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ОБОСНОВАНИЕ. Хроническая сердечная недостаточность с сохраненной фракцией выброса (ХСНсФВ) ассоциируется 
с высокой заболеваемостью и смертностью. Артериальная гипертония (АГ) и сахарный диабет (СД) относятся к основ-
ным факторам риска ХСНсФВ, а развитие резистентной АГ (РАГ) еще более ухудшает сердечно-сосудистый прогноз. Тем 
не менее данные, касающиеся частоты ХСНсФВ у селективной группы больных РАГ в сочетании с СД, до настоящего 
времени отсутствуют, а патофизиологические и молекулярные механизмы ее формирования изучены недостаточно. 

ЦЕЛЬ. Оценить особенности ХСНсФВ у больных РАГ в сочетании с СД 2 типа (СД2), а также определить факторы, свя-
занные с ее развитием.

МЕТОДЫ. Проведено одномоментное сравнительное исследование с участием 36 больных РАГ в сочетании с СД2 
(средний возраст 61,4±6,4 года, 14 мужчин) и 33 пациентов с РАГ без СД, сопоставимых по полу, возрасту и уров-
ню систолического артериального давления (АД). Всем больным проводили измерение офисного и 24-часового АД, 
ЭхоКГ с оценкой диастолической функции, лабораторные тесты (базальная гликемия, гликированный гемоглобин 
(HbA1c), креатинин, альдостерон, фактор некроза опухоли альфа (ФНО-α), высокочувствительный С-реактивный бе-
лок, мозговой натрийуретический пептид (МНУП), матриксные металлопротеиназы 2-го, 9-го типов (ММП-2, ММП-9) 
и тканевой ингибитор ММП 1-го типа (ТИМП-1)). 

РЕЗУЛЬТАТЫ. ХСНсФВ у больных РАГ с СД2 встречалась значимо чаще, чем у лиц без СД (89% и 70% соответственно; 
p=0,045), что во многом было обусловлено более высокой частотой среднего отношения E/e’≥15 (p=0,042), а  также 
тенденцией к более высокой частоте увеличения объемов левого предсердия (p=0,081) и  повышению МНУП 
(p=0,110). Несмотря на сопоставимую частоту диастолической дисфункции у больных РАГ с наличием и отсутстви-
ем СД (100% и 97% соответственно), больные с СД2 отличались от лиц без СД большей выраженностью нарушений 
трансмитрального кровотока. Ухудшение показателей диастолической функции и ее псевдонормализация у боль-
ных РАГ с СД2 были взаимосвязаны не только с продолжительностью и тяжестью нарушений углеводного обмена, 
но и с уровнем пульсового АД, значениями ФНО-α, ТИМП-1 и ТИМП-1/ММП-2, которые, наряду с частотой атеро-
склероза, при СД были выше, чем у лиц без СД.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Таким образом, ХСНсФВ встречается у подавляющего большинства больных РАГ в сочетании с СД2, 
а ее частота значимо превышает таковую у пациентов с РАГ без СД. Прогрессивное развитие ХСНсФВ при СД опреде-
ляется большей выраженностью диастолической дисфункции, в развитии которой существенная роль принадлежит 
не только метаболическим нарушениям, но и повышению активности хронического субклинического воспаления, 
профибротическому состоянию и большей выраженности сосудистых изменений в виде атеросклероза и повышения 
артериальной жесткости.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: хроническая сердечная недостаточность с сохраненной фракцией выброса; диастолическая дисфункция; 
 сахарный диабет 2 типа; резистентная артериальная гипертония; биомаркеры 
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ВВЕДЕНИЕ

Учитывая высокую прогностическую значимость 
фракции выброса левого желудочка, современная 
классификация хронической сердечной недостаточ-
ности (ХСН) выделяет ХСН с низкой (<40%), промежу-
точной (от 40 до 50%) и сохранной фракцией выброса 
(>50%)  [1]. По данным мировых эпидемиологических 
исследований, ХСН с сохранной фракцией выброса 
(ХСНсФВ) встречается у 50% госпитализированных 
больных по поводу ХСН и ассоциируется с высокой за-
болеваемостью и смертностью [2]. Характерной чертой 
ХСНсФВ является высокая коморбидность, и у половины 
пациентов встречается пять или более сопутствующих 
заболеваний [3]. Однако к наиболее частым из них сле-
дует отнести артериальную гипертонию (АГ) и сахарный 
диабет (СД), распространенность которых при ХСНсФВ 
составляет до 90 и 40% соответственно [3]. Резистент-
ная АГ (РАГ) ассоциируется с трехкратным возрастани-
ем риска ХСН [4], а наличие СД повышает вероятность 
ее развития на 40% [5]. Более того, СД относится к не-
зависимым предикторам смерти при ХСНсФВ, увеличи-
вающим ее риск на 30% [6]. Согласно результатам Фе-
дерального регистра пациентов с сахарным диабетом, 
ХСН продолжает оставаться лидирующей причиной их 
смерти в Российской Федерации, а ее частота в 2017 г. 
составляла 28,6% [7]. 

Согласно современным представлениям, ХСНсФВ — 
это системное метаболическое заболевание, патофизио-
логической основой которого служат дисбаланс внутри-
клеточного обмена, повышенный окислительный стресс, 
а также снижение уровней оксида азота (NO) и цикличе-
ского гуанозинмонофосфата (цГМФ), что в итоге повы-

шает жесткость миокарда, замедляет его расслабление, 
нарушает процессы его наполнения и приводит к диа-
столической дисфункции (ДД) [8]. Это послужило осно-
ванием для использования второго термина ХСНсФВ — 
«диастолическая сердечная недостаточность» [8]. Тем 
не менее, патофизиология ХСНсФВ достаточно сложна, 
а сам термин не ограничивается ДД и включает допол-
нительно структурные и биомаркерные критерии [9–11]. 
К специфическим структурным изменениям при ХСНсФВ 
относятся гипертрофия кардиомиоцитов, воспаление, 
интерстициальный фиброз и поражение коронарных ар-
терий [12]. 

Как известно, СД вызывает структурные и функцио-
нальные изменения в сердце независимо от ишемиче-
ской болезни сердца и АГ, а нарушение диастолической 
функции является ранним проявлением диабетической 
кардиомиопатии [12, 13]. Сочетание СД 2 типа (СД2) 
и РАГ представляет собой комбинацию гемодинамиче-
ской нагрузки и метаболических нарушений, что уско-
ряет биохимические, анатомические и функциональ-
ные изменения сердечной мышцы и может определять 
ускоренное развитие ДД и ХСНсФВ [14]. Ожидается, 
что неуклонный рост заболеваемости СД и РАГ, наряду 
с увеличением продолжительности жизни, приведет 
к заметному увеличению доли больных с ХСНсФВ [3]. 
В связи с этим выявление патофизиологических меха-
низмов ее развития в будущем может стать основой 
персонализированной таргетной терапии. Тем не менее 
данные, касающиеся частоты ХСНсФВ у селективной 
группы больных РАГ в сочетании с СД, до настоящего 
времени отсутствуют, а патофизиологические и молеку-
лярные механизмы ее формирования изучены недоста-
точно. 

AIM: To assess the features of the development HFpEF in diabetic and non-diabetic patients with RHTN, as well as to deter-
mine the factors associated with HFpEF.

MATERIALS AND METHODS: In the study were included 36 patients with RHTN and type 2 diabetes mellitus (DM) (mean 
age 61.4 ± 6.4 years, 14 men) and 33 patients with RHTN without diabetes, matched by sex, age and level of systolic blood 
pressure (BP). All patients underwent baseline office and 24-hour BP measurement, echocardiography with assess diastolic 
function, lab tests (basal glycemia, HbA1c, creatinine, aldosterone, TNF-alpha, hsCRP, brain naturetic peptide, metalloprotein-
ases of types 2, 9 (MMP-2, MMP-9) and tissue inhibitor of MMP type 1 (TIMP-1)). HFpEF was diagnosed according to the 2019 
AHA/ESC guidelines.

RESULTS: The frequency of HFpEF was significantly higher in patients with RHTN with DM than those without DM 
(89% and 70%, respectively, p=0.045). This difference was due to a higher frequency of such major functional criterion of 
HFpEF as E/e’≥15 (p=0.042), as well as a tendency towards a higher frequency of an increase in left atrial volumes (p=0.081) 
and an increase in BNP (p=0.110). Despite the comparable frequency of diastolic dysfunction in patients with and without di-
abetes (100% and 97%, respectively), disturbance of the transmitral blood flow in patients with DM were more pronounced 
than in those without diabetes. Deterioration of transmitral blood flow and pseudo-normalization of diastolic function in 
diabetic patients with RHTN have relationship not only with signs of carbohydrate metabolism disturbance, but also with 
level of pulse blood pressure, TNF-alfa, TIMP-1 and TIMP-1 / MMP-2 ratio, which, along with the incidence of atherosclerosis, 
were higher in patients with DM than in those without diabetes.

CONCLUSIONS: Thus, HFpEF occurs in the majority of diabetic patients with RHTN. The frequency of HFpEF in patients with 
DN is significantly higher than in patients without it, which is associated with more pronounced impairments of diastolic 
function. The progressive development of diastolic dysfunction in patients with diabetes mellitus is associated not only with 
metabolic disorders, but also with increased activity of chronic subclinical inflammation, profibrotic state and high severity 
of vascular changes.

KEYWORDS: heart failure with preserved ejection fraction; diastolic dysfunction; type 2 diabetes mellitus; resistant arterial hypertension; 
 biomarkers
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ЦЕЛЬ

Оценить особенности ХСНсФВ у больных РАГ в соче-
тании с СД2, а также определить факторы, связанные с ее 
развитием.

МЕТОДЫ

Дизайн исследования
Одномоментное одноцентровое сравнительное ис-

следование с включением исходных данных больных 
интервенционных исследований, зарегистрированных 
на сайте ClinicalTrial.gov (NCT02667912 и NCT01499810). 

Место и время проведения исследования
Исследование проведено в НИИ кардиологии Томско-

го НИМЦ Российской академии наук. Включение и обсле-
дование пациентов проводились с мая 2012 г. по  декабрь 
2019 г. 

Изучаемые популяции 
Популяцию больных составили пациенты с РАГ в со-

четании с СД2 (основная группа) и больные РАГ без СД 
(группа сравнения). В исследование включались лица 
обоего пола с РАГ в возрасте от 18 до 80 лет. Диагноз 
РАГ верифицировался согласно действующим нацио-
нальным рекомендациям [15]. Критериями исключения 
были фибрилляция предсердий, патология митрального 
и аортального клапанов, фракция выброса левого желу-
дочка (ФВ ЛЖ) <50%, заболевания миокарда и перикар-
да, расчетная скорость клубочковой фильтрации (рСКФ) 
<30 мл/мин/1,73 м2, беременность, тяжелое течение СД 
(гликированный гемоглобин (HbA1c) >10%).

Способ формирования выборки из изучаемой 
популяции 
Основная группа формировалась путем сплошно-

го включения наблюдений. Для формирования группы 
сравнения использовался способ стратометрического 
подбора по полу и возрасту.

Метод регистрации исходов
Клинико-инструментальное обследование включа-

ло измерение офисного, 24-часового артериального 
давления, эхокардиографию и лабораторные тесты. 

Для оценки гликемического контроля измеряли уро-
вень HbА1c и базальной гликемии. Функцию почек опре-
деляли по концентрации креатинина сыворотки крови 
расчетом СКФ. В ходе иммуноферментного анализа 
измеряли уровень альдостерона (DBC), концентрацию 
высокочувствительного С-реактивного белка (вчСРБ 
(Biomerica)), фактора некроза опухоли альфа (ФНО-α 
(«Вектор-Бест»)), мозгового натрийуретического пепти-
да (МНУП (Biomerica)), матриксных металлопротеиназ 
(ММП) 2-го типа (R&D Systems), тканевого ингибитора 
ММП 1-го типа (ТИМП-1) и ММП 9-го типа (affymetrix 
eBioscience). Информацию о принимаемых препаратах 
получали по данным опроса.

Эхокардиографию выполняли на аппарате ультра-
звуковой системы экспертного класса согласно стан-
дартному протоколу. Расчет массы миокарда (ММ) ЛЖ 
проводили по формуле Troy B.L. и соавт. в модификации 
Devereux  R.B. и соавт. [16]. Показатели объема левого 
предсердия (ЛП), ММ ЛЖ индексировали к площади по-
верхности тела (ППТ). ППТ вычисляли по формуле: 

ППТ=0,0072×вес (кг)0,425×рост (см)0,725. 

