 0,40 0,08 27,14 1,00 <0,01 1,5 1,3 1,7

Константа -4,75 0,90 28,13 1,00 <0,01 0,0    
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Приложение 3. Результаты одномерной логистической регрессии. Данные представлены в виде регрессионных коэффициентов (В), отношения 
шансов (ОШ) и 95% доверительного интервала (ДИ)

Показатели B S.E. Wald df p ОШ 95% ДИ

Пол, муж. -0,01 0,21 0,00 1,00 0,96 1,0 0,7 1,5

Возраст (до помпы), годы 0,06 0,03 5,97 1,00 0,02 1,1 1,0 1,1

Возраст <6 лет (до помпы) -0,40 0,26 2,38 1,00 0,12 0,7 0,4 1,1

Возраст 6–12 лет (до помпы) -0,28 0,22 1,67 1,00 0,20 0,8 0,5 1,2

Возраст 12–18 лет (до помпы) 0,64 0,22 8,39 1,00 <0,01 1,9 1,2 2,9

Длительность СД (до помпы), годы 0,03 0,03 0,54 1,00 0,46 1,0 1,0 1,1

HbA1c (до помпы), % -0,01 0,06 0,03 1,00 0,87 1,0 0,9 1,1

HbA1c <7,5% (до помпы) 0,26 0,27 0,93 1,00 0,34 1,3 0,8 2,2

HbA1c ≥9% (до помпы) 0,32 0,22 2,12 1,00 0,15 1,4 0,9 2,1

Частота самоконтроля 0,00 0,04 0,00 1,00 0,95 1,0 0,9 1,1

ДКА за время помповой терапии 0,13 0,48 0,07 1,00 0,79 1,1 0,4 2,9

Тяжелые гипогликемии за время 
помповой терапии 1,27 0,92 1,91 1,00 0,17 3,6 0,6 21,5

Использование НМГ -0,47 0,24 3,97 1,00 0,046 0,6 0,4 1,0

Приложение 4. Результаты многомерной логистической регрессии. Данные представлены в виде, регрессионных коэффициентов (В), отношения 
шансов (ОШ) и 95% доверительного интервала (ДИ)

Показатели B S.E. Wald df p ОШ 95% ДИ

Пол, муж. -0,03 0,23 0,02 1,00 0,88 1,0 0,6 1,5

Возраст (до помпы), годы 0,06 0,04 3,30 1,00 0,04 1,1 1,0 1,1

Длительность СД (до помпы), годы -0,07 0,05 1,98 1,00 0,16 0,9 0,9 1,0

HbA1c (до помпы), % 0,01 0,07 0,01 1,00 0,94 1,0 0,9 1,1

Частота самоконтроля 0,00 0,04 0,00 1,00 0,96 1,0 0,9 1,1

ДКА за время помповой терапии 0,02 0,48 0,00 1,00 0,97 1,0 0,4 2,6

Тяжелые гипогликемии за время 
помповой терапии 1,49 0,99 2,26 1,00 0,13 4,4 0,6 30,9

Использование НМГ -0,37 0,29 1,62 1,00 0,20 0,7 0,4 1,2

Constant -1,90 0,79 5,73 1,00 0,02 0,2  
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государственного бюджетного научного учреждения «Федеральный исследовательский центр Институт цитологии 
и генетики», Новосибирск 
2Новосибирский национальный исследовательский государственный университет, Новосибирск

Несмотря на то что у большинства пациентов молодого возраста с гипергликемией диагностируется сахарный 
 диабет 1 (СД1) и 2 типов (СД2), до 10% всех случаев заболевания приходятся на MODY (сахарный диабет взрослого 
типа у молодых). Опубликованные научные работы показывают особенности дебюта, лабораторные и генетические 
характеристики MODY в российской популяции. В Российской Федерации опубликованы единичные данные о клини-
ческом течении данной нозологии. 

ЦЕЛЬ. Изучить характеристики 3-летнего течения MODY, обусловленного мутацией гена глюкокиназы (GSK-MODY), 
диагностированного после 18 лет. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. 85 пробандам и 46 родственникам первой и второй степени родства с клиническим диа-
гнозом GCK-MODY проведены осмотр, биохимический и гормональный анализы крови, УЗИ, молекулярно-генетиче-
ское исследование. Через 3 года после верификации патогенных мутаций, ассоциированных с GCK-MODY, пациенты 
были приглашены на повторный визит. При втором посещении всем участникам выполнены все клинические, биохи-
мические, ультразвуковые и функциональные методы обследования, идентичные первому визиту.

РЕЗУЛЬТАТЫ. Из 85 пациентов сибирского региона с фенотипом GCK-MODY диагноз был верифицирован молекуляр-
но-генетическим методом у 25 пробандов (29,4%). У 33 из 46 (71,7%) родственников пациентов с GCK-MODY были диагно-
стированы идентичные мутации. У 31 пациента с GCK-MODY, диагностированным после 18 лет, в течение 3 лет проводилось 
динамическое наблюдение. У большинства пациентов старше 18 лет отсутствовали клинические проявления нарушений 
углеводного обмена в момент диагностики GCK-MODY и через три года после верификации заболевания. Среди сопут-
ствующих патологий превалировали высыпания на коже и аллергические реакции. У пациентов с GCK-MODY определя-
лась сохраненная секреция β-клеток, достигнуты целевые показатели HbA1c. При данном типе СД преобладает невысокая 
гипергликемия натощак, которая сохраняется даже после коррекции терапии. Среди характеристик углеводного обмена, 
биохимических, липидных и гормональных показателей при верификации GCK-MODY и через 3 года наблюдения досто-
верных различий не получено, что показывает стабильное течение заболевания. Половина пациентов достигают нормог-
ликемии рациональным питанием, два пациента с GCK-MODY в течение трех лет после определения диагноза переведены 
с инсулинотерапии на пероральные сахароснижающие препараты (ПССП). Среди ПССП до верификации GCK-MODY боль-
шинство пациентов использовали метформин, после — ингибиторы дипептидилпептидазы-4.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Полученные результаты трехлетнего наблюдения за группой пациентов с GCK-MODY демонстриру-
ют непрогрессирующее течение данного типа СД со стабильными показателями углеводного обмена и сохраняю-
щейся через 3 года наблюдения невысокой гипергликемией натощак. При верификации GCK-MODY и достижении 
рациональным питанием целевых показателей гликированного гемоглобина и постпрандиальной гликемии, даже 
при определении невысокого уровня гипергликемии натощак, назначение ПССП в большинстве случаев не показано.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: сахарный диабет; MODY; GCK; молекулярно-генетическое исследование
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Most young patients with hyperglycemia have type 1 diabetes and type 2 diabetes but up to 10% of all cases of the disease 
occur in MODY (Maturity Onset Diabetes of the Young). Published abstracts show features of the debut, laboratory and ge-
netic characteristics of MODY in the Russian population. However there is a small amount of data on the clinical course of this 
nosology in the Russian Federation. 
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AIM: To investigate the characteristics of the 3-year course of GCK-MODY diagnosed after 18 years. 

MATERIALS AND METHODS: 85 probands and 46 relatives of the first and second degrees of kinship with a clinical diag-
nosis of GCK-MODY were examined: biochemical and hormonal blood tests, ultrasound, molecular genetic studies. Patients 
were invited for a follow-up visit 3 years after verification of the pathogenic mutations associated with GCK-MODY. Examina-
tion, biochemical and hormonalanalyzes , ultrasound were done in second visit. 

RESULTS: The diagnosis GCK-MODY was verified by a molecular genetic study in 25 probands (29.4%). In 33 of 46 (71.7%) 
relatives of patients with GCK-MODY were diagnosed identical mutations. In 31 patients with GCK-MODY diagnosed after 
18 years, a dynamic observation was performed for three years. Most patients over 18 years of age did not have clinical man-
ifestations of carbohydrate metabolism disorders when diagnosing GCK-MODY and follow up visit. Skin rashes and allergic 
reactions prevailed among concomitant pathologies. Patients with GCK-MODY had preserved β-cell secretion, HbA1c targets 
were achieved. Low fasting hyperglycemia prevailed which persisted even after treatment correction. Among the charac-
teristics of carbohydrate metabolism, biochemical, lipid and hormonal parameters during GCK-MODY verification and after 
three years of observation no significant differences were obtained, which indicates a stable course of the disease. Half of 
the patients achieved normoglycemia by rational nutrition, two people with GCK-MODY within three years after determin-
ing the diagnosis were transferred from insulin therapy to oral glucose-lowering drugs. Among oral glucose-lowering drugs 
prior to GCK-MODY verification most patients used metformin, 3 years later — dipeptidyl peptidase-4 inhibitors.

CONCLUSION. The results of a three-year follow-up of a group of patients with GCK-MODY demonstrate a non-progressive 
course of this type of diabetes with stable indicators of carbohydrate metabolism and low fasting hyperglycemia that per-
sists after 3 years of observation. With the verification of GCK-MODY and the achievement of the target values of glycated 
hemoglobin and postprandial glycaemia by rational nutrition, even if a low level of fasting hyperglycemia is determined, 
the prescription of oral glucose-lowering drugs is not indicated in most cases.

KEYWORDS: diabetes mellitus; MODY; genes; GCK; molecular genetic research

Достижения молекулярно-генетических исследова-
ний на современном этапе позволили по-новому взгля-
нуть на патогенез сахарного диабета (СД) у пациентов 
молодого возраста. Несмотря на то что у большинства 
пациентов с СД диагностируется диабет 1 (СД1) и 2 типов 
(СД2), до 10% всех случаев заболевания имеют моноген-
ную природу [1]. Сахарный диабет типа MODY (Maturity-
Onset Diabetes of the Young, «диабет взрослого типа 
у молодых») — гетерогенная аутосомно-доминантно 
наследуемая группа заболеваний, обусловленных мута-
циями генов, приводящими к дисфункции β-клеток под-
желудочной железы [2]. На этапе медицинского обсле-
дования важно заподозрить моногенную форму диабета 
на основании особенностей течения заболевания, что-
бы направить пациента на молекулярно-генетическое 
исследование. Клиническое течение может отличаться 
от типичной характеристики данной формы диабета; 
только у 50% пациентов с генетически подтвержденным 
MODY характеристики заболевания соответствуют его 
классическим критериям [3]. Подтверждение вариан-
та MODY молекулярно-генетическими методами имеет 
принципиальное значение для выбора тактики лечения. 
Так, в случае с GCK-MODY компенсация углеводных нару-
шений может быть достигнута рациональным питанием, 
в случае с HNF1A-MODY, HNF4A-MODY, KCNJ11-MODY, 
ABCC8-MODY  — эффективен прием пероральных саха-
роснижающих препаратов (ПССП), а при мутациях в дру-
гих генах может потребоваться назначение инсулиноте-
рапии (ИТ) [3].

К настоящему времени известно 14 типов MODY, 
самыми частыми подтипами являются 2, 3 и 5, на кото-
рые приходится 90% выявленных случаев [4]. Во многих 
странах, таких как Великобритания, Нидерланды, Дания, 
наиболее распространенной формой моногенного диа-
бета является HNF1A-MODY, однако в Испании, Италии, 
Франции, Германии, Чехии превалирует GCK-MODY [5]. 

По данным Кураевой Т.Л. и соавт. (2015), Зубковой Н.А. 
и соавт. (2017), Воеводы М.И. и соавт. (2019), в России пре-
валирует GCK-MODY [2, 6, 7]. Опубликованные научные 
работы показывают особенности дебюта, лабораторные 
и генетические характеристики MODY в российской по-
пуляции [1, 2, 6, 8, 9]. В Российской Федерации опублико-
ваны единичные данные о клиническом течении данной 
нозологии [10].

ЦЕЛЬ

Целью исследовательской работы было изучить ха-
рактеристики 3-летнего течения GCK-MODY, диагности-
рованного у лиц в возрасте старше 18 лет.

МАТЕРИАЛЫ

Дизайн исследования
Проведено одноцентровое интервенционное дина-

мическое проспективное исследование. Сформирована 
группа пациентов для динамического наблюдения, у ко-
торых впервые выявлена гипергликемия и диагности-
рован GCK-MODY в возрасте старше 18 лет. Через 3 года 
после первого визита пробанды и их родственники 
с подтвержденным GCK-MODY были приглашены на вто-
рой визит. 

Критерии соответствия
85 пробандов в возрасте от 5 до 40 лет были направ-

лены с декабря 2013 по декабрь 2015 гг. в НИИТПМ  — 
филиал ИЦиГ СО РАН врачами сибирского региона 
с клиническим диагнозом GCK-MODY для подтвержде-
ния/исключения GCK-MODY. Из них 3 (3,5%) пациента 
ранее наблюдались с диагнозом СД1, 40 (47,1%) — СД2, 
29 (34,1%) — нарушенная гликемия натощак, 13 (15,3%) — 
нарушенная толерантность к глюкозе. Все пациенты 
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 соответствовали следующим критериям включения для 
проведения молекулярно-генетического исследования: 
наличие в анамнезе диагностированного СД/гипергли-
кемии, возраст на момент диагностирования до 40 лет 
включительно, отсутствие антител к β-клеткам, глутамат-
декарбоксилазе, инсулину, тирозинфосфатазе, сохранен-
ная секреция инсулина β-клетками при продолжитель-
ности СД не менее 1 года. 

После верификации патогенных мутаций, ассоци-
ированных с GCK-MODY у пробанда, определялись 
показатели углеводного обмена у родственников пер-
вой и второй степени родства, при обнаружении ги-
пергликемии проводилось молекулярно-генетическое 
исследование идентичного гена. При отсутствии у них 
гипергликемии генетический анализ выполнен всем 
родственникам первой степени родства. Таким обра-
зом, по результатам молекулярно-генетического иссле-
дования была сформирована группа лиц с подтверж-
денным GCK-MODY.

Условия проведения
Исследование проведено в консультативно-диагно-

стическом отделении НИИТПМ — филиал ИЦиГ СО РАН.

Продолжительность исследования
Обследование пациентов и проспективное наблюде-

ние выполнялись с декабря 2013 по декабрь 2018 гг. 

Описание медицинского вмешательства
Всем пациентам после подписания информирован-

ного согласия на первом визите в 2013–2015 гг. были 
проведены биохимический анализ крови, определе-
ние HbA1c, С-пептида, тиреоидного статуса, микроаль-
буминурии, ультразвуковое исследование (УЗИ) орга-
нов брюшной полости и почек, щитовидной железы, 
эхокардиография, дуплексное сканирование брахио-
цефальных сосудов на экстракраниальном уровне, су-
точное мониторирование глюкозы крови. Молекуляр-
но-генетическое исследование выполнено методом 
таргетного высокопроизводительного секвенирова-
ния с использованием авторской панели, включающей 
гены, ассоциированные с MODY (NimbleGen SeqCap 
Target Enrichment, GS Junior, Roche) на приборе Illumina 
MiSeq 1500 (Illumina, San Diego, CA, USA) с последующим 
биоинформационным анализом. Пациентам, у которых 
были выявлены патогенные и вероятно патогенные ва-
рианты в гене GCK, проведена верификация вариантов 
прямым автоматическим секвенированием по Сэнгеру. 
После верификации мутации у пробанда определялись 
показатели углеводного обмена у родственников пер-
вой и второй степени родства, при обнаружении ги-
пергликемии проводилось молекулярно-генетическое 
исследование идентичного гена. При отсутствии у них 
гипергликемии генетический анализ выполнен всем 
родственникам первой степени родства. Таким обра-
зом, молекулярно-генетическое исследование прове-
дено 85 пробандам и 46 родственникам первой и вто-
рой степени родства.

Через 3 года (2016–2018 гг.) на втором визите всем 
участникам были выполнены все клинические, биохи-
мические, ультразвуковые и функциональные методы 
обследования, идентичные первому визиту.

Статистический анализ
Обработка результатов исследования проводилась 

в программе SPSS 15. Определялся характер распреде-
ления количественных признаков методом Колмого-
рова–Смирнова. В случае нормального распределения 
вычислялось среднее значение (М), стандартное откло-
нение (σ). Данные представляли как М±σ. При сравнении 
двух нормально распределенных выборок использовал-
ся t-тест Стьюдента. При отсутствии нормального рас-
пределения вычислялись медиана (Me), минимальное 
и максимальное значение, независимые выборки срав-
нивались с использованием теста Манна–Уитни. Во всех 
процедурах статистического анализа критический уро-
вень значимости нулевой статистической гипотезы (р) 
принимался равным 0,05.

Этическая экспертиза
Проведенное исследование соответствует нормам 

GCP. Протокол исследования и информированный ли-
сток пациентов для участия в исследовании рассмотре-
ны и одобрены в Этическом комитете «НИИТПМ», прото-
кол №2 от 05.02.2013.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Из 85 пациентов сибирского региона с фенотипом 
GCK-MODY диагноз был верифицирован молекулярно-ге-
нетическим методом у 25 пробандов (29,4%). У 10 (40,0%) 
пробандов ранее был диагноз СД2, у 12 (48,0%) — нару-
шенная гликемия натощак, у 3 (12,0 %) — нарушение то-
лерантности к глюкозе. У 24 (96,0%) пробандов опреде-
лялся отягощенный семейный анамнез по нарушениям 
углеводного обмена.

У 33 из 46 (71,7%) родственников пациентов с GCK-
MODY были диагностированы идентичные мутации. 
У 5 (15,2%) из них нарушения углеводного обмена опре-
делены впервые после дополнительного обследования 
из-за определения мутаций в гене GCK у родственников.

Таким образом, в городе Новосибирске (в НИИТПМ — 
филиал ИЦиГ СО РАН) MODY2 был верифицирован 
у 58  пациентов из различных городов сибирского реги-
она: 25 пробандов и 33 родственников. Из 58 пациентов 
с GCK-MODY 32 (55,2%) — женского пола и 26 (44,8%) — 
мужского (р=0,305). Самый ранний возраст определения 
патогенной мутации в гене GCK (MODY2) составил 6 мес 
(у ребенка пробанда). В возрасте до 18 лет у 27 (46,6%) че-
ловек была выявлена гипергликемия, у 31 (53,4%) — после 
18 лет (р=0,280). Таким образом, в данный анализ включен 
31 человек, у которых впервые выявлена гипергликемия 
и диагностирован GCK-MODY в возрасте старше 18 лет. 
В течение 3 лет проводилось динамическое наблюдение, 
полученные результаты представлены далее.

Данные проспективного наблюдения за группой 
 пациентов с GCK-MODY. В г. Новосибирске 31 пациент 
с диагностированным GCK-MODY находился под динами-
ческим наблюдением: 11 пробандов (35,5%) и 20 (64,5%) 
родственников пробандов. Данную группу составили 
11 (35,5%) лиц мужского пола и 20 (64,5%) — женского 
(р=0,005). Медиана возраста пациентов на момент диагно-
стирования гипергликемии составила 32,0 [23,0; 38,0] года, 
медиана продолжительности заболевания при первом ос-
мотре — 2,0 [0,0; 10,0] года, при втором — 5,0 [3,0; 13,0] года.
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При выявлении гипергликемии у лиц с GCK-MODY 
у 27 (87,1%) пациентов отсутствовали клинические про-
явления нарушений углеводного обмена, а гипергли-
кемия диагностирована при прохождении пациентами 
рутинных обследований (табл. 1). Через 3 года после 
верификации GCK-MODY и коррекции образа жизни 
у 25 пациентов (80,6%) отсутствовали симптомы СД. 
Клинические проявления гипергликемии, такие как 
полиурия, полидипсия в момент диагностики заболева-
ния, были выявлены у двух пациентов (6,5%), снижение 
массы тела — у одного (3,2%), через 3 года эти симпто-
мы не определялись ни у одного из пациентов. У одного 
пациента (3,2%) гипергликемия диагностирована при 
обследовании по поводу глюкозурии, после коррекции 
образа жизни и питания через три года данный симптом 
не определялся (см. табл. 1). У большинства пациентов 
при первом обследовании и через 3 года наблюдения 
превалировала гипергликемия натощак, что является 
одной из основных характеристик GCK-MODY. Даже при 

коррекции образа жизни и питания и назначении саха-
роснижающей терапии у пациентов с GCK-MODY сохра-
няются невысокие стабильные показатели гиперглике-
мии натощак.

Среди сопутствующих патологий у лиц с GCK-MODY 
превалировали аллергические реакции  — аллерги-
ческий ринит, слезотечение (7 (22,6%)). У 4 пациентов 
(12,9%) диагностирована артериальная гипертония (АГ) 
1–2-й степени (Ме возраста на момент диагностирова-
ния 33,5 [30,5; 43,0] года). У 3 пациентов (9,7%) опреде-
лена патология щитовидной железы (у одного пациента 
выявлен фолликулярно-папиллярный рак, у 2 — при-
знаки аутоиммунного тиреоидита без нарушения функ-
ции щитовидной железы), у 1 (3,2%) — желчнокамен-
ная болезнь, у 1 (3,2%) — хронический пиелонефрит, 
у 1 (3,2%) — бронхиальная астма и анемия легкой степе-
ни тяжести, у 2 (6,5%) — избыточная масса тела (табл. 2). 
Медиана ИМТ у лиц с избыточным весом составляла 
25,6 [25,2; 26,1] кг/м2.

Таблица 1. Клинические характеристики пациентов старше 18 лет (n=31) в момент диагностики и через 3 года наблюдения после верификации 
GCK-MODY

Параметры

Пациенты с GCK-MODY

pисходные 
характеристики, 

n (%)

характеристики 
через 3 года 

наблюдения, n (%)

Отсутствие симптомов гипергликемии на момент осмотра 27 (87,1) 25 (80,6) 0,562

Полидипсия 1 (3,2) 0 (0,0) -

Снижение веса 1 (3,2) 0 (0,0) -

Глюкозурия 2 (6,5) 0 (0,0) 0,080

Полиурия 2 (6,5) 0 (0,0) 0,080

Преобладание гипергликемии натощак 23 (74,2) 26 (83,9) 0,124

Преобладание постпрандиальной гипергликемии 1 (3,2) 0 (0,0) -

Гипергликемия натощак и постпрандиальная 7 (22,6) 5 (16,1) 0,234

Таблица 2. Сопутствующие заболевания и патологические состояния у пациентов старше 18 лет (n=31) в момент диагностики и через 3 года 
наблюдения после верификации GCK-MODY 

Заболевания и состояния

Пациенты с GCK-MODY

pисходные 
характеристики,

n (%) 

характеристики 
через 3 года 

наблюдения, n (%)

Избыточный вес и ожирение 2 (6,5) 1 (3,2) 0,134

Аллергия 7 (22,6) 7 (22,6) 1,000

Частые простудные заболевания 0 (0,0) 0 (0,0) 1,000

Артериальная гипертония 4 (12,9) 4 (12,9) 1,000

Заболевания пищеварительной системы 1 (3,2) 1 (3,2) 1,000

Заболевания дыхательной системы 1 (3,2) 1 (3,2) 1,000

Заболевания мочевыделительной системы 1 (3,2) 1 (3,2) 1,000

Заболевания щитовидной железы 3 (9,7) 3 (9,7) 1,000

Заболевания опорно-двигательной системы 0 (0,0) 0 (0,0) 1,000

Заболевания центральной нервной системы 0 (0,0) 0 (0,0) 1,000

Анемия 1 (3,2) 0 (0,0) 0,568
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Через 3 года наблюдения у одного пациента норма-
лизовалась масса тела и у двух пациентов не было вы-
сыпаний на коже. Частота остальных сопутствующих за-
болеваний была такой же, как и при диагностировании 
GCK-MODY. Таким образом, при GCK-MODY определяется 
одинаковая частота сопутствующих заболеваний при ди-
агностировании гипергликемии и через 3 года наблюде-
ния, с преобладанием аллергических реакций и высыпа-
ний на коже.

Среди хронических диабетических осложнений 
у пациентов c GCK-MODY при диагностировании ги-
пергликемии выявлена периферическая нейропатия, 
которая определена на основании специфических 
жалоб (онемение ног и «чувство ползания мурашек», 
преимущественно в ночное время, при отсутствии со-
судистых заболеваний) и оценки температурной, бо-
левой и вибрационной чувствительности. У 3 (9,7%) 
пациентов верифицирована диабетическая ретинопа-
тия, непролиферативная форма — у 2 (6,5%) пациен-
тов. Через 3 года наблюдения количество пациентов 
с хроническими диабетическими осложнениями не из-
менилось. Таким образом, для GCK-MODY нехарактер-
но развитие хронических диабетических осложнений.

У пациентов с GCK-MODY при диагностировании за-
болевания уровень глюкозы плазмы натощак был 6,3 [5,8; 
7,0] ммоль/л, через 3 года — 6,0 [5,5; 7,0] ммоль/л. Целевые 
уровни HbA1c сохранялись через 3 года наблюдения при 
сохраненной секреторной активности β-клеток (медиа-

на уровня С-пептида в пределах референсных значений). 
Достоверных различий в характеристиках углеводного 
и липидного обменов, биохимических и гормональных 
показателей при диагностике GCK-MODY и через 3 года 
наблюдения не получено (табл. 3). Таким образом, у па-
циентов старше 18 лет при диагностировании GCK-MODY 
и через 3 года наблюдения определяется стабильное 
течение СД с преобладанием гипергликемии натощак 
и с целевыми значениями HbA1c.

Для лиц с GCK-MODY рекомендованы такие целевые 
показатели липидного обмена, как и для общей популя-
ции. Повышение общего холестерина сыворотки (ОХС) 
выявлено у 8 (25,8%) пациентов при первом осмотре 
и у 7 (22,6%) — через 3 года наблюдения (р=0,124). Уве-
личение холестерина липопротеинов низкой плотно-
сти (ХС-ЛПНП) отмечалось у 6 пациентов старше 18 лет 
(19,4%) с GCK-MODY и у 3 (9,7%) через 3 года (р=0,055), 
гипертриглицеридемия — у 2 (6,5%) и у 1 (3,2%) 
(p=0,080) соответственно. Снижение холестерина липо-
протеинов высокой плотности (ХС-ЛПВП) не выявлено. 
Таким образом, дислипидемия с незначительным уве-
личением уровня липидов определялась у 23% пациен-
тов, с отсутствием прогрессирующего течения за 3 года 
наблюдения.

Для достижения нормогликемии при верифика-
ции GCK-MODY 5 пациентов (16,1%) использовали ИТ 
в малых дозах (2 из них отмечали гипогликемии легкой 
степени), 11 (35,5%) — терапию ПССП, 15  (48,4%)  — 

Таблица 3. Биохимические и гормональные показатели у пациентов старше 18 лет (n=31) в момент диагностики и через 3 года наблюдения после 
верификации GCK-MODY 

Показатель
(референсные значения),  

единицы измерения

Пациенты с GCK-MODY

pисходные 
характеристики, 

Me [25; 75]

характеристики через 
3 года наблюдения, 

Me [25; 75]

Глюкоза плазмы натощак (3,3–6,1), ммоль/л 6,3 [5,8; 7,0] 6,0 [5,5; 7,0] 0,240

HbA1c (менее 6,0), % 6,3 [6,0; 6,9] 6,5 [6,1; 7,0] 0,130

С-пептид (0,7–1,9), нг/мл 0,9 [0,6; 1,1] 0,8 [0,6; 1,9] 0,864

АЛТ (5,0–31,0), ЕД/л 15,0 [12,0; 17,0] 13,0 [7,0; 23,0] 0,756

АСТ (5,0–31,0), ЕД/л 15,0 [13,0; 21,0] 12,0 [9,0; 18,0] 0,864

ТТГ (0,4–4,0), мкМЕ/мл 1,8 [1,4; 2,0] 1,7 [1,2; 1,9] 0,864

Кальций (2,02–2,6), ммоль/л 2,3 [2,2; 2,4] 2,2 [2,1; 2,5] 0,864

Креатинин, мкмоль/л
для мужчин — 62,0–115,0
для женщин — 53,0–97,0

81,0 [75,0; 88,0] 78,7 [72,0; 84,0] 0,654

рСКФ, мл/мин/1,73 м2

для мужчин — 90,0–150,0
для женщин — 80,0–130,0 

91,0 [86,0; 95,0] 90,0 [85,0; 96,0] 0,756

Общий холестерин (≤5,0), ммоль/л 4,5 [4,3; 5,1] 4,4 [4,0; 5,1] 0,864

Триглицериды (≤2,3), ммоль/л 1,2 [1,0; 1,9] 1,3 [1,1; 1,8] 0,556

ХС-ЛПНП (≤2,8), ммоль/л 2,0 [1,7; 2,9] 1,9 [1,7; 2,9] 0,864

ХС-ЛПВП, ммоль/л
>1,0 для мужчин,
>1,3 для женщин

1,3 [1,1; 1,4] 1,3 [1,2; 1,4] 0,950

Примечание: HbA1c — гликированный гемоглобин; С-пептид — соединяющий пептид; АЛТ — аланинаминотрансфераза; АСТ — 
аспартатаминотрансфераза; ТТГ — тиреотропный гормон; СКФ — скорость клубочковой фильтрации; ХС-ЛПНП — холестерин липопротеинов низкой 
плотности; ХС-ЛПВП — холестерин липопротеинов высокой плотности
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 рациональное питание (табл. 4). Через 3 года наблюде-
ния 3 пациента (9,7%) продолжили ИТ, 12 (38,7%) — те-
рапию ПССП, 16 (51,6%) — рациональное питание (табл. 
4). Таким образом, после верификации диагноза двум 
пациентам был отменен инсулин, что улучшило каче-
ство жизни пациентов и снизило финансовые затраты 
при лечении СД.

Среди пациентов, которые применяли в лечении 
ПССП, при первом осмотре использовались следую-
щие классы препаратов: 9 пациентов (81,8%)  — метфор-
мин, 1 (9,1%)  — препараты сульфонилмочевины (ПСМ), 
2 (18,2%) — ингибиторы дипептидилпептидазы-4 (ДПП4), 
1 (9,1%) — ингибиторы натрий-глюкозного котранспорте-
ра-2 (иНГЛТ2). Через три года наблюдения использовалась 
следующая терапия: 3 пациента (25,0%)  — метформин 
(pпри диагностировании MODY — через 3 года=0,010), 2 (16,7%)  — ПСМ 
(pпри диагностировании MODY — через 3 года=0,080), 5 (41,7%) — ингибито-
ры ДПП4 (pпри диагностировании MODY — через 3 года=0,040), 2 (16,7%) — 
иНГЛТ2 (pпри диагностировании MODY — через 3 года=0,080).

Среди используемой сахароснижающей терапии 
у лиц старше 18 лет при диагностировании GCK-MODY 
и через 3 года наблюдения значимые различия не полу-
чены. Однако среди классов ПССП, которые применяли 
пациенты при первом и повторном осмотре, выявлены 
статистически значимые различия по терапии метфор-
мином (при верификации диагноза в начале исследова-
ния чаще, чем через 3 года наблюдения) и ингибиторами 
ДПП4 (чаще через три года наблюдения). 

Таким образом, у большинства пациентов старше 
18 лет отсутствовали клинические проявления наруше-
ний углеводного обмена при диагностировании GCK-
MODY и через 3 года наблюдения после верификации 
заболевания. Среди сопутствующих патологий прева-
лировали высыпания на коже и аллергические реак-
ции. У пациентов с GCK-MODY определялась сохранен-
ная секреция β-клеток, достигнуты целевые показатели 
HbA1c. При данном типе СД превалирует невысокая ги-
пергликемия натощак, которая сохраняется даже после 
коррекции терапии. Среди характеристик углеводного 
обмена, биохимических, липидных и гормональных по-
казателей при верификации GCK-MODY и через 3 года 
наблюдения достоверных различий не получено, что 
показывает стабильное течение заболевания. Полови-
на пациентов достигли нормогликемии рациональным 
питанием, два пациента с GCK-MODY в течение 3 лет 
после определения диагноза были переведены с ИТ 
на ПССП. Среди ПССП до верификации GCK-MODY боль-
шинство пациентов использовали метформин, после — 
ингибиторы ДПП4.