Диастолическую функцию ЛЖ оценивали согласно 
рекомендациям Европейской ассоциации по кардио-
васкулярной визуализации от 2016 г. [17]. Определя-
ли пиковые скорости трансмитрального кровотока 
в фазу раннего диастолического наполнения (Е, см/с) 
и во время систолы предсердий (А, см/с), их соотно-
шение (Е/А). Время изоволюмического расслабления 
(ВИР) ЛЖ рассчитывали в апикальной 5-камерной 
позиции. Дополнительно использовали показатели 
e` и Е/e`, где  e`  — скорость движения боковых отде-
лов фиброзного кольца митрального клапана в фазу 
ранней диастолы, рассчитываемая в режиме импуль-
сно-волнового тканевого допплеровского исследо-
вания. Признаками ДД у лиц без систолической дис-
функции считали: 1)  среднее соотношение septal E/e` 
и lateral E/e`  >14; 2)  септальную скорость e’ (septal e’) 
<7 или латеральную скорость e’ (lateral e’) <10; 3) объ-
емный индекс левого предсердия ≥34 мл/м2; 4) ско-
рость трикуспидальной регургитации >2,8 м/с. ДД 
диагностировали, если присутствовали более 50% 
из вышеописанных признаков. Кроме того, в зави-
симости от значений ВИР, Е/А и времени замедления 
раннего наполнения ЛЖ (ВЗ Е, мс) проводили разделе-
ние диастолической дисфункции на 3   традиционных 

Таблица 1. Критерии хронической сердечной недостаточности с сохранной фракцией выброса у пациентов с синусовым ритмом 

Функциональные Структурные Биомаркерные

Большие
(2 балла)

Septal e’ <7 см/с
Lateral e’ <10 см/с
Среднее Е/е’ ≥15
Скорость ТР >2,8 м/с

ИОЛП >34 мл/м2 или
ИММ ЛЖ ≥149/122 мл/м2 (м/ж)
и ОТС ЛЖ >0,42

проМНУП >220 пг/мл
МНУП >80 пг/мл

Малые
(1 балл)

Среднее Е/e’ 9–14
ГПС <16%

ИОЛП 29–34 мл/м2 
ИММ ЛЖ >115/95 мл/м2 (м/ж) 
ОТС >0,42 
толщина стенки ЛЖ ≥12 мм

проМНУП 125–220 пг/мл
МНУП >35–80 пг/мл

≥5 баллов — подтвержденный диагноз ХСНсФВ

Примечания: ИОЛП  — индексированный объем левого предсердия (в систолу); ИММ ЛЖ — индекс массы миокарда левого желудочка; ОТС — отно-
сительная толщина стенки левого желудочка; ГПС — глобальный продольный стрейн; МНУП — мозговой натрийуретический пептид; проМНУП — 
предшественник мозгового натрийуретического пептида.
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Таблица 2. Клиническая характеристика пациентов

Показатели РАГ+СД (n=36) РАГ (n=33) P

Возраст, годы, M±SD 61,4±6,4 58,6±5,6 0,070

Мужской пол, n (%) 14 (38,9%) 19 (58%) 0,095

ИМТ, кг/м2, M±SD 35,2±5,4 33,5±5,4 0,193

Продолжительность АГ, годы, M±SD 23,3±10,4 22,3±12,2 0,702

Продолжительность СД, годы, M±SD 8,6±5,9 - -

ИБС

 

n, %

23 (63,9) 13 (39,4) 0,036*

Периферический атеросклероз 34 (94,4) 23 (69,7) 0,008*

Дислипидемия 36 (100) 31 (93,9) 0,225

Абдоминальное ожирение 30 (83,3) 25 (75,8) 0,315

ИСАГ (48,6) (23,3) 0,043*

ГЛЖ 32 (88,9) 28 (84,9) 0,443

ИММ ЛЖ, г/м2, M±SD 126,9±23,7 125,3±29 0,803

ФВ ЛЖ, %, M±SD 66,9±5,38 65,4±5,07 0,242

Офисное САД/ДАД, мм рт.ст., M±SD 172,1±17,3/89,8±16,4 165,5±19,7/95,9±11,7 0,143/0,083

Офисная ЧСС, уд/мин 71±10,5 69±9,7 0,414
САД/ДАД-24, мм рт.ст., M±SD 158,6±15,2/79,8±12,7 159,2±13,8/89,6±10,9 0,859/0,001*
Пульсовое АД-24, мм рт.ст., M±SD 78,5±12,2 69,1±12 0,003*
HbA1c, %, M±SD 7,2±1,2 5,3±0,7 0,003*
Базальная гликемия, ммоль/л, M±SD 8,6±2,3 6,1±0,5 0,001*
рСКФ, мл/мин/1,73 м2, M±SD 70,8±22,2 76,6±13,6 0,195
Кол-во антигипертензивных препаратов, M±SD 4,5±1 4,1±0,9 0,060
• Бета-блокаторы

 

n, %

28 (77,8) 26 (78,8) 0,576
• Блокаторы РААС 35 (97,2) 33 (100) 0,522
• Диуретики 35 (97,2) 30 (90,1) 0,275
• Антагонисты кальция 30 (83,3) 22 (66,7) 0,092
Терапия СД
• ИТ + метформин

 

n (%)

14 (38)
• Монотерапия метформином 10 (27,8)
• Метформин + ПСМ 7 (19,4)
• Монотерапия ПСМ без метформина 7 (19,4)
• Диетотерапия 2 (5,6)
Статины, n (%) 36 (100) 13 (39,4) 0,036*

Примечания: АГ — артериальная гипертензия; РАГ — резистентная АГ; ИМТ — индекс массы тела; СД — сахарный диабет; ГЛЖ — гипертрофия 
левого желудочка; ИБС — ишемическая болезнь сердца; ММ ЛЖ — масса миокарда левого желудочка; ИММ ЛЖ — индекс ММ ЛЖ; ФВ ЛЖ — 
фракция выброса левого желудочка; САД/ДАД — систолическое/диастолическое АД; ЧСС — частота сердечных сокращений, уд/мин — ударов 
в минуту; рСКФ — расчетная скорость клубочковой фильтрации; РААС — ренин-ангиотензин-альдостероновая система; ИТ — инсулинотерапия; 
ПСМ — препараты сульфонилмочевины; t-критерий Стьюдента, критерий Манна–Уитни, Хи-квадрат, точный критерий Фишера, * — статистически 
значимые различия.

типа: 1-й тип  —  гипертрофический (ВИР  >100  мс, 
Е/А <1, ВЗ  Е  >240  мс), 2-й  тип — псевдонормальный 
(ВИР 70–100 мс, Е/А >1, ВЗ  Е  150–240 мс), 3-й  тип  — 
 рестриктивный (ВИР <70 мс, Е/А >2, ВЗ Е <150 мс) [18].

Диагноз ХСНсФВ выставляли в соответствии с ре-
комендациями Американского общества эхокардио-
графии и Европейского общества кардиологов 2019 
г., представленными в табл. 1, на основе суммиро-
вания баллов больших (2 балла) и малых (1 балл) 

функциональных, структурных и биомаркерных 
 критериев [11].

Этическая экспертиза
Исследование получило одобрение Комитета 

по биомедицинской этике при НИИ кардиологии (вы-
писка из протокола № 139 от 18.11.2015). До включения 
в исследование все пациенты подписали форму инфор-
мированного согласия.
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Статистический анализ
Статистическую обработку проводили с использова-

нием пакета программ STATISTICA ver. 10.0 for Windows. 
Согласие с нормальным законом распределения при-
знаков проверяли критериями Шапиро–Вилка и Колмо-
горова–Смирнова. При нормальном распределении не-
прерывные переменные представляли в виде средней 
величины (M) и стандартного отклонения (SD): M±SD, 
при отсутствии нормального распределения — в виде 
медианы и 25–75% квартилей: Me [25; 75%]. Качествен-
ные значения выражались в абсолютных и относитель-
ных величинах (n (%)). Категориальные переменные 
выражали в абсолютных и относительных величинах (n 
(%)). Использовали стандартные методы описательной 
статистики, выявляли различия непрерывных перемен-
ных в независимых выборках (t-критерий, U-критерий 
Манна–Уитни). При анализе качественных данных при-
меняли анализ таблиц сопряженности (хи-квадрат Пир-
сона или точный критерий Фишера (для таблиц 2×2)). 
Для поиска возможных взаимосвязей — корреляцион-
ный анализ количественных признаков (параметриче-
ский корреляционный анализа Пирсона). Критическим 
уровнем значимости p для всех используемых процедур 
статистического анализа считали 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ 

Объекты (участники) исследования
В исследование включены 36 больных РАГ в сочета-

нии с СД2 (основная группа). Группу сравнения составили 
33 пациента с РАГ без СД,  сопоставимых по половозраст-
ному составу, уровню систолического АД и антигипер-
тензивной терапии. Как следует из табл. 2, пациенты 
сравниваемых групп были сопоставимы по основным 
клиническим данным. 

Вместе с тем, больные РАГ в сочетании с СД2 отли-
чались от больных РАГ без СД более высокой часто-
той коронарного и периферического атеросклероза, 
а также изолированной систолической АГ (ИСАГ). 
Несмотря на тенденцию к использованию большего 
количества антигипертензивных препаратов пациен-
тами группы РАГ+СД2 (p=0,06), показатели суточно-
го профиля АД были сопоставимы, за исключением 
более низкого уровня диастолического АД (ДАД) и, 
соответственно, более высоких значений пульсово-
го АД в сравнении с больными РАГ без СД. В обеих 
группах основу терапии составляли блокаторы ре-
нин-ангиотензин-альдостероновой системы (РААС), 
бета-блокаторы и  диуретики.

Рисунок 1. Частота больших и малых критериев хронической сердечной недостаточности с сохранной фракцией выброса у больных резистентной 
артериальной гипертензией с наличием и отсутствием сахарного диабета. Примечание: ИОЛП — индексированный объем левого предсердия 
(в систолу); ИММ ЛЖ — индекс массы миокарда левого желудочка; ОТС — относительная толщина стенки левого желудочка; МНУП — мозговой 

натрийуретический пептид.
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Основные результаты исследования
Частота ХСНсФВ у больных РАГ с СД2 была значи-

мо выше, чем у лиц без СД (32 (88,9%) и 23 (69,7%), 
p=0,045), что являлось следствием более высокой 
частоты такого большого функционального крите-
рия, как среднее E/e’≥15 (p=0,042) (рис. 1). Различия 
по частоте большого лабораторного критерия (МНУП 
>80 пг/мл), а также увеличения ИОЛП в категории 
больших и малых морфологических признаков име-
ли характер тенденции. Частота других критериев 
ХСНсФВ была сопоставимой.

В соответствии с различиями по частоте среднего 
E/e’ ≥15, у пациентов с РАГ и СД2 средние значения e` lat 
были существенно ниже, а показатели Sep E/e`, Lat E/e` 
и E/e`, напротив, выше, чем у больных РАГ без СД (рис. 2).

В целом ДД имела место у подавляющего большин-
ства больных обеих групп  (100% в группе с СД2 и 97%  — 
в группе без СД). Тем не менее частота ДД 2-го типа 
в группе больных с СД была незначимо выше, чем у боль-
ных РАГ без СД (55,6% против 33,3%; p=0,065). 

Принимая во внимание то, что в патофизиологии 
повышения миокардиальной жесткости существенную 
роль играет увеличение уровня альдостерона, а также 
дисбаланс в системе ММП и их ингибиторов, мы сравни-
ли эти показатели у больных РАГ с наличием и отсутстви-
ем СД. Как видно из таблицы 3, существенных различий 
нейрогормонального профиля, уровня МНУП и марке-
ров фиброза выявлено не было, тем не менее уровень 
ТИМП-1 и соотношение ТИМП-1/ММП-2 у больных СД2 
было незначимо выше, чем у пациентов с РАГ без СД 
(p=0,060). Кроме того, средние значения ФНО-α у боль-
ных РАГ с СД2 были существенно больше, чем в группе 
РАГ без СД, несмотря на сопоставимый уровень вчСРБ.