ОБСУЖДЕНИЕ

Несмотря на то что при GCK-MODY нарушена функ-
ция β-клеток и гепатоцитов, гипергликемия, ассоцииро-
ванная с дефектами глюкокиназы, обычно умеренная. 
Поэтому у большинства пациентов не было клинических 
проявлений нарушений углеводного обмена, а невысо-
кий уровень гипергликемии выявлен при активном об-
следовании и был стабильным за период наблюдения. 
При выявлении асимптоматической гипергликемии 
натощак у лиц молодого возраста с нормальным весом 
и отягощенным семейным анамнезом по нарушениям 
углеводного обмена следует рассмотреть возможность 
проведения молекулярно-генетического исследования 
гена GCK. Выраженность гипергликемии натощак про-
грессирует очень медленно и обычно достигает уровня 
6,7 ммоль/л и выше только в среднем возрасте. Показа-
но, что уровень HbA1c у пациентов GCK-MODY варьирует 
от 5,9 до 7,3% в возрастной группе до 40 лет и 5,9–7,6% — 
после 40 лет, что также определялось и при данном на-
блюдении [11]. Исключение составляют случаи, при 
которых, кроме мутации в GCK, диагностируются инсули-
норезистентность и ожирение [12].

В одном из исследований показано, что, несмотря 
на длительный анамнез гипергликемии, у пациентов 
(в возрасте в среднем 48,6 года) с мутациями в гене GCK 
распространенность микро- и макрососудистых ослож-
нений диабета такая же, как и в общей популяции [13, 14]. 
Риск развития сердечно-сосудистых заболеваний у лиц 
с GCK-MODY идентичен популяционному [15, 16]. В си-
бирском регионе также не увеличивалась частота диабе-
тических осложнений у пациентов с GCK-MODY в течение 
3 лет наблюдения.

Среди сопутствующих патологий у пациентов 
с GCK-MODY превалировали аллергические реакции 
(22,6%). Ранее была показана связь между аллергией 
и СД1 [17]. Точная распространенность аллергии у паци-
ентов молодого возраста с СД2 и с MODY неизвестна.

Пациенты с диабетом типа GCK-MODY в детском 
и подростковом возрасте в большинстве случаев могут 
находиться только на диете, а возможность назначе-
ния сахароснижающей терапии следует рассматривать 
во время беременности [18]. В данной исследователь-
ской работе были пациенты старше 18 лет, большин-
ство из них также использовали рациональное питание. 
Среди ПССП 82% пациентов до верификации диагноза 
GCK-MODY был назначен метформин, так как ранее 
им был поставлен диагноз СД2. После подтверждения 
молекулярно- генетическими методами MODY среди 

Таблица 4. Сахароснижающая терапия у пациентов старше 18 лет (n=31) в момент диагностики и через 3 года наблюдения после верификации 
GCK-MODY 

Сахароснижающая терапия

Пациенты с GCK-MODY

pисходные 
характеристики,

n (%)

характеристики через 
3 года наблюдения,

n (%)

Инсулинотерапия 5 (16,1) 3 (9,7) 0,080

ПССП 11 (35,5) 12 (38,7) 0,564

Рациональное питание 15 (48,4) 16 (51,6) 0,688

Комбинированная терапия 0 (0,0) 0 (0,0) 1,000
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ПССП преобладало назначение ингибиторов ДПП4. Воз-
можно, это связано с желанием врачей получить целе-
вые значения гликемии натощак. Из-за мутаций в гене 
GCK даже при использовании современных классов са-
хароснижающих препаратов умеренная гипергликемия 
натощак сохраняется, но не приводит к развитию диа-
бетических осложнений. Поэтому при данном подтипе 
СД постоянная умеренная гипергликемия натощак при 
достижении целевых показателей HbA1c и постпранди-
альной гликемии не является показанием для назначе-
ния медикаментозной терапии, в большинстве случаев 
достаточно коррекции образа жизни и питания, что 
и показано при данном наблюдении. В исследовании 
Shepherd  M.H. и соавт. [19] также показано отсутствие 
необходимости в использовании сахароснижающей те-
рапии у лиц с GCK-MODY при проведении двухлетнего 
наблюдения: у 8 из 9 пациентов была отменена антиги-
пергликемическая терапия и достигнуты целевые зна-
чения HbA1c.

Отмечается высокая эффективность ингибиторов ДПП4 
при других подтипах MODY. Katra и соавт. описали успеш-
ное добавление глиптинов (вилдаглиптина и ситаглипти-
на соответственно) к терапии пациентов с HNF1А-MODY, 
которые получали комбинации инсулина с гликлазидом 
и инсулина с метформином [20]. Эта терапия была свя-
зана не только с улучшением гликемического контроля, 
но также с улучшением функции β-клеток. У пациентов 
с HNF1А-MODY определяется нормальная секреция инкре-
тинового гормона, но эффект инкретина был снижен, а ак-
тивность ДПП4 — повышена [21, 22]. Возможно, описанная 
высокая эффективность ингибиторов ДПП4 при другом 
подтипе MODY привела к частому назначению этого класса 
ПССП при мутациях в гене GCK в сибирском регионе.

Полученные результаты трехлетнего наблюдения 
за группой пациентов с GCK-MODY старше 18 лет демон-

стрируют непрогрессирующее течение данного типа СД 
со стабильными показателями углеводного обмена и со-
храняющейся через три года наблюдения невысокой ги-
пергликемией натощак.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Полученные результаты трехлетнего наблюдения 
за группой пациентов с GCK-MODY демонстрируют 
непрогрессирующее течение данного типа СД со ста-
бильными показателями углеводного обмена и сохра-
няющейся через 3 года наблюдения невысокой ги-
пергликемией натощак. При верификации GCK-MODY 
и достижении рациональным питанием целевых по-
казателей HbA1c и постпрандиальной гликемии, даже 
при определении невысокого уровня гипергликемии 
натощак, назначение ПССП в большинстве случаев 
не показано.
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Трехлетнее постмаркетинговое наблюдательное исследование STELLA-LONG TERM было посвящено оценке безопасности 
и эффективности применения ингибитора натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа (НГЛТ-2) у пациентов из Японии 
с сахарным диабетом 2-го типа (СД2). Окончательные результаты анализа безопасности (n=6697) и эффективности (n=5625) 
в популяциях оценивали на основании стратификации пациентов в зависимости от исходной расчетной скорости клубоч-
ковой фильтрации (рСКФ, мл/мин/1,73 м2) с формированием четырех (≥90, от 60 до <90, от 45 до <60 и <45) и двух подгрупп 
(≥60 и <60). Оценивали частоту нежелательных реакций на препарат (НРП) и изменения уровня гликированного гемогло-
бина (НbА1с), массы тела и рСКФ относительно исходных величин. Доли пациентов с НРП и серьезными НРП были сходными 
в большинстве подгрупп рСКФ. Наиболее распространенной НРП являлась полиурия/поллакиурия. В подгруппах с более 
выраженным нарушением функции почек на начало исследования частота таких НРП, как осложнения со стороны почек и ги-
поволемия, была выше по сравнению с пациентами с рСКФ от 60 до <90 или ≥90 мл/мин/1,73 м2. Снижение уровня массы тела 
и НbА1с отмечалось во всех подгруппах; степень уменьшения последнего показателя варьировала от –0,91 до –0,40% (р<0,05 
по сравнению с исходными величинами). В подгруппе рСКФ от 45 до <60 мл/мин/1,73 м2 установлено увеличение этого па-
раметра (+1,42±8,77 мл/мин/1,73 м2; р=0,006). В подгруппах ≥90 и от 60 до <90 мл/мин/1,73 м2 рСКФ снизилась (–8,27±13,73 
и –1,22±10,34 мл/мин/1,73 м2; р <0,001), в отличие от пациентов с исходной рСКФ <60 мл/мин/1,73 м2. Таким образом, у паци-
ентов из Японии с СД2, получавших ипраглифлозин, не было выявлено новых или неожиданных данных по безопасности, 
а долгосрочное улучшение уровня НbА1с и массы тела не зависело от функции почек.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: сахарный диабет; ипраглифлозин; постмаркетинговое наблюдательное исследование; нарушение функции 
 почек; ингибитор натрийглюкозного котранспортера 2-го типа

SAFETY AND EFFECTIVENESS OF IPRAGLIFLOZIN IN JAPANESE PATIENTS WITH TYPE 2 
DIABETES MELLITUS AND IMPAIRED RENAL FUNCTION: SUBGROUP ANALYSIS OF A 3-YEAR 
POST-MARKETING SURVEILLANCE STUDY (STELLA-LONG TERM)
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STELLA-LONG TERM, a 3-year post-marketing surveillance study, evaluated the safety and effectiveness of the sodiumglucose 
cotransporter 2 inhibitor ipragliflozin in Japanese type 2 diabetes mellitus (T2DM) patients. Final results in the safety (n = 6697) 
and effectiveness populations (n = 5625) were analyzed by stratifying patients by baseline estimated glomerular filtration rate 
(eGFR, mL/min/1.73 m2) into four subgroups (≥90, 60 to <90, 45 to <60, and <45) and two subgroups (≥60 and <60). Adverse 
drug reaction (ADR) incidence, and changes from baseline in glycosylated hemoglobin (HbA1c), bodyweight, and eGFR were 
assessed. The percentage of patients experiencing ADRs and serious ADRs was similar across most eGFR subgroups. Polyuria/
pollakiuria was the most common ADR. Renal disorders and volume depletion ADRs were more frequent in the subgroups 
with more severe renal impairment at baseline than in those with an eGFR of 60 to <90 or ≥90 mL/min/1.73 m2. Bodyweight 
and HbA1c decreased in all subgroups, the latter by − 0.91% to − 0.40% (P <0.05 vs. baseline). eGFR increased in the 45 to 
<60 mL/min/1.73 m2 subgroup (+ 1.42 ± 8.77 mL/min/1.73 m2; P = 0.006). It decreased in the ≥90 and 60 to <90 mL/min/1.73 m2 
subgroups (− 8.27 ± 13.73 and − 1.22 ± 10.34 mL/min/1.73 m2; P <0.001), but not to <60 mL/min/1.73 m2. In conclusion, there 
were no new or unexpected safety findings in Japanese patients treated with ipragliflozin for T2DM, and long-term sustained 
improvements in HbA1c and bodyweight were observed regardless of the presence of renal impairment.
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ВВЕДЕНИЕ

Распространенность хронической болезни почек 
(ХБП) во всем мире составляет 11–13% и характери-
зуется тенденцией к росту, главным образом в связи 
с увеличением распространенности сахарного диабе-
та 2-го типа (СД2) [1]. В Японии диабетическая нефро-
патия является ведущей причиной развития почечной 
недостаточности, требующей проведения диализа 
(43,8% пациентов впервые потребовался диализ) [2]. 
С учетом такой высокой распространенности и серь-
езности этого осложнения при принятии клинических 
решений у пациентов с СД2 необходимо учитывать 
функцию почек.

Ингибиторы натрийглюкозного котранспортера 
2-го типа (НГЛТ-2) — это класс пероральных сахаро-
снижающих препаратов, ингибирующих реабсорбцию 
глюкозы в проксимальных почечных канальцах [3]. Дан-
ные исследований свидетельствуют об эффективности 
и хорошей переносимости ингибиторов НГЛТ-2 у паци-
ентов с нарушением функции почек, а также о возмож-
ных ренопротективных эффектах указанных препара-
тов в этой популяции пациентов [4–10]. На сегодняшний 
день в Японии доступны 6 ингибиторов НГЛТ-2 [11, 12]; 
этот класс сахароснижающих препаратов относится 
к числу лекарственных средств, рекомендованных 
японскими клиническими руководствами для лечения 
пациентов с СД [13]. Положительный эффект ингибито-
ров НГЛТ-2 у пациентов с диабетическим поражением 
почек, ранее продемонстрированный в масштабных 
исследованиях в крупной популяции пациентов неази-
атского происхождения, пока полностью не исследо-
ван у пациентов с СД из Азии [14]. Ранее безопасность 
и эффективность ипраглифлозина были продемон-
стрированы у пациентов из Японии [12, 15, 16], одна-
ко его долгосрочная безопасность и эффективность 
у японских пациентов с СД2 с нарушением функции 
почек остаются не до конца изученными. 24-недель-
ное рандомизированное исследование LANTERN по-
казало эффективность ипраглифлозина в отношении 
улучшения контроля гликемии у японских пациентов 
с СД2 с нарушением функции почек легкой степени, 
но не у пациентов с нарушением функции почек сред-
ней степени тяжести [16].

Предметом изучения постмаркетингового наблю-
дательного исследования STELLA-LONG TERM явля-
лись безопасность и эффективность долгосрочного 
применения ипраглифлозина в Японии [17–25]. Ре-
зультаты исследования STELLA-LONG TERM за 2 года 
продемонстрировали переносимость и эффектив-
ность ипраглифлозина у японских пациентов с СД2 
в условиях клинической практики; применение пре-
парата у участников с нарушением функции почек ас-
социировалось с ее улучшением [22]. В ходе исследо-
вания STELLA-LONG TERM функцию почек оценивали 
на основании анализа изменений расчетной скоро-
сти клубочковой фильтрации (рСКФ). Этот параметр 
может быть хорошим суррогатным маркером про-
грессирования ХБП в клинических исследованиях, 
особенно в исследованиях длительностью ≥3 года, 
а также у участников с высоким риском ХБП [26], та-
ких как пациенты с СД2.

В настоящей статье представлены окончательные 
результаты анализа в подгруппах постмаркетингового 
наблюдательного исследования STELLA-LONG TERM, 
посвященного изучению эффектов ипраглифлозина 
у пациентов с различной степенью выраженности 
нарушения функции почек. В этой публикации впер-
вые оценены отдаленные изменения функции почек 
у пациентов с СД2 из Японии, получавших ингибитор 
НГЛТ-2.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Целью 3-летнего наблюдательного многоцентрового 
постмаркетингового исследования STELLA-LONG TERM, 
выполненного в Японии, являлась оценка безопасности 
и эффективности ипраглифлозина в условиях повсед-
невной клинической практики (идентификационный 
номер на ClinicalTrials.gov: NCT02479399) [27]. Подробное 
описание дизайна исследования было представлено ра-
нее [18].

Вкратце, в исследование были включены все паци-
енты из Японии с СД2, которым ипраглифлозин был 
впервые назначен в период с 17 июля 2014 г. до 16 октя-
бря 2015 г.; в исследовании принимал участие 2431 кли-
нический центр. Для настоящей публикации исполь-
зовали данные, полученные до 30 сентября 2019  г. 
Пациентам назначали ипраглифлозин 50 мг 1 раз в сут-
ки, до или после завтрака, в соответствии с инструкци-
ей по применению препарата. Препарат разрешалось 
назначать в дозе 100 мг 1 раз в сутки, если эффектив-
ность меньшей дозы расценивалась лечащим врачом 
как недостаточная. У пациентов с тяжелым нарушением 
функции печени препарат назначали с осторожностью; 
врачи могли рекомендовать таким пациентам прием 
препарата в меньшей дозе.

Исследование было выполнено в соответствии 
с принятыми в Японии правилами проведения каче-
ственных постмаркетинговых исследований (Good Post-
marketing Study Practice, GPSP); протокол исследования 
был одобрен Министерством здравоохранения, труда 
и благосостояния Японии. Подписания информирован-
ного согласия не требовалось, так как анализ проводили 
на основании обезличенных данных.

ОЦЕНИВАЕМЫЕ ПАРАМЕТРЫ

Все данные, собранные в электронном виде с ис-
пользованием электронных форм наблюдения, были за-
гружены в базу данных [18]. Вкратце, к параметрам, 
включенным в программу наблюдения, относились де-
мографические характеристики, подробные сведения 
о лечении ипраглифлозином, приеме сопутствующих 
препаратов, данные оценки жизненно важных функций 
пациента и результаты лабораторных тестов. Сбор под-
робных сведений о нежелательных реакциях на препа-
рат (НРП) (MedDRA/J, версия 22.0) и НРП, представля-
ющих особый интерес, степени тяжести НРП, времени 
начала НРП и их исходах осуществляли по методике, 
описанной ранее [27]. Под НРП подразумевали нежела-
тельные явления (НЯ), для которых лечащий врач не мог 
исключить причинно-следственной взаимосвязи с лече-
нием ипраглифлозином.
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СКФ вычисляли по следующим формулам:  
194 × креатинин [мг/дл] – 1,094 × возраст [годы] – 0,287 
(для мужчин) и 194 × креатинин [мг/дл] – 1,094 × возраст 
[годы] – 0,287 × 0,739 (для женщин).

Анализ данных проводили в двух различных катего-
риях рСКФ: 1) 1-я категория рСКФ состояла из подгрупп 
≥90 мл/мин/1,73 м2, от 60 до <90 мл/мин/1,73 м2, от 45 
до <60 мл/мин/1,73 м2 и <45 мл/мин/1,73 м2 и 2) 2-я катего-
рия рСКФ включала подгруппы ≥60 и <60 мл/мин/1,73 м2.

К параметрам оценки эффективности ипраглифло-
зина относилось изменение уровня гликированного ге-
моглобина (НbА1с) и массы тела относительно исходных 
величин. Также оценивали изменения рСКФ, уровня ге-
моглобина, азота мочевины крови (АМК), альбумина сы-
воротки, креатинина сыворотки и других лабораторных 
параметров. Сбор данных осуществляли через 1, 3, 6, 12, 
24 и 36 мес после начала лечения.

СТАТИСТИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ

Выбор периода для настоящего исследования и рас-
четы размера выборки обоснованы в более ранней пу-
бликации, содержащей данные промежуточного от-
чета  [18]. Категориальные переменные представлены 
как n (%), а непрерывные — как среднее ± стандартное 
отклонение (SD). Для сравнения демографических ха-
рактеристик пациентов, клинических данных и исходов 
лечения у пациентов различных категорий функции по-
чек использовали тест χ2, двусторонний t-критерий или 
односторонний дисперсионный анализ (ANOVA). Для 
оценки изменений лабораторных параметров в опреде-
ленной контрольной точке по сравнению с исходными 
величинами применяли парный t-критерий. Различия 
считали статистически значимыми при р<0,05; коррек-
цию для ошибки I типа (тестирование множественных ги-
потез) не проводили. Для оценки изменений различных 
параметров в динамике рассчитывали коэффициент кор-
реляции Пирсона. Все статистические анализы были вы-
полнены с использованием программного обеспечения 
SAS, версия 9.4 (SAS Institute, Кэри, Северная Каролина, 
США).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Распределение пациентов
Данные 11 424 пациентов были получены в 2431 ме-

дицинском центре. Параметры 11 289 пациентов были 
внесены в формы наблюдения; 11 051 человек был вклю-
чен в популяцию анализа безопасности, а 8763 пациен-
та — в популяцию анализа эффективности. Подробные 
сведения представлены в окончательной публикации 
результатов исследования [27].

Характеристика пациентов
В популяции анализа безопасности данные 

об исходной рСКФ были доступны у 6697 паци-
ентов; у 4354  участников этот показатель был не-
известен. Средняя рСКФ на начало исследования 
составила 81,23 мл/мин/1,73 м2. В 1-й категории 
рСКФ 2095 пациентов вошли в состав подгруппы 
рСКФ ≥90 мл/мин/1,73 м2, 3688 человек составили под-
группу от 60 до <90 мл/мин/1,73 м2, 724 участника  — 

подгруппу от 45 до <60 мл/мин/1,73 м2 и у 190 чело-
век рСКФ не превышала 45 мл/мин/1,73 м2 (табл.  1). 
Во 2-й категории рСКФ у 5783 пациентов этот показа-
тель составил ≥60 мл/мин/1,73 м2, а 914 участников во-
шли в подгруппу с рСКФ <60 мл/мин/1,73 м2 (табл. 2).

В каждой категории анализа рСКФ между участ-
никами с различным статусом функции почек были 
выявлены значимые различия распределения паци-
ентов по полу, возрасту, массе тела, индексу массы 
тела (ИМТ), длительности СД2, уровню НbА1с, систоли-
ческого и диастолического артериального давления, 
параметрам липидного профиля и функции печени 
(см. табл. 1 и 2). Для категорий с меньшими показате-
лями рСКФ была характерна бóльшая доля женщин 
и пациентов старшего возраста при меньшей массе 
тела и ИМТ по сравнению с категориями более высо-
ких показателей рСКФ. У пациентов с меньшими пока-
зателями рСКФ длительность СД2 и частота осложне-
ний на начало исследования превышали аналогичные 
показатели в подгруппах с более высокой рСКФ. Сре-
ди пациентов с меньшими исходными показателями 
рСКФ была характерна более высокая доля пациентов 
с НbА1с <8,0% (см. табл. 1 и 2).

Сходные результаты были получены в популяции 
анализа эффективности (табл. S1 и S2 приложения). 
В этой популяции средний уровень НbА1с±SD на нача-
ло исследования в подгруппе рСКФ ≥60 мл/мин/1,73 м2 
превосходил аналогичный показатель подгруппы рСКФ 
<60 мл/мин/1,73 м2 (8,12±1,50% против 7,84±1,24%; 
табл. S2 приложения).

Безопасность
В целом НРП были зарегистрированы у 2129 

(19,27%) пациентов, при этом у 210 (1,90%) участни-
ков НРП носили характер серьезных (табл. 3). Доли 
пациентов с НРП и серьезными НРП были в целом 
сходными во всех подгруппах рСКФ в обеих катего-
риях рСКФ (1-я и 2-я категории рСКФ). Общая часто-
та НРП составила 21,10–25,26% во всех подгруппах 
рСКФ в обеих категориях и не отличалась между раз-
личными подгруппами рСКФ в пределах 1-й (р=0,559) 
или 2-й категории (р=0,298). Частота серьезных НРП 
в подгруппах рСКФ составила 1,72–3,16%. Среди НРП, 
представляющих особый интерес, наиболее рас-
пространенным НРП во всех подгруппах рСКФ была 
полиурия/поллакиурия, за исключением подгруп-
пы с исходной рСКФ <45 мл/мин/1,73 м2, в которой 
частота нарушений со стороны почек была самой 
высокой (см. табл. 3). Частота развития патологиче-
ских состояний со стороны почек и событий, ассоци-
ирующихся с гиповолемией, таких как дегидратация, 
была выше у пациентов с более выраженными на-
рушениями функции почек на начало исследования 
(рСКФ <45 или от 45 до <60 мл/мин/1,73 м2) по срав-
нению с подгруппами с исходной рСКФ от 60  до <90 
или ≥90 мл/мин/1,73 м2 (1-я категория рСКФ). Сход-
ная тенденция была отмечена во 2-й категории рСКФ: 
в подгруппе рСКФ <60 мл/мин/1,73 м2 частота наруше-
ний со стороны почек составила 5,47% по сравнению 
с 1,56% в подгруппе рСКФ ≥60 мл/мин/1,73 м2; события, 
ассоциирующиеся с гиповолемией, отмечались у 4,16 
против 2,42% пациентов соответственно.
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Таблица 2. Характеристики пациентов — 2-я категория расчетной скорости клубочковой фильтрации — популяция анализа безопасности

рСКФ (мл/мин/1,73 м2)
<60 ≥60

pa Неизвестно
N % n % n %

Всего 914 (100,00) 5783 (100,00) 4354 (100,00)
Пол

мужчины
женщины

521
393

(57,0)
(43,0)

3582
2201

(61,9)
(38,1)

(1) 0,004 2610
1744

(59,9)
(40,1)

Возраст, годы
n
Среднее ± SD

914
66,5±10,3

5783
55,4±11,6 (2) <0,001

4354
56,9±12,4

Масса тела, кг
n
Среднее ± SD

748
74,31±15,32

5054
78,95±17,71 (2) <0,001

2370
77,60±16,85

ИМТ, кг/м2

n
Среднее ± SD

700
28,54±4,71

4753
29,20±5,45 (2) 0,003

2039
28,99±5,12

Длительность сахарного диабета, годы
n
Среднее ± SD

609
10,87±7,73

4067
7,80±6,30 (2) <0,001

2572
7,53±6,17

Осложнения
нет
да
неизвестно

26
886

2

(2,8)
(96,9)
(0,2)

614
5157

12

(10,6)
(89,2)
(0,2)

(1) <0,001
950

3322
73

(22,0)
(76,3)
(1,7)

Тип осложнений (у некоторых пациентов было диагностировано более одного осложнения)
Диабетическая нейропатия
Диабетическая нефропатия
Диабетическая ретинопатия
Сердечно-сосудистые/ 
цереброваскулярные  
заболевания

 - Инфаркт миокарда
 - Стенокардия
 - Сердечная недостаточность
 - Облитерирующий артериосклероз
 - Цереброваскулярное заболевание

Артериальная гипертензия
Дислипидемия (гиперлипидемия)
Остеопороз
Подагра/гиперурикемия
Инфекции мочевыводящих путей
Инфекции половых органов
Злокачественные новообразования
Неизвестно

131
455
132

198

24
97
60
23
45

725
716
39

220
3
0

11
454

(14,3)
(49,8)
(14,4)

(21,7)

(2,6)
(10,6)
(6,6)
(2,5)
(4,9)

(79,3)
(78,3)
(4,3)

(24,1)
(0,3)
(0,0)
(1,2)

(49,7)

537
950
478

551

75
236
100
66

180
3329
4104

82
558
14
7

41
2384

(9,3)
(16,4)
(8,3)

(9,5)

(1,3)
(4,1)
(1,7)
(1,1)
(3,1)

(57,6)
(71,0)
(1,4)
(9,6)
(0,2)
(0,1)
(0,7)

(41,2)

295
441
276

378

48
156
75
69

112
2172
2316

71
283

7
3

35
1324

(6,8)
(10,1)
(6,3)

(8,7)

(1,1)
(3,6)
(1,7)
(1,6)
(2,6)

(49,9)
(53,2)
(1,6)
(6,5)
(0,2)
(0,1)
(0,8)

(30,4)
рСКФ, мл/мин/1,73 м2

n
Среднее ± SD

914
50,39±8,52

5783
86,10±16,86 –

0
–

НbА1с, %
<8,0
≥8,0
Неизвестно

562
339
13

(61,5)
(37,1)
(1,4)

3178
2545

60

(55,0)
(44,0)
(1,0)

(1) <0,001
2095
1598
661

(48,1)
(36,7)
(15,2)

Систолическое артериальное давление, мм рт.ст.
n
Среднее ± SD

819
134,1±16,4

5238
133,3±15,1 (2) 0,167

2506
133,0±15,4

Диастолическое артериальное давление, мм рт.ст.
n
Среднее ± SD

806
75,0±10,8

5183
78,4±10,4 (2) <0,001

2478
77,7±10,5

Холестерин ЛПНП, мг/дл
n
Среднее ± SD

777
109,7±31,8

4952
114,7±31,7 (2) <0,001

658
116,3±31,8
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рСКФ (мл/мин/1,73 м2)
<60 ≥60

pa Неизвестно
N % n % n %

Холестерин ЛПВП, мг/дл
n
Среднее ± SD

800
49,4±13,4

5205
51,2±13,6 (2) <0,001

663
50,2±12,8

Холестерин не-ЛПВП, мг/дл
n
Среднее ± SD

512
141,1±36,3

3240
142,8±34,6 (2) 0,307

332
148,0±37,1

Триглицериды, мг/дл
n
Среднее ± SD

833
194,0±132,5

5416
194,8±179,3 (2) 0,905

737
207,3±227,5

Мочевая кислота, мг/дл
n
Среднее ± SD

797
6,03±1,31

5049
5,22±1,29 (2) <0,001

322
5,34±1,37

Гематокрит, %
n
Среднее ± SD

771
41,52±4,34

4854
43,45±3,99 (2) <0,001

403
43,20±3,83

АСТ, ЕД/л
n
Среднее ± SD

836
27,7±18,5

5456
30,0±19,1 (2) 0,001

633
32,8±22,2

АЛТ, ЕД/л
n
Среднее ± SD

846
29,2±22,8

5512
38,2±29,3 (2) <0,001

642
43,4±31,8

γ-ГТП (мужчины), ЕД/л
n
Среднее ± SD

433
53,1±60,0

3169
68,1±80,1 (2) <0,001

326
71,9±107,1

γ-ГТП (женщины), ЕД/л
n
Среднее ± SD

339
42,8±73,7

1929
44,3±42,6 (2) 0,592

225
52,3±45,2

Данные представлены как число пациентов (%) или среднее ± SD.
а Величины р в подгруппах оценивали с использованием (1) теста χ2 или (2) двустороннего t-критерия; статистические сравнения для отдельных 
осложнений между группами не проводили.
НbА1с — гликированный гемоглобин; SD (standard deviation) — стандартное отклонение; γ-ГТП — гамма-глутаматтранспептидаза; АЛТ — аланинами-
нотрансфераза; АСТ — аспартатаминотрансфераза; ИМТ — индекс массы тела; ЛПВП — липопротеины высокой плотности; ЛПНП — липопротеины 
низкой плотности; рСКФ — расчетная скорость клубочковой фильтрации.

Таблица 3. Нежелательные реакции на препарат

1-я категория рСКФ  
(мл/мин/1,73 м2)

2-я категория рСКФ  
(мл/мин/1,73 м2)

Исходная 
рСКФ  

неизвест-
на

Всего
≥90 От 60 

до<90
От 45 
до<60 <45 ≥60 <60

n (%) 2095  
(100,00)

3688  
(100,00)

724  
(100,00)

190  
(100,00)

5783  
(100,00)

914  
(100,00)

4354  
(100,00)

11 051  
(100,00)

НРП 444  
(21,19)

778  
(21,10)

159  
(21,96)

48  
(25,26)

1222  
(21,13)

207  
(22,65)

700  
(16,08)

2129  
(19,27)

Серьезные НРП 36 (1,72) 83 (2,25) 19 (2,62) 6 (3,16) 119 (2,06) 25 (2,74) 66 (1,52) 210 (1,90)

НРП, представляющие особый интерес

Гипогликемия 5 (0,24) 20 (0,54) 6 (0,83) 2 (1,05) 25 (0,43) 8 (0,88) 24 (0,55) 57 (0,52)

Инфекции половых 
органов 41 (1,96) 48 (1,30) 8 (1,10) 4 (2,11) 89 (1,54) 12 (1,31) 60 (1,38) 161 (1,46)

Инфекции 
мочевыводящих путей 44 (2,10) 60 (1,63) 12 (1,66) 5 (2,63) 104 (1,80) 17 (1,86) 49 (1,13) 170 (1,54)

Полиурия/поллакиурия 150 (7,16) 215 (5,83) 38 (5,25) 12 (6,32) 365 (6,31) 50 (5,47) 197 (4,52) 612 (5,54)

Окончание таблицы 2
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Эффективность
В течение 3 лет во всех подгруппах обеих кате-

горий рСКФ наблюдалось стабильное и значимое 
снижение уровня НbА1с по сравнению с исходны-
ми величинами (рис. 1а, b). Среднее ± SD изменение 
уровня НbА1с через 3 года по сравнению с исходны-
ми величинами составило –0,91±1,48% в группе рСКФ 
≥90 мл/мин/1,73 м2 (р<0,001), –0,60±1,23% в группе рСКФ 
от 60 до <90 мл/мин/1,73 м2 (р<0,001), –0,54±1,18% в группе 
рСКФ от 45 до <60 мл/мин/1,73 м2 (р<0,001) и –0,40±1,15% 
(р=0,013) в подгруппе рСКФ <45 мл/мин/1,73 м2. Во 2-й ка-
тегории рСКФ среднее ± SD изменение уровня НbА1с че-
рез 3 года по сравнению с исходными величинами со-
ставило –0,71±1,34% в группе рСКФ ≥60 мл/мин/1,73 м2 
(р<0,001) и –0,52±1,17% в группе рСКФ <60 мл/мин/1,73 м2 
(р<0,001).

Во всех подгруппах рСКФ продемонстрировано 
стойкое значимое уменьшение массы тела в течение 
3 лет (рис. 1с, d). В 1-й категории рСКФ среднее  ±  SD 
изменение массы тела через 3 года по сравнению 
с исходными величинами составило –3,37±4,83 кг 
(р<0,001), –3,42±4,25 кг (р<0,001), –3,47±4,26 кг (p<0,001) 
и –2,80±5,53 кг (р=0,001) в подгруппах рСКФ ≥90, от 60 
до <90, от 45 до <60 и <45 мл/мин/1,73 м2 соответствен-
но. Во 2-й категории рСКФ среднее ± SD изменение 
массы тела через 3 года по сравнению с исходными ве-
личинами составило –3,40±4,47 кг в подгруппе рСКФ 
≥60 мл/мин/1,73 м2 (р<0,001) и –3,37±4,48 кг в подгруппе 
рСКФ <60 мл/мин/1,73 м2 (р<0,001).