Учитывая патогенетическую связь нарушения диасто-
лической функции с атеросклерозом коронарных и пе-
риферических артерий, частота которого у больных СД2 
была существенно выше, чем у лиц без СД, мы сравни-
ли показатели отношения E/e’ у лиц с подтвержденным 
атеросклерозом в зависимости от наличия и отсутствия 
СД. По результатам такого сравнения различия средних 

Рисунок 2. Показатели диастолической функции у больных резистентной артериальной гипертензией с наличием и отсутствием сахарного диабета. 
Примечания: Sep e` и Lat e` — ранняя диастолическая скорость септальной и латеральной створок фиброзного кольца митрального клапана, 

Е — скорость трансмитрального кровотока в фазу диастолического наполнения; t-критерий Стьюдента.* — статистически значимые различия.

Таблица 3. Показатели лабораторных тестов у больных резистентной артериальной гипертензией с наличием и отсутствием сахарного диабета 

Показатели РАГ+СД2 (n=36) РАГ (n=33) P

Альдостерон, пг/мл, M±SD 217,2±68,9 196±110,9 0,458

TИMП-1, нг/мл, M±SD 560±226 427,6±261,1 0,083

ММП-9, нг/мл, M±SD 366,9±247,6 378,6±249,9 0,895

ММП-2, нг/мл, M±SD 260,3±75,8 266,8±59,5 0,752

TИMП-1/ММП-9, M±SD 2,1±1,8 1,3±0,9 0,121

TИMП-1/ММП-2, M±SD 2,1±0,9 1,5±1,1 0,060*

МНУП, пг/мл, M±SD 95,1±56,8 71,9±54,6 0,245

вчСРБ, мг/л, M±SD 4,9±4 4,3±3 0,567

ФНО-α, пг/мл, Me [25%; 75%] 6,9 [2,0;7,8] 1,3 [0,9;1,6] 0,001*

Примечания: ТИМП-1 —  тканевой ингибитор ММП 1-го типа ; ММП-9 —  матриксные металлопротеиназы 9-го типа; ММП-2 — матриксные метал-
лопротеиназы 2-го типа; МНУП —  мозговой натрийуретический пептид; вчСРБ — высокочувствительный С-реактивный белок; ФНО —  фактор 
некроза опухоли; t-критерий Стьюдента, критерий Манна–Уитни, Хи-квадрат, точный критерий Фишера.* —  статистически значимые различия.
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значений E/e’ у больных с наличием и отсутствием СД со-
хранялись  (15,3±4,7 и 11,9±3,4 соответственно; p=0,035). 
Кроме того, межгрупповые различия продолжали быть 
значимыми и в отношении ФНО-α (5,6 [2,4; 7,6] для боль-
ных с СД2 и 1,3 [1,0; 1,6] пг/мл для лиц без СД; p<0,001). 

В дальнейшем мы проанализировали, насколько 
выявленные межгрупповые различия гемодинамиче-
ских и лабораторных показателей могли определять 
большую степень нарушения диастолической функции. 
По результатам корреляционного анализа, представлен-
ного в табл. 4, гемодинамические и биохимические мар-
керы сосудистой жесткости, наряду с выраженностью 
и длительностью нарушений углеводного обмена, имели 
взаимосвязи с большинством функциональных крите-
риев ХСНсФВ по данным тканевой допплерографии. Так, 
ухудшение состояния показателей трансмитрального 
кровотока в виде уменьшения скорости движения фи-
брозного кольца митрального клапана (e`) и увеличения 
среднего соотношения E/e’ было напрямую взаимосвя-
зано с уровнем HbA1c, длительностью СД2, значениями 
пульсового АД. Однако интересен тот факт, что связь 
ухудшения указанных показателей трансмитрального 
кровотока с уровнем ММП-9, ТИМП-1 и соотношением 
ТИМП-1/ММП-2 носила обратный характер.

Прямых взаимосвязей уровня ФНО-α с показателя-
ми трансмитрального кровотока выявлено не было. Тем 
не менее, согласно данным, представленным в табл. 5, по-
вышение уровня этого показателя, наряду с  увеличением 

концентрации биомаркеров фиброза и ростом пульсо-
вого АД, ассоциировалось с  псевдонормализацией диа-
столической функции. 

Таким образом, прогрессивное развитие ДД и ХСНсФВ 
у больных РАГ в сочетании с СД2 по сравнению с лицами 
без СД могло быть следствием более выраженных сосу-
дистых изменений в виде атеросклероза и повышения 
жесткости, а также более высокой степени низкоинтен-
сивного воспаления и профибротической активности.

ОБСУЖДЕНИЕ

Представленная работа стала одной из первых, проа-
нализировавших особенности ХСНсФВ и ее взаимосвязь 
с лабораторно-инструментальными и клиническими 
данными у селективной группы больных с РАГ в сочета-
нии с СД2. Согласно полученным данным, распростра-
ненность ХСНсФВ у этой категории больных оказалась 
достаточно высокой и составила 89%. Частота ХСНсФВ 
у больных СД превышала таковую у лиц без СД, несмо-
тря на сопоставимо высокую частоту ДД в обеих группах 
(100 и 97% соответственно). Наибольший вклад в такое 
различие вносили функциональные критерии в виде бо-
лее выраженных нарушений трансмитрального кровото-
ка, тогда как различия по структурным и биомаркерным 
критериям не достигали критериев значимости. 

Частота повышения МНУП у больных обеих групп 
была небольшой, и уровень МНУП >80 пг/мл  определялся 

Таблица 4. Корреляционные связи функциональных критериев хронической сердечной недостаточности с сохранной фракцией выброса 
с клиническими и лабораторными данными у больных резистентной артериальной гипертензией с сахарным диабетом 2 типа

Клинико-лабораторные данные Показатели диастолической дисфункции

АД

ДАД e` sept (R=-0,50; p=0,002) 

ПАД ср. E/e’ (R=0,35; p=0,037)

Вариабельность ПАД e` sept (R=- 0,38; p=0,026); ср. E/e` (R=0,42; p=0,012)

СД
HbA1c, % e` sept (R=-0,37; p=0,046)

Длительность СД, годы e` lat (R=-0,38; p=0,023); ср. E/e’ (R=0,46; p=0,005)

Маркеры 
фиброза

ТИМП-1 ср. E/e` (R=-0,46; p=0,031)

ТИМП-1/ММП-2 ср. E/e ` (R=-0,46; p=0,028)

ММП-9 e` lat (R=0,52; p=0,007); e` sept (R=0,52; p=0,008); ср. E/e (R=-0,48; p=0,016)

Примечания: ДАД —  диастолическое АД; ПАД —  пульсовое артериальное давление (АД); СД —  сахарный диабет; ММП-2/-9 — матриксные 
 металлопротеиназы 2-го/9-го типов; ТИМП-1 — тканевой ингибитор ММП 1-го типа; корреляционный анализ Пирсона; HbA1c —  гликированный 
гемоглобин.

Таблица 5. Значимые отличия клинико-лабораторных показателей в зависимости от типа диастолической дисфункции среди больных резистент-
ной артериальной гипертензией с сахарным диабетом 2 типа

Показатели ДД 1-го типа ДД 2-го типа P

Пульсовое АД-24, мм рт.ст. 74,1±13,5 83,2±11,1 0,034*

Вариабельность ПАД, мм рт.ст. 12±2,9 14,3±3,4 0,041*

ФНО-α, пг/мл 3,6±3,4 6,9±2,4 0,015*

ММП-2, нг/мл 210,8±48,9 318,3±90,1 0,002*

ТИМП-1/ММП-2 3,1±1,4 1,8±0,8 0,009*

Примечания: ПАД —  пульсовое артериальное давление (АД); ММП-2 — матриксные металлопротеиназы 2-го типа; ТИМП-1 — тканевой ингибитор 
ММП 1-го типа; вчСРБ — высокочувствительный С-реактивный белок; ФНО —  фактор некроза опухоли; t-критерий Стьюдента.* — статистически 
значимые различия.
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у чуть более половины больных СД2 и около трети боль-
ных без СД. Наши данные соответствуют результатам Ю.В. 
Мареева и соавт., согласно которым повышенный уро-
вень МНУП у больных с ХСНсФВ определялся лишь в 45% 
случаев [19]. Ранее в работе Reddy Y.N.V. и соавт. было по-
казано, что до 20% пациентов с инвазивно подтвержден-
ной ХСНсФВ имеют нормальный уровень МНУП [9]. Таким 
образом, нормальный уровень этого пептида не исклю-
чает наличие ХСНсФВ, особенно при наличии ожирения 
[20], поскольку жировая ткань синтезирует рецепторы 
к НУП, после связывания с которыми НУП поглощается 
жировой клеткой и подвергается протеолизу [21]. В этой 
связи следует отметить, что в нашем исследовании ожи-
рение присутствовало у подавляющего большинства па-
циентов. 

Как известно, ДД развивается вследствие нарушения 
релаксации, снижения диастолической растяжимости 
и нарушения наполнения [12]. Нарушение релаксации 
может быть результатом любого процесса, который вли-
яет на удаление кальция из цитозоля и разъединение 
актино-миозинового мостика, являющегося энергоза-
тратным процессом, тогда как снижение растяжимости 
камеры ЛЖ может быть связано с изменениями в составе 
миокарда, включая интерстициальный фиброз, измене-
ния фосфорилирования титина и увеличение содержа-
ния микротрубочек в кардиомиоцитах [12].

Причинами повышения частоты ХСНсФВ при СД 
могли быть более высокая встречаемость коронарного 
атеросклероза [1], изолированной систолической гипер-
тензии и повышение пульсового АД, которое служит ге-
модинамическим маркером сосудистой жесткости и тес-
но связано с диастолической функцией сердца [22].  

В настоящее время одними из самых важных инди-
каторов ХСНсФВ являются повышение отношения E/e` 
и увеличение объема левого предсердия, которые кор-
релируют с давлением наполнения левого желудочка 
[9]. Согласно нашим данным, повышение отношения E/e` 
и снижение e`, относящиеся к большим функциональным 
критериям ХСНсФВ, коррелировали с выраженностью 
и продолжительностью нарушений углеводного обмена, 
гемодинамическими и лабораторными маркерами сосу-
дистой жесткости. Поскольку указанные показатели зна-
чимо отличались между двумя сравниваемыми группами 
больных с РАГ, возможно предположить, что именно эти 
факторы в значительной степени определяли повыше-
ние частоты ХСНсФВ у больных СД2. 

Профиброгенная роль гипергликемии достаточно 
хорошо изучена и опосредована влиянием инсулина 
на процессы коллагенообразования [23], действием про-
дуктов гликирования и окислительного стресса на струк-
туру стенки миокарда и сосудов [24]. Конечные продукты 
гликирования активируют сигнальные системы, участву-
ющие в иммуновоспалительных реакциях, апоптозе, про-
лиферации и миграции клеток, а также усиливают связи 
молекул коллагена между собой, делая их устойчивыми 
к действию металлопротеиназ. Исходом этих процессов 
служит снижение растяжимости миокарда. Крайне важ-
но и то, что при СД отмечается снижение энергетическо-
го обеспечения миокарда вследствие нарушения работы 
саркоплазматического ретикулума, а также микроцир-
куляторных расстройств, что приводит к нарушению 
релаксации. Независимая от атерогенеза значимость 

гипергликемии в отношении повышения миокардиаль-
ной жесткости и нарушения процессов релаксации была 
подтверждена результатами сравнения соотношения E/e’ 
у лиц с атеросклерозом в зависимости от наличия и от-
сутствия СД.