Изменения других лабораторных показателей 
во 2-й категории рСКФ представлены в таблице S3 
приложения. Было отмечено значимое увеличе-
ние уровня гемоглобина в динамике в подгруппах 
рСКФ ≥60 и <60 мл/мин/1,73 м2 от исходного сред-
него показателя 14,56±1,47 г/дл до 15,05±1,42 г/дл 
через 3 года в подгруппе рСКФ ≥60 мл/мин/1,73 м2 
и с 13,77±1,64 г/дл до 14,38±1,63 г/дл в подгруппе 
<60 мл/мин/1,73 м2 (р<0,001 для среднего изменения 
через 3 года по сравнению с исходными величинами). 
В подгруппе рСКФ ≥60 мл/мин/1,73 м2 было отмечено 
увеличение уровня АМК с 14,04±3,67 мг/дл на начало ис-
следования до 15,54±3,88 мг/дл через 3 года (р<0,001), 
однако в подгруппе рСКФ <60 мл/мин/1,73 м2 изменение 
этого показателя было небольшим (с 19,50±5,76 мг/дл 
на начало исследования до 19,52±5,51 мг/дл через 3 года; 
р=0,026).

Функция почек
Изменения рСКФ в популяции анализа эффек-

тивности представлены на рис. 2. В четырех под-
группах функции почек 1-й категории рСКФ (рис.  2а) 
значимое уменьшение рСКФ через 1 мес после 
начала лечения ипраглифлозином наблюдалось 
в двух подгруппах с наибольшей рСКФ (≥90 и от 60 
до <90 мл/мин/1,73 м2; р<0,001 в обеих категориях), при 
этом среднее ± SD изменение составило –6,13±11,20 
и –2,03±7,94 мл/мин/1,73 м2 соответственно. Сниже-
ние рСКФ по сравнению с исходными  величинами 

1-я категория рСКФ  
(мл/мин/1,73 м2)

2-я категория рСКФ  
(мл/мин/1,73 м2)

Исходная 
рСКФ  

неизвест-
на

Всего
≥90 От 60 

до<90
От 45 
до<60 <45 ≥60 <60

События, связанные 
с гиповолемией, 
включая дегидратацию

44 (2,10) 96 (2,60) 30 (4,14) 8 (4,21) 140 (2,42) 38 (4,16) 65 (1,49) 243 (2,20)

Нарушения со стороны 
почек 22 (1,05) 68 (1,84) 36 (4,97) 14 (7,37) 90 (1,56) 50 (5,47) 51 (1,17) 191 (1,73)

Нарушения со стороны 
печени 30 (1,43) 52 (1,41) 10 (1,38) 3 (1,58) 82 (1,42) 13 (1,42) 38 (0,87) 133 (1,20)

Переломы 1 (0,05) 2 (0,05) 0 0 3 (0,05) 0 1 (0,02) 4 (0,04)

Злокачественные 
новообразования 5 (0,24) 22 (0,60) 3 (0,41) 0 27 (0,47) 3 (0,33) 21 (0,48) 51 (0,46)

Заболевания  
сердечно-сосудистой 
системы

13 (0,62) 24 (0,65) 4 (0,55) 3 (1,58) 37 (0,64) 7 (0,77) 23 (0,53) 67 (0,61)

Цереброваскулярные 
заболевания 6 (0,29) 25 (0,68) 5 (0,69) 1 (0,53) 31 (0,54) 6 (0,66) 11 (0,25) 48 (0,43)

Осложнения 
со стороны кожи 37 (1,77) 71 (1,93) 11 (1,52) 8 (4,21) 108 (1,87) 19 (2,08) 71 (1,63) 198 (1,79)

Кетоацидоз, события, 
связанные с повышени-
ем уровня кетоновых тел 

2 (0,10) 4 (0,11) 0 0 6 (0,10) 0 1 (0,02) 7 (0,06)

Ампутация нижних 
конечностей 0 0 0 0 0 0 0 0

НРП — нежелательная реакция на препарат; рСКФ — расчетная скорость клубочковой фильтрации.

Окончание таблицы 3
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Рисунок 1. Среднее ± стандартное отклонение (SD) изменений уровня гликированного гемоглобина в подгруппах расчетной скорости клубоч-
ковой фильтрации (рСКФ) в 1-й категории рСКФ (а) и во 2-й категории рСКФ (b) и массы тела в подгруппах рСКФ в 1-й категории рСКФ (с) и во 
2-й категории рСКФ (d) в популяции анализа эффективности. В таблицах представлены актуальные данные в начале исследования и через 3 года. 
* р <0,001, ** p <0,05 по сравнению с исходными величинами (односторонний t-критерий).

n:
≥90 1092 1364 1147 1086 931 36
От 60 до <90 1939 2415 2042 1934 1658 1461
От 45 до <60 362 422 357 337 286 251
<45 95 101 83 77 60 47

НbА1с (%), среднее ± SD (n)

Исходно 36 мес

≥90 8,47±1,67 (1780) 7,51±1,25 (988)

От 60 до <90 7,92±1,35 (3112) 7,27±1,05 (1767)

От 45 до <60 7,85±1,24 (583) 7,17±0,93 (313)

<45 7,80±1,26 (143) 7,31±0,97 (55)

НbА1с (%), среднее ± SD (n)

Исходно 36 мес

≥60 8,12±1,50 (4892) 7,35±1,14 (2755)

<60 7,84±1,24 (726) 7,19±0,93 (368)

 Масса тела (кг), среднее ± SD (n)

Исходно 36 мес

≥90 81,73±19,21 (1576) 74,40±17,18 (864)
От 60 до <90 77,87±16,31 (2758) 74,16±15,56 (1488)

От 45 до <60 75,93±15,04 (481) 72,24±14,07 (263)

<45 72,51±13,94 (125) 71,46±13,93 (47)

Масса тела (кг), среднее ± SD (n)

Исходно 36 мес

≥60 79,28±17,52 (4334) 75,35±16,24 (2352)

<60 75,23±14,87 (606) 72,12±14,03 (310)
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n:
≥90 1272 1616 1419 1328 1114 988
От 60 до <90 2239 2861 2513 2354 1995 1766
От 45 до <60 432 542 465 433 361 313
<45 107 125 106 94 75 55

n:
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 оставалось значимым через 3 года в обеих этих под-
группах (–8,27±13,73 и –1,22±10,34 мл/мин/1,73 м2 соот-
ветственно; р<0,001). В подгруппе исходной рСКФ от 45 
до <60 мл/мин/1,73 м2 отмечалось значимое увеличение 
рСКФ через 3 мес на 0,64±7,20 мл/мин/1,73 м2 (р=0,049) 
с дальнейшим увеличением на 1,42±8,77 мл/мин/1,73 м2 
через 3 года (р=0,006). В подгруппе исходной рСКФ 
<45 мл/мин/1,73 м2 значимых изменений рСКФ в тече-
ние 3 лет отмечено не было при исходном среднем ± SD, 
равном 37,12±7,25 мл/мин/1,73 м2 против 39,13±12,68 
через 3 года (среднее изменение ± SD +1,02±10,55; 
р=0,495).

Во 2-й категории рСКФ (рис. 2b) было зареги-
стрировано значимое увеличение рСКФ через 
3 года по сравнению с исходными величинами 
на 1,36±9,05 мл/мин/1,73 м2 (р=0,006) в подгруппе 
с исходной рСКФ <60 мл/мин/1,73 м2, в то время как 
у пациентов с исходной рСКФ ≥60 мл/мин/1,73 м2 от-
мечалось значимое уменьшение этого показателя 
на –3,72±12,13 мл/мин/1,73 м2 (р<0,001). Изменения 
рСКФ в каждой подгруппе рСКФ популяции анализа без-
опасности также представлены на рис. S1  приложения.

Корреляции с изменениями рСКФ
В целом значимых корреляций между изменениями 

рСКФ и другими параметрами у пациентов с рСКФ <60 
или ≥60 мл/мин/1,73 м2 выявлено не было (табл. 4). Под 
«значимой корреляцией» подразумевали умеренную или 

высокую корреляцию в любом направлении (≥0,4 или 
≤0,4), также обладавшую статистической значимостью 
(р<0,05). Однако в подгруппе рСКФ <60 мл/мин/1,73 м2 
были выявлены значимые корреляции между изменени-
ями рСКФ через 3 года и уровнем АМК через 3 года (ко-
эффициент корреляции Пирсона –0,465; р<0,001).

Влияние ИМТ на корреляции с изменениями рСКФ
В таблицах S4 и S5 приложения представлены корре-

ляции между изменениями рСКФ и другими параметрами 
у пациентов с рСКФ <60 или ≥60 мл/мин/1,73 м2, страти-
фицированных в зависимости от исходного ИМТ. Среди 
участников с нарушениями функции почек значимая кор-
реляция между изменениями рСКФ и изменениями уров-
ня мочевой кислоты через 3 года (коэффициент корреля-
ции Пирсона –0,509; р<0,001) была продемонстрирована 
у пациентов с самым высоким ИМТ (≥30 кг/м2), а у участ-
ников с самым низким ИМТ (<25 кг/м2) была выявлена зна-
чимая корреляция между изменениями рСКФ и уровня 
холестерина, не относящегося к липопротеинам высокой 
плотности (не-ЛПВП) (коэффициент корреляции Пирсона 
0,410; р=0,030). Кроме того, значимые корреляции были 
установлены между изменениями рСКФ и уровнем АМК 
во всех подгруппах ИМТ, за исключением пациентов с са-
мым низким ИМТ (таблицы S4, S5 приложения). В группе 
рСКФ ≥60 мл/мин/1,73 м2 (таблица S5 приложения) была 
выявлена значимая корреляция между рСКФ и измене-
ниями уровня магния через 3 года у пациентов с ИМТ 

Рисунок 2. Среднее ± стандартное отклонение (SD) изменение расчетной скорости клубочковой фильтрации (рСКФ) в подгруппах рСКФ 
в  1-й  категории рСКФ (а) и во 2-й категории рСКФ (b) в популяции анализа эффективности. В таблицах представлены актуальные данные в начале 

исследования и через 3 года. * р <0,001, ** p <0,05 по сравнению с исходными величинами (односторонний t-критерий).

 рСКФ (мл/мин/1,73 м2), среднее ± SD (n)

Исходно 36 мес

≥90 104,37±11,87 (1782) 95,71±14,80 (871)

От 60 до <90 75,80±8,28 (3116) 74,55±12,65 (1593)

От 45 до <60 53,90±4,07 (583) 55,47±10,40 (291)

<45 37,12±7,25 (144) 39,13±12,68 (51)

рСКФ (мл/мин/1,73 м2), среднее ± SD (n)

Исходно 36 мес

≥60 86,19±16,85 (4898) 82,03±16,83 (2464)

<60 50,58±8,27 (727) 53,03±12,23 (342)
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Таблица 4. Коэффициенты корреляции Пирсона между изменениями расчетной скорости клубочковой фильтрации и другими параметрами в 
подгруппах пациентов на основании исходной расчетной скорости клубочковой фильтрации (2-я категория рСКФ)

рСКФ <60 мл/мин/1,73 м2 рСКФ ≥60 мл/мин/1,73 м2

N r p n r p
НbА1с через 3 года 339 0,060 0,271 2435 0,155 < 0,001

Изменение через 3 года
ГПН 180 –0,161 0,031 1369 0,100 <0,001

Инсулин натощак 10 –0,445 0,197 92 0,051 0,628

Масса тела 278 –0,078 0,196 2101 –0,102 <0,001

Окружность талии 53 –0,353 0,009 409 –0,014 0,773

ИМТ 259 –0,080 0,197 2013 –0,103 <0,001

САД 306 0,028 0,630 2220 0,079 <0,001

ДАД 305 0,052 0,370 2190 0,057 0,007

Частота сердечных сокращений 183 –0,011 0,879 1366 –0,021 0,448

Число лейкоцитов 296 –0,010 0,862 2042 –0,014 0,530

Число эритроцитов 298 0,001 0,991 2043 –0,011 0,609

Гемоглобин 297 0,057 0,327 2059 0,002 0,917

Гематокрит 294 0,054 0,357 2044 –0,026 0,246

АСТ 315 0,017 0,768 2320 0,020 0,343

АЛТ 321 0,009 0,879 2348 0,040 0,051

Γ-ГТП 291 0,020 0,733 2163 0,041 0,059

ЩФ 154 0,119 0,143 1203 0,120 <0,001

Общий билирубин 148 0,094 0,256 1060 –0,063 0,041

Общий холестерин 179 –0,067 0,372 1343 –0,039 0,158

Холестерин ЛПНП 281 –0,066 0,268 2035 –0,090 <0,001

Холестерин ЛПВП 291 0,044 0,452 2170 0,050 0,019

Холестерин не-ЛПВП 166 –0,061 0,435 1240 –0,022 0,440

Триглицериды 309 0,047 0,415 2268 0,042 0,045

Мочевая кислота 285 –0,256 <0,001 2059 –0,256 <0,001

АМК 284 –0,465 <0,001 2048 –0,266 <0,001

Альбумин сыворотки 137 –0,337 <0,001 922 –0,050 0,131

Na 215 –0,019 0,784 1553 –0,078 0,002

Cl 208 0,012 0,866 1526 –0,039 0,124

K 224 –0,134 0,045 1593 –0,129 <0,001

Ca 69 –0,216 0,074 429 –0,234 <0,001

P 25 –0,010 0,962 193 –0,091 0,208

Mg 10 –0,326 0,358 57 –0,292 0,028

Кетоновые тела сыворотки 3 –0,851 – 30 0,233 0,216

С-пептид натощак 8 –0,418 – 54 –0,199 0,150

Индекс С-пептида 8 –0,443 – 49 –0,148 0,311

рН 134 0,213 0,013 1015 0,058 0,064

Альбумин мочи 14 0,353 0,215 178 –0,013 0,860

Креатинин мочи 17 0,035 0,893 109 –0,187 0,051

Индекс стеатоза печени 45 –0,216 0,155 383 0,022 0,674

HOMA-IR 2 –1,000 – 23 0,253 0,244

HOMA-β 10 0,038 0,917 90 0,003 0,981

Ca — кальций; Cl — хлориды; НbА1с — гликированный гемоглобин; НОМА-β — гомеостатическая модель оценки функции β-клеток; HOMA-IR — гоме-
остатическая модель оценки инсулинорезистентности; К — калий; Mg — магний; Na — натрий; Р — фосфор; γ-ГТП — гамма-глутаматтранспептидаза; 
АЛТ — аланинаминотрансфераза; АМК — азот мочевины крови; АСТ — аспартатаминотрансфераза; ГПН — глюкоза плазмы натощак; ДАД — диасто-
лическое артериальное давление; ИМТ — индекс массы тела; ЛПВП — липопротеиды высокой плотности; ЛПНП — липопротеиды низкой плотности; 
рСКФ — расчетная скорость клубочковой фильтрации; САД — систолическое артериальное давление; ЩФ — щелочная фосфатаза.
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≥30 кг/м2 (коэффициент корреляции Пирсона –0,442; 
р=0,045), а также изменениями уровня креатинина мочи 
через 3 года у пациентов с самым низким ИМТ (коэффици-
ент корреляции Пирсона –0,489; р=0,015).

ОБСУЖДЕНИЕ

Анализ по подгруппам, сформированным в зависимо-
сти от состояния функции почек, в постмаркетинговом 
наблюдательном исследовании STELLA-LONG TERM пред-
ставил первые результаты по итогам 3-летней оценки вли-
яния функции почек на безопасность и эффективность 
ингибитора НГЛТ-2 у пациентов из Японии с СД2. В целом 
частота НРП и серьезных НРП была сходной во всех под-
группах в пределах категорий рСКФ; однако у пациентов 
с исходной рСКФ <45 или от 45 до <60 мл/мин/1,73 м2 
наблюдалась тенденция к большей частоте нарушений 
со стороны почек и событий, ассоциирующихся с гипово-
лемией, по сравнению с участниками с менее выражен-
ными нарушениями функции почек (рСКФ от 60 до <90 
или ≥90 мл/мин/1,73 м2). Тем не менее полученные дан-
ные по безопасности свидетельствуют о том, что дли-
тельное непрерывное лечение ипраглифлозином, по-ви-
димому, не сопровождается увеличением частоты НРП, 
поскольку частота НРП или серьезных НРП через 3 года 
была сходной с показателями через 12 мес и через 2 года 
после начала лечения при отсутствии новых данных в от-
ношении безопасности [18, 21, 22].

Безопасность ипраглифлозина была в целом сопо-
ставимой во всех подгруппах по рСКФ при одном су-
щественном отличии частоты НРП, представляющих 
особый интерес, а именно частота нарушений со сторо-
ны почек и событий, связанных с гиповолемией, была 
выше у пациентов с умеренным или тяжелым нару-
шением функции почек по сравнению с участниками 
с нормальной функцией почек или ее незначительным 
нарушением. Это наблюдение согласуется с результата-
ми основного анализа настоящего постмаркетингового 
исследования [27], продемонстрировавшего, что нару-
шение функции почек средней степени тяжести являет-
ся фактором риска событий, ассоциирующихся с гипо-
волемией, а нарушение функции почек легкой/средней 
степени тяжести — фактор риска развития нарушений 
со стороны почек. Тем не менее, частота наиболее рас-
пространенной НРП, представляющей особый инте-
рес, — полиурии/поллакиурии — была сходной в боль-
шинстве подгрупп рСКФ.

Что касается эффективности ипраглифлозина, анализ 
показал статистически значимое снижение уровня НbА1с 
и массы тела во всех подгруппах рСКФ через 3 мес лече-
ния по сравнению с исходными величинами; этот резуль-
тат сохранялся на протяжении 3 лет. Полученные данные 
свидетельствуют о долгосрочной стойкой эффективно-
сти ипраглифлозина в отношении контроля гликемии 
и массы тела при использовании препарата в условиях 
повседневной клинической практики.

Данные о стойкой эффективности ипраглифлозина 
имеют особое значение, поскольку в более ранних пу-
бликациях авторы отмечали ограниченную эффектив-
ность ингибиторов НГЛТ-2 в отношении контроля гли-
кемии у пациентов с СД2 с нарушением функции почек 
[16, 28]. В рандомизированном исследовании LANTERN 

для пациентов с нарушением функции почек средней 
степени тяжести (рСКФ от 30 до <60 мл/мин/1,73 м2) 
были характерны менее выраженные изменения уров-
ня НbА1с в течение 24 нед лечения ипраглифлозином 
(среднее –0,28%) по сравнению с участниками с нару-
шением функции почек легкой степени (–0,56% у паци-
ентов с рСКФ от 60 до <90 мл/мин/1,73 м2) [16]. Однако 
настоящее исследование в условиях повседневной кли-
нической практики не выявило различий между под-
группами с различной степенью нарушения функции 
почек при численно сходном изменении уровня НbА1с 
через 6  мес в подгруппах рСКФ от 60 до <90 и от 45 
до <60 мл/мин/1,73 м2 (среднее –0,67 и –0,53% соответ-
ственно). Как в исследовании LANTERN, так и в настоя-
щем исследовании отмечалось значимое уменьшение 
массы тела по сравнению с исходными показателями, 
причем степень выраженности этого изменения была 
сходной во всех подгруппах рСКФ.

У пациентов с исходной рСКФ <60 мл/мин/1,73 м2 
установлен однозначный ренопротективный эффект 
ипраглифлозина; значимое увеличение рСКФ было от-
мечено начиная с 3 мес лечения, причем этот эффект 
сохранялся на протяжении 3 лет. Однако этот эффект, 
по-видимому, ограничивался пациентами с рСКФ от 45 
до <60 мл/мин/1,73 м2, при этом через 3 года в этой 
подгруппе также наблюдалось значимое увеличе-
ние рСКФ в отличие от подгруппы пациентов с наибо-
лее выраженным нарушением функции почек (рСКФ 
<45 мл/мин/1,73 м2), у которых значимых изменений 
рСКФ по сравнению с исходными величинами выявле-
но не было. Маловероятно, что этот феномен можно 
объяснить высокой частотой выбывания среди паци-
ентов с исходной рСКФ <60 мл/мин/1,73 м2, поскольку 
в соответствии с анализом в подгруппах в основной 
публикации результатов исследования STELLA-LONG 
TERM доля пациентов с исходным нарушением функции 
почек, прекративших или временно прервавших лече-
ние, составила лишь 12,57% (24/191) [27]. Более того, 
результаты недавнего проспективного многоцентро-
вого исследования длительностью 104 нед, выполнен-
ного в Японии, у пациентов с СД2, получающих ипра-
глифлозин 50 мг/сут, свидетельствуют о способности 
ипраглифлозина улучшать рСКФ у пациентов с исходно 
низкой рСКФ [29]. В настоящем анализе у пациентов с ис-
ходной рСКФ ≥60 мл/мин/1,73 м2 (2-я категория), наобо-
рот, отмечено стойкое значимое снижение рСКФ через 
3 года; однако средняя рСКФ в этой контрольной точке 
(82,03 мл/мин/1,73 м2) оставалась ≥60 мл/мин/1,73 м2. 
Полученный результат подтверждает эффект снижения 
рСКФ у пациентов с клубочковой гиперфильтрацией 
на фоне терапии ипраглифлозином; это наблюдение 
также подтверждают результаты 104-недельного мно-
гоцентрового исследования ипраглифлозина [29].

Возможные механизмы ренопротективного эффекта 
ингибиторов НГЛТ-2 включают прямое и косвенное вли-
яние на функцию почек [30]. Можно предположить, что 
применение этих препаратов непосредственно улучша-
ет клубочковую гиперфильтрацию, снижает потребление 
кислорода почками, уменьшает воспалительные измене-
ния ткани почек и восстанавливает энергетический мета-
болизм клеток [30]. К непрямым эффектам можно отнести 
снижение уровня гликемии,  артериального  давления, 
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уровня глюкагона, инсулина, стимуляцию диуреза, сни-
жение массы тела и уровня мочевой  кислоты [30].

Распространенным состоянием у пациентов с СД2 
является ожирение; его наличие увеличивает риск ос-
ложнений [31], а лечение пациентов с СД2 со  сниженной 
функцией почек и ожирением представляет собой 
сложную задачу. Возможным фактором риска развития 
ХБП является мочевая кислота [32], а увеличение массы 
тела повышает риск гиперурикемии и подагры [33, 34]. 
С другой стороны, для пациентов с СД или предиабетом 
зачастую характерна низкая частота урикемии по срав-
нению со здоровыми людьми [35, 36]. Вероятно, этот 
феномен основан на стимуляции экскреции мочевой 
кислоты почками на фоне гипергликемии, что способ-
ствует снижению уровня мочевой кислоты, циркули-
рующей в крови [36]. Сходным образом ингибиторы 
НГЛТ-2 способствуют снижению уровня мочевой кисло-
ты за счет увеличения ее экскреции с мочой [37]. Изуче-
ние рСКФ и ИМТ в настоящем исследовании показало, 
что изменение уровня мочевой кислоты в крови через 
3  года значимо коррелировало с изменениями рСКФ 
у пациентов с рСКФ <60 мл/мин/1,73 м2 и ИМТ ≥30 кг/м2. 
Однако корреляция не означает причинно-следствен-
ную взаимосвязь; вот почему нельзя утверждать, что 
увеличение рСКФ на фоне лечения ипраглифлозином 
способствует снижению уровня мочевой кислоты сыво-
ротки крови у пациентов с нарушением функции почек 
и ожирением. Тем не менее полученные результаты со-
гласуются с данными предшествующего исследования 
ипраглифлозина, показавшего, что улучшение функции 
почек сопровождалось снижением уровня мочевой 
кислоты сыворотки крови [38].

К основным ограничениям настоящего исследова-
ния относятся его наблюдательный характер с форми-
рованием одной терапевтической группы и проведение 
исследования в условиях повседневной клинической 
практики, а также то, что в отсутствие контрольной груп-
пы некоторые параметры безопасности и эффективно-
сти могли быть обусловлены другими факторами, такими 
как прием сопутствующих препаратов и наличие сопут-
ствующих заболеваний, а не терапией ипраглифлозином. 
Кроме того, у значительной доли пациентов в нашем ис-
следовании (40%) отсутствовали сведения об исходном 
показателе рСКФ; также наблюдение за пациентами, за-
вершившими или прекратившими лечение ипраглифло-
зином, не проводилось, что может определять наличие 
систематической ошибки.

ВЫВОДЫ

Применение ипраглифлозина в течение 3 лет ассоци-
ировалось со стойким улучшением уровня НbА1с во всех 
подгруппах по рСКФ, однако у пациентов с СД2 со сни-
женной функцией почек степень улучшения была менее 
выраженной. Снижение массы тела на фоне терапии 
ипраглифлозином отмечено во всех подгруппах, сфор-
мированных в зависимости от состояния функции почек. 
Доля пациентов с НРП и серьезными НРП была сход-
ной в большинстве подгрупп рСКФ. Только у пациентов 
со сниженной рСКФ наблюдалась тенденция к большей 
частоте развития нарушений со стороны почек и собы-
тий, ассоциирующихся с гиповолемией, таких как деги-

дратация. Важно отметить, что у пациентов со снижен-
ной рСКФ (исходная рСКФ от 45 до <60 мл/мин/1,73 м2) 
улучшение функции почек (на основании рСКФ) сохраня-
лось в течение 3 лет.
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ра данных электронных формах наблюдения данные пациентов носили 
обезличенный характер, от участников исследования не требовалось 
предоставления информированного согласия.
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Положение о совместном использовании данных. Исследовате-
ли могут запросить обезличенные данные пациентов, данные исследо-
вания и протоколы клинических исследований, выполненных при спон-
сорской поддержке Astellas по ссылке www.clinicalstudydatarequest.
com. Правила совместного использования данных компании Astellas 

доступны по адресу: https://clinicalst udydatarequest.com/Study-
Sponsors/Study-Sponsors-Astel las.aspx

Примечание издательства. Издательство Springer Nature заяв-
ляет о своем нейтралитете в случае судебных притязаний, связанных 
с опубликованными схемами и принадлежностью к учреждениям.
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В обзоре представлены возможности применения искусственного интеллекта для изучения механизмов раз-
вития сахарного диабета (СД) и создания новых технологий его профилактики, мониторинга и лечения. В по-
следние годы накоплен огромный массив молекулярных данных, раскрывающих патогенетические механизмы 
развития СД и его осложнений. Интеллектуальный анализ данных и текстов научных публикаций (data mining 
и  text mining) открывает новые возможности для обработки этой информации. Анализ молекулярно-генети-
ческих сетей позволяет выявить молекулярные взаимодействия, важные для развития СД и его осложнений, 
а  также идентифицировать новые таргетные молекулы. На основе анализа больших данных и машинного обуче-
ния созданы новые платформы для прогноза и скрининга СД, диабетической ретинопатии, хронической болезни 
почек, сердечно-сосудистых осложнений. Алгоритмы машинного обучения применяются для персонифициро-
ванного прогноза уровня глюкозы, создания систем введения инсулина с замкнутым контуром, а также систем 
поддержки принятия решений по модификации образа жизни и лечению СД. Представляется перспективным 
применение интеллектуальных систем для анализа больших баз данных, регистров, исследований в реальной 
клинической практике. Внедрение систем, основанных на искусственном интеллекте, соответствует глобальным 
трендам современной медицины, в числе которых переход к цифровым и дистанционным технологиям, персо-
нификация лечения, высокоточное прогнозирование и пациентоориентированный подход. Очевидна необходи-
мость дальнейших исследований в этом направлении, с оценкой клинической эффективности новых технологий 
и их экономическим обоснованием.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: сахарный диабет; искусственный интеллект; машинное обучение; интеллектуальный анализ данных; интел-
лектуальный анализ текстов; генные сети; системы поддержки принятия решений

ARTIFICIAL INTELLIGENCE IN DIABETOLOGY
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This review presents the applications of artificial intelligence for the study of the mechanisms of diabetes development 
and generation of new technologies of its prevention, monitoring and treatment. In recent years, a huge amount of 
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Искусственный интеллект (ИИ, англ. artificial 
intelligence) — наука и технология создания интеллекту-
альных систем, т.е. систем, способных выполнять функ-
ции, ранее свойственные только человеку: в их числе 
способность правильно интерпретировать внешние 
данные, извлекать уроки из таких данных и использовать 
полученные знания для достижения конкретных целей 
и задач при помощи гибкой адаптации. ИИ и системы, 
на нем основанные, являются одним из важнейших на-
учных достижений современной эпохи. Даже в повсед-
невной жизни человек сталкивается с множеством ве-
щей, так или иначе связанных с ИИ: голосовой помощник 
в мобильном устройстве, «умные» часы, компьютерные 
шахматы и т.д. В последние годы ИИ проникает во все 
сферы жизни человека, в том числе в медицину. Анализ 
базы данных Web of Science показал рост числа публи-
каций, посвященных применению ИИ в биомедицинских 
исследованиях: начиная с 1995 г. годовой прирост соста-
вил в среднем 17%, в период с 2014 по 2019 гг. — около 
45%. Наиболее часто ИИ применяется в изучении рака, 
депрессии, болезни Альцгеймера, сердечной недоста-
точности и сахарного диабета (СД) [1].

Целью данного обзора стал анализ возможностей 
и основных достижений в изучении патогенеза СД, со-
вершенствовании методов его профилактики, скрининга 
и лечения с помощью ИИ. Поиск источников проведен 
по ключевым словам “artificial intelligence” и “diabetes” 
в базе данных Pubmed/Medline. Учитывая большой объ-
ем работ по проблеме, мы приводим в основном резуль-
таты исследований последних 5 лет.

ИСКУССТВЕННЫЙ ИНТЕЛЛЕКТ: НАПРАВЛЕНИЯ 
И ПОДХОДЫ

Возникновение ИИ связано с созданием электрон-
но-механических устройств, поведение которых может 
быть запрограммировано с помощью набора некоторых 
правил, применяемых в соответствии с входными данны-
ми и внутренней логикой действий. Необходимость в си-
стемах ИИ была обусловлена появлением в 40–50-х  гг. 
XX  в. задач, которые было трудно или невозможно ре-
шить человеку, но которые были вполне под силу элек-
тронным устройствам того времени: расшифровка се-
кретных сообщений противника, планирование военных 
операций и т.п. Дальнейшее развитие ИИ получило тео-
ретическую базу в виде фундаментальных работ А. Тью-
ринга, К. Шеннона, Дж. Маккарти, Ф. Розенблатта и дру-
гих исследователей, в которых были сформулированы 
основные положения теории алгоритмов, машинного 
обучения (МО), теории информации, искусственных ней-
ронных сетей, языков программирования. Элементная 
база систем ИИ постоянно совершенствовалась (от элек-
тронных ламп — к транзисторам, затем к интегральным 
микросхемам), позволяя решать все более сложные 
 задачи.

В ходе развития ИИ сформировались различные на-
правления, среди которых можно отметить несколько 
основных [2]. Исторически одними из первых возникли 
символьный и логический подходы, в которых предпола-
гается, что объекты реального мира, данные, знания мо-
гут быть формализованы некоторыми символами и опе-
рациями с ними, выражаемыми на языке математической 

логики. Для конкретных применений логического подхо-
да были разработаны языки логического программиро-
вания. В основе агентоориентированного подхода лежит 
понятие агента как некоторой самообучающейся систе-
мы, которая может воспринимать сигналы окружающей 
среды и воздействовать на эту среду, чтобы оптимизиро-
вать определенные показатели качества. Статистическое 
обучение на основе примеров предполагает, что имею-
щиеся данные содержат скрытые закономерности, обна-
ружение и анализ которых позволяют строить прогнозы 
и принимать решения. В данном подходе, известном как 
МО или интеллектуальный анализ данных (ИАД), широко 
используются аппарат теории вероятностей и математи-
ческой статистики, методы оптимизации.

В зависимости от способа задания целевого признака 
рассматривают следующие типы задач МО.
1. Обучение «с учителем» (supervised learning). Приме-

няется, когда требуется по исходной выборке, а так-
же по значениям целевого признака, указанного для 
всех ее элементов, построить решающее правило 
(прогнозную модель). В зависимости от типа целевого 
признака различают задачи регрессионного анализа, 
где прогнозируемый признак может принимать ве-
щественные значения, и классификации (распознава-
ния образов), где целевой признак — это некоторая 
метка класса, принадлежащая множеству нечисловой 
природы. В задачах, учитывающих фактор времени, 
необходимо прогнозировать значение целевого при-
знака в будущие моменты.

2. Обучение «без учителя» (unsupervised learning). В этом 
случае целевой признак не указан; в эту группу задач 
включают кластерный анализ, где требуется разбить 
множество наблюдений на однородные группы, и за-
дачи снижения размерности, в которых нужно сфор-
мировать систему признаков меньшей размерности, 
не потеряв при этом существенной информации.

3. Полуавтоматическое обучение (semi-supervised 
learning). Данный метод применяется, когда обучаю-
щая информация в виде набора значений целевого 
признака имеется лишь для части выборки, как пра-
вило, сравнительно малого объема.
Существует несколько основных подходов к реше-

нию задач МО1 (рис. 1). Вероятностный подход основан 
на представлении о том, что данные получены в соот-
ветствии с некоторым вероятностным распределением. 
Модель распределения может быть оценена по наблю-
дениям и использована для получения оптимальных 
решений (например, дающих минимальную оценку ве-
роятности ошибки распознавания образов). В данном 
подходе широко применяется байесовский вывод, ос-
нованный на вычислении по формуле Байеса апостери-
орных вероятностей классов по известным априорным 
вероятностям и модели распределения. В «наивном» 
байесовском классификаторе (Naive Bayes; NB) предпо-
лагается статистическая независимость признаков. При 
исследовании процессов, изменяющихся во времени, 
используют понятие марковских цепей, в которых мо-
делируются случайные переходы некоторой системы 
на множестве дискретных состояний.

1  Заметим, что это деление не является четким; многие подходы вза-
имно проникают друг в друга или комбинируются между собой.
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Метрический подход применим для числовых при-
знаков и использует аналогию с геометрическими точ-
ками, представляющими исходную выборку в многомер-
ном евклидовом пространстве. Прогнозное решение 
принимается путем анализа метрических свойств выбор-
ки, например, с помощью поиска наиболее близких то-
чек в методе k ближайших соседей (k-Nearest Neighbors; 
k-NN). К этому же подходу можно отнести линейные 
классификаторы, основанные на поиске оптимальной 
разделяющей гиперплоскости (линейный дискрими-
нант Фишера); метод опорных векторов (Support Vector 
Machine; SVM), в котором ищется полоса максимальной 
ширины, разделяющая точки различных классов, а также 
обобщения этого метода на случай задачи регрессион-
ного анализа (Support Vector Regression; SVR) и линейно 
неразделимых классов (SVM с использованием ядра); ли-
нейный регрессионный анализ и его обобщения; модель 
логистической регрессии (Logistic Regression; LR).

Следующий подход основан на поиске логических 
закономерностей в данных и использовании закономер-
ностей при принятии решений. Удобной формой пред-
ставления закономерностей является дерево решений 
(Decision Tree; DT), представляющее собой наглядную ие-
рархическую модель изучаемой зависимости. При фор-
мировании DT проводятся поэтапный отбор наиболее 
важных предикторов и автоматический отсев шумовых, 
неинформативных признаков. Достоинством этого под-
хода является то, что он позволяет проводить анализ как 
числовых, так и нечисловых атрибутов.

Одной из основных технологий обучения являются 
искусственные нейронные сети (Artificial Neural Networks; 
ANN), в частности, многослойный персептрон (Multilayer 
Perceptron), моделирующие функционирование биоло-
гических нейронов при обработке поступающих на них 
сигналов. В последнее время активно развиваются глу-
бокие нейронные сети, демонстрирующие значительный 
прогресс в распознавании зрительных образов и обра-
ботке естественной речи (Natural Language Processing; 
NLP) [3]. Применяются различные архитектуры глубо-
ких ANN, такие как сверточные сети (Deep Convolutional 
Networks), основанные на применении линейного пре-
образования, — свертки; глубокие рекуррентные сети 
(Recurrent Neural Networks), служащие для моделирова-
ния различных последовательностей, и т.д.

Коллективный (ансамблевый) подход в МО позволя-
ет использовать преимущества различных алгоритмов, 

входящих в ансамбль, для повышения прогнозирующей 
способности решений. Существуют адаптивные методы 
построения ансамбля (называемые бустингом; boosting) 
и методы, в которых базовые решения формируются 
случайным образом независимо друг от друга (бэггинг; 
bagging). Хорошо зарекомендовали себя методы бустин-
га деревьев решений и метод случайного леса (Random 
Forest; RF), в качестве базовых элементов использующие 
DT, генерируемые по случайным подвыборкам.

Для нахождения оптимальных решений в МО исполь-
зуются современные методы оптимизации, такие как 
метод стохастического градиента (Stochastic Gradient 
Descent) при обучении нейронных сетей, генетическое 
и эволюционное программирование, позволяющие эф-
фективно решать сложные оптимизационные задачи 
при анализе больших массивов данных [4, 5].

Ниже мы рассмотрим результаты применения указан-
ных подходов к изучению СД.

АНАЛИЗ БОЛЬШИХ ДАННЫХ В ИЗУЧЕНИИ 
МОЛЕКУЛЯРНЫХ МЕХАНИЗМОВ РАЗВИТИЯ 
САХАРНОГО ДИАБЕТА

Омиксные технологии и анализ молекулярно-гене-
тических сетей. Появление геномики, транскриптомики, 
протеомики и метаболомики определило информацион-
ный взрыв в биомедицине: информация о генах, белках, 
сигнальных и метаболических путях, ассоциированных 
с заболеваниями человека, стала увеличиваться лавино-
образно. При этом стало очевидно, что для понимания 
природы таких сложных мультифакториальных заболева-
ний, как СД, недостаточно идентифицировать отдельные 
молекулярно-генетические признаки — для формирова-
ния целостного представления о патогенезе заболевания 
необходимо учитывать взаимодействия многочисленных 
молекул между собой. Комплексный анализ молекуляр-
но-генетических сетей с помощью ИИ позволяет более 
полно раскрывать механизмы патологических состояний. 
Молекулярно-генетическая (генная) сеть — это группа 
координированно функционирующих генов, взаимодей-
ствующих друг с другом через свои первичные продукты 
(РНК и белки), а также через разнообразные метаболиты 
и другие вторичные продукты [6]. Генные сети часто изо-
бражают в виде графа, где вершинами являются биологи-
ческие объекты (гены, белки, РНК, метаболиты и др.), а ре-
брами — взаимосвязи между ними. В ряде исследований 

Рисунок 1. Основные подходы в машинном обучении.

Обучение 
в метрических 
пространствах

Метод 
k-ближайших 

соседей

Линейные 
классификаторы 
и их обобщения

Поиск  
логических 

закономерностей

Деревья 
решений

Искусственные 
нейронные  

сети

Многослойный 
персептон

Глубокие 
нейронные сети

Коллективный 
подход

Бустинг

Случайный лес

Бэггинг

Вероятностный 
подход

Марковские цепи

Байесовский вывод

doi: 10.14341/DM12665Сахарный диабет. 2021;24(2):156-166 Diabetes Mellitus. 2021;24(2):156-166



REVIEW  Сахарный диабет /  Diabetes  Mel l i tus  |  159

выполнены реконструкция и анализ молекулярно-генети-
ческих сетей СД с привлечением ИИ.

Биоинформационный анализ сетей взаимодействий 
белок–белок с использованием наивного байесовско-
го классификатора [7], а также метод «случайного блу-
ждания» (Random Walk) по мультиграфу ассоциативной 
сети, объединяющей гетерогенные геномные и феноти-
пические данные [8], позволил выявить наиболее при-
оритетные гены, в том числе новые гены-кандидаты, 
для СД 1 типа. Алгоритм распространения меток (Label 
Propagation Algorithm), применяемый, например, для 
ранжирования страниц в поисковой системе Google, 
был использован для приоритизации генов-кандидатов, 
потенциально вовлеченных в развитие СД 2 типа, выяв-
ленных в полногеномных исследованиях. Для обучения 
использовалась масштабная генная сеть, включающая 
функциональные взаимодействия генов человека [9]. 
Модифицированный метод частичных наименьших ква-
дратов (PLS) был использован для построения комбини-
рованной молекулярной сети, содержащей гены и мета-
болиты. Топологический анализ данной сети позволил 
выявить тканеспецифичную генетическую регуляцию 
метаболома и транскриптома в модели эксперименталь-
ного СД 2 типа [10]. Основываясь на различиях в уровнях 
экспрессии генов в трех тканях-мишенях инсулина (бе-
лой жировой ткани, скелетных мышцах и печени), была 
реконструирована генная сеть, ассоциированная с СД 
2 типа. Метод случайного блуждания позволил выявить 
участников сети, наиболее тесно связанных с СД в ка-
ждой ткани [11]. Интеллектуальный анализ данных (data 
mining) метилирования ДНК при СД 2 типа позволил ре-
конструировать генную сеть, ассоциированную с инсу-
линорезистентностью и депрессией, в центре которой 
оказался ген рецептора витамина D (VDR). С помощью 
логистической регрессии было показано, что идентифи-
кация статуса метилирования определенных областей 
промотора гена VDR может помочь стратифицировать 
пациентов, для которых употребление витамина D может 
принести максимальную пользу [12].

Накапливается информация о белках и белок–белко-
вых взаимодействиях, важных для развития СД. База дан-
ных KEGG (the Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes) 
содержит информацию о 34 белках, в отношении кото-
рых имеются экспериментальные доказательства их 
вовлеченности в патогенез СД. Мультипараметрический 
биоинформационный анализ предсказал, что белки 
IRS1, IRS2, IRS4, MAFA, PDX1, ADIPO, PIK3R2, PIK3R5, SoCS1 
и SoCS3 являются внутренне неупорядоченными, то есть 
не имеют жестко фиксированной трехмерной структуры 
и представляют собой динамический набор взаимопре-
вращающихся вариантов структур. Белки VDCC, SoCS2, 
SoCS4, JNK9, PRKCZ, PRKCE, инсулин, GCK, JNK8, JNK10, 
PYK, INSR, TNF-α, MAPK3 и Kir6.2 были классифицированы 
как умеренно неупорядоченные (от 10 до 30% аминокис-
лотных остатков входят в неупорядоченные участки бел-
ка). В число в основном упорядоченных белков, имеющих 
менее 10% неупорядоченных участков, попали GLUT2, 
GLUT4, mTOR, SUR1, MAPK1, IKKA, PRKCD, PIK3CB и PIK3CA. 
Внутренне неупорядоченные участки белков часто яв-
ляются функционально значимыми, так как принимают 
участие в белок–белковых взаимодействиях или несут 
сайты посттрансляционных модификаций. При заболе-

ваниях динамическое равновесие вариантов структур 
внутренне неупорядоченных белков может смещаться, 
провоцируя различные патологические процессы [13]. 
Применение метода SVM, текст-майнинга биомедицин-
ских публикаций и ANN позволило идентифицировать 
белок–белковые взаимодействия, важные для развития 
СД, а также идентифицировать новые таргетные молеку-
лы для будущих терапевтических воздействий [14].

Интеллектуальный анализ данных и текстов науч-
ных публикаций. В настоящее время созданы тысячи баз 
данных, содержащих биологическую, медицинскую, фар-
макологическую, химическую информацию, в том числе 
по СД. Например, в базе данных PubMed представлено бо-
лее 30 млн рефератов (абстрактов) научных статей, из них 
более чем в 700 тысячах упоминается СД. Анализ такого 
объема информации невозможен без эффективных ме-
тодов автоматического извлечения знаний из баз данных 
и текстов научных публикаций (data mining, text mining).

Интеллектуальный анализ текстов является примером 
применения ИИ для анализа больших объемов информа-
ции. Данный подход позволяет преобразовать неструк-
турированные текстовые данные в значимую полезную 
информацию, пригодную для дальнейшего автоматиче-
ского или ручного анализа. Текст-майнинг, как правило, 
включает в себя поиск релевантных источников инфор-
мации, лингвистический анализ текстов, распознавание 
названий объектов и взаимодействий между ними, из-
влечение и хранение информации, методы визуализации 
и дальнейший анализ полученных данных. Один из раз-
делов данного анализа, активно используемый в области 
биомедицины, подразумевает извлечение из текстов 
биомедицинских понятий/сущностей и отношений меж-
ду ними с последующим представлением в виде графов 
молекулярно-генетических сетей. Примером интеллек-
туальных систем, используемых для текст-майнинга, 
является компьютерная система ANDSystem, созданная 
российскими специалистами [15, 16]. База данных этой 
системы содержит более 40  млн фактов, извлеченных 
из 28 млн рефератов Medline, которые описывают гене-
тическую регуляцию, белок–белковые взаимодействия, 
каталитические реакции, транспортные пути, ассоциа-
ции генов, белков, метаболитов с заболеваниями, фе-
нотипами и биологическими процессами. Схематично 
технология работы ANDSystem представлена на рис. 2. 
Проведенный нами с помощью системы ANDSystem ин-
теллектуальный анализ текстов научных публикаций об-
наружил 488 генов, связанных с СД 2 типа. Среди них для 
140 генов описаны мутации, ассоциированные с риском 
развития заболевания, для остальных 348 генов показа-
но изменение экспрессии, активности или концентра-
ции их продуктов (рис. 3). Реконструкция и анализ мо-
лекулярно-генетической сети вариабельности гликемии  
позволили выделить 37 генов, связанных одновременно 
и с высоким, и с низким уровнем глюкозы. Продукты дан-
ных генов вовлечены в секрецию инсулина, метаболизм 
глюкозы, биосинтез гликогена, глюконеогенез, сигналь-
ные пути MAPK и JAK-STAT, пролиферацию клеток, био-
синтез оксида азота и другие биологические процессы. 
Оказалось, что гены, связанные с вариабельностью гли-
кемии, занимают центральные позиции в молекуляр-
но-генетических сетях микрососудистых и макрососуди-
стых осложнений СД [17]. 
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Рисунок 3. Ассоциативная генная сеть сахарного диабета 2 типа, построенная с помощью системы ANDSystem.

В выносках представлены примеры предложений с указанием идентификаторов PubMed рефератов статей, из которых была извлечена информация 
о взаимодействиях генов/белков с СД 2 типа. Штриховыми линиями показаны примеры предложений, описывающих ассоциации мутаций 
с  риском СД 2 типа. Сплошными линиями обозначены предложения, где говорится об изменениях экспрессии, активности или концентрации 

генов и их продуктов при СД 2 типа.

Рисунок 2. Схематичное представление работы системы ANDSystem для интеллектуального анализа текстов научных публикаций.

На вход система ANDSystem принимает тексты рефератов научных статей из Medline, из которых в ходе автоматического интеллектуального 
анализа текстов извлекаются взаимодействия между биологическими объектами. Выявленная информация хранится в базе данных ANDCell. 
По запросу пользователя с помощью модуля ANDVisio, предназначенного для визуализации и анализа данных, могут быть реконструированы 

молекулярно-генетические сети, основанные на информации из базы данных ANDCell.
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В Китае на основе майнинга сети создана база данных 
по СД, содержащая данные о симптомах заболевания, 
методах его лечения, применяемых в западной и тради-
ционной китайской медицине, ассоциированных заболе-
ваниях и проч. [18].

Таким образом, использование ИИ открывает широ-
кие возможности для изучения молекулярных основ раз-
вития СД, а также поиска новых прогностических марке-
ров и таргетных молекул для будущих терапевтических 
воздействий.

МОДЕЛИ ПРОГНОЗА И СКРИНИНГА САХАРНОГО 
ДИАБЕТА И ЕГО ОСЛОЖНЕНИЙ

Модели прогноза и скрининга СД. Методы ИИ (в част-
ности, МО) используются в медицине для создания мо-
делей, позволяющих классифицировать обследуемых 
по состоянию здоровья, выявить факторы риска и веро-
ятность развития заболеваний. В одном из недавних ис-
следований для создания прогностических моделей СД 
2 типа были применены различные методы МО, включая 
SVM, DT, LR, RF, ANN, наивный байесовский классифика-
тор с применением гауссовской модели распределения 
(Gaussian NB). Данные 138  146 американцев, включая 
20  467 больных СД 2 типа, были использованы для мо-
делирования. Из 8 созданных моделей ANN давала наи-
большие значения площади под операционной кривой; 
однако модель DT оказалась предпочтительней для 
скрининга СД 2 типа из-за большей чувствительности. 
Помимо общеизвестных факторов риска СД, длитель-
ность сна и частота медицинских обследований были 
идентифицированы как два новых потенциальных пре-
диктора [19]. В другом исследовании, выполненном в Ка-
наде, модели градиентного бустинга (Gradient Boosting 
Machine) и LR давали более точный прогноз развития СД 
2 типа по сравнению с RF и DT [20]. В работе китайских ис-
следователей [21] комбинация результатов 5 алгоритмов 
МО, основанных на многослойном персептроне, алго-
ритме бустинга деревьев решений AdaBoost, случайном 
лесе решений, методе опорных векторов и градиентном 
бустинге деревьев решений, давала наилучший резуль-
тат в оценке риска СД 2 типа.

Показана эффективность алгоритмов случайного 
леса, градиентного бустинга и бэггинга в идентифика-
ции и ранжировании кардиометаболических факторов 
риска  [22]. В одном из недавних исследований амери-
канская база данных NHANES (the National Health and 
Nutrition Examination Survey) и различные методы МО 
(LR, SVM, RF и градиентный бустинг) были использованы 
для моделирования риска сердечно-сосудистых заболе-
ваний, предиабета и СД. Наиболее значимыми предик-
торами СД оказались: окружность талии, возраст, масса 
тела, длина ноги и потребление натрия [23]. Показана 
эффективность технологий МО в эпидемиологической 
оценке особенностей питания, ассоциированных с ри-
ском развития сердечно-сосудистых заболеваний, СД, 
артериальной гипертензии и гиперхолестеринемии [24].

Несомненный интерес представляют исследования, 
в которых ИИ используется для создания технологий 
ранней диагностики и скрининга СД 2 типа. Технология 
МО (модификация метода опорных векторов: sparse 
balanced SVM) и данные итальянской электронной базы 

данных общей врачебной практики были использова-
ны для создания идентификатора лиц с СД. Полученная 
с помощью МО модель давала наиболее точный резуль-
тат по сравнению с другими методами статистического 
моделирования [25]. Два алгоритма бустинга (Adaboost.
M1 и LogitBoost) были использованы для создания техно-
логии диагностики СД. Проанализированы клинические 
данные 35 669 человек. Созданная модель смогла иден-
тифицировать больных СД с высокой точностью: пло-
щадь под ROC-кривой составила 0,99 [26].

Созданные с помощью ИИ системы можно исполь-
зовать для выявления потенциальных пациентов с СД 
в популяционных выборках и больших электронных ба-
зах данных. Для телемедицинского консультирования 
и прескрининга СД могут применяться интеллектуаль-
ные системы, способные понимать речь и дистанционно 
взаимодействовать с человеком [27].

Модели прогноза и скрининга осложнений СД. Наи-
большее количество исследований в этой области посвя-
щено диабетической ретинопатии (ДР). С помощью ал-
горитмов глубокого МО разработаны идентификаторы, 
оценивающие выраженность изменений на фотографиях 
глазного дна и классифицирующие ДР на стадии [28–30]. 
Применение этих классификаторов повышает точность 
и объективность диагностики осложнения. Метаанализ 
8 исследований, изучавших эффективность алгоритмов 
глубокого МО в распознавании ДР, продемонстрировал 
их высокую чувствительность (74%) и специфичность 
(95%) [31]. В масштабном исследовании [32], включавшем 
2680 больных СД 1 и 2 типа, проведена валидация алго-
ритма скрининга ДР, основанного на ИИ (IDx-DR), в ре-
альной клинической практике. По сравнению со стан-
дартной диагностикой автоматизированная система 
оценки изображений позволяла идентифицировать ДР 
с чувствительностью и специфичностью в 100% и 82,8%. 
С помощью технологии искусственных нейронных сетей 
разработана система оценки изображений сетчатки, по-
лученных без расширения зрачка с помощью фундус-ка-
меры, установленной на смартфон. Подобный подход 
может использоваться как первый этап скрининга ДР, 
который можно провести еще до контакта со специ-
алистом. Сравнение результатов работы алгоритма 
со стандартизированными диагностическими заключе-
ниями офтальмологов показало высокую чувствитель-
ность (83,3%) и специфичность (95,5%) разработанного 
алгоритма [33]. Таким образом, применение технологий 
ИИ способствует автоматизации скрининга ДР, что в пер-
спективе повысит его доступность, позволит уменьшить 
нагрузку на офтальмологов, увеличит возможности диа-
гностики в дистанционном режиме.

ИАД и МО (алгоритмы RF и LR) были использова-
ны для выявления клинических факторов, связанных 
с прогрессированием поражения почек у больных СД 
2 типа, принимавших участие в исследовании ACCORD 
(the Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes). Ис-
ходные значения скорости клубочковой фильтрации, 
креатинина и альбумина мочи, соотношение альбумин/
креатинин мочи, уровни калия, холестерина и липо-
протеинов низкой плотности были идентифицированы 
как предикторы прогрессирования хронической бо-
лезни почек (ХБП). Ранними предикторами (в период 
до 2 лет) оказались скорость клубочковой фильтрации, 
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систолическое  артериальное давление, глюкоза плазмы 
натощак и калий. Ежегодная динамика клубочковой филь-
трации, глюкоза плазмы натощак и триглицериды указы-
вали на риск прогрессирования ХБП в более отдаленной 
перспективе (до 7 лет) [34]. На основе анализа данных 
64 059 пациентов, с применением NLP и МО на лонгитюд-
ных данных большого объема, разработана предиктивная 
модель ХБП, оперирующая 3073 признаками. Примене-
ние модели позволило предсказать прогрессирование 
ХБП у больных СД с точностью 71% [35]. В рамках проекта 
MOSAIC с помощью ИАД разработаны модели, позволяю-
щие прогнозировать развитие ДР, нефропатии и нейропа-
тии у больных СД 2 типа с точностью до 83,8% [36].

Глубокое МО нашло применение при разработке но-
вого высокоточного метода диагностики диабетической 
нейропатии с помощью конфокальной томографии ро-
говицы. Метод предполагает количественную оценку 
морфологии нервных волокон роговицы с помощью 
алгоритма, использующего сверточные нейронные сети 
и аугментацию данных2. Чувствительность алгоритма 
в диагностике нейропатии составила 68%, специфич-
ность — 87% [37].

На основе анализа данных 423 604 лиц, включенных 
в биобанк Великобритании, разработана модель оценки 
сердечно-сосудистого риска. Модель, созданная с помо-
щью МО и оперирующая 473 характеристиками, давала 
более точный прогноз развития сердечно-сосудистых 
заболеваний по сравнению с хорошо известной Фра-
мингемской шкалой. Улучшение достоверности прогно-
за было достигнуто и для больных СД [38].

Таким образом, в настоящее время ИИ широко при-
меняется для создания технологий прогнозирования 
и скрининга СД и его осложнений. Системы ИИ могут 
быть созданы на основе анализа больших объемов ин-
формации (национальных баз данных, регистров, ре-
зультатов популяционных исследований и проч.). В свою 
очередь, системы, разработанные на больших данных, 
обычно оказываются валидными при применении к вы-
боркам меньшего размера [39].

НОВЫЕ ТЕХНОЛОГИИ ЛЕЧЕНИЯ СД

Прогнозирование гликемии. Системы ИИ нашли при-
менение в изучении закономерностей динамики и про-
гнозировании гликемии у больных СД. Известно, что 
прогнозировать гликемию по физиологическим данным 
достаточно сложно из-за большого количества факто-
ров, влияющих на уровень глюкозы в крови. Этим фак-
том можно объяснить многообразие математических 
моделей, предложенных для описания регуляции и про-
гнозирования гликемии у больных СД [40]. 

Системы ИИ (в частности, МО) дают возможность 
строить прогноз «поведения» гликемии у конкретного 
пациента по предыдущим накопленным данным. Обу-
чение системы происходит на основе результатов не-
прерывного мониторинга глюкозы (НМГ), флэш-монито-
ринга глюкозы в интерстициальной жидкости или (реже) 
самоконтроля глюкозы в капиллярной крови. Объектом 

2  Под аугментацией понимается искусственное увеличение выборки 
путем применения операций поворота, отражения и извлечения ча-
стей изображений.

прогноза может быть уровень глюкозы как таковой или 
же то или иное отклонение («событие»): гипогликемия, 
постпрандиальная гипергликемия и проч. Большинство 
разработанных на сегодняшний день систем прогнози-
руют уровень глюкозы с горизонтом до 5 до 180 мин [41].

На эффективность технологий прогнозирования 
влияют количество и качество данных, используемых 
для «обучения», а также метод МО. Показано, что для 
краткосрочного (с горизонтом 15 мин) прогноза уров-
ня глюкозы с ошибкой около 0,86 ммоль/л достаточно 
24  ретроспективных значений, полученных в течение 
6 ч. При включении в анализ 72 значений глюкозы ошиб-
ка прогноза снижается до 0,56 ммоль/л [42]. Первые 
системы прогнозирования гликемии, предложенные 
в 2010–2012  гг., были разработаны с использованием 
ANN  [41]. В последующие годы для этой задачи были 
апробированы и другие методы МО, включая RF, гене-
тическое программирование, k-NN, эволюционное про-
граммирование с использованием грамматического 
анализа [43], Gaussian NB, алгоритм бустинга AdaBoost, 
SVM и ANN [44], рекурсивную нейронную сеть, использу-
ющую блоки долгой краткосрочной памяти [45], модель 
SVR [46] и проч. Показано, что разные методы МО могут 
обеспечивать различную точность прогноза в зависимо-
сти от того, в каком диапазоне уровня глюкозы (гипогли-
кемии, нормогликемии или гипергликемии) находится 
прогнозируемое «событие». Так, в работе [47] модель 
SVR, обученная как на исходных признаках, так и на при-
знаках, полученных с помощью полиномиального пре-
образования, являлась наилучшей для прогнозирования 
значений глюкозы в целевом диапазоне и в диапазоне ги-
пергликемии, в то время как многослойный персептрон, 
обученный на искусственно пополненных данных, был 
оптимальным для прогнозирования гипогликемии. Для 
прогноза постпрандиальной гипогликемии у больных 
СД 1 типа наилучшей оказалась модель, основанная 
на алгоритме RF, по сравнению с SVM, использующим ли-
нейное или RBF-ядро, алгоритмами k-NN и LR [48].

Несмотря на ряд нерешенных проблем, полученные 
с помощью ИИ модели дают возможность прогнозиро-
вать уровень глюкозы в краткосрочной перспективе 
с клинически приемлемой точностью. Так, алгоритмы 
прогнозирования постпрандиальной гипогликемии 
у больных СД 1 типа, получающих инсулин с помощью 
помпы с функцией НМГ, предсказывали уровень глюкозы 
ниже 3 ммоль/л с чувствительностью и специфичностью 
77% и 81% соответственно [49]. Созданные при помощи 
МО программы могут быть установлены на мобильные 
устройства (смартфон или одноплатный компьютер), 
обеспечивая прогнозирование гликемии в режиме 
“On the Fly” («на лету») [50].

Системы автоматического введения инсулина 
с замкнутым контуром. Создание адекватных алгорит-
мов (моделей) прогноза гликемии, учитывающих инди-
видуальные особенности пациента, является необходи-
мым условием для персонификации инсулинотерапии. 
Алгоритмы высокоточного прогнозирования уровня 
глюкозы незаменимы для создания систем введения ин-
сулина с замкнутым контуром («искусственной поджелу-
дочной железы»). В этих системах алгоритмы работают 
с данными НМГ в режиме реального времени. На основа-
нии предсказанных значений гликемии помпа проводит 
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инфузию инсулина с заданной скоростью. В настоящее 
время на российском рынке доступна помпа Medtronic 
Minimed™ G640, которая останавливает введение инсу-
лина при возникновении тренда к гипогликемии (техно-
логия SmartGuard); после устранения угрозы гипоглике-
мии введение инсулина возобновляется. Клинические 
исследования показали значительное снижение числа 
эпизодов гипогликемии у детей и взрослых с СД 1 типа 
при использовании данной помпы [51, 52].

Следующим шагом стало создание гибридных си-
стем введения инсулина, автоматически регулиру-
ющих базальную скорость подачи инсулина в зави-
симости от предшествующего и актуального уровня 
глюкозы. Первая коммерчески доступная помпа такого 
типа (MiniMed™ 670G; Medtronic) была зарегистрирова-
на FDA в 2016 г. Алгоритм работы данной помпы пред-
полагает также минимизацию риска постпрандиальной 
гипогликемии. Использование помпы позволяет увели-
чить время в целевом диапазоне глюкозы и уменьшить 
HbA1c у больных СД 1 типа [53], в том числе при переводе 
с помпы Minimed™ G640 [54]. Начиная с 2017 г., еще 4 ги-
бридных системы с замкнутым контуром были одобрены 
для клинического применения регуляторными органами 
разных стран3. Заметим, что все эти системы не являются 
полностью автоматизированными, поскольку требуют 
введения в ручном режиме болюсов инсулина для кон-
троля постпрандиальной гликемии [55].

Алгоритмы последующих поколений обеспечивают 
не только коррекцию скорости базальной подачи инсу-
лина, но и автоматический расчет пищевых и корректи-

3  В России системы такого рода пока не зарегистрированы.

рующих болюсов, а также возможность индивидуального 
выбора целевого уровня глюкозы. Работа таких алгорит-
мов направлена на максимально полную имитацию фи-
зиологической секреции инсулина. В бигормональных 
системах гликемия поддерживается введением инсули-
на и глюкагона. В условиях in silico алгоритмы на основе 
ИИ способны обеспечивать практически круглосуточное 
поддержание нормогликемии (время в целевом диа-
пазоне около 90%) [56]. В настоящее время проводятся 
многоцентровые клинические исследования, направ-
ленные на изучение эффективности и безопасности си-
стем с замкнутым контуром у пациентов с СД 1 типа.

Системы поддержки принятия решений (СППР). 
Алгоритмы, созданные с помощью ИИ, могут быть ин-
корпорированы в автоматические СППР, которые дают 
рекомендации по диете, физической активности, саха-
роснижающей терапии и другим аспектам лечения СД. 
Одним из первых в этом направлении стал METABO — 
мультидисциплинарный проект, финансируемый Евро-
пейским Союзом, направленный на развитие цифровых 
технологий в диабетологии, в том числе создание СППР 
для пациентов с СД 1 и 2 типов [57]. Системы могут быть 
ориентированы на врачей, пациентов или организато-
ров здравоохранения. На рис. 4 представлен пример 
СППР в области фармакотерапии СД 2 типа.

Особо следует отметить СППР для пациентов, полу-
чающих инсулин. Такие системы могут быть нацелены 
как на более эффективную титрацию доз инсулина, так 
и на предупреждение эпизодов гипогликемии. Пока-
зано, что алгоритмы МО, созданные на основе данных 
самоконтроля гликемии, могут использоваться для кор-
рекции болюсов прандиального инсулина ( минимизации 

Рисунок 4. Фрагмент системы поддержки принятия решений в области фармакотерапии сахарного диабета 2 типа.

Созданная с помощью текст-майнинга научных публикаций (система ANDSystem) ассоциативная сеть содержит информацию о лекарственных 
взаимодействиях между метформином и другими препаратами. Нажав на стрелку, демонстрирующую взаимодействие, пользователь может 

получить информацию об эффекте взаимодействия со ссылками на соответствующие статьи.

Метформин — 
сахароснижающее  
лекарственное средство 
класса бигуанидов, 
применяемое 
при лечении сахарного 
диабета 2-го типа

Циметидин — 
блокатор H2-гистаминовых 
рецепторов, применяемый 
для лечения язвы желудка

Нажав на стрелку, соответствующую взаимодействию между двумя лекарствами, 
можно получить описание эффекта их взаимодействия: 
Cimetidine decreases the elimination of metformine: therefore, the manufacturer 
recommends a reduced metformin dosage when these agents are combined. PMID: 8835050

doi: 10.14341/DM12665Сахарный диабет. 2021;24(2):156-166 Diabetes Mellitus. 2021;24(2):156-166



ОБЗОР164  |  Сахарный диабет /  Diabetes  M el l i tus

постпрандиальной гипергликемии) у больных СД 1 типа, 
получающих инсулинотерапию в режиме множествен-
ных инъекций [49]. На основе метода k-NN разработан 
алгоритм, идентифицирующий причины гиперглике-
мии и гипогликемии и еженедельно предлагающий 
рекомендации по титрации дозы инсулина больным 
СД  1  типа  [58]. Продемонстрирована эффективность 
технологии коррекции гликемии перед отходом ко сну, 
созданной с помощью МО на основе данных НМГ: техно-
логия позволила предупредить 94,1% эпизодов ночной 
гипогликемии у больных СД 1 типа [46].