Структурная прочность миокарда обеспечивается 
экстрацеллюлярным матриксом, который также служит 
резервуаром для цитокинов, факторов роста и иных бел-
ков [25]. Содержание коллагена в экстрацеллюлярном 
матриксе регулируется ММП и их тканевыми ингибито-
рами, синтезируемыми кардиомиоцитами, фибробласта-
ми и макрофагами. В физиологических условиях система 
ММП уравновешивается их ингибиторами, однако при 
патологических состояниях это равновесие может сме-
щаться в ту или иную сторону. Так, по данным Д.А. Лебе-
дева и соавт., для больных СД с ХСНсФВ было характерно 
снижение антифибротических процессов в виде умень-
шения продукции ММП-2 и -9 и повышения образования 
ТИМП-1 [26]. По результатам нашей работы, соотношение 
TИMП-1/ММП-2 у больных РАГ с СД2 было статистически 
значимо выше, чем у лиц без СД, что также отражает 
уменьшение катаболизма компонентов внеклеточного 
матрикса и формирование биохимической основы для 
фиброза. Следует отметить, что повышение жесткости 
при РАГ зачастую носит адаптивный характер и направ-
лено на повышение устойчивости стенок сердца и сосу-
дов к длительной гемодинамической нагрузке. Однако 
со временем эти изменения ухудшают кровоснабжение 
органов-мишеней и могут сместить равновесие в сторо-
ну повышения продукции ММП. В связи с этим следует 
отметить обнаруженные нами более высокие значения 
ММП-2 у больных с ДД 2  типа, что может носить ком-
пенсаторный характер с целью подавления фиброге-
неза. Вместе с тем взаимосвязи ММП с диастолической 
функцией у больных РАГ в сочетании с СД2 остаются ма-
лоизученными, и однозначная интерпретация получен-
ных нами результатов достаточно сложна. Тем не менее 
в целом наши данные могут демонстрировать напряже-
ние системы протеолитических ферментов как одного 
из адаптивных процессов, направленных на коррек-
цию повышенной миокардиальной жесткости. В выпол-
ненной нами ранее работе повышение уровня ММП-9 
и уменьшение соотношения ТИМП-1/ММП-9 у больных 
РАГ, ассоциированной с СД2, сопровождалось улучшени-
ем внутрипочечного кровотока и фильтрационной функ-
ции почек, что согласуется с высказанным предположе-
нием и подтверждает адаптивный характер изменения 
уровня данных биомаркеров [27]. 

Прямой зависимости маркеров воспаления с показа-
телями ДД нами выявлено не было. Вместе с тем уровень 
ФНО-α у больных РАГ с СД2 оказался существенно выше, 
чем у лиц без СД. Это различие может быть следствием 
активирующего влияния гипергликемии на активность 
низкоинтенсивного воспаления [23, 28], исходом которо-
го служит фиброз. Следует отметить, что воспалительная 
концепция патогенеза ХСНсФВ в последние годы полу-
чает все больше подтверждений [29], а само воспаление 
рассматривается как новая терапевтическая мишень. 
В представленной работе «псевдонормализация» диа-
столической функции как показатель ее прогрессиру-
ющего ухудшения ассоциировалась не только с более 
высокими значениями пульсового АД и концентрации 
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ММП-2, но и с повышением уровня ФНО-α, что вполне 
соответствует этой концепции.

Ограничения исследования
Наше исследование было ограничено оценкой 

приверженности к лечению по данным опроса и неболь-
шим количеством больных. 

Предметом будущих работ могут стать исследова-
ния на большей выборке больных, сравнение клини-
ческого и биомаркерного профиля больных ХСНсФВ 
с различной степенью нарушений углеводного обме-
на. Представляется перспективной оценка влияния 
на течение ХСНсФВ противовоспалительной и иной 
таргетной терапии с воздействием на конечные про-
дукты гликозилирования и маркеры фиброза. Кроме 
того, учитывая значимую роль симпатической гипе-
рактивации в генезе РАГ и ХСН, в дальнейших исследо-
ваниях нуждается изучение возможностей эффектив-
ности эндоваскулярного симпатолитического лечения 
ХСНсФВ, показавшего свою антигипертензивную эф-
фективность [30].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, ХСНсФВ встречается у подавляющего 
большинства больных РАГ в сочетании с СД2, а ее частота 
значимо превышает таковую у пациентов с РАГ без СД. 
Более прогрессивное развитие ХСНсФВ при СД2 опреде-
ляется большей выраженностью ДД, в развитии которой 
существенная роль принадлежит не только метаболиче-
ским нарушениям, но и повышению активности хрониче-

ского субклинического воспаления, профибротическому 
состоянию и большей выраженности сосудистых изме-
нений в виде атеросклероза и повышения артериальной 
жесткости.
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ОБОСНОВАНИЕ. Детям с сахарным диабетом 1 типа (СД1) требуется больше инсулина в поздние вечерние часы 
( феномен «вечерней зари» (ФВЗ)), а подросткам — в ранние утренние часы (феномен «утренней зари» (ФУЗ)), что 
является причиной вариабельности гликемии. Современные аналоги инсулина пролонгированного действия позво-
ляют добиваться удовлетворительного гликемического контроля.

ЦЕЛЬ. Изучение особенностей инсулинотерапии у детей и подростков с СД1 с использованием аналогов инсулина 
детемир и деглудек для преодоления вариабельности гликемии, обусловленной ФУЗ и ФВЗ, в различные возрастные 
периоды.

МЕТОДЫ. Проанализированы медицинские карты 200 пациентов, госпитализированных в 2013–2019 гг., применяв-
ших детемир, средний возраст которых составил 9,0 года (5,4; 13,0), с СД1 средней длительностью 1,3 года (0,5; 3,0); 
а также медицинские карты 50 пациентов, переведенных на деглудек, в 2018–2019 гг. в среднем возрасте 12,0 года 
(10,5; 14,5) со средней длительностью СД1 3,0 года (1,5; 6,0). До перевода на деглудек пациенты были на интенсифи-
цированной инсулинотерапии с применением гларгина (22), детемира (26) или на помповой инсулинотерапии (2); 
у 16 (32%) были клинические проявления ФУЗ, у 5 (10%) — ФВЗ.

РЕЗУЛЬТАТЫ. У 67 из 108 (62%) детей в возрасте 1–9 лет было выявлено перераспределение доз детемира на днев-
ное время; у 58 из 92 (63%) в возрасте 10–17 лет — на ночное. В группе пациентов, переведенных на деглудек, от-
мечено снижение уровня HbA1с с 8,7% (7,8; 9,9) до 8,0% (7,4; 9,0) (р<0,001); гликемии натощак с 9,8 ммоль/л (7,4; 11,7) 
до 7,7  ммоль/л (6,4; 8,6) (р<0,001); вариабельности гликемии в течение дня с 35,2% (31,6; 40,9) до 23,5% (19,7; 28,6) 
(р<0,001); суточной дозы инсулина с 0,98 Ед/кг/сут (0,82; 1,14) до 0,87 Ед/кг/сут (0,75; 1,07) (р=0,002). В подгруппах па-
циентов с ФУЗ и ФВЗ отмечено снижение гликемии натощак (с 11,5 ммоль/л (9,8; 13,8) до 7,5 ммоль/л (6,6; 9,1; р<0,001) 
и гликемии в поздние вечерние часы (с 11,0 ммоль/л (10,2; 11,2) до 8,0 ммоль/л (6,7; 9,5; р=0,03) соответственно. 
 Достигнутые показатели гликемического контроля не различались между подгруппами пациентов, исходно исполь-
зовавших детемир или гларгин.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Достижение компенсации углеводного обмена при СД1 может быть затруднено в связи с ФУЗ и ФВЗ. 
Перевод на деглудек обеспечивал улучшение гликемического контроля и уменьшение вариабельности гликемии, 
обусловленной ФУЗ и ФВЗ.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: сахарный диабет 1 типа; дети; подростки; гликемия; гипергликемия; инсулин длительного действия 

RETROSPECTIVE TRIAL OF LONG ACTING ANALOGUES DETEMIR AND DEGLUDEC USAGE 
IN CHILDREN AND ADOLESCENTS TO OVERCOME GLUCOSE VARIABILITY CAUSED BY DAWN 
PHENOMENON AND REVERSE DAWN PHENOMENON
© Alisa V. Vitebskaya1*, Ekaterina V. Shreder1,2, Anastasiya V. Popovich1, Elena A. Pisareva1

1I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russia 
2Morozov Children’s Municipal Clinical Hospital, Moscow, Russia

BACKGRAUND: Children with type 1 diabetes mellitus (T1DM) need more insulin late in the evening (reverse dawn phe-
nomenon (RDP)), and adolescents need more insulin yearly in the morning (dawn phenomenon (DP)); these cause blood 
glucose variability. Modern long acting insulin analogues allow to achieve satisfactory glycemic control.

AIMS: To study the characteristics of insulin therapy in children and adolescents with T1DM using insulin analogues detemir 
and degludec to overcome blood glucose variability caused by DP and RDP in different age periods.

РЕТРОСПЕКТИВНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ ПРИМЕНЕНИЯ АНАЛОГОВ ИНСУЛИНА 
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Основным критерием компенсации сахарного диа-
бета 1 типа (СД1) традиционно считается показатель 
гликированного гемоглобина (HbA1c), отражающий сред-
ние значения гликемии за предшествующие анализу 
3 мес [1]. Однако в последние годы появляется все боль-
ше данных, свидетельствующих о важности вариабель-
ности гликемии как одного из показателей компенсации 
углеводного обмена [1–3].

Для пациентов с СД1 характерна различная потреб-
ность в инсулине — относительно небольшая в детском 
возрасте и достигающая максимума в период полового 
созревания [1]. Кроме этого, потребность в инсулине 
значительно колеблется в течение суток, и ее пики фик-
сируются в различное время днем и ночью, что также 
зависит от возраста пациента [4, 5]. Пики потребности 
в инсулине получили название феноменов «утренней 
зари» (ФУЗ) и «вечерней зари» (ФВЗ) [5–7]. При подборе 
схем инсулинотерапии для достижения оптимальной 
компенсации заболевания необходимо учитывать дан-
ные феномены  [7–9]. Современные аналоги инсулина 
пролонгированного действия позволяют добиваться 
удовлетворительного гликемического контроля, обеспе-
чивая снижение вариабельности гликемии [10].

ЦЕЛЬ

Изучение особенностей инсулинотерапии у детей 
и подростков с СД1 с использованием аналогов инсули-
на детемир и деглудек для преодоления вариабельности 
гликемии, обусловленной ФУЗ и ФВЗ, в различные воз-
растные периоды.

МЕТОДЫ

Дизайн исследования
Обсервационное одноцентровое ретроспективное 

сплошное неконтролируемое исследование.

Критерии соответствия
Критерии включения

• Истории болезни пациентов (1–18 лет) с СД1 на инсу-
линотерапии с использованием инсулина продлен-

ного действия детемир или переведенных в условиях 
стационара на инсулин сверхдлительного действия 
деглудек.

• Наличие данных о схемах и дозах инсулинотерапии 
на момент поступления в стационар и выписки из ста-
ционара.

• В случае перевода в условиях стационара на ис-
пользование инсулина сверхдлительного действия 
деглудек — наличие результата исследования HbA1c 
и не менее 5 суточных профилей гликемии (не менее 
9 измерений в сутки) до и аналогичные показатели 
после перевода на деглудек.
Критерии невключения
Отсутствие данных о дозах инсулина, отсутствие 

результатов исследования HbA1c, необходимого коли-
чества гликемических профилей до и после перевода 
на деглудек.

Условия проведения
Все данные получены из медицинской докумен-

тации (медицинских карт) пациентов, находившихся 
на госпитализации в детском эндокринологическом 
отделении Университетской детской клинической 
больницы Клинического института детского здо-
ровья им. Н.Ф. Филатова ФГАОУ ВО «Первый МГМУ 
им. И.М. Сеченова».

Продолжительность исследования
С августа 2019 г. по февраль 2020 г. проведен ретро-

спективный анализ данных, полученных из медицинских 
карт пациентов, применявших детемир, госпитализиро-
ванных в 2013–2019  гг., и медицинских карт пациентов, 
переведенных на деглудек в период госпитализации 
в 2018–2019 гг.

Описание медицинского вмешательства
При изучении медицинских карт пациентов на тера-

пии аналогом инсулина продленного действия детемир 
анализировались: возраст, пол, длительность заболе-
вания, суммарная суточная доза инсулина, утренняя 
и вечерняя дозы детемира и время их введения, по-
требность в дополнительных инъекциях инсулина 

MATERIALS AND METHODS: We analyzed medical documents of 200 patients using detemir, admitted to pediatric endo-
crinology department in 2013–2019, at mean age 9.0 years (5.4; 13.0), with T1DM for 1.3 years (0.5; 3.0); and medical docu-
ments of 50 patients switched to degludec in 2018–2019 at mean age 12.0 years (10.5; 14.5) with T1DM for 3.0 years (1.5; 6.0). 
Before degludec they were on intensive insulin therapy with glargine (22), detemir (26), or insulin pump (2); 16 patients 
(32%) presented with clinical characteristics of DP, and 5 (10%) — RDP.