СППР могут использоваться в телемедицине. Приме-
ром является MobiGuide — мобильная телемедицинская 
система для пациенток с гестационным СД, основанная 
на ИИ. Система аккумулирует клинические данные, ре-
зультаты самоконтроля в индивидуальной медицинской 
карте, доступной пациенту и врачу. Анализируя уровень 
глюкозы, артериальное давление, особенности питания, 
физическую активность и другие данные, система сопо-
ставляет их с заложенными в алгоритм компьютерными 
инструкциями и выдает медицинские рекомендации. По-
казано, что использование системы повышает привер-
женность самоконтролю у женщин с гестационным 
СД [59]. Использование системы удаленного наблюдения 
и поддержки для пациенток с гестационным СД Sinedie, 
оперирующей результатами самоконтроля глюкозы, ке-
тонов, данными о питании и другой информацией, по-
зволило сократить число визитов в клинику и время, за-
трачиваемое врачом на работу с одной пациенткой [60]. 
Alotaibi M.M. и соавт. разработана дистанционная интел-
лектуальная система для больных СД 2 типа, включающая 
алгоритм поддержки принятия решений и образователь-
ный модуль. Тестирование системы у 20 пациентов в те-
чение 6 мес показало снижение уровня гликированного 
гемоглобина и улучшение осведомленности пациентов 
о заболевании [61].

Анализ результатов клинических исследований 
и реальной клинической практики. Методы ИИ при-
меняются для анализов результатов контролируемых 
клинических исследований. Так, с помощью МО иденти-
фицированы характеристики больных СД 2 типа, ассоци-
ированные со снижением или увеличением смертности 
на фоне интенсивной сахароснижающей терапии. ИАД 
(с использованием градиентного бустинга на деревьях 
решений) 10 291 участника исследования ACCORD пока-
зал, что наиболее благоприятное влияние на смертность 
при интенсификации сахароснижающей терапии следу-
ет ожидать у пациентов не старше 61 года, с индексом 
массы тела <30 кг/м2 и индексом гликирования гемогло-
бина <0,444 [63].

Особую роль ИИ играет в анализе исследований 
в условиях реальной клинической практики. Такие ис-
следования, как правило, основаны на очень больших 
электронных базах данных. Примером может являться 
исследование LIGHTNING, предпринятое для моделиро-
вания, прогнозирования и оценки частоты эпизодов тя-
желой гипогликемии у больных СД 2 типа, получающих 
лечение базальными аналогами инсулина человека. Для 

4  Индекс гликирования гемоглобина — разница между фактическим 
и прогнозируемым значениями HbA1c, где прогнозируемое значение 
рассчитывается по формуле: 0,009 × глюкоза плазмы натощак (мг/дл) 
+ 6,8 [62].

решения задач исследования была использована амери-
канская база данных Optum Humedica US, содержащая 
информацию о 831 456 потенциально подходящих паци-
ентах. Исследование продемонстрировало, что частота 
эпизодов тяжелой гипогликемии у больных, впервые 
начавших терапию инсулинами гларгин 300 ЕД/мл или 
деглудек, на 50% ниже, чем у пациентов, получающих 
гларгин 100 ЕД/мл или детемир. С помощью МО разра-
ботана система прогнозирования тяжелой гипогликемии 
у больных СД 2 типа, получающих базальные аналоги ин-
сулина [64, 65]. Другим примером является предиктив-
ная модель, нацеленная на селективный отбор пациен-
тов на бариатрические операции, созданная на основе 
анализа двух больших электронных баз данных реаль-
ной клинической практики в США [66].

Таким образом, ИИ становится важным инструментом 
в разработке новых высокотехнологичных и персонифи-
цированных подходов к управлению и мониторингу СД.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Представленные данные свидетельствуют о перспек-
тивности использования систем ИИ в изучении механиз-
мов развития СД, оптимизации методов его диагностики, 
профилактики и лечения. Уже сегодня ИИ стал незамени-
мым инструментом в анализе «больших данных» в обла-
сти диабетологии, анализе результатов «омиксных» иссле-
дований, молекулярном профилировании заболевания. 
Алгоритмы анализа «поведения» гликемии, созданные 
с помощью ИИ, заложены в основу работы автоматизи-
рованных систем для введения инсулина. Представляет-
ся перспективным применение ИИ для анализа больших 
электронных баз данных, регистров СД, создания новых 
технологий диагностики и прогноза осложнений, дистан-
ционного скрининга и мониторинга, разработки систем 
поддержки принятия решений, а также в исследованиях 
в условиях реальной клинической практики. Внедрение 
систем ИИ, безусловно, соответствует глобальным трен-
дам современной медицины, в числе которых переход 
к цифровым и дистанционным технологиям, персони-
фикация лечения, высокоточное прогнозирование, де-
мократизация отношений в системах «врач — пациент», 
«общество — система здравоохранения». На наш взгляд, 
очевидна необходимость дальнейших исследований 
в этом направлении с оценкой клинической эффективно-
сти и экономическим обоснованием применения систем 
ИИ в диагностике, лечении и профилактике СД.
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ОБОСНОВАНИЕ. Сахарный диабет 1 типа (СД1) является хроническим аутоиммунным заболеванием, характеризу-
ющимся дефицитом инсулина вследствие деструкции β-клеток и гипергликемией. Специфическими маркерами СД1 
являются аутоантитела к островковым клеткам поджелудочной железы, которые обнаруживаются за месяцы или 
годы до появления симптомов заболевания и могут быть использованы для выявления лиц, подверженных риску 
развития СД1.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ. Провести анализ современных литературных данных, касающихся изучения аутоантител 
к островковым клеткам поджелудочной железы и их использования в качестве маркеров предсказания риска разви-
тия СД1.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. В обзор включены клинические зарубежные и отечественные исследования по данной 
теме. Поиск источников литературы проводился в системах PubMed, Medline, eLibrary.

РЕЗУЛЬТАТЫ. Изложены современные представления об известных диабет-специфических аутоантителах как мар-
керах аутоиммунного воспаления β-клеток поджелудочной железы. Проведен анализ их самостоятельной диагности-
ческой ценности в прогнозировании риска возникновения СД1.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. В литературе отсутствует единое представление по данному вопросу. Современные данные об ауто-
антителах при СД1 свидетельствуют о значительной индивидуальной вариабельности сроков появления, динамиче-
ских изменений и состава аутоантител в прогрессировании СД1.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: сахарный диабет 1 типа; аутоантитела; систематический обзор

IMMUNOLOGICAL PREDICTORS OF TYPE 1 DIABETES MELLITUS (LITERATURE REVIEW)
© Kseniya G. Korneva*, Leonid G. Strongin, Vladimir E. Zagainov

Privolzhsky Research Medical University, Nizhny Novgorod, Russia

BACKGROUND: Type 1 diabetes mellitus  (T1DM) is a chronic autoimmune disease characterized by insulin deficiency due 
β-cell destruction and following hyperglycaemia. Specific markers of T1DM are pancreatic islet-targeting autoantibodies that 
are found months to years before symptom onset, and can be used to identify individuals who are at risk of developing T1DM.

AIM: The study is aimed at the review of current knowledge of diabetes-related autoantibodies as biomarkers of T1DM.

MATERIALS AND METHODS: Foreign and national clinical studies on this topic were included. PubMed, Medline and 
 eLibrary were searched.

RESULTS: Modern ideas about known diabetes-specific autoantibodies as markers of autoimmune inflammation of β-cells 
of the pancreas were discussed. The analysis of their independent diagnostic value in predicting the occurrence of T1DM 
were carried out.

CONCLUSION: There is no unified concept in the literature on this issue. Current data on autoantibodies in T1DM show 
a  significant individual variability in the timing, dynamic changes and autoantibody composition in T1DM progression.

KEYWORDS: type 1 diabetes mellitus; autoantibodies; systematic review

ПРОГНОСТИЧЕСКИЕ ИММУНОЛОГИЧЕСКИЕ МАРКЕРЫ РИСКА РАЗВИТИЯ 
САХАРНОГО ДИАБЕТА 1 ТИПА

Diabetes Mellitus. 2021;24(2):167-174

Сахарный диабет 1 типа (СД1) является хроническим 
неизлечимым заболеванием, при котором генетическая 
предрасположенность в сочетании с влиянием факто-
ров внешней среды вызывает развитие аутоиммунной 
реакции против инсулинпродуцирующих β-клеток, что 
приводит к их разрушению и развитию абсолютной ин-
сулиновой недостаточности.

Результатом аутоиммунной реакции является неу-
клонно прогрессирующий процесс деструкции β-клеток 
островков Лангерганса, проходящий в три фазы: бессим-
птомная фаза с нормогликемией, бессимптомная фаза 
с дисгликемией и фаза клинической манифестации СД. 
Последовательность процесса предсказуема,  однако 
продолжительность каждой фазы  индивидуальна 

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.14341/DM12308&domain=pdf&date_stamp=2021-06-30


ОБЗОР168  |  Сахарный диабет /  Diabetes  M el l i tus

и  значительно варьирует во времени от нескольких ме-
сяцев до нескольких лет [1].

В основе иммунных механизмов СД1 лежит потеря то-
лерантности к β-клеткам, которые становятся мишенью 
для иммунокомпетентных клеток. Островковые аутоан-
титела (ААТ) появляются в ответ на деструкцию β-клеток, 
не принимая непосредственного участия в аутоиммун-
ной реакции. В разных комбинациях они обнаруживают-
ся у подавляющего большинства больных СД1 на докли-
нической и ранней клинической стадии, являясь лишь 
достоверными маркерами заболевания [2]. Заболевание 
у детей, у которых регистрируются два и более ААТ, не-
избежно со временем прогрессирует до клинического 
СД1: 70% в течение 10 лет и 100% в течение 20 лет наблю-
дения [3]. После манифестации заболевания количество 
функционирующих β-клеток и, следовательно, их антиге-
нов уменьшается, что проявляется в снижении титра ААТ. 
В настоящее время известно пять основных специфиче-
ских видов ААТ к различным антигенам β-клетки: ААТ 
к инсулину (IAA), к островковым клеткам (ICA), к декар-
боксилазе глутаминовой кислоты (GAD65), к тирозинфос-
фатазе (IA-2А) и к транспортеру цинку (ZnT8) [4]. Данные 
ААТ неоднородны и нацелены на различные антигены 
β-клетки.

В данном обзоре обобщены текущие отечествен-
ные и мировые исследования, посвященные изучению 
 диабет-специфических ААТ как маркеров аутоиммунно-
го воспаления в поджелудочной железе и их ценности 
в качестве прогностического маркера в развития забо-
левания.

ААТ К ОСТРОВКОВЫМ КЛЕТКАМ

ICA — самые первые ААТ, описанные Botazzo G. и  соавт. 
в 1974 г. ICA определяются у 70–80% пациентов при мани-
фестации СД1. Далее их титр снижается, и при достижении 
10-летней длительности заболевания они определяются 
только у 5%. ICA направлены против ряда цитоплазмати-
ческих антигенов β-клеток. Оригинальные исследования 
Atkinson М. и соавт. идентифицировали подгруппу ААТ 
к островковым клеткам — ICA, связанных с клинически 
более значимым повреждением β-клеток поджелудочной 
железы в подгруппе пробандов первой степени родства 
с родственниками с СД1 [5]. Прогностическая ценность 
ICA, в сравнении с другими островковыми ААТ, невысока. 
Среди 3545 детей с впервые установленным диагнозом 
СД1 5% имели только положительные ICA [6].

Инсулин является преобладающим секреторным про-
дуктом β-клетки. Впервые IAA были выделены J.F. Palmer 
из плазмы крови в 1983 г. у детей, заболевших СД1, еще 
не получивших инсулин. IAA различаются по аффинности 
(сродство к антигену). Высокоаффинные IAA распознают 
общий эпитоп, присутствующий на проинсулине и инсу-
лине. Они обычно появляются к 2 годам и ассоциируются 
с прогрессированием до множественных ААТ и СД1. На-
оборот, низкоаффинные IAA распознают атипичный эпи-
топ, не связываются с проинсулином, появляются после 
2 лет и редко связаны с прогрессированием СД1 [7].

Идентификация GAD в качестве антигена при СД1 
была установлена Baekkescov S. в 80-е годы прошло-
го века. Декарбоксилаза глутаминовой кислоты — это 
фермент, который катализирует превращение глутами-

новой кислоты в гамма-аминомасляную кислоту (ГАМК), 
мощный ингибиторный нейротрансмиттер, обеспечива-
ющий жизнедеятельность нейронов и островковых кле-
ток. Исследования гуморального иммунитета выделили 
изоформу GAD65 антигена как наиболее чувствительную 
при СД1. В отличие от других островковых ААТ GADА 
локализованы в цитозоле β-клетки и не связаны с секре-
торными гранулами. Как и IAA, GADA подразделяются 
на высоко- и низкоаффинные ААТ.

Нейроэндокринный антиген IA-2А является другим 
основным аутоантигеном, участвующим в регуляции 
секреции инсулина. IA-2 — близкий гомолог инсулина, 
с которым он имеет 80% идентичность по составу ами-
нокислот. IA-2 локализован на мембране секреторных 
гранул инсулина в β-клетке. IA-2А — маркер деструкции 
β-клеток, специфичный для уже развивающегося СД1. 
Открыт в 90-х годах прошлого столетия.

Член семейства переносчиков цинка 8 (ZnT8А) с вы-
сокой экспрессией в β-клетках поджелудочной желе-
зы — посредник диффузии ионов Zn+2 из цитоплазмы 
в везикулы инсулина. Переносчик ZnT8 направляет цинк 
в секреторную гранулу, где он способствует образова-
нию гексамеров инсулина для кристаллизации. Он игра-
ет важную роль в хранении, структурной стабилизации 
и секреции инсулина. ZnT8А были описаны Wenzlau J.M. 
и соавт. в 2007 г.

АУТОАНТИТЕЛА И ИХ ПРОФИЛИ

Аутоиммунный процесс происходит более актив-
но на доклинической стадии заболевания. Так, ААТ ре-
гистрируются достоверно чаще у заболевших сибсов 
до начала клинических симптомов диабета в сравнении 
с таковыми в период манифестации СД1 и здоровыми 
сибсами: 90, 48,6 и 31% соответственно. Наиболее значи-
мыми факторами риска развития заболевания считаются 
присутствие множественных (≥2) ААТ наряду с младшим 
возрастом и HLA-генотипом высокого риска [8]. Нали-
чие множественных ААТ значительно увеличивает ве-
роятность развития СД1. Так, риск развития СД1 у детей 
с одним ААТ относительно низкий и составляет 10–15% 
в сравнении с 70% риском у детей со множественны-
ми ААТ [3, 6]. Аналогичные результаты были получены 
и в других работах. Дети с одним положительным ААТ 
имели не более 15% риск развития СД1 в течение 15 лет 
наблюдения, и прогностические значения единственных 
IAA или GADA являлись неубедительными. При 10-лет-
нем наблюдении СД1 развился у 14,5% детей с одиноч-
ными ААТ по сравнению с 69,7% детей с множественны-
ми ААТ. В целом дети с любыми двумя положительными 
ААТ имеют >80% риск развития диабета в детском или 
подростковом возрасте, тогда как у детей без ААТ этот 
риск минимален — около 0,4% к 15-летнему возрасту [3].

Наблюдение монозиготных и дизиготных близнецов, 
а также кровных сибсов показало, что риск развития 
СД1 к 3 годам наблюдения составил 69% у монозиготных 
близнецов с положительными ААТ и у 1,5% — с отрица-
тельными ААТ. У дизиготных близнецов риск развития 
СД1 составил 72% в подгруппе с первоначально мно-
жественными ААТ, 13% — с первоначально единичным 
ААТ и 0% — в подгруппе с отрицательными ААТ. В под-
группе сибсов распределение риска было 47, 12 и 0,5% 
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соответственно. Таким образом, риск развития СД1 был 
более высоким у монозиготных близнецов с одним или 
несколькими ААТ и у дизиготных близнецов с множе-
ственными ААТ [9].

Риски развития СД1 обусловлены не только количе-
ством определяемых ААТ, но и их различными профиля-
ми. Совокупность отдельных видов ААТ у конкретного 
ребенка различна, и поэтому логично предположить, 
что определение всех известных ААТ позволит улуч-
шить возможности стратифицировать риск заболевания. 
Однако с экономической точки зрения целесообразно 
было бы определить, какие ААТ являются более инфор-
мативными в качестве диагностического инструмента.

По данным крупнейшего проспективного исследо-
вания, включающего около 8000 детей с генетическим 
риском развития СД1, за период наблюдения (медиана 
наблюдения 9,1 года) ААТ появились у 9,5%. Среди них 
первое ААТ — IAA наблюдалось у 38%, GADA — у 43% 
и IA-2A — только у 2%. У 14% детей одновременно по-
явились два ААТ и у 2% — три ААТ. В общей сложности 
у 60% в процессе наблюдения появились множествен-
ные ААТ, и более чем у половины из них манифестировал 
СД1 [10]. По результатам ряда работ обобщена встреча-
емость каждого ААТ в отдельности. Так, у заболевших 
СД1 сибсов IAA наблюдались в 44–92%, GADA — 64–75%, 
IA-2A — 61–71% и ZnT8A — 61–80% случаев. У 86% паци-
ентов выявлено сочетание IAA, GADA и IA-2A. Включение 
в анализ ZnT8A увеличивало этот показатель до 96% [11]. 
При наблюдении почти 2,5 тысяч детей у 218 появились 
островковые ААТ. Первые положительные островковые 
ААТ характеризовались одиночными IAA у 37%, одиноч-
ными GADA — у 29% и множественными островковыми 
ААТ — у 31% ребенка. Из них у 44% только IAA-положи-
тельных и у 24% только GADA-положительных в дальней-
шем развилась множественная островковая реакция. 
Прогрессирование до СД1 наблюдалось более чем у 50% 
детей с множественными ААТ и у 44% с циркулирующи-
ми одиночными IAA или GADA [12].

Наиболее часто первыми ААТ являются IAA и GADA.
Оценив динамику последовательных профилей ААТ 

у 88 детей, наблюдаемых с рождения в проспективном на-
блюдательном исследовании Primary Prevention of Type 1 
Diabetes in Relatives at Increased Genetic Risk (BABYDIAB), 
авторы показали, что прогрессирование до заболевания 
в течение 5 лет зависело от определенной комбинации 
ААТ в кластерах и составило от 6 до 73%. Более благо-
получными в плане развития СД1 были дети, имеющие 
два ААТ, и группа детей из 12 человек, положительных 
по трем и четырем ААТ, но отрицательных по IAA, 9 из ко-
торых стали IAA-негативными в процессе наблюдения. 
Среди всех детей со стабильно положительной комби-
нацией IAA и двух других ААТ 10-летний риск развития 
СД1 был выше и составил 76% в сравнении с 23% детей, 
ставших IAA-отрицательными [13]. По-видимому, потеря 
реактивности по IAA с течением времени связана с за-
медлением прогрессирования СД1.

Совместное определение положительных IA-2A 
и GADA предсказывает развитие заболевания в 70% 
случаев [14]. Сероконверсия (появление первого поло-
жительного ААТ) IA-2A и IAA в раннем возрасте ассоции-
ровалась с высоким риском развития СД1 и не зависела 
от статуса GADA. Исключением из этого правила были 

дети, у которых определялись стабильно-положитель-
ные GADA, но отсутствовал ответ IA-2A. Прогрессирова-
ние СД1 в данном случае было медленным и не зависело 
от возраста сероконверсии [15]. При обнаружении по-
вышенного титра IA-2A вероятность развития СД1 в те-
чение 5 лет составила 16% [16]. Почти 36 тыс. детей без 
известного риска развития СД1 в Швеции находились 
под наблюдением с момента рождения в течение 13 лет. 
У 0,4% развился СД1 в среднем возрасте через 5,8 года, 
что соответствует общепопуляционным показателям. 
Наиболее значимым фактором риска оказалось присут-
ствие положительных IA-2A при рождении. Другие ААТ 
не выступали в качестве предикторов заболевания [17]. 
Ретроспективное обследование 532 детей с впервые 
выявленным СД1 обнаружило, что наличие одиночных 
положительных IA-2A увеличивало риск развития ди-
абетического кетоацидоза при манифестации заболе-
вания  [18]. В исследовании  продемонстрировано, что 
положительные значения IA-2A, наряду с другими по-
казателями (возраст при сероконверсии, количество 
ААТ, уровень HbA1c и результаты перорального теста 
толерантности к глюкозе), наиболее точно предсказа-
ли развитие СД1 в отличие от других переменных (вы-
сокий генетический риск, индекс массы тела и наличие 
положительных IAA и GADA) [19]. Из 363 детей в возрас-
те до 3  лет, имевших по крайней мере одно ААТ, у 21% 
к 6 годам развился СД1. Наряду с другими показателями 
наличие IA-2A оказалось наиболее важным предиктором 
среди прочих ААТ, несмотря на известное раннее появ-
ление IAA [20]. Наличие пары GADA/IA-2A более неблаго-
приятно в плане развития СД1, чем сочетание GADA/IAA 
или IA-2A/IAA. Комбинация IAA/GADA/IA-2A имеет высо-
кий 5-летний риск развития СД1 — 84% [21]. С другой 
стороны, наблюдение 132 детей с множественными ААТ, 
которые не заболели СД1 в течение 10 лет, показало сле-
дующие результаты. Частота встречаемости ААТ распре-
делилась следующим образом: GADA (92%), ZnT8A (62%), 
IAA (59%) и  IA-2A  (41%). У 2/3 детей IAA были первыми 
обнаруженными ААТ, у 1/3 — GADA. ZnT8A появлялись 
позднее, а IA-2A имели особенно низкую распространен-
ность. Каких-либо отличительных характеристик в струк-
туре ААТ у таких медленных прогрессоров выявлено 
не было, за исключением более редко встречающегося 
HLA-генотипа высокого риска [22].

Обследование 450 детей в возрасте от 7 до 15 лет по-
казало, что у 26,7% с отягощенной наследственностью 
наблюдалось стойкое повышение преимущественно 
GADA и IA-2A, из них у 52,1% диабет развился в период 
6–12 мес. Среди детей с отрицательными ААТ за тот же 
период СД1 манифестировал только у одного ребенка 
(0,8%). Авторы сделали вывод, что одновременное опре-
деление GADA и IA-2A является полезным для прогно-
зирования продолжительности доклинической стадии 
заболевания [23].

В продолжающемся с 2003 г. исследовании 
The Environmental Determinants of Diabetes in the Young 
(TEDDY), по последним данным, из 8676 детей с геноти-
пом HLA-DR-DQ, наблюдаемых с рождения, у 769 детей 
появились ААТ, и у 310 детей развился СД1. Пик серокон-
версии приходился на возраст 2 года и далее неуклонно 
снижался, что указывает на замедление прогрессирова-
ния заболевания. У 82% детей первыми ААТ были IAA или 
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GADA. У 60% детей с первыми IAA или GADA в течение 
года появилось второе ААТ. К 10 годам только у 12,5% де-
тей определялись одиночные ААТ, у 7,1% — множествен-
ные. 24% детей с одиночными ААТ, особенно IAA, стали 
серонегативными. Через 5 лет после появления первых 
ААТ у 47% детей с тремя ААТ, у 36% с двумя и у 11% с од-
ним ААТ развился СД1. Более высокие титры IAA и IA-2A, 
но не титры GADA, предсказывали прогрессирование 
СД1 у постоянно ААТ-позитивных детей [24].

Таким образом, выявление как отдельных, так и со-
четанных положительных IAA и GADA имеет невысокое 
прогностическое значение. Одиночное определение 
только IA-2A не несет серьезной прогностической ин-
формации среди сибсов, но может быть полезным, как 
показало шведское наблюдение, среди детей в общей 
популяции. Присутствие IA-2A может ассоциироваться 
с тяжелой декомпенсацией СД1 при манифестации. На-
личие IA-2A в комбинации с IAA или GADA несет повы-
шенные риски заболевания.

В течение 5 лет наблюдения 983 детей у 12% появи-
лись дополнительно одно или несколько ААТ. Первыми 
ААТ в 68% случаев были GADA, в 26% — IAA, в 6% — IA-2A. 
Риск прогрессирования, кроме того, также ассоцииро-
вался с молодым возрастом и генотипом HLA. Интересно, 
что дети, у которых в ходе наблюдения появились мно-
жественные ААТ, имели риск развития СД1, сравнимый 
с риском у детей с множественными ААТ, определявши-
мися уже в начале исследования [16]. Молодой возраст, 
мужской пол и генетические факторы были наиболее 
значимыми факторами для экспрессии IA-2A и IAA [9]. На-
против, риск был значительно ниже для детей, у которых 
сероконверсия на ранних стадиях развивалась с множе-
ственными ААТ, но не стабильно-положительными IAA 
и стабильно-положительными IA-2A.  Это согласуется 
с предыдущим наблюдением в когорте BABYDIAB о том, 
что потеря реактивности IAA связана с замедленным 
прогрессированием СД1 у детей с положительными 
другими ААТ [15]. IA-2A, как правило, стабильно-положи-
тельные при манифестации СД1.

Наблюдение 128 детей от момента появления перво-
го ААТ — сероконверсии до развития СД1 показало, что 
наиболее распространенными первыми ААТ были IAA — 
53%, GADА — 30%, IA-2A — 13% и ZnT8А — 7%, а при 
манифестации частота двух последних определяемых 
ААТ значительно увеличилась: IAA — 61%, GADА — 55%, 
IA-2A — 80% и ZnT8А — 57% [25]. Неблагоприятный про-
гноз в отношении более быстрого начала СД1 в течение 
20 лет наблюдения был зарегистрирован у лиц с положи-
тельными IA-2A и ZnT8А в сравнении с лицами, имеющи-
ми положительную пару IAA и GADA. Среди обследуемых 
со множественными положительными ААТ присутствие 
IA-2A и ZnT8А являлось независимым предиктором бы-
строго прогрессирования СД1 [26]. ZnT8А обнаружива-
ли в 60–80% случаев при манифестации СД1. У четверти 
больных данное ААТ было единственным [27]. Наиболь-
шая распространенность положительных ZnT8А при 
впервые выявленном СД1 наблюдалась у детей в возрас-
те 6–10 лет [28]. Хотя до 26% пациентов с СД1 имеют толь-
ко положительные ZnT8A, в большинстве исследований, 
посвященных изучению прогностической ценности 
ZnT8A, пришли к выводу, что определение ZnT8A помо-
гает стратифицировать риск у лиц, положительных толь-

ко на одно ААТ: IAA, GADA или IA-2A [27, 29]. Несколько 
исследований показали эффективность определения 
ZnT8A у лиц с только положительным IA-2A. ZnT8A часто 
выявлялись у лиц с медленным прогрессированием за-
болевания [22]. По-видимому, определение ZnТ8A может 
являться дополнительным маркером к уже имеющимся 
ААТ. Прогностическая ценность ZnT8A в общей популя-
ции полностью не оценена и продолжает изучаться.

IA-2A и ZnT8А являются маркерами быстрого прогрес-
сирования заболевания. Определение ZnT8A, по-види-
мому, может дополнить информацию о риске развития 
СД1 на поздней доклинической стадии к уже имеющимся 
другим ААТ.

Данные демонстрируют известное увеличение ко-
личества определяемых ААТ к началу клинических про-
явлений заболевания. GADA и IAA, определяемые как 
единичные ААТ, не связаны с высоким риском, особенно 
при серореверсии последних. Повышенные риски также 
ассоциируются с наличием пар IA-2A/GADA, IA-2A/IAA. 
Появление ZnT8A и особенно IA-2A дополнительно ука-
зывает на высокий риск скорой манифестации СД1.

ВОЗРАСТ И ПОЯВЛЕНИЕ АУТОАНТИТЕЛ

Ряд крупных проспективных исследований, таких как 
BABYDIAB (1993), DIPP (2001), DAISY (1996) и TEDDY (2011), 
на примере детей с генетической предрасположенно-
стью к СД1 продемонстрировал, что определение ААТ 
имеет высокую прогностическую ценность для предска-
зания развития заболевания. Совокупный анализ трех 
первых вышеуказанных исследований показал, что у де-
тей с множественными ААТ риск развития СД1 одинаков, 
составляет 11% в течение 10 лет ежегодно и не зависит 
от возраста.

Однако риск развития СД1 возрастает при серокон-
версии ААТ в младшем возрасте, <3 лет, чем в более 
позднем. Появление тех или иных ААТ зависит от возрас-
та и генотипа. Наиболее часто появление ААТ наблюда-
ется в возрасте от 6 мес до 3 лет, достигая пика к 1 году. 
После этого риск развития островкового аутоиммуните-
та снижается [30]. Первыми у самых маленьких детей, как 
правило, появляются ААТ, имеющие высокое сродство 
к антигену, — IAA, за которыми следуют другие ААТ [12]. 
Дети, имеющие генотип HLA-DR4, характеризуются по-
явлением IAA в первые годы жизни, а дети с генотипом 
HLA-DR3 имеют GADA с сероконверсией в возрасте 2 лет 
и старше [31].

Любые островковые ААТ редко регистрируются в воз-
расте до 6 мес (0,2%). IAA чаще появляются первыми, до-
стигая пика к 1 году жизни. В течение следующих 5  лет 
частота их обнаружения снижается [32]. В исследовании 
DAISY продемонстрировано, что 89% детей в период ма-
нифестации СД1 имели два или более ААТ. Возраст поста-
новки диагноза был тесно связан с возрастом появления 
первых ААТ и уровнями IAA  [33]. Развитие островковой 
аутоиммунной реакции во времени неоднородно. Про-
грессирование от одного ААТ до множественных зави-
сит от возраста сероконверсии [16]. Известно, что нали-
чие множественных островковых ААТ увеличивает риск 
развития СД1, но не все индивидуумы, положительные 
по двум или более ААТ, развивают заболевание.  В ис-
следовании BABYDIAB частота развития сероконверсии 
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от одного до множественных ААТ была значительно выше 
у детей младше 5 лет, а скорость превращения — самой 
высокой в первые 2 года после сероконверсии с быстрым 
снижением после 4 лет наблюдения [34]. Наблюдение 363 
детей хотя бы с одним положительным ААТ, появившимся 
в возрасте до 3 лет, показало, что к 6 годам жизни у 21% 
развился СД1, и наряду с другими неиммунными маркера-
ми наиболее важными оказались IA-2A [20]. Исследование 
Ziegler A. и соавт. при наблюдении 13 377 детей в течение 
10 лет установило, что манифестация СД1 произошла 
у 69,7% детей, имевших множественные ААТ, особенно 
в подгруппах с сероконверсией до 3 лет, с определенным 
генотипом HLA и у лиц женского пола. Только у 14,5% де-
тей, имевших одно ААТ, и у 0,4% с отрицательными ААТ 
впоследствии развился СД1 [3]. Более быстрое начало 
СД1 зарегистрировано у детей с первыми одиночными 
IAA с пиком заболеваемости в возрасте 9 мес. Пик заболе-
ваемости был определен как 2 года для детей с начальной 
множественной сероконверсией ААТ и 5 лет — для детей, 
у которых первыми ААТ были GADA [12]. Обследование 
994 детей, имеющих родственников с СД1 и одно положи-
тельное ААТ, продемонстрировало, что у 14,2% появилось 
другое дополнительное ААТ в течение медианы наблюде-
ния 2 года. 5-летний риск развития СД1 был обратно про-
порционален возрасту, однако различался по типу ААТ. 
У детей с первоначально положительными GADA отме-
чалось постепенное снижение риска развития СД1, осо-
бенно после 14-летнего возраста, тогда как у детей с IAA 
высокий риск прогрессирования сохранялся до 8-летнего 
возраста с максимальным пиком 4 года и резким его сни-
жением в дальнейшем [35].