RESULTS: 67 children of 108 (62%) aged 1–9 years had redistribution of detemir doses to daytime; 58 adolescents of 
92  (63%) aged 10–17 лет — to nighttime. Patients switched to degludec demonstrated decrease in HbA1с from 8.7% 
(7.8; 9.9) to 8.0% (7.4; 9.0) (р<0.001); fasting blood glucose from 9.8 mmol/l (7.4; 11.7) to 7.7 mmol/l (6.4; 8.6) (р<0.001); 
within-day variability from 35.2% (31.6; 40.9) to 23.5% (19.7; 28.6) (р<0.001); daily insulin dose from 0.98 U/kg/day 
(0.82; 1.14) to 0.87 U/kg/day (0.75; 1.07) (р=0.002). Sub-groups of patients with DP and RDP demonstrated decrease in 
fasting blood glucose (from 11.5 mmol/l (9.8; 13.8) to 7.5 mmol/l (6.6; 9.1) (р<0.001)), and late evening blood glucose 
(from 11.0 mmol/l (10.2; 11.2) to 8.0 mmol/l (6.7; 9.5) (р= 0.03)) correspondently. Achieved levels of glycemic control did 
not differ between sub-groups of patients initially using glargine or detemir.

CONCLUSIONS: Compensation of T1DM may be complicated due to DP and RDP. Switching to degludec allowed to achieve 
better glycemic control and lowering of blood glucose variability caused by DP and DRP.

KEYWORDS: type 1 diabetes mellitus; children; adolescents; blood glucose; hyperglycemia; long acting insulin
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 ультракороткого действия в ранние утренние и позд-
ние вечерние часы.

При изучении медицинских карт пациентов, переве-
денных на аналог инсулина сверхдлительного действия 
деглудек, анализировались: возраст, пол, длительность 
заболевания, причина перевода на деглудек; показатели 
HbA1c, суммарная суточная доза инсулина, потребность 
в дополнительном введении инсулина ультракороткого 
действия в раннее утреннее и позднее вечернее время, 
5–10 гликемических профилей с не менее чем 9 значения-
ми гликемии до и после перевода на деглудек.

Основные исходы исследования
• Выявление особенностей потребности в аналоге ин-

сулина продленного действия детемир в разное вре-
мя суток и схем инсулинотерапии, типичных для ФУЗ 
и ФВЗ, в зависимости от возраста и длительности СД1.

• Оценка изменения уровня HbA1c и вариабельности 
гликемии после перевода на аналог инсулина сверх-
длительного действия деглудек.

Дополнительные исходы исследования
• Выявление доли пациентов, использующих для пре-

одоления ФУЗ и ФВЗ дополнительные инъекции уль-
тракороткого инсулина на фоне терапии аналогом 
инсулина продленного действия детемир.

• Выявление доли пациентов, избавившихся от кли-
нических проявлений ФУЗ и ФВЗ после перевода 
на инсулин сверхдлительного действия деглудек (от-
сутствие клинически значимого подъема гликемии 
и потребности в дополнительных инъекциях анало-
гов инсулина ультракороткого действия).

Анализ в подгруппах
Для выявления особенностей потребности в инсулине 

пролонгированного действия в разное время суток паци-
енты, получавшие детемир, были разделены на подгруп-
пы в зависимости от возраста  (1–9 лет и 10–17 лет) и ко-
личества инъекций детемира в сутки (1 или 2 введения).

Для оценки влияния аналога инсулина деглудек 
на ФУЗ и ФВЗ были выделены подгруппы пациентов 
с клиническими проявлениями (значимый подъем гли-
кемии, потребность в дополнительных инъекциях инсу-
лина ультракороткого действия) соответствующих фе-
номенов до перевода на деглудек. Результаты перевода 
на деглудек анализировались также в подгруппах паци-
ентов, исходно применявших детемир или гларгин.

Методы регистрации исходов
В подгруппах пациентов, применявших детемир, оце-

нивались суточные дозы инсулина; процент пациентов, 
вводивших большую дозу детемира утром или вечером 
(больше утром / равная доза утром и вечером / мень-
ше утром); процент пациентов, выполнявших вечер-
нюю инъекцию детемира раньше (18–19 ч) или позже 
(22–23 ч); процент пациентов, использовавших дополни-
тельные инъекции ультракороткого инсулина в поздние 
вечерние и ранние утренние часы.

В подгруппах пациентов, переведенных на деглудек, 
сравнивались до и после перевода на деглудек показа-
тели HbA1c, коэффициенты вариации гликемии (по дан-
ным 9-точечных гликемических профилей за 5–10 дней), 

суточная доза инсулина, показатели средней гликемии 
натощак и перед сном.

Этическая экспертиза
Протокол исследования был одобрен Локальным этиче-

ским комитетом ФГАОУ ВО «Первый МГМУ им. И.М.  Сеченова» 
Минздрава России 17.07.2019 (протокол №10-19).

Статистический анализ
Принципы расчета размера выборки: размер выбор-

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

стическая обработка данных проведена в программе 
RStudio (Version 1.1.463 — © 2009–2018 RStudio, Inc.) 
с использованием пакета R версии 3.5.3. Номинальные 
данные описывались с указанием абсолютных значений 
и процентных долей. Сравнение номинальных данных 
проводилось при помощи критерия  χ2  Пирсона. Нор-
мальность распределения оценивали по тесту Шапиро–
Уилка, гомогенность дисперсии  — по тесту Бартлетта. 
Совокупности количественных показателей, распреде-
ление которых отличалось от нормального, описывались 
при помощи значений медианы (Me) и нижнего и верх-
него квартилей (Q1–Q3). Сравнение групп проводили 
с использованием U-критерия Манна–Уитни. Для про-
верки различий между двумя сравниваемыми парными 
выборками применялся W-критерий Уилкоксона. С це-
лью изучения связи между явлениями, представленны-
ми количественными данными, распределение которых 
отличалось от нормального, использовался расчет ко-
эффициента ранговой корреляции Спирмена. Различия 
считали статистически значимыми при p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Объекты (участники) исследования
Пациенты, применявшие детемир 
Проанализированы медицинские карты 200 стацио-

нарных пациентов (94  мальчика, 106 девочек), госпита-
лизированных в детское эндокринологическое отделе-
ние в период 2013–2019 гг. в возрасте от 1,0 до 17,5 года  
(Ме 9,0 (5,4; 13,0)) с длительностью СД1 от 0 до 11,5 года 
(Ме 1,3 (0,5; 3,0)). Все пациенты были на интенси-
фицированной инсулинотерапии в суточной дозе 
от 0,07 до 1,62 Ед/кг/сут (Ме 0,77 (0,53; 0,93)), детемир со-
ставлял от 10 до 86%  (Ме  49 (38; 56)) от суточной дозы 
инсулина.

Пациенты, переведенные на деглудек 
Проанализированы медицинские карты 50 пациентов 

(16 мальчиков, 34 девочки), переведенных на терапию 
аналогом инсулина сверхдлительного действия деглудек, 
в период нахождения в детском эндокринологическом 
отделении в 2018–2019  гг. в возрасте от 5,0  до 17,9  года 
(Ме 12,0 (10,5; 14,5)) с СД1 длительностью от 0,5 до 13,0 года 
(Ме 3,0 (1,5; 6,0)). До перевода на деглудек все пациенты 
находились на интенсифицированной инсулинотерапии 
с применением аналогов инсулина пролонгированного 
действия гларгин (22 пациента), детемир (26 детей) или 
на помповой инсулинотерапии (2 пациента). В качестве 
показаний для перевода на деглудек указывались ФУЗ, 
ФВЗ, вариабельность гликемии в течение дня, желание от-
казаться от помповой инсулинотерапии.
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До перевода на деглудек у 16 пациентов (32%) 
были выраженные клинические проявления ФУЗ 
(нуждались в дополнительных инъекциях инсулина 
ультракороткого действия в ранее утреннее время), 
у 5 (10%) — ФВЗ (ежедневные подъемы гликемии в ве-
чернее время выше 10 ммоль/л без предшествующей 
гипогликемии).

Основные результаты исследования
Пациенты, применявшие детемир
Суточная доза инсулина зависела от возраста па-

циента (r=0,319; p<0,0001) и длительности заболе-
вания (r=0,529; p<0,0001). У большинства пациентов 
(172 (86%)) детемир вводился в 2 инъекции утром и ве-
чером; у 19  (9,5%) — только утром, 9 (4,5%) — только 
вечером.

Пациенты, не нуждавшиеся во второй инъекции инсу-
лина, были преимущественно допубертатного возраста, 
имели небольшую длительность заболевания и низкую 
потребность в инсулине. Чаще использовалось только 
утреннее введение инсулина по сравнению с только ве-
черним (табл. 1).

При изучении данных пациентов, выполнявших инъ-
екции детемира 2 раза в сутки, корреляционный анализ 
не выявил статистически значимой связи между пере-
распределением дозы детемира на утро/вечер и возрас-
том или длительностью заболевания. Обращало на себя 
внимание большее число детей до 9 лет с преимуще-
ственным перераспределением дозы детемира на утро 

и, наоборот, с 10 лет и старше — на вечер; данное пере-
распределение также не было статистически значимым 
(табл. 2).

Раннее введение вечерней дозы детемира (пе-
ред ужином или в 18–19 ч) применялось у 21 ребенка 
от 1,0 до 9,7 года (Me 7,0 (3,3; 8,0)); у 14 из них утренняя 
доза детемира не превышала вечернюю.

Позднее введение вечерней дозы детемира 
(22–23 ч) применялось у 42 пациентов от 10,0 до 17,5 года 
(Ме 14,0 (11,9; 15,0)), у 24 из них вечерняя доза не превы-
шала утреннюю.

Таким образом, в возрасте 1–9 лет у большинства па-
циентов (67 из 108 (62%)) выявлено перераспределение 
доз инсулина пролонгированного действия на дневное 
время, а в возрасте 10–17 лет — на ночное (58 из 92 (63%)).

Пациенты, переведенные на деглудек
В группе пациентов, переведенных на деглудек, отме-

чено статистически значимое снижение среднего уров-
ня HbA1с с 8,7% (7,8; 9,9) до 8,0% (7,4; 9,0) (р<0,001) (рис. 1).

Перевод на деглудек обеспечил статистически зна-
чимое снижение средних показателей уровня глике-
мии натощак с 9,8 ммоль/л (7,4; 11,7) до 7,7 ммоль/л 
(6,4; 8,6) (р<0,001) (рис. 2) и вариабельности гликемии 
в течение дня — коэффициент вариации после перево-
да составил в среднем 23,5% (19,7; 28,6) по сравнению 
с 35,2% (31,6; 40,9) до перевода (р<0,001) (рис. 3).

После перевода на деглудек отмечено также сниже-
ние средней суточной дозы инсулина с 0,98 Ед/кг/сут 
(0,82; 1,14) до 0,87 (0,75; 1,07) Ед/кг/сут (р=0,002).

Таблица 1. Характеристики пациентов на инсулинотерапии, включающей введение детемира один раз в день

Группа детей
Количество
(мальчики/ 

девочки)
Возраст, годы Длительность 

СД1, годы

Суточная доза 
инсулина, 
Ед/кг/сут

Вводят детемир, 
число человек

только утром только 
вечером

От 1 до 9 лет 22
(11/11)

5,0
(3,3; 6,0)

0,5
(0,5; 1,0)

0,37
(0,27; 0,46) 15 7

От 10 до 18 лет 6
(4/2)

13,0
(11,5; 13,0)

0,5
(0,5; 0,5)

0,34
(0,13; 0,43) 4 2

Таблица 2. Характеристики пациентов на инсулинотерапии, включающей введение детемира два раза в день
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От 1 до 
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86
(40/46)

6,0
(4,0; 8,0)

1,0
(0,5; 2,5)
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(0,56; 0,90)

38
(44%)

26
(30%)

22
(26%)

21
(24%) - 3

(3%) -

От 10 до 
18 лет
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(39/47)

14,0
(11,1; 15,0)

2,5
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Дополнительные результаты исследования
Пациенты, применявшие детемир
Среди пациентов, применявших детемир, помимо 

переноса времени введения инсулина длительного 
действия, 3 пациента (1 мальчик, 2 девочки) в возрасте 
3,  5  и 8  лет использовали дополнительные инъекции 
ультракороткого инсулина в вечернее время (21–22  ч); 
12  пациентов (5 мальчиков, 7 девочек) в возрасте 
от 11  до 17  лет (Ме 14,3 года (13,8; 15,3) выполняли до-
полнительные инъекции в ранние утренние часы (5–6 ч).