Дети, у которых выявлены положительные IAA в воз-
расте до 2 лет и которые оставались серопозитивны-
ми по IAA, имели самый высокий риск СД1 независимо 
от статуса других ААТ, в частности GADA. Напротив, риск 
был значительно ниже для детей, у которых сероконвер-
сия на ранних стадиях развивалась с множественными 
ААТ, но не стабильно-положительной IAA и стабиль-
но-положительными IA-2A. Это согласуется с предыду-
щим наблюдением в когорте BABYDIAB о том, что потеря 
реактивности IAA связана с замедленным прогрессиро-
ванием СД1 у детей с положительными другими ААТ [15]. 
Появление множественных ААТ в возрасте 1,3 и 5 лет 
являлось сильным предиктором развития СД1 в течение 
последующих 3 лет [10]. Таким образом, наиболее вы-
сокие риски развития СД1 наблюдаются у детей с появ-
лением ААТ в младшем возрасте до 5 лет, особенно ста-
бильных IAA.

Наряду с IAA GADA появляются одними из первых 
с пиком в возрасте 36 мес. Частота определения GADA 
увеличивается ко 2-му году жизни. Далее титр GADA 
остается относительно постоянным [32]. В кластерах де-
тей, у которых отсутствовали стабильно положительные 
титры GADA, чаще наблюдался HLA-DR3-генотип [15]. 
Проспективное наблюдение 994 сибсов, имевших одно 
ААТ (IAA, IA-2A или GADA) на входе в исследование, пока-
зало, что у 14,2% появилось второе дополнительное ААТ 
в течение медианы 2-летнего периода. Хотя взаимосвязь 
между возрастом и риском прогрессирования от одного 
до нескольких ААТ в целом была обратно пропорцио-
нальной, отношения в зависимости от вида первичного 
ААТ не были одинаковыми. У детей с первичными GADA 

риск сероконверсии до множественных ААТ постепенно 
снижался к 18-летнему возрасту, особенно после 14 лет. 
У детей с первичными IAA риск прогрессирования был 
ограничен 8-летним возрастом, особенно до 4 лет [35]. 
По-видимому, присутствие GADA более стабильно, а IAA 
ограничивается младшим возрастом.

ТИТР АУТОАНТИТЕЛ

Логично представить, что высокие титры ААТ корре-
лируют с риском клинического СД1. Однако у отдельного 
ребенка титры ААТ могут асинхронно повышаться, по-
нижаться, не изменяться или даже исчезать в процессе 
наблюдения, что было продемонстрировано на конкрет-
ном примере в исследовании TEDDY. Объяснение таких 
закономерностей пока не получено [32]. Повышение 
исходного титра ААТ снижало возможности реверсии 
для GADA на 82% и IAA на 68%. Низкие шансы ревер-
сии по IAA были в группе детей с определенным гено-
типом HLA-DR-DQ и очень высокими титрами (≥3 SD). 
Для GADA-положительных детей возможность ревер-
сии снижалась на 4% ежегодно. При этом пол, семейный 
анамнез СД1 и этническая принадлежность не показали 
различий по IAA, GADA и IA-2A [36]. Изначально высокие 
титры ААТ, наблюдаемые при сероконверсии, указывают 
на низкие шансы реверсии ААТ.

Структура титров ААТ может варьировать без явно-
го прогностического значения [2]. Хотя в исследовании 
TEDDY более высокие титры IAA и IA-2A, но не титры 
GADA, увеличивали риск развития СД1 в течение 5 лет, 
последовавших за первым островковым ААТ. У всех де-
тей с устойчиво положительными уровнями IAA СД1 поя-
вился к 5,6 годам, тогда как у детей с нестойким повыше-
нием уровней IAA диабет манифестировал к 10-летнему 
возрасту только у 63%. Фактически только высокий титр 
IAA коррелировал с быстрым развитием СД1. Следова-
тельно, основными предикторами заболевания были 
очень ранний возраст появления и средний титр IAA [8]. 
В другом исследовании также более низкие титры IAA, 
независимо от показателей других островковых ААТ, 
ассоциировались с более медленным прогрессирова-
нием заболевания до клинической манифестации. Ве-
роятность развития СД1 также зависела от титра GADA. 
При низких значениях титра СД1 развивается в 11% слу-
чаев у лиц старше 16 лет, в 29% — у лиц младше 16 лет 
и в 45% — при высоком титре GADA независимо от воз-
раста [14]. Высокие титры IAA и IA-2A у маленьких детей 
связаны с высоким риском прогрессирования СД1 в те-
чение 5 лет, из них IA-2A имеет наибольшее значение. На-
против, титры GADA не отличались в группах здоровых 
и заболевших [37].

СКОРОСТЬ ПРОГРЕССИРОВАНИЯ ОСТРОВКОВОГО 
АУТОИММУНИТЕТА

Наблюдение более 1500 детей с HLA-предрасполо-
женным генотипом от рождения в среднем в течение 
18,2 года показало двухпиковое распределение возраста 
при сероконверсии ААТ и последующем развитии СД1. 
Медиана возраста от появления первого ААТ до мани-
фестации СД1 у так называемых быстрых «прогрессо-
ров» составила 3 года, у медленных «прогрессоров»  — 
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8,6  года. Быстрое прогрессирование наблюдалось 
у детей в возрасте сероконверсии младше 5 и старше 7 
лет и характеризовалось наличием множественных ААТ, 
более высокими титрами ICA, IAA, низкой частотой встре-
чаемости IA-2A, а также распространенностью HLA-гено-
типа высокого риска [38].

Кластеризация 88 детей по их последовательным 
профилям IAA, GADA, IA-2A и ZnT8А показала, что более 
медленное прогрессирование до СД1 в течение 5 лет 
наблюдалось у детей с двумя положительными и у груп-
пы из 12 детей с тремя и четырьмя положительными 
ААТ, но отрицательными по IAA [13]. В одном из иссле-
дований дети с положительными множественными ААТ 
по срокам появления СД1 были разделены на быстрых 
и медленных «прогрессоров». В том и другом случае 
с одинаковой частотой 0,01% заболевание развилось че-
рез 3 года и после 10 лет наблюдения. Дети были сходны 
в отношении генотипов HLA. Появление IAA было значи-
тельно отсрочено у медленных «прогрессоров». В этой 
же подгруппе чаще наблюдались восприимчивые к СД1 
генотипы не-HLA. Авторы сделали вывод, что данные ге-
нотипы независимо могут влиять на вероятность и ско-
рость прогрессирования СД1 у детей с множественными 
ААТ [39]. Наблюдение 118 детей с множественными ААТ 
в течение 10 лет выявило развитие СД1 менее чем через 
5 лет (быстрые «прогрессоры») — 33%, через 5–10 лет 
(умеренные «прогрессоры») — 21% и медленные «про-
грессоры» — 23%, не развившие СД1 в течение 10 лет. 
Островковые ААТ появились в группах в среднем в воз-
расте 4,0±3,5, 3,2±1,8 и 5,8±3,1 года соответственно. Бо-
лее старший возраст при сероконверсии и более низкие 
титры IAA наблюдались в группе медленных «прогрессо-
ров». У них же скорость развития отдельных островко-
вых IAA, GADA, IA-2A, и ZnT8А была медленнее. Группы 
не различались по полу, этнической принадлежности, 
семейному анамнезу и HLA и не-HLA генотипам [40].

Быстрое прогрессирование аутоиммунной реакции 
в отношении островковых клеток и начало клинических 
проявлений СД1 связано с младшим возрастом, наличи-
ем как минимум двух ААТ, особенно IAA.

РЕВЕРСИЯ ААТ

ААТ обычно появляются на доклинической стадии 
заболевания и сохраняются после манифестации СД1. 
Однако в процессе наблюдения у ряда детей положи-
тельные ААТ исчезают. Предыдущие исследования DIPP 
(2002) и DIASY (2007) продемонстрировали, что 50% де-
тей с положительными ААТ в течение двух лет становят-
ся отрицательными. Наблюдение 596 детей в возрасте 
до 10 лет с генетическим риском СД1 и хотя бы одним 
положительным ААТ показало, что 62% детей в течение 
15-летнего периода наблюдения стали положительными 
по двум и более ААТ. Среди 500 детей с первоначально 
единичным ААТ реверсия наблюдалась у 24%, что согла-
суется с предыдущими исследованиями (DIPP 16%, DIASY 
20%). В 85% случаев исчезновение ААТ происходило 
в ближайшие 2 года после определения положительного 
ААТ и было связано с генотипом HLA, возрастом и низ-
ким титром ААТ. Дети, у которых после сероконверсии 
наблюдалась реверсия ААТ, имели риск развития СД1, 
аналогичный таковому у детей с постоянно отрицатель-

ными ААТ (1,3%). Кроме того, наблюдалась зависимость 
реверсии от конкретных ААТ, которая была относитель-
но частой для GADA (19%) и IAA (29%) и редкой для IA-2A 
(8%) и отмечалась в течение 1 года. У 96 детей с изначаль-
но множественными ААТ реверсия до отрицательных 
ААТ произошла у 1,2% с двумя ААТ и 0,5% с тремя ААТ. 
Риск развития заболевания оставался высоким у детей 
с множественными ААТ, несмотря на реверсию отдель-
ных. У 28% наблюдаемых детей развился СД1, из них 89% 
имели >2 ААТ. Кроме того, риск развития СД1 изменял-
ся в зависимости от комбинации и вида ААТ. Так, частота 
развития СД1 была высокой при реверсии GADA и пер-
систенции IAA и, наоборот, аналогичной таковой для 
единичного ААТ при реверсии IAA в присутствии поло-
жительных GADA. Реверсия IA-2A была незначительной, 
всего 3% [36]. Авторы полагают, что мониторинг детей 
с единичными ААТ в течение как минимум года после се-
роконверсии полезен для стратификации риска.

Анализ 3284 здоровых сибсов с множественными ААТ 
показал, что за период наблюдения 4% ААТ реверсиро-
вали до 0 или 1 ААТ. «Реверторы» характеризовались бо-
лее старшим возрастом (19,4 года против 13,1 года), пер-
воначально меньшим количеством ААТ (2,1 против 3,1) 
и более низкими медианами титров IA-2A, ICA и ZnT8A, 
но не IAA и GADA. Каждое дополнительное ААТ снижало 
частоту реверсии в 5 раз. Кумулятивный 5-летний риск 
развития СД1 у обследованных с первоначально множе-
ственными ААТ, оставшимися единичными или отрица-
тельными ААТ составил 11% в сравнении с 42% обследо-
ванных, без регресса ААТ [41].

Таким образом, появление ААТ далеко не всегда свя-
зано с риском заболеть СД1. В процессе наблюдения 
у ряда детей ААТ исчезают, и риски заболеть становятся 
сравнимыми с детьми, не имеющими ААТ. Наиболее ча-
сто это встречается в первые 2 года у лиц с одним или 
двумя ААТ, что более показательно в отношении IAA 
и GADA.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Связанные с диабетом ААТ остаются самыми силь-
ными прогностическими маркерами будущего развития 
СД1.  В настоящее время представлены убедительные 
данные в отношении риска развития СД1 лишь у лиц, 
имеющих сочетание HLA-генотипа высокого риска, млад-
ший возраст появления ААТ и наличие множественных 
положительных ААТ. Сероконверсия множественных 
(≥2) ААТ является уверенным предиктором клинической 
манифестации заболевания как среди родственников 
первой степени, так и среди населения в целом. Титры 
ААТ сильно варьируют в доклинической фазе у разных 
детей и могут иметь тенденцию к снижению в период по-
становки диагноза. Первые ААТ, которые наиболее часто 
наблюдаются у детей, — IAA и/или GADA. Появление IAA 
характерно для младшего возраста, GADA — для более 
старшей возрастной группы. Напротив, IA-2A и ZnT8A 
появляются позже и редко являются единственными 
островковыми ААТ, идентифицированными при первич-
ной сероконверсии. При реверсии единичных IAA или 
GADA риск развития СД1 аналогичен риску при отрица-
тельных антителах. Тем не менее существуют различные 
сценарии для риска развития заболевания. Частота СД1 
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остается высокой при сохранении стойко-положитель-
ных IAA и персистирующих GADA, а также высоких титрах 
поздних IA-2A. И наоборот, стойко-определяемые GADA 
при нестабильных положительных IAA ассоциируются 
с меньшим риском и связаны с более старшим возрас-
том. Знание такой тенденции позволяет лучше профили-
ровать будущие риски. Кроме того, реверсия ААТ обыч-
но происходит в течение 1–2 лет после сероконверсии 
в основном у детей с одним определяемым ААТ и реже 
наблюдается у детей с множественными ААТ и высоким 
титром. Повторное определение островковых ААТ в те-
чение как минимум 2 лет после сероконверсии только 
одного ААТ позволит исключить ряд детей из группы 
 риска.

Временная циркуляция ряда ААТ может поддерживать 
представление о нестабильности аутоиммунного процес-
са с периодами нарастания и ослабевания. Дальнейшее 
понимание естественного течения аутоиммунной реак-
ции, основанное на изучении ААТ как ее индикаторов, 
позволит идентифицировать более однородные группы 
потенциальных пациентов для прогнозирования, опре-
делить интервалы скрининга, возрастные периоды, в ко-
торых воздействие факторов окружающей среды может 
увеличивать или, наоборот, уменьшать риски.

Представление ААТ является гетерогенным. У одних 
в процессе наблюдения сероконверсия происходит 
от одного до множественных ААТ. Другие имеют несколь-
ко первичных ААТ одновременно. Третьи так и остаются 
с одним положительным ААТ. У ряда наблюдаемых воз-
можна реверсия множественных ААТ. Важным является 
изучение паттернов ААТ, обусловленных не только ти-
тром, но и их типом и комбинацией, а также определение 
их потенциальной связи с генотипом и инициирующими 

событиями внешней среды. Данная информация не до-
бавит стратификации к риску детям с уже имеющимися 
множественными ААТ, у которых развитие заболевания 
неизбежно, но будет важна для оценки риска у детей, 
имеющих только одно ААТ. В целом исследования под-
тверждают мнение о том, что взаимодействия гена и сре-
ды влияют на индивидуальный характер ААТ к β-клет-
кам, время их появления, динамические изменения 
во времени и риски прогрессирования СД1.  Возможно, 
определенные факторы или условия, способствующие 
заболеванию, могут воздействовать на людей с генети-
ческой предрасположенностью только в определенных 
возрастных диапазонах. Определение ААТ как иммуно-
логических маркеров дает преимущества в дальнейшем 
изучении патофизиологии СД1, предотвращении острых 
осложнений в период манифестации или даже профи-
лактике заболевания. Определение наряду с известны-
ми ААТ других биомаркеров, анализ генетического фона, 
анамнестические, антропометрические, метаболические 
показатели в будущем, вероятно, расширят понимание 
заболевания и позволят разработать эффективный ин-
струмент для скрининга населения и лечебного вмеша-
тельства.
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Инсулинотерапия сахарного диабета (СД) представляет собой наиболее эффективный способ контроля глике-
мии при прогрессировании заболевания и неэффективности других сахароснижающих препаратов. В то же вре-
мя существующие ограничения традиционных препаратов инсулина, наряду со все большим вниманием к инди-
видуализируемому лечению этого заболевания, подталкивают разработчиков к созданию препаратов, наиболее 
близко воспроизводящих действие природного инсулина человека. В этой связи появление комбинации ана-
логов инсулина, профиль действия которой практически имитирует секрецию инсулина здоровой поджелу-
дочной железой, представляет новые возможности в лечении СД. Инсулин деглудек/инсулин аспарт (ИДегАсп, 
Райзодег®, «Ново Нордиск», Дания) — первый и единственный растворимый комбинированный препарат, со-
держащий 70% аналога инсулина сверхдлительного действия деглудек и 30% аналога инсулина ультракороткого 
действия аспарт в одной инъекции, обеспечивающий потребность как в базальном, так и в прандиальном инсу-
лине. Технологически комбинированный препарат не имеет ничего общего с традиционными препаратами сме-
шанного инсулина (как человеческими, так и аналоговыми) и предоставляет врачам и пациентам существенные 
преимущества по сравнению с последними. В статье представлена позиция российских экспертов-диабетологов 
с большим опытом применения ИДегАсп относительно роли и места препарата в реальной клинической практи-
ке. Данные реальной клинической практики подтверждают, что ИДегАсп — это обоснованный выбор для старта 
и интенсификации инсулинотерапии СД 2 типа при необходимости базального и прандиального контроля глике-
мии. Использование препарата наиболее целесообразно у пациентов, находящихся на базальном, двухфазном, 
базал-плюс/базис-болюсном режимах и не достигающих целей гликемического контроля на предшествующей 
терапии. Одной из ведущих причин для выбора ИДегАсп может стать также более низкий риск развития гипогли-
кемий по сравнению с аналогами инсулина предыдущих поколений — двухфазным инсулином аспарт и базаль-
ным инсулином гларгин 100 Ед/мл. 

ИДегАсп — простая, гибкая и безопасная инсулинотерапия. Наибольшую пользу от применения этого препарата 
могут получить пациенты, для которых соблюдение сложного режима терапии трудновыполнимо (пожилые, с ког-
нитивными нарушениями, после инсульта), а также пациенты, ведущие активный образ жизни, сопровождающийся 
нерегулярным приемом пищи. Важно отметить, что с 1 января 2021 г. для назначения ИДегАсп Райзодег® отменена 
необходимость решения специальной врачебной комиссии. Этот факт, а также значительное снижение цены в конце 
2020 г. открывают более широкие перспективы использования препарата в рутинной практике российского эндо-
кринолога.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: сахарный диабет; гликемический контроль; комбинированный аналог инсулина; инсулин деглудек/инсулин 
 аспарт; Райзодег®
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Insulin therapy for diabetes mellitus is the most effective way to control glycemia with the progression of the disease and 
the ineffectiveness of other sugar-lowering drugs. At the same time, the existing limitations of traditional insulin prepa-
rations, along with increasing attention to the individualized treatment of this disease, are pushing developers to create 
drugs that most closely reproduce the effect of natural human insulin. In this regard, the appearance of a combination 
of insulin analogs, the action profile of which practically imitates insulin secretion by a healthy pancreas, presents new 
possibilities in the treatment of diabetes mellitus. Insulin degludec / insulin aspart (IDegAsp, Ryzodeg®, Novo Nordisk, 
Denmark) is the first and only soluble combination preparation containing 70% of the ultra-long-acting insulin analogue 
degludec and 30% of the ultra-short-acting insulin analogue aspart in one injection, which meets the need for both ba-
sal and prandial insulin. The combined drug has nothing in common with traditional mixed insulin preparations (both 
human and analog) and provides doctors and patients with significant advantages over the latter. The article presents 
the position of Russian experts-diabetologists with extensive experience in the use of IDegAsp regarding the role and 
place of the drug in real clinical practice. Data from real clinical practice confirm that IDegAsp is a reasonable choice for 
starting and intensifying insulin therapy for type 2 diabetes mellitus when basal and prandial glycemic control is required. 
The use of the drug is most appropriate in patients who are on basal, biphasic, basal-plus/basal-bolus regimens and who 
do not achieve the goals of glycemic control during prior therapy. One of the leading reasons for choosing IDegAsp may 
also be a lower risk of developing hypoglycemia compared to insulin analogues of previous generations — biphasic in-
sulin aspart and basal insulin glargine 100 U/ml. In addition, IDegAsp is a simple, flexible and safe insulin therapy for pa-
tients on premix therapy and basal-plus/basis-bolus regimens who require basal and prandial glycemic control. IDegAsp 
is a simple, flexible and safe insulin therapy. The greatest benefit of this drug use can be obtained by patients for whom 
adherence to a complex therapy regimen is difficult (the elderly, with cognitive impairment, after a stroke, with dementia), 
as well as patients who have an active lifestyle, accompanied by irregular food intake. It is important to note that since 
January 1, 2021, there is no need for a decision by a special medical commission to prescribe (IDegAsp) Ryzodeg®. This 
fact, as well as a significant price reduction at the end of 2020, opens up broader prospects for using the drug in the rou-
tine practice of a Russian endocrinologist. 

KEYWORDS: diabetes mellitus; glycaemic control; insulin analogues combination; insulin degludec/insulin aspart; Ryzodeg®

ВВЕДЕНИЕ

Сахарный диабет (СД) является седьмой по значимо-
сти причиной смерти во всем мире и одной из основных 
причин таких осложнений, как инфаркт миокарда, ин-
сульт, почечная недостаточность, нарушение или потеря 
зрения и ампутации нижних конечностей. Более 463 млн 
человек в мире живут с диабетом, и, по оценкам Всемир-
ной организации здравоохранения, их число возрастет 
до 570 млн к 2030 г. и до 700 млн к 2045 г. [1].

Терапия инсулином является единственным патоге-
нетическим методом лечения СД 1 типа (СД1), а также 
наиболее эффективным способом достижения контроля 
гликемии при прогрессировании СД 2 типа (СД2) и неэф-
фективности других сахароснижающих средств [2].

И если для большинства пациентов с СД1 базис-бо-
люсный режим инсулинотерапии является наиболее 
предпочтительным, то для большого числа людей с СД2 
он может быть сложным. 

Опасность гипогликемии, большое количество инъ-
екций, частый самоконтроль, оценка содержания углево-
дов в каждом приеме пищи, расчет дозы прандиального 
инсулина, а также другие терапевтические мероприятия, 
часто необходимые при базис-болюсной терапии, могут 
послужить причиной как снижения приверженности ле-
чению и ошибок, так и просто отказа от инсулинотера-
пии или ее интенсификации [3, 4]. 

Желание снизить количество инъекций и упростить 
дозирование привело к созданию двухфазных челове-
ческих инсулинов, которые содержали в своем составе 
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как базальный, так и прандиальный компоненты в фик-
сированном соотношении. Эти препараты позволили ин-
тенсифицировать базальную инсулинотерапию за счет 
прандиального компонента, не увеличивая количество 
инъекций. 

К сожалению, двухфазные препараты человеческо-
го инсулина имеют свои ограничения, которые могут 
привести к гипергликемии в раннем постпрандиальном 
периоде, а также к гипогликемии в позднем постпранди-
альном периоде. Кроме того, введение этих препаратов 
необходимо осуществлять за 30 минут до приема пищи. 
Как показали исследования, большинство пациентов 
не выполняли этого условия [5].

Эра инсулиновых аналогов привела к созданию 
двухфазных аналогов инсулина. Однако в связи с осо-
бенностями химической структуры совместить в од-
ном препарате имевшиеся к тому времени аналоги 
короткого и продленного действия было невозмож-
но из-за их физической и химической несовместимо-
сти. Поэтому препараты двухфазного действия состо-
ят не из двух независимых друг от друга базальных 
и прандиальных аналогов, а из инсулина короткого 
действия и его же протаминированного компонента, 
что неизбежно влияет на профиль действия отдельных 
компонентов (рис. 1).

Развитие технологии привело к созданию следую-
щего поколения аналогов инсулинов. Первым и един-
ственным препаратом с фиксированной комбинацией 
инсулинового аналога сверхдлительного действия 
деглудек (70%) и инсулинового аналога ультракорот-
кого действия аспарт (30%) стал препарат Райзодег® 
( ИДегАсп) производства компании «Ново Нордиск», 
Дания [6]. Препарат зарегистрирован для медицин-
ского применения в Российской Федерации в шприц- 
ручках ФлексТач® [7]. 

Создание первого комбинированного препарата, со-
держащего в себе два аналога, стало возможным благо-
даря уникальным биофизическим свойствам инсулина 
деглудек, которые предотвращают взаимодействие мо-
лекул деглудек с молекулами аспарт, давая им возмож-
ность действовать независимо. 

В растворе при нейтральном рН молекулы инсули-
нов деглудек и аспарт не взаимодействуют друг с дру-
гом, а их комбинация не оказывает нежелательного 
влияния на фармакокинетический и фармакодинами-
ческий профили обоих компонентов. При подкожном 
введении деглудек образует депо медленно диссоции-
рующих мультигексамеров, что обеспечивает стабиль-
ный базальный уровень инсулина в течение суток. 
Ровный, беспиковый профиль действия инсулина де-
глудек создает предпосылки для минимизации риска 
гипогликемий как при СД1, так и СД2. При этом инсу-
лин аспарт быстро распадается на мономеры и обе-
спечивает физиологические эффекты прандиального 
инсулина [8].

Результатом такой независимости стал уникальный 
профиль действия препарата Инсулин декглудек/инсу-
лин апарт (ИДегАсп). Он характеризуется сверхдлитель-
ным сахароснижающим эффектом базального компонен-
та, который четко отделен от прандиального компонента 
по сравнению с традиционным двухфазным аналогом 
двухфазного инсулина аспарт 30 (ДИАсп30) [9] (рис. 1).

Кроме того, растворимая форма нового препарата, 
в отличие от предыдущего поколения, не требует ресу-
спендирования, позволяет избежать неполного смеши-
вания, обеспечивает более точную дозировку и облегча-
ет введение препарата.

С момента регистрации препарата проведено свыше 
30 широкомасштабных клинических исследований в бо-
лее чем 30 странах мира с участием различных групп па-
циентов, включая детей с 2 лет. Исследования показали 
значимо большую эффективность и безопасность препа-
рата ИДегАсп не только по сравнению с монотерапией 
базальными аналогами (гларгин 100 Ед/мл), но и с тера-
пией двухфазным аналогом аспарт предыдущего поко-
ления, а в ряде случаев — также и с базал-плюс/базис- 
болюсной терапией [2, 9–13].

Целью данной работы стало изучение позиции рос-
сийских экспертов-эндокринологов с большим опытом 
применения препарата ИДегАсп о месте этого препа-
рата в лечении СД в реальной клинической практике. 
Для этого при поддержке компании- производителя 

Рисунок 1. Сахароснижающий эффект инсулина деглудек/инсулина аспарт и двухфазного инсулина аспарт 30 (ДИАсп30).
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(«Ново Нордиск») был проведен опрос с участием 13 
российских экспертов-эндокринологов из 11  регио-
нов России. Опрос проводился в режиме онлайн, ано-
нимно; вопросы имели различные варианты ответов 
с возможностью комментирования. По итогам опроса 
для обсуждения наиболее важных моментов 24  ноя-
бря 2020 г. состоялся Совет экспертов под председа-
тельством академика РАН, директора Института диа-
бета профессора М.В. Шестаковой. Главными темами 
опроса были:
• основные преимущества терапии ИДегАсп;
• типичные профили пациентов, которые получают 

максимальную пользу от терапии ИДегАсп;
• основные барьеры для более широкого назначения 

препарата в реальной клинической практике.
Кроме того, эксперты затронули вопрос кратности 

введения препарата у разных групп пациентов.

ИДЕГАСП. МЕСТО ПРЕПАРАТА В ТЕРАПИИ САХАРНОГО 
ДИАБЕТА В УСЛОВИЯХ РЕАЛЬНОЙ КЛИНИЧЕСКОЙ 
ПРАКТИКИ: ПОЗИЦИЯ РОССИЙСКИХ ЭКСПЕРТОВ-
ЭНДОКРИНОЛОГОВ

Важные преимущества препарата ИДегАсп
Для определения степени важности преимуществ 

препарата в реальной клинической практике экспер-
там предложили распределить заданные преимущества 
по степени важности (крайне важные, важные, нейтраль-
ные и не очень важные) или самим сформулировать пре-
имущества препарата. Ответы экспертов представлены 
на рис. 2. Отмеченные преимущества препарата были 
следующими: 
• безопасность (меньшее количество гипогликемий) 

по сравнению с двухфазной, базал-плюс и базис-бо-
люсной терапией. Наличие тяжелых осложнений СД 
накладывает определенные ограничения на поста-
новку цели гликемического контроля и ее дости-
жение. Риск развития тяжелой гипогликемии резко 
ограничивает возможность достижения целевых 
уровней гликемического контроля, поэтому препа-
раты с высоким сахароснижающим потенциалом, 

не увеличивающие риск гипогликемии, весьма акту-
альны и востребованы;

• простота введения (меньшее количество инъекций, 
отсутствие необходимости ресуспендирования); 

• большее число пациентов, которые достигают целе-
вых показателей гликемии;

• гибкость применения в течение суток (можно менять 
время инъекции, с тем лишь ограничением, что по-
следующая инъекция должна быть не ранее чем че-
рез 4 ч после предыдущей).
Кроме предложенных, эксперты выделили другие 

важные для них преимущества:
• возможность выполнения инъекции непосредствен-

но перед едой. Меньше риск случайно пропустить 
введение инсулина, выше вероятность соблюдения 
рекомендаций по дозе введения;

• все пациенты очень довольны шприц-ручкой и охот-
но ей пользуются, титрация инсулина у пациентов 
не вызывает проблем;

• высокий уровень безопасности (среди препаратов 
инсулина) — хорошая переносимость, практически 
отсутствие побочных эффектов, меньшая прибавка 
в весе по сравнению с базал-плюс, базис-болюсной 
терапией, двухфазными инсулинами;

• возможность использования препарата у разных ка-
тегорий пациентов.
Таким образом, наиболее важным преимуществом 

препарата ИДегАсп в своей повседневной практике экс-
перты считают большую безопасность (снижение риска 
развития гипогликемии, хорошая переносимость, от-
сутствие побочных эффектов). Вторым по важности пре-
имуществом отмечена простота применения (простая 
схема приема, простота введения и титрации). Следую-
щим по важности фактором эксперты отметили высокую 
частоту достижения терапевтических целей и гибкость 
применения (в том числе и из-за более высокой привер-
женности лечению и возможности делать инъекцию не-
посредственно перед едой). 

Важно подчеркнуть, что 92% экспертов отмети-
ли долгосрочную безопасность терапии в качестве 
 одного из важнейших критериев выбора препарата. 

Рисунок 2. Распределение преимуществ препарата инсулин деглудек/инсулин аспарт по степени важности для экспертов в их повседневной 
врачебной практике. 
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Пациент, который получит максимальную пользу 
от применения препарата ИДегАсп
Экспертам предложили описать пациента, для кото-

рого применение препарата ИДегАсп принесет макси-
мальную пользу. Результаты такого описания представ-
лены на рис. 3. 

Более половины экспертов считают, что ИДегАсп 
наиболее полезен немолодым пациентам с неудов-
летворительным контролем уровня гликемии на дру-
гих сахароснижающих препаратах, кому необходима 
простая схема инсулинотерапии. Этот выбор объяс-
ним, так как именно пожилым пациентам, особенно 
имеющим сопутствующую патологию (инсульты, энце-
фалопатию), требующим постороннего ухода, одино-
ким, трудно придерживаться сложных схем терапии. 
С другой стороны, заслуживает внимания мнение 
экспертов (42% опрошенных), которые считают акту-
альным применение ИДегАсп у пациентов, ведущих 
активный образ жизни, а также при небольшой дли-
тельности заболевания, нацеленных на достижение 
поставленных целей; обладающих навыками само-
контроля. Это кажущееся противоречие может быть 
объяснено одним из основных преимуществ препа-
рата  — гибкостью схемы введения. Именно гибкость 
терапии при отсутствии четкого режима питания или 
нормированного графика работы позволяет сдвигать 
время приемов пищи. С другой стороны, при разме-
ренном режиме применение препарата у немолодых 
пациентов с коморбидностью позволяет добиваться 
лучшего контроля гликемии без повышения частоты 
эпизодов гипогликемии. Именно это преимущество 
выгодно отличает терапию ИДегАсп от терапии двух-
фазными инсулинами.

Кроме того, часть экспертов представили другие от-
веты: пациент, не склонный к перееданию; без осложне-
ний СД; с околонормальной массой тела; с сопутствую-
щей патологией.

Если рассматривать более подробно категории па-
циентов, которые могут получить пользу от применения 
ИДегАсп, то можно выделить следующие.

1. Пациенты с СД2 на терапии базальным инсулином
Экспертов попросили указать, в каких ситуациях 

целесообразен перевод пациентов с СД, находящихся 
на терапии базальным инсулином, на ИДегАсп. На рис. 4 
показано распределение ответов.

Наиболее частым основанием перевода на ИДегАсп 
с базального инсулина подавляющее большинство (83% экс-
пертов) признали отсутствие контроля постпрандиальной 
гликемии (ППГ), что полностью соответствует положениям 
«Алгоритмов специализированной медицинской помощи 
больным сахарным диабетом» 2019 г. [14]. Следует отметить, 
что значительная доля экспертов (42%) отметили роль гипог-
ликемии и нецелевого уровня контроля HbA1c при переводе 
с терапии базальными инсулинами на ИДегАсп. Вероятно, 
это связано с тем, что неудовлетворительный контроль гли-
кемии у пациентов на терапии только базальными инсулина-
ми большинство связывают именно с отсутствием контроля 
ППГ. Различия же в количестве гипогликемий на терапии 
ИДегАсп и при лечении препаратами базального инсулина, 
особенно при применении базальных аналогов инсулина 
последних поколений, не являются столь значимыми, как 
при сравнении с базал-плюс или базис-болюсной терапией. 
Это наблюдение соответствует международным данным [15].

Среди прочих ответов были: пациенты, не способные 
или не желающие применять сложные схемы; необходи-
мость в гибком режиме терапии.

2. Пациенты с СД2 на терапии базал-плюс
Вопрос о целесообразности перевода на препарат 

 ИДегАсп также рассматривался и у пациентов на базал-
плюс- терапии. Ответы представлены на рис. 5. 

В этом случае, по мнению экспертов, наиболее оправдан 
перевод на ИДегАсп больных, для которых важна простота 
терапии. А именно тех, кому требуется уменьшение числа 
инъекций в течение дня (33% респондентов), а также упроще-
ние схемы инсулинотерапии для лиц, не имеющих возмож-
ности и/или желания следовать схеме базал-плюс (25% ре-
спондентов). Сюда же можно отнести ту четверть экспертов 
(25%), которые считают гибкость терапии ИДегАсп причи-
ной для перевода на этот препарат с терапии базал-плюс.

Рисунок 3. Распределение частоты ответов экспертов о характеристиках 
пациентов, которые получат максимальную пользу от применения 

препарата инсулин деглудек/инсулин аспарт.
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Треть экспертов (33%) посчитали целесообразным 
такой перевод с целью безопасности для снижения ко-
личества гипогликемий на терапии препаратом ИДегАсп. 

Среди других причин фигурировали: необходимость 
в интенсификации терапии, совпадение соотношения 
инсулинов короткого и продленного действия в схеме 
с таковым в препарате ИДегАсп, отсутствие компенсации 
гликемии, неудовлетворительный контроль HbA1c и пос-
тпрандиальная гипергликемия.

Полученные результаты говорят о том, что при перево-
де на комбинацию с терапии базал-плюс, по мнению экс-
пертов, нет одного главного преимущества. Поэтому они 
выделили как минимум 4 преимущества такого перевода 
как примерно равнозначных, а именно тогда, когда необ-
ходимы простота, безопасность и гибкость терапии (при 
необходимости уменьшения числа инъекций, при повы-
шенном риске гипогликемии, для упрощения схемы инсу-
линотерапии и при необходимости в более гибкой схеме).

3. Пациенты с СД2 на базис-болюсной терапии
Интенсивная терапия инсулином является единствен-

ным патогенетическим методом лечения при СД1, а также 
наиболее эффективным способом достижения контроля 
гликемии при прогрессировании СД2 и неэффективности 
других сахароснижающих препаратов [2]. Однако у некото-
рых групп пациентов сложности и ограничения этого ре-
жима вызывают затруднения и делают необходимым поиск 
более простых и выполнимых режимов инсулинотерапии. 

Так, по данным экспертов-эндокринологов, простота 
инсулинотерапии крайне важна для пожилых, пациен-
тов после инсульта, с энцефалопатией, требующих ухода, 
одиноких и т.п. Для этой категории больных эффектив-
ная, но сложная базис-болюсная терапия может пред-
ставлять серьезный барьер и ухудшать приверженность 
лечению, а следовательно, и эффективность терапии. 
Именно поэтому более 90% экспертов при переводе с ба-
зис-болюсного режима назначают ИДегАсп пациентам, 
которым прежде всего важна простая терапия (рис. 6).

Большое внимание (около 60% респондентов) при 
этом уделяется такой причине, как риск гипогликемий, 

т.е. безопасности. Эти данные подтверждаются и данны-
ми зарубежных исследований [15].

Среди других причин эксперты отметили следующие: 
пациенты со стабильным режимом дня и питания, у кото-
рых доза базального инсулина не менее 50% (для сокра-
щения количества инъекций); размеренный образ жиз-
ни; если дозы двух препаратов практически не меняются.

4. Пациенты с СД2 на традиционных двухфазных аналогах 
инсулина

Вопрос о традиционных двухфазных аналогах так-
же был затронут при опросе. Не секрет, что, несмотря 
на значительное увеличение числа пациентов на ИДе-
гАсп, большая часть пациентов в России все еще нахо-
дятся на терапии традиционными инсулиновыми смеся-
ми [16]. Эксперты выделили три главных преимущества 
перевода с лечения традиционными инсулиновыми 
смесями на терапию ИДегАсп (рис. 7). К ним относятся 

Рисунок 5. Распределение частоты ответов о преимуществах перевода 
на инсулин деглудек/инсулин аспарт с терапии базал-плюс.
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снижение риска гипогликемий (безопасность), гибкий 
режим дозирования (удобство) и улучшение контроля 
гликемии (эффективность). Это коррелирует с данными 
зарубежных авторов, согласно которым, при переводе 
на терапию ИДегАсп с терапии двухфазным инсулином 
аспарт значительно и статистически достоверно снижа-
ется риск общих и ночных гипогликемий на 32% и 73% 
соответственно при существенном, на 1,2%, снижении 
уровня HbA1c [17].

Эксперты назвали и другие преимущества такого пере-
вода, включая упрощение схемы инсулинотерапии, мень-
шее влияние на прибавку веса; улучшение приверженности 
лечению; снижение суточной дозы инсулина и уменьшение 
вариабельности уровня глюкозы крови в течение дня.

По оценкам экспертов, более 60% пациентов, 
получающих смеси инсулинов, целесообразно пе-
ревести на терапию инсулин деглудек + инсулин 
аспарт.

5. Другие группы пациентов
Среди других пациентов, кому терапия ИДегАсп мог-

ла бы быть полезна, эксперты отметили пациентов: с вы-
раженной печеночной и почечной недостаточностью; 
у которых нет фиксированного времени приема пищи, 
поскольку допустимо сдвигать время введения препа-
рата; с впервые выявленным СД2 и высокой гликемией, 
которые сразу нуждаются в инсулинотерапии; неохотно 
соглашающихся на инсулинотерапию; а также пациен-
тов, которые ведут размеренный образ жизни с низкой 
физической активностью.

Таким образом, спектр применения препарата ИДе-
гАсп, по мнению экспертов, достаточно широк.

Кратность введения препарата ИДегАсп
В проведенном опросе также был затронут важный 

для практикующего врача-эндокринолога момент — 
кратность введения препарата. Меньшее число инъекций 
(1–2) представляет собой существенное преимущество 
ИДегАсп по сравнению не только с базис-болюсной тера-
пией, но и с базал-плюс и терапией готовыми смесями.

Вместе с тем традиционный режим питания большин-
ства пациентов в России вынуждает использовать 2-крат-
ную схему введения инсулина. Именно этим объясняет-
ся тот факт, что при ответе на вопрос: «В каких случаях 
Вы назначаете препарат 1 или 2 раза в сутки и почему?», 
около 60% экспертов выбрали вариант ответа: «Назначе-
ние в основном 2 раза».

С другой стороны, чуть более 40% отметили, что мо-
гут «назначать по ситуации», что, безусловно, означа-
ет возможность и однократной инъекции. Около 17% 
экспертов назначают 1 раз в сутки при наличии четких 
критериев. Эксперты-эндокринологи сформулировали 
те критерии, которые они используют для применения 
препарата один или два раза в сутки.

Критерии назначения препарата ИДегАсп 1 раз в сутки:
• пациенты, не получавшие ранее инсулин, при неста-

бильном ритме питания, но при отсутствии выражен-
ной вариабельности показателей гликемии, высоких 
показателей ППГ;

• пациенты, ведущие активный образ жизни (не-
нормированный рабочий день, пропуски приемов 

пищи) и имеющие один прием пищи, по объему угле-
водов превосходящий остальные (с наличием высо-
кой ППГ).

Критерии назначения препарата ИДегАсп 2 раза 
в сутки:

• пациенты, не получавшие ранее инсулин, с выражен-
ной вариабельностью показателей гликемии, высо-
кими показателями ППГ, при недостижении целевых 
параметров углеводного обмена;

• перевод пациента с базис-болюсной терапии;
• с целью контроля ППГ двух основных приемов пищи;
• в случае необходимости интенсификации инсулино-

терапии для достижения целевых показателей тера-
пии у пациентов, получающих ИДегАсп 1 раз в сутки;

• при наличии постпрандиальной гипергликемии по-
сле завтрака и после ужина;

• пациенты, которые ранее получали терапию тради-
ционными смесями инсулина.
Длина списка этих критериев говорит о широте и гиб-

кости применения препарата ИДегАсп в реальной кли-
нической практике. 

Барьеры для более широкого назначения препарата 
ИДегАсп и пути их преодоления
Следующим важным блоком опроса стало выяснение 

барьеров для более широкого применения ИДегАсп. 
По мнению 42% экспертов, таким барьером являются 
недостаточная информированность врачей о преиму-
ществах препарата и недостаточный опыт применения, 
33% — клиническая инертность, 25% — наличие адми-
нистративных барьеров. Кроме того, в качестве барьера 
эксперты указали на подготовку документов и проведе-
ние врачебной комиссии. Среди других причин — дефи-
цит времени у врача на амбулаторном приеме и дефицит 
бюджета. 

В соответствии с мнением экспертов, эти барьеры 
можно преодолеть с помощью повышения инфор-
мированности врачей (58% респондентов) и увели-
чения финансирования медицинской помощи па-
циентам с СД (17% опрошенных). Дополнительным 
возможным путем преодоления барьеров эксперты 
назвали увеличение времени на амбулаторный при-
ем пациентов.

В этой связи важно отметить, что в ноябре 
2020 г. произошло значительное снижение цены 
на  ИДегАсп  [18], а с 1 января 2021 г. отменена необ-
ходимость проведения медицинской комиссии для 
 назначения препарата [19].

ОБСУЖДЕНИЕ И ВЫВОДЫ

Препарат ИДегАсп является первым и единствен-
ным представителем группы комбинированных препа-
ратов инсулина сверхдлительного и ультракороткого 
действия и обладает уникальным фармакокинетиче-
ским профилем, позволяющим назначать его один или 
два раза в сутки без необходимости в дополнительных 
инъекциях.

Принявшие участие в опросе эксперты-эндокриноло-
ги ответили на большой пул вопросов о применении пре-
парата ИДегАсп в повседневной клинической  практике. 
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Они сформулировали основные преимущества ИДегАсп, 
к которым отнесли:
• безопасность (меньшее количество гипогликемий) 

по сравнению с терапией готовыми смесями инсули-
на, базал-плюс и базис-болюсной терапией; 

• простоту введения (меньшее количество инъекций, 
отсутствие необходимости ресуспендирования); 

• большее число пациентов, которые достигают целе-
вых показателей гликемического контроля;

• гибкость применения в течение суток (можно менять 
время инъекции с тем лишь ограничением, что после-
дующая инъекция должна быть не ранее чем через 
4 ч после предыдущей).
Ответы экспертов позволили сформулировать 

«портрет пациента», который получит максимальную 
пользу от применения препарата ИДегАсп. С одной 
стороны, это немолодой пациент с неудовлетвори-
тельным контролем уровня гликемии на других са-
хароснижающих препаратах, которому необходима 
простая схема инсулинотерапии. С другой — пациент, 
ведущий активный образ жизни, которому необходи-
ма простая и гибкая терапия; пациент с небольшой 
длительностью заболевания, нацеленный на достиже-
ние поставленных целей; обладающий навыками са-
моконтроля.

Эксперты также поделились мнением о том, кто 
из пациентов с СД2 на базальной, базал-плюс, ба-
зис-болюсной и терапии традиционными двухфаз-
ными аналогами может получить пользу от перевода 
на терапию ИДегАсп.

Были обсуждены и сформулированы критерии при-
менения препарата один и два раза в день. Кроме этого, 
эксперты проанализировали причины и дали свои реко-
мендации по преодолению барьеров для более широко-
го назначения препарата ИДегАсп. 

Опыт экспертов-эндокринологов во многом кор-
релирует с основными положениями Международ-
ного консенсуса по применению препарата ИДегАсп 
в клинической практике [20]. Консенсус рекомендует 
использование ИДегАсп для впервые получающих 
инсулинотерапию пациентов с СД2 и симптомами 
гипергликемии; с питанием, содержащим высокое 
количество углеводов; с высоким уровнем HbA1с; вы-
соким уровнем ППГ. Также ИДегАсп рекомендован па-
циентам с неэффективностью терапии метформином 
и другими пероральными сахароснижающими сред-
ствами. Кроме того, консенсус выделяет следующие 
преимущества использования препарата: лучший 
или аналогичный контроль гликемии по сравнению 
со всеми режимами применения инсулина (базаль-
ный, базал-плюс, базис-болюс и др.), гибкость по вре-
мени введения, низкий риск развития гипогликемии, 
включая ночную гипогликемию. ИДегАсп, согласно 
консенсусу, может использоваться для интенсифи-
кации терапии без увеличения суточного количества 
инъекций у пациентов, уже получающих базальный 
инсулин или препарат традиционных смесей инсу-
лина при условии неудовлетворительного контроля 

гликемии, гипогликемии, отсутствия прибавки в весе 
или с неудовлетворенностью режимом введения. 
Кроме того, консенсус рекомендует для пациентов, 
принимающих традиционные инсулиновые смеси, 
перевод на ИДегАсп. 

Таким образом, результат опроса российских экспер-
тов демонстрирует согласованность их мнений по при-
менению ИДегАсп с международной практикой. 

Стоит отметить, что главными причинами недоста-
точного применения ИДегАсп, в соответствии с мнением 
экспертов, являются недостаточная информированность 
врачей о преимуществах препарата, инертность вра-
чей-клиницистов и наличие административных слож-
ностей, связанных с назначением препарата. Главный 
способ преодоления имеющихся барьеров в назначении 
препарата ИДегАсп, по мнению экспертов, — это повы-
шение информированности врачей о его преимуществах 
и возможностях. 

Важно отметить, что некоторые барьеры в настоящее 
время уже сняты: в конце 2020 г. произошло значитель-
ное снижение цены на препарат, а с 1 января 2021 г. от-
менена необходимость врачебной комиссии для назна-
чения ИДегАсп.

Многочисленные исследования с участием различ-
ных групп пациентов (включая детей с 2 лет) дополня-
ют и подтверждают мнение экспертов о том, что тера-
пия ИДегАсп эффективна, безопасна и проста как для 
врача, так и для пациента. Именно поэтому терапии 
препаратом ИДегАсп предназначено широкое приме-
нение в повседневной практике российского врача- 
эндокринолога.
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26 ноября 2020 г. состоялся Научно-консультативный совет под председательством академика РАН, профессора 
В.А. Петерковой, посвященный обсуждению возможности внедрения технологии непрерывного мониторинга глюко-
зы (НМГ) в клиническую практику врачей-эндокринологов в Российской Федерации с целью улучшения гликемиче-
ского контроля у пациентов с сахарным диабетом (СД).

Основной задачей рабочей встречи было определение наиболее значимых с практической точки зрения по-
казателей НМГ, необходимых для внедрения в клиническую практику, их характеристик для различных групп 
пациентов с СД.

В ходе мероприятия были обсуждены следующие темы и вопросы: важность выбора дополнительных критериев до-
стижения гликемического контроля у пациентов с СД, помимо гликированного гемоглобина (HbA1c), место техноло-
гии НМГ в международных и российских клинических рекомендациях, точность систем НМГ и подходы к ее оценке, 
роль обучающих программ для пациентов с СД, в том числе обучения правильному использованию и интерпретации 
данных, получаемых при использовании устройств НМГ, анализ данных, полученных при изучении использования 
устройств НМГ в рандомизированных клинических исследованиях, а также данных, полученных в условиях повсед-
невной клинической практики.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: гликированный гемоглобин; непрерывный мониторинг глюкозы с периодическим сканированием; время в целе-
вом диапазоне; flash- мониторинг глюкозы
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The Scientific Advisory Board chaired by Academician of the Russian Academy of Sciences, Peterkova V.A. was held 
26 of November in Moscow to discuss the possibilities of continuous glucose monitoring technology (CGM) im-
plementation into routine clinical practice in Russia in order to improve glycemic control in patients with diabetes 
mellitus (DM).

The main aims for Advisory board were to determine the most significant indicators and parameters for CGM to be imple-
mented in practice from a practical point of view of LMWH, necessary for implementation in clinical practice, for different 
patients groups with diabetes.

The following questions and topics were raised within the discussion: the importance of additional indicators beyond glycat-
ed hemoglobin (HbA1c) for glycemic control assessment in diabetes patients, CGM positioning in International and Russian 
clinical guidelines, the accuracy of CGM devises and approaches to its assessment, the role of education programs for dia-
betic patients, including trainings in correct use and data interpretation and analysis of CGM data obtained, clinical evidence 
analysis for CGM in randomized trials and real world evidence.
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26 ноября 2020 г. состоялся Научно-консультатив-
ный совет под председательством академика РАН, на-
учного руководителя Института детской эндокриноло-
гии, заведующей кафедрой детской эндокринологии 
и диабетологии Института высшего и дополнительного 
профессионального образования ФГБУ «НМИЦ эндо-
кринологии» Минздрава России, главного внештатного 
детского специалиста эндокринолога Минздрава России, 
профессора В.А. Петерковой, посвященный обсуждению 
возможности внедрения технологии непрерывного мо-
ниторинга глюкозы (НМГ) в клиническую практику вра-
чей-эндокринологов в Российской Федерации с целью 
улучшения гликемического контроля у пациентов с са-
харным диабетом (СД).

Основной задачей рабочей встречи было опреде-
ление наиболее значимых с клинической точки зрения 
показателей непрерывного мониторинга глюкозы (НМГ), 
необходимых для внедрения в клиническую практику, их 
характеристик для различных групп пациентов с СД.

 В своем докладе заведующий кафедрой эндокрино-
логии ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава России, профес-
сор А.С. Аметов отметил, что достижение оптимального 
и стойкого контроля гликемии является одним из наибо-
лее эффективных подходов для профилактики осложне-
ний и снижения смертности у пациентов с СД. Несмотря 
на то что в настоящий момент гликированный гемогло-
бин (HbA1c) считается основным суррогатным маркером, 
позволяющим прогнозировать риск развития отдален-
ных осложнений СД, ограничением его использования 
является недостаток информации об острых эпизодах 
гипогликемии и гипергликемии, невозможность оценки 
их глубины и частоты; также по показателю HbA1c невоз-
можно оценить вариабельность глюкозы в течение дня 
и между отдельными днями. Кроме того, такие состояния, 
как анемия, гемоглобинопатии, дефицит железа и бере-

менность, могут искажать значения HbA1c [1]. В докладе 
профессора А.С. Аметова также были представлены дан-
ные, подтверждающие увеличение риска развития ос-
ложнений СД при высокой вариабельности гликемии [2].

В настоящий момент подходы к управлению СД долж-
ны включать не только контроль гликемии, но и миними-
зацию рисков развития гипогликемии, а также уменьше-
ние вариабельности глюкозы. Вариабельность гликемии 
как терапевтическая мишень важна в лечении пациентов 
с СД 2 типа (СД2) [3–6]. В отличие от измерения HbA1c, 
использование НМГ позволяет осуществлять непосред-
ственное наблюдение за гликемическими экскурсиями 
и ежедневными профилями глюкозы, что может дать 
информацию для немедленных клинических решений 
и/или изменения образа жизни. НМГ также позволяет 
оценивать вариабельность глюкозы и выявлять законо-
мерности гипогликемии и гипергликемии [1].

В 2019 г. был опубликован Консенсус по времени в це-
левом диапазоне, принятый на Конгрессе по передовым 
технологиям и лечению диабета (ATTD) (рис. 1) [1]. Согла-
сованный список основных показателей НМГ был пред-
ставлен 10 наиболее полезными в клинической практике 
показателями (табл. 1).

В рамках Консенсуса экспертная группа участни-
ков определила «время нахождения в диапазонах» как 
показатель гликемического контроля, который предо-
ставляет более практическую информацию, чем HbA1c. 
Основной целью эффективного и безопасного контроля 
глюкозы является увеличение времени в целевом диапа-
зоне (ВЦД) при одновременном снижении времени ниже 
целевого диапазона (ВНД).

Доказана связь времени пребывания в целевом диа-
пазоне с развитием микро- и макрососудистых осложне-
ний СД. Так, риск развития микроальбуминурии у пациен-
тов с СД 1 типа (СД1) возрастал на 40% при уменьшении 

Рисунок 1. Целевые показатели при непрерывном мониторинге глюкозы для различных популяций пациентов с сахарным диабетом [1].

Сахарный диабет 
1¤ и 2 типа

Пожилые пациенты /  
с высоким риском: сахарный 

диабет 1 и 2 типа

Беременные:
сахарный диабет 

1 типа†

Беременные:
гестационный сахарный 

диабет и сахарный 
диабет 2 типа§

Цель Цель Цель
>13,9 ммоль/л

>10 ммоль/л

Целевой 
диапазон:

3,9–10,0 ммоль/л

<3,9 ммоль/л
<3,0 ммоль/л

<5%

<25%*

>70%

<4%**
<1%

>13,9 ммоль/л

>10 ммоль/л

Целевой 
диапазон:

3,9–10,0 ммоль/л

<3,9 ммоль/л

<10%

<50%*

>50%

<1%

>7,8 ммоль/л

Целевой 
диапазон:

3,5–7,8 ммоль/л

<3,5 ммоль/л
<3,0 ммоль/л

<25%

>70%

<4%**
<1%

>7,8 ммоль/л

Целевой 
диапазон:

3,5–7,8 ммоль/л

<3,5 ммоль/л
<3,0 ммоль/л

¤Для возраста <25 лет при целевом уровне HbA1c 7,5% ВЦД должно составлять примерно 60%
†Приведенные проценты для времени нахождения в диапазонах основываются на ограниченных данных. Требуются дополнительные исследования.
§Проценты для времени нахождения в диапазонах не указаны в связи с чрезвычайно малым количеством данных. Требуются дополнительные иссле-
дования.
*Включая долю значений >13,9 ммоль/л
**Включая долю значений <3,0 ммоль/л
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ВЦД на каждые 10%, риск развития ретинопатии — 
на 64% при снижении ВЦД на каждые 10% [7]. Пациенты 
с сахарным диабетом 2 типа (СД2) с прогрессирующими 
формами диабетической ретинопатии меньше времени 
находились в пределах целевого диапазона в сравнении 
с пациентами с легкими и умеренными формами диабе-
тической ретинопатии [8]. Более низкие показатели ВЦД 
и высокая вариабельность глюкозы ассоциируются с бо-
лее высокой частотой развития диабетической перифе-
рической нейропатии у пациентов с СД2 [9].

У пациентов с СД2 и кардиоваскулярными заболевани-
ями либо риском их возникновения показатели ВЦД >70% 
ассоциируются с более низким риском развития серьез-
ных сердечно-сосудистых нежелательных событий (major 
adverse cardiac events, MACE; отношение рисков (ОР) 0,74; 
95% доверительный интервал (ДИ) 0,60–0,91; p<0,01) 
в сравнении с пациентами с ВЦД ≤70% [10].

В соответствии с рекомендациями Международного 
консенсуса по времени нахождения в диапазоне в каче-
стве стандартизованного показателя для оценки вари-
абельности глюкозы следует применять коэффициент 
вариации (coefficient of variation — CV), показывающий, 
какой процент от среднего значения гликемии составля-
ет среднее отклонение (СО) [1, 11]. Высокая вариабель-
ность глюкозы характеризуется значениями CV  ≥36%, 
а также ассоциируется с повышением частоты риска ми-
кро- и макрососудистых осложнений, а также с повыше-
нием риска возникновения гипогликемий [8].

В докладе заведующего отделом прогнозирования 
и инноваций диабета Института диабета, профессора 
кафедры диабетологии и диетологии Института высше-
го и дополнительного профессионального образования 
ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава России, Пре-
зидента ОООИ «Российская Диабетическая Ассоциация» 
А.Ю. Майорова был представлен обзор материалов 
международных и Российских клинических рекоменда-

ций с точки зрения применения технологии НМГ у па-
циентов с СД. В соответствии со Стандартами оказания 
медицинской помощи при СД Американской диабети-
ческой ассоциации (American Diabetes Association, ADA) 
в 2020 г., НМГ является ключевым фактором достижения 
гликемического контроля для большинства пациентов 
с СД1 и СД2. Применение технологии НМГ рекомендо-
вано у пациентов с СД1, не достигших целей в контроле 
гликемии, с нарушением распознавания гипогликемии 
и/или с эпизодами гипогликемии для снижения уровня 
HbA1c и/или уменьшения гипогликемии. НМГ в сочетании 
с терапией инсулином является удобным инструментом 
для снижения уровня HbA1c и/или уменьшения гипогли-
кемии у пациентов с СД2, не достигших целей в контроле 
гликемии. НМГ следует рассматривать как дополнитель-
ный инструмент для улучшения контроля глюкозы у всех 
детей и подростков с СД1 на фоне инсулинотерапии 
(инъекции, помпы), при этом польза от применения НМГ 
коррелирует с приверженностью пациента к его исполь-
зованию [12].

В опубликованных в 2017 г. материалах Международ-
ного консенсуса по использованию НМГ рекомендуется 
применение устройств для НМГ у всех пациентов с СД1, 
а также у пациентов с СД2 (на интенсифицированной 
инсулинотерапии), не достигших целевых показателей 
гликемического контроля, в особенности у пациентов 
с проблемной гипогликемией [11].

В Клинических рекомендациях Международного 
общества по изучению диабета у детей и подростков 
(International Society for Pediatric and Adolescent Diabetes, 
ISPAD) указано, что применение НМГ у детей и подрост-
ков с СД может ассоциироваться с дополнительной 
пользой у пациентов с нарушением распознавания ги-
погликемии, а также с более значимым снижением HbA1c 
(в сравнении с традиционным самоконтролем глюкозы 
крови (СКГК)). При этом улучшение HbA1c коррелирует 

Таблица 1. Стандартизованные показатели непрерывного мониторинга глюкозы для клинического применения, 2019 г. [1]

1. Количество дней ношения устройства НМГ (рекомендовано 14 дней)

2. Доля времени с активным устройством НМГ (≥70% за 14 дней)

3. Среднее значение уровня глюкозы

4. Индикатор контроля уровня глюкозы (Glucose management indicator [GMI])

5. Целевые значения вариабельности глюкозы (% CV) ≤36 % (90)*

6. Время выше целевого диапазона (ВВД): доля измерений и время с гликемией >13,9 ммоль/л Уровень 2

7. Время выше целевого диапазона (ВВД): доля измерений и время с гликемией 10,1–13,9 ммоль/л Уровень 1

8. Время в целевом диапазоне (ВЦД): доля измерений и время с гликемией 3,9–10,0 ммоль/л Диапазон

9. Время ниже целевого диапазона (ВНД): доля измерений и время с гликемией 3,0–3,8 ммоль/л Уровень 1

10. Время ниже целевого диапазона (ВНД): доля измерений и время с гликемией <3,0 ммоль/л Уровень 2

Примечания: CV — коэффициент вариации. *Результаты отдельных исследований позволили предположить, что более низкие целевые значения 
КВ (<33%) обеспечивают дополнительную защиту от гипогликемии у пациентов, получающих инсулин или препараты сульфонилмочевины.
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с количеством часов использования устройства НМГ 
в неделю [13].

В соответствии с Российскими клиническими реко-
мендациями по сахарному диабету, применение тех-
нологии НМГ у пациентов с СД1 рекомендовано для 
достижения индивидуальных целевых показателей гли-
кемического контроля, снижения риска гипогликемии 
(в том числе тяжелой) и вариабельности гликемии, уве-
личения времени в целевом диапазоне, повышения ка-
чества жизни. У пациентов с СД2 на интенсифицирован-
ной инсулинотерапии применение НМГ рекомендуется 
для достижения индивидуальных целевых показателей 
гликемического контроля, снижения риска гипоглике-
мии (в том числе тяжелой) и вариабельности гликемии, 
увеличения времени в целевом диапазоне, повышения 
качества жизни [14, 15].

В Алгоритмах специализированной медицинской 
помощи больным сахарным диабетом под редакцией 
И.И.  Дедова, М.В. Шестаковой, А.Ю. Майорова указано, 
что использование НМГ может быть полезным для па-
циентов с СД любого типа, получающих интенсифици-
рованную инсулинотерапию (многократные инъекции 
инсулина или инсулиновая помпа), исходно проводящих 
самоконтроль гликемии с частотой не менее 4 раз в сут-
ки, особенно у беременных женщин, а также при наруше-
нии распознавания гипогликемии [12]. Детям с СД1 ре-
комендуется применение НМГ с целью снижения HbA1c, 
вариабельности гликемии, частоты гипогликемии [16].

В докладе профессора А.Ю. Майорова были пред-
ставлены заключения профессиональных экспертных 
сообществ из ряда европейских стран, указывающих 
на возможность замещения устройствами НМГ рутин-
ного СКГК, выполняемого при помощи глюкометров, 
а также рассмотрения НМГ в качестве предпочтитель-
ной опции для осуществления контроля глюкозы у па-
циентов с СД1 и СД2. В рекомендациях Национального 
института здоровья и клинического совершенствова-
ния Великобритании (National Institute for Health and 
Clinical Excellence,  NICE) указано, что НМГ в терапии СД 
представляет собой в большинстве случаев альтерна-
тиву рутинному мониторингу уровня глюкозы в крови 
у людей с СД1 и СД2, которые используют инъекции ин-
сулина [17]. Национальный консенсус по применению 
НМГ в Португалии рекомендует использование системы 
мониторинга глюкозы c периодическим сканировани-
ем (flash-мониторинга) для измерения уровня глюкозы 
в интерстиции пациентам с СД с 4-летнего возраста в ка-
честве основного метода для осуществления самостоя-
тельного контроля уровня глюкозы [18]. В соответствии 
с мнением экспертов-эндокринологов в Германии систе-
ма мониторинга глюкозы c периодическим сканирова-
нием может быть использована для принятия клиниче-
ских решений при СД, в том числе для коррекции дозы 
инсулина, следовательно, применение систем НМГ, в том 
числе НМГ с периодическим сканированием, способно 
заместить рутинную глюкометрию при помощи глюко-
метров, за исключением некоторых ситуаций (быстрые 
изменения уровня глюкозы, подтверждение гипоглике-
мии и гипергликемии, в случаях несоответствия симпто-
мов показаниям сканера) [19]. Профессор А.Ю. Майоров 
акцентировал внимание участников на том, что в насто-
ящее время системы НМГ могут быть разделены на три 

категории: постоянный НМГ в «слепом» режиме, посто-
янный НМГ в реальном времени, а также НМГ с периоди-
ческим сканированием (flash-мониторинг), подчеркнув, 
что flash-мониторинг также относится к разновидности 
НМГ [12].

В своем выступлении, посвященном вопросам обу-
чения и вовлеченности пациентов в процесс принятия 
решений и управления СД, профессор А.Ю. Майоров 
обратил внимание участников на то, что использование 
устройств НМГ необходимо сочетать с комплексным об-
учением пациентов, тренингами и поддержкой для оп-
тимального внедрения данной технологии. В настоящее 
время устройства НМГ предоставляют данные не только 
об уровне глюкозы в настоящий момент, но и информа-
цию о стрелках тенденций, которые указывают направ-
ление и скорость изменения уровня глюкозы — показа-
телей, необходимых для коррекции дозы инсулина или 
дополнительного приема пищи. Одним из возможных 
подходов к коррекции дозы прандиального инсули-
на с учетом направления стрелки тенденций является 
подход, предложенный экспертами-эндокринологами 
из США. Данный подход основан на расчете дозы пран-
диального инсулина на основании фактора чувстви-
тельности к инсулину и направления стрелки тенденции 
с учетом актуального и целевого уровней значений глю-
козы в интерстиции [20]. Разработка и проведение обра-
зовательных программ для пациентов с СД, находящихся 
на интенсифицированной инсулинотерапии, с использо-
ванием простых и понятных подходов к коррекции дозы 
инсулина на основании стрелок тенденций и принятие 
обоснованных клинических решений помогут пациен-
там улучшить контроль уровня глюкозы и достичь кон-
троля над заболеванием [20].