Пациенты, переведенные на деглудек
Все 16 пациентов, ранее нуждавшиеся в дополнитель-

ных инъекциях инсулина ультракороткого действия в ран-
ние утренние часы, избавились от такой необходимости. 
В данной подгруппе выявлено статистически значимое сни-
жение среднего уровня гликемии натощак с 11,5 ммоль/л 
(9,8; 13,8) до 7,5 ммоль/л (6,6; 9,1) (р<0,001) (рис. 4).

У 5 пациентов, ежедневно фиксировавших подъем 
гликемии выше 10 ммоль/л перед сном, отмечено ста-
тистически значимое снижение среднего уровня глике-
мии в поздние вечерние часы с 11,0 ммоль/л (10,2; 11,2) 
до 8,0 ммоль/л (6,7; 9,5) (р=0,03) (рис. 5).

Рисунок 1. Уровень гликированного гемоглобина до и после перевода 
на деглудек.

Рисунок 2. Гликемия натощак до и после перевода на деглудек.

Рисунок 3. Вариабельность гликемии до и после перевода 
на деглудек.

Рисунок 4. Средняя гликемия натощак в подгруппе пациентов 
с феноменом «утренней зари» до и после перевода на деглудек.

Рисунок 5. Средняя гликемия в вечерние часы в подгруппе пациентов 
с феноменом «вечерней зари» до и после перевода на деглудек.
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Между группами пациентов, исходно применявших 
детемир и гларгин, после перевода на деглудек не было 
выявлено статистически значимых различий результа-
тов HbA1c (8,0% (7,3; 8,7) и 8,2% (7,5; 9,4) соответственно), 
гликемии натощак (7,1 ммоль/л (6,4; 8,2) и 8,0 ммоль/л 
(6,8; 8,6)) и вариабельности гликемии в течение дня 
(22,0% (17,4; 24,5) и 21,3% (18,1; 25,6)).

НЕЖЕЛАТЕЛЬНЫЕ ЯВЛЕНИЯ

Ретроспективный анализ данных медицинских карт 
не выявил нежелательных явлений.

ОБСУЖДЕНИЕ

Резюме основного результата исследования
У 62% детей младше 10 лет выявлены особенности 

инсулинотерапии, свидетельствующие о наличии ФВЗ, 
а у 63% детей и подростков 10 лет и старше — ФУЗ. Кроме 
изменения доз и времени введения инсулина пролонги-
рованного действия детемир, 3 из 67 (4%) пациентов с ФВЗ 
и 12 из 58 (21%) пациентов с ФУЗ нуждались в дополни-
тельном введении инсулина ультракороткого действия 
в вечерние и ранние утренние часы соответственно.

Перевод на инсулин сверхдлительного действия 
деглудек обеспечивал улучшение гликемического кон-
троля — снижение уровня HbA1c и гликемии натощак, 
уменьшение вариабельности гликемии, преодоление 
гипергликемии, обусловленной ФУЗ и ФВЗ, независимо 
от предшествующей терапии.

Обсуждение основного результата исследования
Для детей и подростков с СД1 характерна различная 

потребность в инсулине. В первые месяцы после мани-
фестации СД1 она минимальна, а через 1–2 года от нача-
ла заболевания достигает стандартных для возраста ре-
бенка или подростка значений. В детском возрасте она 
составляет 0,7–1,0 Ед/кг/сут, а в период полового созре-
вания может возрастать до 1,2–2,0 Ед/кг/сут [1]. В нашем 
исследовании потребность в инсулине зависела от воз-
раста и длительности СД1 и в целом соответствовала 
стандартным значениям.

Потребность в инсулине, имитирующем фоновую се-
крецию, обычно составляет около 50% [1]. Известно, что 
при использовании инсулиновой помпы базальная ско-
рость введения инсулина значительно варьирует в тече-
ние суток. Для пациентов разного возраста характерны 
различные временные интервалы, когда потребность 
в инсулине максимальна или минимальна. Наличие по-
добных «пиков» и «провалов» приводит к выраженным 
колебаниям гликемии и попыткам коррекции инсулино-
терапии с перераспределением доз инсулина [4, 5].

Термин ФУЗ был впервые предложен в 1981 г. для опи-
сания утренней гипергликемии натощак [11]. Позднее 
определение было уточнено: «гипергликемия или повы-
шенная потребность в инсулине для поддержания нор-
могликемии в утренние часы, развившиеся без предше-
ствующей гипогликемии или передозировки инсулина» 
[12]. ФУЗ наиболее выражен у подростков, а аналогич-
ный феномен, наблюдаемый в вечернее время у детей 
младшего возраста, получил название «реверсивного» 
ФУЗ, или ФВЗ [5].

При изучении данных феноменов выяснилось, что 
у детей младшего возраста с ФВЗ наибольшая потреб-
ность в инсулине отмечается перед полночью [5, 13–15], 
а наименьшая — ночью и в ранние утренние часы 
[5, 13, 16]. Для ФУЗ у подростков характерна высокая по-
требность в инсулине во второй половине ночи и в ран-
ние утренние часы [4, 5, 13]. У взрослых также выявляется 
ФУЗ, но менее выраженный по сравнению с подростка-
ми [12, 17, 18]. После того как в качестве критериев ФУЗ 
у взрослых были предложены «повышение гликемии бо-
лее чем на 10 мг/дл или увеличение дозы инсулина более 
чем на 20%», данный феномен был выявлен у 54% взрос-
лых пациентов с СД1 [12].

В патогенезе ФУЗ и ФВЗ важную роль играет секреция 
контринсулярных гормонов. Было продемонстрирова-
но, что ФУЗ обусловлен эндогенным глюконеогенезом, 
ассоциированным с ранним утренним пиком концен-
трации кортизола; также наблюдается постепенное, 
на протяжении всей ночи, увеличение концентраций 
дофамина, адреналина и норадреналина [17]. Наряду 
с глюконеогенезом активную роль играет гликогенолиз. 
Роль глюкагона в утренней гипергликемии была проде-
монстрирована при сравнении базальных доз инсулина 
при СД1 и при диабете, развившемся после панкреатэк-
томии. В отсутствие глюкагона потребность в инсулине 
значительно меньше, и увеличения потребности в ран-
ние утренние часы не наблюдается [18]. Предполагается, 
что в патогенезе ФВЗ ведущую роль играет активная се-
креция гормона роста [5].

Согласно Консенсусу Международной организации 
по детскому и подростковому диабету (International 
Society for Pediatric and Adolescent diabetes (ISPAD)), для 
преодоления ФВЗ у детей дошкольного возраста следу-
ет применять индивидуальные схемы инсулинотерапии 
аналогами инсулина пролонгированного действия с осо-
бенным суточным режимом введения инсулина, учиты-
вающим низкую потребность в инсулине, склонность 
к гипогликемиям в ночное время в период с 3 до 6 ч и вы-
сокую потребность в инсулине в поздние вечерние часы 
с 21 до 24 ч [8]. Среди пациентов младшего возраста, 
применяющих детемир, в нашем исследовании отмече-
на соответствующая данным рекомендациям тенденция 
к снижению потребности в базальном инсулине в ночное 
время, что выражалось как в отсутствии второй инъек-
ции перед сном у части пациентов с небольшой длитель-
ностью заболевания, так и в более частом, по сравнению 
с подростками, перераспределении дозы инсулина дли-
тельного действия на утро. Еще один пример адаптации 
схемы инсулинотерапии под потребности в базальном 
инсулине при ФВЗ — перенос вечерней инъекции дете-
мира на более раннее время.

Консенсус ISPAD для преодоления ФУЗ рекомендует 
также применять аналоги инсулина продленного дей-
ствия, индивидуально изменять режим инсулинотера-
пии, используя позднее введение инсулина продленного 
действия [7]. Среди пациентов старше 10 лет, применяв-
ших детемир, в противоположность детям младшей груп-
пы отмечена тенденция к перераспределению доз ба-
зального инсулина на ночное время — вечерняя доза 
детемира чаще была больше утренней и/или вечерняя 
инъекция выполнялась в более позднее время, чтобы 
сместить период максимальной активности инсулина 
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пролонгированного действия на середину и вторую по-
ловину ночи.

Интересно отметить, что в нашем исследовании схе-
мы инсулинотерапии, косвенно свидетельствующие 
о наличии ФВЗ, в возрасте младше 10 лет встречались 
с такой же частотой, как схемы, типичные для ФУЗ, в груп-
пе 10 лет и старше.

ФУЗ и ФВЗ затрудняют достижение целевых значений 
гликемии у пациентов с СД1. В частности, в исследова-
нии, изучавшем титрацию доз гларгина, целевые показа-
тели легко достигались лишь в период с 14 до 4 ч, под-
бор доз был ограничен риском гипогликемий в дневной 
и ранний ночной период, а в утренние часы отмечалась 
тенденция к повышенным значениям, что могло требо-
вать увеличения дозы инсулина короткого действия пе-
ред завтраком либо дополнительных инъекций [19].

Применение детемира пациентами, включенными 
в наше исследование, позволяло независимо изменять 
утреннюю и вечернюю дозы, а также использовать сме-
щение времени инъекции в соответствии с потребно-
стью в инсулине. Преимущества детемира в уменьшении 
вариабельности гликемии при ФУЗ и ФВЗ изучены недо-
статочно. Клинические исследования, сравнивавшие эф-
фективность детемира и гларгина в достижении целевых 
значений гликемии в течение суток, не фокусировались 
на данных возрастных группах и имеют противоречи-
вые результаты. В одном из исследований при переводе 
с гларгина на детемир взрослых с СД1 и СД2 были выяв-
лены преимущества детемира в виде уменьшения числа 
гипогликемий [20], в другом исследовании в период пре-
бывания в стационаре у аналогичной группы пациентов, 
применявших детемир, наоборот, отмечалась большая 
частота гипогликемий, чем на гларгине [21]. В двух ре-
троспективных и двух проспективных исследованиях 
взрослых, использовавших детемир и гларгин, различий 
не было выявлено [22–25].

Несмотря на применение схем введения инсулина, 
адаптированных с учетом ФУЗ и ФВЗ, достичь целевых 
значений гликемии удается не всегда [19]. В нашем ис-
следовании дополнительные инъекции инсулина уль-
тракороткого действия требовались 3 (4%) пациентам 
из 67 с ФВЗ и 12 (21%) из 58 с ФУЗ.

Потребность в нормализации гликемии в ночное 
время и высокие значения гликемии утром натощак — 
частые показания для перевода пациентов на деглудек 
[10]. Деглудек — аналог инсулина с длительностью дей-
ствия более 42 ч, продемонстрировавший в клинических 
исследованиях с участием взрослых и детей с СД1 гли-
кемический контроль, сравнимый с инсулинами дете-
мир и гларгин, при меньшем количестве гипогликемий 
(в большинстве исследований — ночных гипогликемий) 
и более низком уровне гликемии натощак [26–30].

Увеличенная по сравнению с другими аналогами ин-
сулина длительность действия и минимальный пик актив-
ности позволили добиться уменьшения вариабельности 
гликемии при применении деглудека [31]. С учетом уни-
кальных фармакокинетических характеристик в качестве 
показаний для перевода детей и подростков на деглудек 
рекомендовано рассматривать необходимость умень-
шения частоты гипогликемий или снижения целевых 
значений гликемии с меньшим риском гипогликемий, 
потребности в стабилизации гликемии в ночное время, 

повышения приверженности к терапии (при недостаточ-
но гибкой предыдущей схеме инсулинотерапии), умень-
шения числа инъекций, а также наличие аллергических 
реакций на другой аналог инсулина пролонгированного 
действия [10, 32].

В нашем исследовании анализировались результаты 
перевода на деглудек пациентов, ранее применявших 
гларгин, детемир и помповую инсулинотерапию. С уче-
том исходных неудовлетворительных показателей HbA1c, 
гликемии натощак и вариабельности гликемии, а так-
же доли пациентов с клиническими проявлениями ФУЗ 
и ФВЗ, наиболее актуальными целями перевода на де-
глудек были снижение целевых значений, стабилизация 
гликемии в ночное время и уменьшение числа инъекций 
(в частности, дополнительных инъекций инсулина уль-
тракороткого действия).