Доцент кафедры эндокринологии, старший науч-
ный сотрудник отдела персонализированной медици-
ны НИЦ ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава России Н.А. 
Черникова представила данные о подходах к оценке 
точности систем НМГ на примере устройства для НМГ 
с периодическим сканированием. В соответствии с Кон-
сенсусом по НМГ 2017 г., в клинической практике следует 
использовать только те устройства, которые обеспечи-
вают достаточный уровень точности измерений, одна-
ко к настоящему времени отсутствуют валидированные 
международные стандарты (International Organization for 
Standardization, ISO), а также Российские ГОСТы по оцен-
ке точности устройств НМГ [11, 21].

Одним из наиболее часто используемых показателей 
для оценки точности устройств для НМГ является сред-
няя абсолютная относительная разница (Mean absolute 
relative difference [MARD]), характеризующая, насколько 
близки значения исследуемого датчика к референсным 
показателям. Однако данный показатель имеет ряд су-
щественных особенностей, ограничивающих его широ-
кое применение на практике: точность устройства НМГ 
при оценке по MARD зависит от числа парных измере-
ний (показателей тестируемого датчика и референтно-
го устройства — глюкометра либо определения глю-
козы крови в условиях лаборатории) и действительно 
валидные значения MARD можно получить лишь при 
значительном числе парных измерений, что не всег-
да воспроизводимо; значения показателя MARD также 
находятся в зависимости от точности  референтного 
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устройства (например, точности глюкометра, если дан-
ное устройство было выбрано в качестве референт-
ного); в связи с наличием физиологической задержки 
во времени между концентрацией глюкозы в крови 
и интерстиции, в особенности при быстрых изменениях 
уровня глюкозы крови, можно ожидать также различия 
в величинах MARD, измеренных при стабильном уров-
не глюкозы и при быстрых его изменениях даже при ис-
пользовании одного и того же устройства НМГ [21, 22].

В связи с данными ограничениями показателя MARD, 
для оценки точности систем НМГ и возможности при-
нятия клинических решений на основании показаний 
устройств НМГ, в настоящее время также используется 
анализ согласованной номограммы Паркс [21]. По сте-
пени влияния на клинические решения в номограмме 
Паркс выделяют несколько зон: измерения, попавшие 
в зону А, не оказывают негативного воздействия на кли-
нические решения, принятые на основании измерен-
ных данных. Результаты зоны В оказывают влияние 
на клиническое действие, но без эффекта либо с не-
значительным эффектом для клинического результата. 
Измерения, находящиеся в зонах C, D, E, оказывают вли-
яние на клиническое действие и могут сопровождаться 
повышением риска возникновения негативных послед-
ствий при принятии решений, основанных на данных 
значениях [21, 23].

При исследовании сравнительной точности системы 
FreeStyle Libre у пациентов с СД1 и СД2 (n=72) в срав-
нении с показателями глюкозы крови, полученными 
при использовании встроенного в сканер глюкометра, 
было показано, что 99,7% результатов датчика находят-
ся в клинически приемлемых зонах A и B согласованной 
сетки ошибок (номограммы) Паркс, что позволяет при-
нимать точные и безопасные для пациента клинические 
решения на основании данных датчика [24].

Заведующий отделением диабетической стопы 
 Института диабета, профессор кафедры диабетологии 
и диетологии Института высшего и дополнительного 
профессионального образования ФГБУ «НМИЦ эндо-
кринологии» Минздрава России Г.Р. Галстян предста-
вил данные рандомизированных контролируемых 
клинических исследований, наблюдательных исследо-
ваний, а также результаты анализа данных, получен-
ных в ходе реальной клинической практики, в которых 
проводилась оценка влияния НМГ с периодическим 
сканированием (flash-мониторинга глюкозы) на пока-
затели гликемического контроля у взрослых пациен-
тов с СД.

Так, в исследовании IMPACT у взрослых пациен-
тов с СД1 на фоне применения на протяжении 6 мес 
flash-мониторинга глюкозы отмечалось значимое сни-
жение длительности и частоты гипогликемии (на 38% 
и 26% соответственно) по сравнению с контрольной 
группой, использовавшей СКГК (р<0,0001 для обоих 
показателей). Уменьшение частоты и продолжитель-
ности гипогликемии не сопровождалось ростом HbA1c, 
его значения оставались на уровне, соответствующем 
целевым значениям (<7,0%). Применение flash-монито-
ринга глюкозы ассоциировалось с увеличением време-
ни в целевом диапазоне и уменьшением частоты опре-
деления уровня глюкозы при помощи глюкометра (с 5,5 
до 0,5 раза в день) [25].

В рандомизированном контролируемом исследо-
вании по оценке влияния flash-мониторинга глюкозы 
на показатели гликемического контроля и качества 
жизни у пациентов с СД2 (n=101) было показано, что 
в группе, использовавшей НМГ, снижение HbA1c че-
рез 10 нед составило 0,82%, в группе СКГК — 0,33% 
(p=0,005) [26].

Улучшение гликемического контроля при оценке 
по уровню HbA1c на фоне использования flash-монито-
ринга глюкозы в течение 2–6 мес у взрослых пациентов 
с СД1 и СД2, а также у детей и подростков с СД1 было 
также подтверждено в ходе метаанализа, обобщившего 
результаты 25 исследований с общим числом пациентов, 
равным 2396. Применение системы НМГ с периодиче-
ским сканированием у пациентов с СД ассоциируется 
со снижением HbA1c в течение первых 2 мес с сохране-
нием изменений на протяжении 12 мес. Среднее сниже-
ние HbA1c у взрослых с СД1 и СД2 на фоне использования 
НМГ составило 0,56% (95% ДИ -0,76–-0,36). На каждый до-
полнительный процентный пункт выше 7,0% в исходном 
HbA1c через 2–4 мес ожидается снижение HbA1c на 0,31% 
(95% ДИ -0,43–-0,19) [27].

Для изучения влияния частоты сканирований при 
использовании системы flash-мониторинга глюкозы 
был проведен анализ обезличенных данных пациентов 
7  европейских стран, полученных от 55 343 сканеров 
и 64 288 датчиков. Данные от сканеров были распреде-
лены в 20 групп в зависимости от частоты сканирований 
в сутки. Анализ данных показал, что при увеличении ча-
стоты сканирований отмечается снижение расчетного 
HbA1c, времени в гипогликемии (<3,9 ммоль/л) на 15%, 
увеличение времени пребывания в целевом диапазоне 
(3,9–10,0 ммоль/л) на 40% в группе с наибольшей часто-
той сканирования в сравнении с группой данных с наи-
меньшей частотой сканирования (p<0,001 для всех по-
казателей). Значимое уменьшение времени пребывания 
в гипогликемии отмечалось уже на 2-е сутки с начала ис-
пользования и к 14-му дню достигало 13% (уровень глю-
козы <3,9 ммоль/л) и 23% (уровень глюкозы <3,0 ммоль/л) 
в сравнении с исходными значениями (p<0,001 для всех 
показателей) [28].

В результате анализа данных, полученных из регистра 
пациентов с СД1 и СД2 в Швеции (n=39 554), использо-
вание flash-мониторинга глюкозы в течение 12 мес ас-
социировалось со стойким снижением HbA1c (-0,33% 
и -0,52% соответственно, p<0,0001) в сравнении с исход-
ными показателями [29].

Ретроспективный анализ базы данных пациентов 
с СД1 (n=33 203) и СД2 (n=40 955), предоставленных 
страховыми компаниями Франции, показал, что на фоне 
использования НМГ с периодическим сканированием 
отмечалось значимое уменьшение ежегодных госпи-
тализаций по причине кетоацидоза у пациентов с СД1 
и СД2 на 52% и 47% соответственно [30].

Заведующий детским отделением сахарного диа-
бета Института детской эндокринологии, доцент ка-
федры детской эндокринологии-диабетологии Инсти-
тута высшего и дополнительного профессионального 
образования ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздра-
ва России Д.Н. Лаптев в рамках доклада представил 
данные о влиянии НМГ с периодическим сканирова-
нием на показатели гликемического контроля у детей 
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и  подростков с СД с позиций доказательной медицины. 
В исследовании SELFY проводилась оценка влияния 
НМГ с периодическим сканированием на показатели 
гликемического контроля у детей и подростков в воз-
расте 4–17 лет (n=76), страдающих СД1. Через 8 нед 
от начала использования системы flash-мониторин-
га глюкозы у пациентов отмечалось снижение HbA1c 
на 0,4% от исходного уровня (p<0,0001), время в це-
левом диапазоне возросло на 0,9 ч в сутки (р=0,005), 
частота СКГК при помощи глюкометра сократилась 
с 7,7±2,5 до 1,6±1,9 раза в сутки. Применение flash-мо-
ниторинга глюкозы у подростков с СД1 и их родителей 
ассоциировалось с улучшением показателей общей 
удовлетворенности терапией при оценке по опро-
снику DTSQ в сравнении с исходными показателями 
(р<0,0001) [31]. В результате проспективного наблюда-
тельного исследования применения НМГ с периодиче-
ским сканированием у детей, подростков и молодых 
людей в возрасте 4–20 лет (n=334) c СД1 в условиях 
реальной практики было показано, что использование 
flash-мониторинга глюкозы в течение 12 мес позволя-
ет уменьшить число эпизодов тяжелой гипогликемии 
на 53% в сравнении с СКГК (р=0,012) [32].

В докладе Д.Н. Лаптева были представлены данные 
об опыте применения системы НМГ с периодическим 
сканированием у 140 детей и подростков, наблюдавших-
ся в ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» МЗ РФ, подтвердив-
шие улучшение показателей гликемического контроля 
(HbA1c, ВЦД) через 24 нед от начала применения flash- 
мониторинга глюкозы, а также сокращение потребности 
в СКГК на фоне использования устройства НМГ (неопу-
бликованные данные).

В ходе общей дискуссии председатель научно-кон-
сультативного совета, академик РАН В.А. Петеркова 
предложила экспертам обсудить вопросы, касающие-
ся оптимальной частоты сканирований в сутки, опти-
мальную продолжительность периода сбора данных, 
полученных при НМГ, для последующего их анализа. 
Эксперты пришли к заключению, что оптимальная 
частота сканирований в сутки определяется индиви-
дуально для каждого пациента с СД, при этом у паци-
ентов с СД1, а также у пациентов с СД2, получающих 
интенсифицированную инсулинотерапию, оптималь-
ной следует считать частоту сканирования 15 раз в сут-
ки и более. В ходе дискуссии эксперты подчеркнули, 
что оптимальной продолжительностью сбора данных 
датчиком устройства НМГ является 14 дней, при этом 
амбулаторный гликемический профиль целесообраз-
но рассматривать в качестве стандартизированного 
отчета для анализа всех основных показателей профи-
ля глюкозы.

Председателем был озвучен вопрос о возможности 
рассматривать НМГ с периодическим сканированием 
как технологию, позволяющую принимать терапевтиче-
ские решения у пациентов с СД, на который все эксперты 
ответили утвердительно.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

С учетом представленных данных и обсуждения 
в ходе общей дискуссии, участники совещания пришли 
к следующим заключениям.

• Целесообразно расширить перечень основных 
показателей, характеризующих достижение гли-
кемического контроля, такими индикаторами, как 
целевой диапазон, ВЦД, ВНД и ВВД для различных 
групп пациентов с СД: пациентов молодого и сред-
него возраста без факторов риска, пожилых паци-
ентов и пациентов с наличием факторов риска, бе-
ременных женщин, и включить данные показатели 
в Алгоритмы специализированной медицинской 
помощи больным сахарным диабетом и Российские 
клинические рекомендации по сахарному диабе-
ту. В качестве референсных значений для каждого 
из индикаторов необходимо рассматривать зна-
чения показателей, представленных в Консенсусе 
по времени в целевом диапазоне (табл. 1, рис. 1).

• К группам пациентов, применение технологии 
flash-мониторинга глюкозы у которых будет иметь до-
полнительные клинические преимущества, следует 
отнести:
 - взрослых пациентов с СД1 либо с СД2 на интен-

сифицированной инсулинотерапии, исходно 
проводящих самоконтроль гликемии с частотой 
не менее 4 раз в сутки, беременных женщин, па-
циентов, не достигших целевых значений HbA1c, 
а также пациентов с нарушением распознавания 
гипогликемии для достижения индивидуальных 
целевых показателей гликемического контроля, 
снижения риска гипогликемии (в том числе тя-
желой) и вариабельности гликемии, увеличения 
времени в целевом диапазоне, повышения каче-
ства жизни;

 - детей до 18 лет с СД1 с HbA1c выше индивидуаль-
ного целевого показателя, а также независимо 
от уровня HbA1c при: наличии тяжелых гипоглике-
мий (≥1 раза за последний год), частых эпизодах 
легкой гипогликемии, нарушении распознавания 
гипогликемии, высокой вариабельности глике-
мии.

• Необходимы разработка и внедрение обучающих 
программ для врачей и пациентов по использованию 
устройств НМГ, а также по интерпретации данных, по-
лученных при НМГ.

• Технология НМГ с периодическим сканированием 
(flash-мониторинг) может использоваться для при-
нятия клинических решений у пациентов с СД, в том 
числе для коррекции дозы инсулина.

• Целесообразно внесение в Алгоритмы специали-
зированной медицинской помощи больным сахар-
ным диабетом, а также в Российские клинические 
рекомендации по сахарному диабету положения 
о НМГ в следующей редакции: «У пациентов с СД1 
и СД2 в качестве метода для осуществления контро-
ля уровня глюкозы могут использоваться самокон-
троль при помощи глюкометров и/или устройства 
для НМГ».
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ЦЕЛИ И ЗАДАЧИ СОВЕТА ЭКСПЕРТОВ

Основная цель заседания — обсудить перспективы 
применения фиксированной комбинации алоглиптина 
и пиоглитазона для лечения пациентов с сахарным диа-
бетом 2 типа (СД2), ее преимуществ и возможных ограни-
чений для назначения.

РЕЗОЛЮЦИЯ СОВЕТА ЭКСПЕРТОВ

Число людей с СД во всем мире за последние годы 
увеличилось в 4 раза, при этом более 90% всех случа-

ев составляет СД2 [1]. Среди всех сахароснижающих 
препаратов на инсулинорезистентность оказывают 
влияние бигуаниды (метформин) и тиазолидиндионы 
(пиоглитазон), однако это влияние реализуется различ-
ными механизмами. Агонисты PPAR-гамма-рецепторов, 
в частности пиоглитазон, являются единственным клас-
сом препаратов, которые влияют на восстановление 
субстрата инсулинового рецептора. Пиоглитазон — это 
сахароснижающий препарат, который при наличии 
инсулинорезистентности увеличивает печеночную 
и периферическую чувствительность к инсулину, тем 
самым подавляя глюконеогенез в печени и увеличивая 
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В основе гипергликемии при сахарном диабете 2 типа (СД2) лежат три основных механизма: инсулинорезистент-
ность, прогрессирующая дисфункция β-клеток и избыточная продукция глюкозы печенью. Манифестации СД2, как 
правило, предшествует длительный период инсулинорезистентности. Назначение сахароснижающих препаратов, 
воздействующих на разные звенья патогенеза, обеспечивает эффективное устойчивое снижение гликемии. На сегод-
няшний день в клинической практике используются разные комбинации сахароснижающих препаратов, выбор кото-
рых определяется особенностями течения диабета у пациента, наличием сопутствующих заболеваний и осложнений 
диабета, а также доминирующей клинической проблемой. В настоящей резолюции представлено заключение совета 
экспертов по возможности применения комбинации алоглиптина и пиоглитазона у пациентов с СД2.
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Hyperglycemia in T2DM is based on three main mechanisms: insulin resistance, progressive β-cell dysfunction, and excess 
glucose production by the liver.

The onset of T2DM is usually preceded by a long period of insulin resistance. Prescribing sugar drugs that affect different links 
of pathogenesis, reducing a steady decrease in glycemia. To date, in clinical practice, various combinations of hypoglycemic 
drugs are used, the choice of which is determined by the characteristics of the course of diabetes in the patient, the presence 
of concomitant diseases and complications of diabetes, as well as the dominant clinical problem. This resolution provides an 
expert council opinion on the feasibility of using a combination of alogliptin and pioglitazone in patients with type 2 diabetes.
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утилизацию глюкозы жировой и мышечной тканью [2]. 
Пиоглитазон обеспечивает устойчивое долгосрочное 
снижение уровня гликированного гемоглобина (HbA1c) 
на 0,5–1,4% [3, 4].

Кроме устойчивого сахароснижающего действия, 
пиоглитазон характеризуется кардиопротективны-
ми эффектами. В исследовании PROactive (PROspective 
pioglitAzone Clinical Trial In macroVascular Events) добав-
ление пиоглитазона к проводимой терапии привело 
к незначимому в сравнении с плацебо снижению отно-
сительного риска (ОР) первичной комбинированной 
конечной точки (смертности от всех причин, инфаркта 
миокарда (ИМ), острого коронарного синдрома, карди-
альных вмешательств, инсульта, ампутаций и реваскуля-
ризации сосудов ног) на 10% [5]. Однако было отмечено 
значимое снижение риска развития вторичной конечной 
точки на 16%: смертности от всех причин, ИМ и инсульта 
(ОР 0,84; 95% доверительный интервал (ДИ) 0,72–0,98; 
р=0,027) [6]. Кроме того, в post hoc анализе исследова-
ния PROactive было показано значимое снижение риска 
повторного ИМ — на 28% (ОР  0,72; 95% ДИ 0,52–0,99; 
Р=0,045) и инсульта на 47% (ОР  0,53; 95% ДИ 0,34–0,85; 
P=0,009)] [7, 8].

Согласно результатам метаанализа Lincoff A.M. и  соавт., 
пиоглитазон снижал частоту повторных нежелатель-
ных явлений со стороны сердечно-сосудистой системы 
(ОР 0,74; 95% ДИ 0,60–0,92), ИМ (ОР 0,77; 95% ДИ 0,64–0,93) 
или инсульта (ОР 0,81; 95% ДИ 0,68–0,96; I2=0%). В то же 
время пиоглитазон не снижал смертность от всех причин 
(ОР 0,94; 95% ДИ 0,81–1,08), тогда как терапия пиоглитазо-
ном была связана с повышенным риском сердечной недо-
статочности (СН) (ОР 1,33; 95% ДИ 1,14–1,54) [9].

Особого внимания заслуживают данные о снижении 
риска развития инсульта в исследовании IRIS (Insulin 
Resistance Intervention after Stroke). В данном исследо-
вании у пациентов с инсулинорезистентностью без СД, 
ранее перенесших инсульт, снижение риска фаталь-
ного и нефатального инсульта или ИМ составило 24% 
(P<0,007) [10]. При повторном анализе результатов IRIS 
было показано, что терапия пиоглитазоном сопровожда-
лась снижением риска острого коронарного синдрома 
(ОР 0,71; 95% ДИ 0,54–0,94; P=0,02)  [11]. Кроме того, от-
мечено значимое снижение риска развития ИМ 1-го типа 
(ИМ с подъемом сегмента ST) (ОР 0,62; 95% ДИ 0,40–0,96) 
и риска крупноочагового ИМ (тропонин >100) >50% сни-
жение ОР (P<0,02) [11]

Основным барьером для назначения тиазолидин-
дионов является ОР развития СН в группе пациентов, 
недавно перенесших острый ИМ, имеющих сочетан-
ную патологию почек, отечный синдром и находящихся 
на инсулинотерапии. Риск СН на терапии росиглитазо-
ном и пиоглитазоном разный: на росиглитазоне ОР со-
ставляет 2,41 (95% ДИ 1,61–3,61), на терапии пиоглита-
зоном — 1,32 (95% ДИ 1,04–1,68) [12]. В исследовании 
PROactive частота госпитализаций по поводу СН была 
выше в группе терапии пиоглитазоном по сравнению 
с группой плацебо (5,7% по сравнению с 4,1%) [12]. 
Но в обоих случаях анализ когорты больных, у которых 
развилась СН, показал, что не происходит увеличения 
смертности, сопряженной с СН. Вместе с тем, по данным 
исследования PROactive, общая смертность была ниже 
в группе больных, получавших пиоглитазон, в сравнении 

с получавшими плацебо, несмотря на увеличение часто-
ты развития СН и тяжелое течение СН, смертность в этой 
группе больных оказалась меньше [13].

Еще один важный аспект терапии тиазолидиндиона-
ми — это возможная прибавка массы тела. Увеличение 
массы тела носит, как правило, умеренный характер 
и может быть связано с двумя причинами — задержкой 
жидкости и увеличением подкожного жира. Это отлича-
ется от ситуации, когда прибавка веса происходит за счет 
висцеральной жировой ткани с точки зрения более бла-
гоприятного метаболического профиля. Задержка жид-
кости с формированием отека происходит вследствие 
двух механизмов: периферической вазодилатации и уве-
личения реабсорбции Na в собирательных трубочках 
нефрона (активация эпителиальных натриевых каналов 
ENaC). Частота развития отеков при монотерапии тиа-
золидиндионами составляет в среднем 3–5%, зависит 
от используемой дозы, а также совместного применения 
инсулина или препаратов сульфонилмочевины (СМ), ко-
торые вызывают увеличение частоты данного нежела-
тельного явления. Дополнительное назначение тиазид-
ных или калийсберегающих диуретиков снижает частоту 
развития отечного синдрома на фоне терапии тиазоли-
диндионами, а также нивелирует дополнительное уве-
личение объема внеклеточной жидкости и снижение ге-
матокрита. При развитии выраженных периферических 
отеков или сильном увеличении веса суточная доза пре-
парата должна быть уменьшена [13].

Пиоглитазон, наряду с улучшением чувствительности 
тканей к инсулину, и прежде всего на уровне жировой 
ткани, положительно влияет на липотоксичность, улуч-
шает липидный спектр крови, оказывает прямое антиа-
терогенное действие на артериальную стенку, улучшает 
эндотелиальную функцию, снижает провоспалительные 
и некоторые антифибринолитические факторы (С-реак-
тивный белок, фактор некроза опухоли (ФНО), интерлей-
кины (ИЛ-1β, ИЛ-6), PAI-1 и т.д.), оказывает протективное 
действие в отношении функции β-клеток, улучшая спо-
собность миокарда к утилизации глюкозы, что отража-
ется на функциональном состоянии миокарда, влияет 
положительно на диастолическую функцию [14].

Учитывая высокую частоту назначения комбиниро-
ванной сахароснижающей терапии при СД2, следует 
рассмотреть возможность совместного использова-
ния тиазолидиндионов и ингибиторов дипептидил-
пептидазы-4 (иДПП-4).

Алоглиптин относится к классу иДПП-4. Препара-
ты из группы иДПП-4 подавляют активность фермента 
ДПП-4, в результате чего не разрушаются эндогенные 
инкретины, их концентрация возрастает примерно 
в 2–5 раз, особенно после пищевой нагрузки. Таким об-
разом, проявляются все основные эффекты, свойствен-
ные глюкагоноподобному пептиду-1: глюкозозависимое 
повышение секреции инсулина и снижение секреции 
глюкагона, которое уменьшает продукцию глюкозы 
печенью. Ингибиторы ДПП-4 обеспечивают снижение 
 гликемии  постпрандиально и натощак, их сахароснижа-
ющий эффект составляет примерно 0,5–1,0% [3].

Таким образом, комбинация пиоглитазона 
и иДПП-4 воздействует на разные звенья патогенеза СД2 
за счет усиления секреции инсулина и подавления глю-
кагона, улучшения инкретиновых эффектов в кишечнике, 
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 увеличения опосредованного инсулином поглощения 
глюкозы в периферических тканях, снижения липолиза 
и подавления глюконеогенеза.

РЕЗУЛЬТАТЫ КЛИНИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЙ 
ПИОГЛИТАЗОНА В КОМБИНАЦИИ АЛОГЛИПТИНА 
И ПИОГЛИТАЗОНА

С целью изучения эффективности и безопасности 
комбинации алоглиптина и пиоглитазона было проведе-
но несколько крупных проспективных рандомизирован-
ных клинических исследований.

В исследовании Rosenstock J. и соавт. (2010 г.) 655 па-
циентов с СД2 без сахароснижающей терапии и с уров-
нем HbA1c 7,5–11% (средний HbA1c исходно 8,8%) были 
рандомизированы в группу монотерапии алоглиптином 
25 мг, пиоглитазоном 30 мг, комбинацией алоглиптина 
12,5 мг и пиоглитазона 30 мг, комбинацией алоглиптина 
25 мг + пиоглитазона 30 мг. На комбинации алоглиптин 
25 мг + пиоглитазон 30 мг к 26-й неделе снижение HbA1c 
составило в среднем 1,7%, что было статистически более 
значимым по сравнению с монотерапией алоглиптином 
или пиоглитазоном. Большинство пациентов на комби-
нации алоглиптина 25 мг + пиоглитазон 30 мг (63%) до-
стигли HbA1c <7%. В целом переносимость и отдельных 
препаратов, и их комбинаций была хорошей. Не было за-
регистрировано ни одного случая СН за период наблю-
дения [15].

В исследование, проведенное Bosi E. и соавт. (2011 г.), 
были включены 803 пациента с СД2, получавших метфор-
мин в дозе ≥1500 мг + пиоглитазон 30 мг. Пациенты были 
рандомизированы на 2 группы: в 1-й группе им добави-
ли алоглиптин 25 мг, во 2-й — увеличили пиоглитазон 
до 45  мг. Добавление алоглиптина 25 мг к комбинации 
метформин + пиоглитазон обеспечивало значимо более 
выраженное снижение HbA1c к 52-й неделе [динамика 
в сравнении с исходным, метод наименьших квадра-
тов, −0,70 по сравнению с –0,29%; p<0,001] по сравнению 
с увеличением дозы пиоглитазона [16].

Еще в одно исследование, проведенное DeFronzo R.A. 
и соавт. (2012 г.), были включены пациенты с СД2 
на монотерапии метформином в дозе ≥1500 мг. 1554 па-
циента были разделены на 12 групп: плацебо, алоглиптин 
12,5  и 25  мг, пиоглитазон 15, 30 и 45 мг, комбинация 
алоглиптина 12,5 мг с разными дозами пиоглитазона 
(15, 30, 45 мг), комбинации алоглиптина 25 мг с разными 
дозами пиоглитазона (15, 30, 45 мг). Снижение уровня 
HbA1c, а также глюкозы плазмы натощак при добавлении 
комбинации алоглиптина и пиоглитазона было более 
выраженным в сравнении с монотерапией пиоглитазо-
ном. В среднем добавление алоглиптина 25 и пиоглита-
зона 30 мг привело к снижению HbA1c на 1,4%. Помимо 
этого, в ходе исследования было установлено, что добав-
ление комбинации пиоглитазона и алоглиптина сопро-
вождалось более выраженным улучшением соотноше-
ния проинсулин/инсулин, а также улучшением функции 
β-клеток в модели HOMA-β [17]. Частота нежелательных 
явлений была сходной между монотерапией пиоглита-
зоном и комбинацией алоглиптин + пиоглитазон. При-
бавка массы тела отмечена у 2,8% и 2,3%, отеки — у 2,6% 
и 3,6% пациентов в группе монотерапии пиоглитазоном 
и в группе комбинации алоглиптин + пиоглитазон соот-

ветственно [17]. Таким образом, комбинированная тера-
пия алоглиптина 25 мг и пиоглитазона 30 мг обеспечива-
ла эффективное устойчивое снижение HbA1c.

В проведенном 16-недельном исследовании с уча-
стием 71 пациента с СД2 с хорошим гликемическим кон-
тролем (HbA1c 6,7±0,1%), получавших алоглиптин 25 мг 
и пиоглитазон 30 мг или монотерапию алоглиптином 
25 мг или плацебо, изучали влияние этих препаратов 
на функцию β-клеток [18]. Комбинированная терапия 
алоглиптином и пиоглитазоном приводила к значимо-
му повышению чувствительности β-клеток к глюкозе, 
а также повышению уровня секреции инсулина натощак 
(в сравнении с плацебо; P=0,001), тогда как монотерапия 
алоглиптином сопровождалась умеренным улучшением 
функции β-клеток [18].

ВОЗМОЖНОСТИ ПРИМЕНЕНИЯ КОМБИНАЦИИ 
АЛОГЛИПТИН + ПИОГЛИТАЗОН

СД2 — прогрессирующее заболевание, и пациентам 
со временем требуется интенсификация терапии: пере-
вод с монотерапии на двух-, трехкомпонентную тера-
пию, назначение инсулинотерапии. С учетом механизма 
действия препаратов, входящих в состав фиксирован-
ной комбинации, — иДПП-4 (алоглиптина) и тиазоли-
диндиона (пиоглитазона), назначение данного препа-
рата возможно вне зависимости от длительности СД2. 
В то же время пациенты, дебют СД2 у которых был менее 
5 лет, могут получить максимальную выгоду, поскольку 
у них сохранена функциональная активность β-клеток. 
Фиксированная комбинация алоглиптина и пиоглита-
зона может быть рекомендована пациентам в дебюте 
СД2 и в первые годы заболевания, особенно пациентам 
с инсулинорезистентностью, при условии сохранной 
функции почек и отсутствия хронической СН. Кроме 
того, пациенты с СД2 и перенесенным инсультом могут 
рассматриваться в качестве приоритетных, независимо 
от длительности диабета.

Назначение комбинированной терапии алоглиптин + 
пиоглитазон целесообразно при отсутствии противопо-
казаний к назначению и показаний к инсулинотерапии; 
при непереносимости метформина и наличии потреб-
ности в стартовой комбинированной терапии; при мо-
нотерапии метформином в случае, если уровень глики-
рованного гемоглобина превышает целевой более чем 
на 1,0%; при замене комбинации иДПП-4 + метформин 
на алоглиптин + пиоглитазон + метформин в случае 
неэффективности первой. В случае риска гипоглике-
мии назначение возможно при переводе с комбинации 
производные сульфонилмочевины (в особенности — 
в субмаксимальной и максимальной дозе) + метформин 
на комбинацию алоглиптин + пиоглитазон и метформин.

Кроме того, при назначении комбинированной тера-
пии алоглиптин + пиоглитазон возможны все комбина-
ции, обозначенные в Алгоритмах Российской ассоциа-
ции эндокринологов как целесообразные, в частности, 
с  ингибиторами натрийглюкозного котранспортера-2, 
в случае неэффективности моно- или комбинированной 
терапии (в виде трехкомпонентной терапии) [3].

Назначение дозы пиоглитазона 15 или 30 мг для ком-
бинации алоглиптин + пиоглитазон зависит от гликемии 
натощак, уровня HbA1c, степени инсулинорезистентности 
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(HOMA-R), целевого значения HbA1c, предполагаемого 
варианта достижения цели (двух- или трехкомпонентная 
терапия), необходимости ограничить риски побочных 
эффектов. Вероятно, использование дозы 30 мг принесет 
больше пользы, так как профили безопасности пиоглита-
зона в обеих дозах схожи.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В последние годы все больше внимания уделяется ран-
нему назначению комбинированной сахароснижающей 
терапии для лечения СД2. В настоящее время доступно 
достаточно большое количество комбинаций препара-
тов. Вместе с тем предпочтительнее использовать при ле-
чении пациентов с СД2 комбинации препаратов, которые 
могут воздействовать на большую часть звеньев патоге-
неза СД2, способствовать сохранению функции β-клеток, 
а также обладать кардиопротективными свойствами.

Как было показано, пиоглитазон оказывает устойчи-
вое сахароснижающее действие, обладает плейотропным 
эффектом в отношении множества кардиоваскулярных 
факторов риска, а также способствует сохранению функ-
ции β-клеток. Алоглиптин также обеспечивает устойчивое 
сахароснижающее действие и безопасен в отношении ри-
ска сердечно-сосудистых заболеваний даже у пациентов, 
недавно перенесших острый коронарный синдром. Алог-
липтин также имеет положительное воздействие на функ-
цию β-клеток, что подтверждает целесообразность ис-
пользования комбинации этих препаратов.

Применение комбинации алоглиптина и пиогли-
тазона, особенно на ранних стадиях СД2, оправдано 
с точки зрения патогенеза заболевания, поскольку 
механизм действия обоих препаратов обеспечивает 
устойчивое взаимодополняющее сахароснижающее 
действие, а также потенциальное кардиопротектив-
ное влияние при благоприятном профиле безопасно-
сти и переносимости.

Фиксированная комбинации алоглиптина и пиогли-
тазона может быть рекомендована пациентам с СД2 не-
зависимо от длительности заболевания при отсутствии 
противопоказаний, что позволит повысить привержен-
ность пациентов к терапии, а также снизить риск разви-
тия сердечно-сосудистых осложнений.
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