Улучшение гликемического контроля было подтверж-
дено результатами исследования HbA1c и вариабельности 
гликемии. Для оценки вариабельности гликемии могут 
быть использованы стандартное отклонение (standard 
deviation — SD), коэффициент вариации (coefficient of 
variation — CV), средняя амплитуда колебаний гликемии 
(mean amplitude of glycemic excursions — MAGE), пло-
щадь под кривой (area under the curve — AUC), индекс 
непрерывного частично перекрывающегося изменения 
гликемии (continuous overlapping net glycemic action — 
CONGA) и др. Часть этих показателей применяется для 
оценки вариабельности по результатам самоконтроля, 
другие — по данным непрерывного мониторинга гли-
кемии. Возможна оценка вариабельности как в течение 
дня (within-day) по 9-точечным гликемическим профи-
лям, так и «изо дня в день» (day-to-day) — по значениям, 
измеренным в одно и то же время в разные дни [2].

Коэффициент вариации, применявшийся в нашем 
исследовании, признан золотым стандартом для оценки 
вариабельности гликемии по данным самоконтроля, осу-
ществляемого пациентами [2]. Девятиточечные суточные 
профили гликемии позволили оценить вариабельность 
гликемии в течение дня — показатель, который значимо 
коррелирует с общим риском гипогликемии и риском 
ночной гипогликемии [3].

Первоначально средний показатель вариабельности 
был пограничным (нестабильной считается гликемия 
при коэффициенте вариации 36% и выше) [28]. После пе-
ревода на деглудек отмечено значительное уменьшение 
вариабельности гликемии.

В свете настоящего исследования необходимо осо-
бенно подчеркнуть уменьшение проявлений ФУЗ и ФВЗ. 
Всем пациентам, чьи данные были доступны для ретро-
спективного анализа, удалось избавиться от проявлений 
этих феноменов. Из опубликованных ранее работ извест-
но, что перевод на деглудек приводит к значительному 
снижению гликемии натощак [29, 30]. Однако влияние 
на проявления ФУЗ у подростков, в частности потреб-
ность в дополнительных инъекциях инсулина в раннее 
утреннее время, а также на проявления ФВЗ у детей 
младшего возраста в них прицельно не изучались.

Известно, что применение инсулина деглудек 
у детей, аналогично взрослым, обеспечивает хоро-
ший гликемический контроль с уменьшением числа 
не только ночных гипогликемий, но и гипергликемий с ке-
тозом. В то же время отмечена большая частота  тяжелых 
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 гипогликемий  [29,  30,  33]. Полученные нами результаты 
продемонстрировали значительное улучшение показа-
телей гликемического контроля, в том числе снижение 
гликемии натощак, отмеченное в других исследованиях. 
Ретроспективный анализ данных, зафиксированных в ме-
дицинских картах, не выявил нежелательных явлений.

Согласно литературным источникам, перевод на ин-
сулинотерапию с применением деглудека улучшает гли-
кемический контроль и снижает риск гипогликемий 
у взрослых независимо от использовавшегося до этого 
аналога инсулина пролонгированного действия [32]. 
В нашем исследовании также не выявлено связи улуч-
шения гликемического контроля с предшествовавшим 
инсулином.

При переводе детей на деглудек отмечено значитель-
ное уменьшение потребности в базальном инсулине, 
также продемонстрированное ранее другими авторами 
[30]. Этот факт, наряду со снижением частоты эпизодов 
гипергликемий с кетозом, свидетельствует об экономи-
ческой эффективности применения деглудека [34].

Ограничения исследования
Несмотря на достаточно большую выборку медицин-

ских карт пациентов, необходимо отметить существен-
ные ограничения проведенного ретроспективного ис-
следования.

Схемы инсулинотерапии анализировались только 
у детей и подростков, применяющих детемир. С одной 
стороны, это позволило выявить большее число паци-
ентов, стремящихся к адаптации инсулинотерапии под 
потребности. С другой стороны, исключение из анали-
за пациентов, применяющих гларгин, могло уменьшить 
долю детей и подростков, не испытывающих проявлений 
ФУЗ и ФВЗ.

Для выявления пациентов с ФУЗ и ФВЗ мы рассматри-
вали только особенности перераспределения доз базаль-
ного инсулина и не анализировали гликемические профи-
ли, что могло существенно уменьшить процент пациентов 
с данными феноменами. Это демонстрирует актуальность 
проблемы, позволяет нам говорить о том, что данные 
феномены влияют на подбор инсулинотерапии более 
чем у половины пациентов соответствующего возраста, 
но не использовать полученный процент пациентов в ка-
честве показателей распространенности ФУЗ и ФВЗ.

Использование для анализа данных детей и подрост-
ков, полученных в период нахождения в стационаре, мо-

жет влиять на структуру участников исследования, уве-
личивая долю декомпенсированных пациентов с более 
выраженной вариабельностью гликемии. Невключение 
в исследование пациентов, переведенных на деглудек, 
у которых не были доступны результаты повторного ис-
следования HbA1c и гликемических профилей, а также 
небольшой размер выборки пациентов, переведенных 
на деглудек, и ретроспективный характер исследования 
не позволяют с уверенностью говорить об отсутствии 
нежелательных явлений, выявленных в других исследо-
ваниях с участием детей [30].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Достижение компенсации углеводного обмена при 
СД1 у детей и подростков может быть затруднено в свя-
зи с выраженной вариабельностью гликемии вследствие 
ФВЗ у детей младшего возраста и ФУЗ у подростков. Вы-
явленные у большинства детей и подростков особенно-
сти инсулинотерапии, типичные для данных феноменов, 
свидетельствуют об актуальности изучения данной про-
блемы.

Перевод детей и подростков на инсулин сверхдли-
тельного действия деглудек обеспечивал улучшение гли-
кемического контроля и уменьшение вариабельности 
гликемии, обусловленной ФУЗ и ФВЗ. После перевода 
детей и подростков на деглудек впервые продемонстри-
рованы не только снижение уровня HbA1c и гликемии 
натощак, свидетельствующее об уменьшении клиниче-
ских проявлений ФУЗ, но и уменьшение вариабельности 
гликемии в течение дня и снижение средней гликемии 
в поздние вечерние часы у пациентов с ФВЗ.

ДОПОЛНИТЕЛЬНАЯ ИНФОРМАЦИЯ

Источник финансирования. Работа выполнена за счет бюджет-
ных средств учреждений.

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

Участие авторов. Витебская А.В. — концепция и дизайн исследо-
вания, сбор и анализ полученных материалов, написание текста; Шрё-
дер  Е.В. — сбор и анализ материалов; Попович А.В., Писарева Е.А.  — 
сбор материалов. Все авторы внесли значимый вклад в проведение 
исследования и подготовку статьи, прочли и одобрили финальную вер-
сию статьи перед публикацией.

1. Дедов И.И., Шестакова М.В., Майоров А.Ю., и др. Алгоритмы 
специализированной медицинской помощи больным 
сахарным диабетом. Клинические рекомендации (Вып. 9) // 
Сахарный диабет. — 2019. — Т. 22. — №S1. — С.1-144. [Dedov II, 
Shestakova MV, Mayorov AYu, et al. Standards of specialized 
diabetes care. Diabetes Mellitus. 2019;22(S1):1-144 (In Russ.)]. 
doi: https://doi.org/10.14341/DM221S1

2. Анциферов М.Б., Галстян Г.Р., Зилов А.В., и др. Резолюция по итогам 
первой рабочей встречи Научно-консультативного совета 
по вопросу «Актуальные проблемы вариабельности гликемии 
как нового критерия гликемического контроля и безопасности 
терапии сахарного диабета» // Сахарный диабет. — 2019. — 
Т. 22. — №3. — С. 281-288. [Antsiferov MB, Galstyan GR, Zilov AV, 
et al. Resolution on the results of the first working meeting 
of the Scientific Advisory Board «Actual problems of glycemic 

variability as a new criterion of glycemic control and safety of 
diabetes therapy». Diabetes Mellitus. 2019;22(3):281-288 (In Russ.)]. 
doi: https://doi.org/10.14341/DM10227

3. Bailey T, Bhargava A, Devries JH, et al. Within-day Variability Based on 
9-point Profiles Associates with Overall and Nocturnal Hypoglycemia 
Risk in Adults with Type 1 (T1D) or Type 2 Diabetes (T2D). Can 
J Diabetes. 2017;41(5):S7. doi: https://doi.org/10.1016/j.jcjd.2017.08.022

4. Scheiner G, Boyer BA. Characteristics of basal insulin requirements 
by age and gender in Type-1 diabetes patients using insulin pump 
therapy. Diabetes Research and Clinical Practice. 2005;69(1);14-21. 
doi: https://doi.org/10.1016/j.diabres.2004.11.005

5. Nicolajsen T, Samuelsson A, Hanas R. Insulin Doses before 
and One Year after Pump Start: Children Have a Reversed 
Dawn Phenomenon. J Diabetes Sci Technol. 2012;6(3):589-594. 
doi: https://doi.org/10.1177/193229681200600314

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ | REFERENCES

doi: 10.14341/DM12431Сахарный диабет. 2021;24(4):315-324 Diabetes Mellitus. 2021;24(4):315-324



 Сахарный диабет /  Diabetes  Mel l i tus  |  323ORIGINAL STUDY

6. Danne T, Bangstad H-J, Deeb L, et al. Insulin treatment in 
children and adolescents with diabetes. Pediatr Diabetes. 
2014;15(S20):115-134. doi: https://doi.org/10.1111/pedi.12184

7. Danne T, Phillip M, Buckingham BA, et al. ISPAD Clinical Practice 
Consensus Guidelines 2018: Insulin treatment in children 
and adolescents with diabetes. Pediatr Diabetes. 2018;19:115-135. 
doi: https://doi.org/10.1111/pedi.12718

8. Sundberg F, Barnard K, Cato A, et al. Managing diabetes 
in preschool children. Pediatr Diabetes. 2017;18(7):499-517. 
doi: https://doi.org/10.1111/pedi.12554

9. Cameron FJ, Garvey K, Hood KK, et al. ISPAD Clinical Practice 
Consensus Guidelines 2018: Diabetes in adolescence. Pediatr 
Diabetes. 2018;19:250-261. doi: https://doi.org/10.1111/pedi.12702

10. Goldman J, Kapitza C, Pettus J, Heise T. Understanding 
how pharmacokinetic and pharmacodynamic 
differences of basal analog insulins influence clinical 
practice. Curr Med Res Opin. 2017;33(10):1821-1831. 
doi: https://doi.org/10.1080/03007995.2017.1335192

11. Schmidt MI, Hadji-Georgopoulos A, Rendell M, et al. The Dawn 
Phenomenon, an Early Morning Glucose Rise: Implications 
for Diabetic Intraday Blood Glucose Variation. Diabetes Care. 
1981;4(6):579-585. doi: https://doi.org/10.2337/diacare.4.6.579

12. Carroll MF, Schade DS. The dawn phenomenon revisited: implications 
for diabetes therapy. Endocrine Practice. 2005;11(1):55-64, 
doi: https://doi.org/10.4158/EP.11.1.55

13. Holterhus PM, Bokelmann J, Riepe F, et al. German/Austrian 
DPV-Initiative and the German Pediatric CSII Working Group. 
Predicting the optimal basal insulin infusion pattern in children and 
adolescents on insulin pumps. Diabetes Care. 2013;36(6):1507-1511. 
doi: https://doi.org/10.2337/dc12-1705

14. Danne T, Battelino T, Kordonouri O, et al. A cross-sectional 
international survey of continuous subcutaneous insulin 
infusion in 377 children and adolescents with type 1 diabetes 
mellitus from 10 countries. Pediatr Diabetes. 2005;6(4):193-198. 
doi: https://doi.org/10.1111/j.1399-543X.2005.00131.x

15. Conrad SC, McGrath MT, Gitelman SE. Transition from multiple 
daily injections to continuous subcutaneous insulin infusion 
in type 1 diabetes mellitus. J Pediatr. 2002;140(2):235-240. 
doi: https://doi.org/10.1067/mpd.2002.120509

16. DiMeglio LA, Boyd SR, Pottorff TM, et al. Preschoolers Are Not Miniature 
Adolescents: A Comparison of Insulin Pump Doses in Two Groups 
of Children with Type 1 Diabetes Mellitus. J Pediatr Endocrinol Metab. 
2004;17(6):865-870. doi: https://doi.org/10.1515/JPEM.2004.17.6.865

17. Mallad A, Hinshaw L, Dalla Man C, et al. Nocturnal Glucose 
Metabolism in Type 1 Diabetes: A Study Comparing Single Versus 
Dual Tracer Approaches. Diabetes Technol Ther. 2015;17(8):587-595. 
doi: https://doi.org/10.1089/dia.2015.0011

18. Niwano F, Hiromine Y, Noso S, et al. Insulin deficiency with 
and without glucagon: A comparative study between total 
pancreatectomy and type 1 diabetes. J Diabetes Investig. 
2018;9(5):1084-1090. doi: https://doi.org/10.1111/jdi.12799

19. King AB, Clark D, Wolfe GS. Contribution of the dawn phenomenon 
to the fasting and postbreakfast hyperglycemia in type 1 
diabetes treated with once-nightly insulin glargine. Endocr Pract. 
2012;18(4):558-562. doi: https://doi.org/10.4158/EP12042.OR

20. Yenigun M, Honka M. Switching patients from insulin 
glargine-based basal-bolus regimens to a once daily insulin 
detemir-based basal-bolus regimen: results from a subgroup 
of the PREDICTIVE study. Int J Clin Pract. 2009;63:425-432. 
doi: https://doi.org/10.1111/j.1742-1241.2008.01973.x

21. Galindo RJ, Davis GM, Fayfman M, et al. Comparison of efficacy 
and safety of glargine and detemir insulin in the management 
of inpatient hyperglycemia and diabetes. Endocr Pract. 
2017;23:1059-1066. doi: https://doi.org/10.4158/EP171804.OR

22. Crisher MA, Giuliano CA, Hartner CL. Insulin Detemir Versus Insulin 
Glargine in the Hospital: Do Hypoglycemia Rates Differ? Clin Diabetes. 
2019;37(2):167-171. doi: https://doi.org/10.2337/cd18-0065

23. Capson J, Cade K, Avanesyan A. Detemir vs Glargine: Comparison of 
Inpatient Glycemic Control. J Am Osteopath Assoc. 2019;119(2):89-95. 
doi: https://doi.org/10.7556/jaoa.2019.014

24. Pieber TR, Treichel HC, Hompesch B, et al. Comparison of insulin 
detemir and insulin glargine in subjects with Type 1 diabetes 
using intensive insulin therapy. Diabet Med. 2007;24(6):635-642. 
doi: https://doi.org/10.1111/j.1464-5491.2007.02113.x

25. Heller S, Koenen C, Bode B. Comparison of insulin detemir 
and insulin glargine in a basal—bolus regimen, with insulin 
aspart as the mealtime insulin, in patients with type 1 diabetes: 
A 52-week, multinational, randomized, open-label, parallel-group, 
Treat-to-Target noninferiority tr. Clin Ther. 2009;31(10):2086-2097. 
doi: https://doi.org/10.1016/j.clinthera.2009.10.006

26. Davies M, Sasaki T, Gross JL, et al. Comparison of insulin 
degludec with insulin detemir in type 1 diabetes: a 1-year 
treat-to-target trial. Diabetes Obes Metab. 2016;18:96-99. 
doi: https://doi.org/10.1111/dom.12573

27. Wang F, Surh J, Kaur M. Insulin degludec as an ultralong-acting basal 
insulin once a day: a systematic review. Diabetes Metab Syndr Obes. 
2012;5:191-204. doi: https://doi.org/10.2147/DMSO.S21979

28. Monnier L, Colette C, Wojtusciszyn A, et al. Toward 
Defining the Threshold Between Low and High Glucose 
Variability in Diabetes. Diabetes Care. 2017;40(7):832-838. 
doi: https://doi.org/10.2337/dc16-1769

29. Thalange N, Deeb L, Klingensmith G, et al. The rate of hyperglycemia 
and ketosis with insulin degludec-based treatment compared with 
insulin detemir in pediatric patients with type 1 diabetes: an analysis 
of data from two randomized trials. Pediatr Diabetes. 2019;20:314-320. 
doi: https://doi.org/10.1111/pedi.12821

30. Thalange N, Deeb L, Iotova V, et al. Insulin degludec in combination 
with bolus insulin aspart is safe and effective in children and 
adolescents with type 1 diabetes. Pediatric Diabetes. 2015;16:164-176. 
doi: https://doi.org/10.1111/pedi.12263

31. Knudsen ST, Lapolla A, Schultes B, et al. Clinical benefits of 
switching to insulin degludec irrespective of previous basal 
insulin therapy in people with Type 1 or Type 2 diabetes: 
evidence from a European, multicentre, retrospective, 
non-interventional study (EUTREAT). Diabet Med. 
2019;36(7):868-877. doi: https://doi.org/10.1111/dme.13976

32. Heise T, Hermanski L, Nosek L, et al. Insulin degludec: 
four times lower pharmacodynamic variability than 
insulin glargine under steady-state conditions in type 1 
diabetes. Diabetes Obes Metab. 2012;14(9):859-864 2012. 
doi: https://doi.org/10.1111/j.1463-1326.2012.01627.x

33. Thalange N, Biester T, Danne T. Clinical use of degludec 
in children and adolescents with T1D: a narrative review with 
fictionalized case reports. Diabetes Ther. 2019;10(4):1219-1237. 
doi: https://doi.org/10.1007/s13300-019-0641-3

34. Thalange N, Gundgaard J, Parekh W, Tutkunkardas D. Cost analysis 
of insulin degludec in comparison with insulin detemir in 
treatment of children and adolescents with type 1 diabetes 
in the UK. BMJ Open Diabetes Res Care. 2019;7:e000664. 
doi: https://doi.org/10.1136/bmjdrc-2019-000664

ИНФОРМАЦИЯ ОБ АВТОРАХ [AUTHORS INFO]

*Витебская Алиса Витальевна, к.м.н. [Alisa V. Vitebskaya, MD, PhD]; адрес: Россия, 119881, Москва, 
ул. Б. Пироговская, д. 19 [address: 19 B. Pirogovskaya street, 119881 Moscow, Russia];  
ORCID: http://orcid.org/0000-0001-5689-0194; eLibrary SPIN: 9857-9551; e-mail: dr.vitebskaya@gmail.com

Шрёдер Екатерина Владимировна [Ekaterina V. Shreder, MD]; ORCID: http://orcid.org/0000-0003-0031-1389;  
eLibrary SPIN: 7997-2501; e-mail: evshreder@bk.ru
Попович Анастасия Владимировна [Anastaiya V. Popovich, MD]; ORCID: http://orcid.org/0000-0002-9660-8795; 
eLibrary SPIN: 3241-4064; e-mail: krutova_nastasya@mail.ru
Писарева Елена Александровна, к.м.н. [Elena A. Pisareva, MD, PhD]; ORCID: http://orcid.org/0000-0002-4184-2605; 
eLibrary SPIN: 7463-2105; e-mail: pisarevaea@rambler.ru

doi: 10.14341/DM12431Сахарный диабет. 2021;24(4):315-324 Diabetes Mellitus. 2021;24(4):315-324

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=10.1111%2Fdme.13976


324  |  Сахарный диабет /  Diabetes  M el l i tus ОРИГИНАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ

ЦИТИРОВАТЬ:

Витебская А.В., Шрёдер Е.В., Попович А.В., Писарева Е.А. Ретроспективное исследование применения аналогов инсу-
лина продленного действия детемир и деглудек у детей и подростков для преодоления вариабельности гликемии, 
обусловленной феноменами «утренней и вечерней зари» // Сахарный диабет. — 2021. — Т. 24. — №4. — С. 315-324. 
doi: https://doi.org/10.14341/DM12431

TO CITE THIS ARTICLE:

Vitebskaya AV, Shreder EV, Popovich AV, Pisareva EA. Retrospective trial of long acting analogues detemir and degludec 
usage in children and adolescents to overcome glucose variability caused by dawn phenomenon and reverse dawn 
phenomenon. Diabetes Mellitus. 2021;24(4):315-324. doi: https://doi.org/10.14341/DM12431

doi: 10.14341/DM12431Сахарный диабет. 2021;24(4):315-324 Diabetes Mellitus. 2021;24(4):315-324



 Сахарный диабет /  Diabetes  Mel l i tus  |  325ORIGINAL STUDY

Received: 29.05.2020. Accepted: 13.07.2021© Endocrinology Research Centre, 2021
doi: 10.14341/DM12463Сахарный диабет. 2021;24(4):325-333

© А.С. Дейнега (Масель), А.С. Лискина, С.А. Валиева, И.Л. Никитина

Национальный медицинский исследовательский центр им. В.А. Алмазова, Санкт-Петербург

ОБОСНОВАНИЕ. Гестационный сахарный диабет (ГСД) является одним из самых частых нарушений углеводного об-
мена, встречающихся во время беременности. В связи с продолжающимся поиском оптимальных целевых значений 
гликемии во время беременности при ГСД актуальным является изучение влияния разного уровня гликемии на вну-
триутробное развитие плода и дальнейшие изменения показателей углеводного и липидного обмена у детей.

ЦЕЛЬ. Дать характеристику перинатального периода, физического развития и метаболического статуса детей, 
рожденных у женщин с ГСД и разным уровнем контроля углеводного обмена.

МЕТОДЫ. Проведена оценка течения перинатального периода и антропометрических показателей у  300 детей, 
рожденных у женщин с ГСД и разным уровнем гликемии во время беременности. На протяжении двух лет у 141 ре-
бенка оценены показатели физического развития, параметры углеводного и липидного обмена. У 33 детей в возрас-
те от 1 до 4 лет выполнено мониторирование гликемии глюкометром натощак и постпрандиально на протяжении 
14 дней.

РЕЗУЛЬТАТЫ. При гликемии женщин натощак менее 5,1 ммоль/л и 7,0 ммоль/л через 1 ч после еды антропометриче-
ские параметры детей при рождении не отличались от параметров группы контроля (р>0,05). Гликемия женщин выше 
данного уровня была ассоциирована с повышением частоты и риска возникновения показателя массы, отношения 
масса/длина тела и окружности головы «выше среднего» (p<0,05). При динамическом контроле антропометрических 
параметров детей до 2 лет различий между группами сравнения получено не было (р>0,05). Наиболее выраженные 
изменения метаболических параметров представлены неонатальной гипогликемией у новорожденных группы ГСД 
(группа ГСД — 23%, группа контроля — 3,5%; р=0,000002), наименьший риск которой встречался у детей с наиболее 
низкими значениями гликемии женщин натощак и постпрандиально. При измерении уровня глюкозы натощак, ин-
сулина, индекса инсулинорезистентности (НОМА-IR), триглицеридов и холестерина у детей в возрасте 6, 12 и 24 мес, 
а  также при мониторировании гликемии натощак и постпрандиально на протяжении 14 дней у детей в возрасте 
до 4 лет значимых различий между группами сравнения получено не было (р>0,05).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Наименьшие риски возникновения неонатальной гипогликемии и антропометрических отклонений 
при рождении ассоциированы с наиболее низкими значениями гликемии, соответствующими критериям Российских 
клинических рекомендаций.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: гестационный сахарный диабет; фетальное программирование; макросомия; гипергликемия; эпигенетика; 
INTERGROWTH-21st
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BACKGRAUND: Gestational diabetes mellitus (GDM) is one of the most common metabolic disorders found during pregnan-
cy. Currently, it is relevant not only to search optimal target levels of glycemia during pregnancy, but also to study the  effect 
of different glycemia levels on fetal development and further changes in glucose and lipid metabolism in children.

AIMS: To describe perinatal period, physical development and metabolic status of children born to women with GDM 
and different glucose levels during pregnancy.

MATERIALS AND METHODS: The perinatal period features and anthropometric parameters at birth were evaluated in 
300  children born to women with GDM and different levels of glycemia during pregnancy. Over the course two years, 
141 children have been evaluated for physical development parameters and glucose and lipid metabolism. Fasting and post-
prandial glycemia was measured with glucometer for 14 days in 33 children aged 1 to 4 years.

ОЦЕНКА ФИЗИЧЕСКОГО РАЗВИТИЯ И МЕТАБОЛИЧЕСКОГО СТАТУСА ДЕТЕЙ 
РАННЕГО ВОЗРАСТА, РОЖДЕННЫХ У ЖЕНЩИН С ГЕСТАЦИОННЫМ САХАРНЫМ 
ДИАБЕТОМ
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RESULTS: The anthropometric parameters of children at birth did not differ from the parameters of the control group 
(p> 0.05) when during pregnancy fasting blood glucose was less than 5.1 mmol / l and 7.0 mmol / l 1 hour after a meal. 
The glycemia in women above this level was associated with an increase of frequency and risk of a body mass index, body 
mass / length ratio and head circumference “above average” in children at birth (p <0.05). With the dynamic control of an-
thropometric parameters up to 2 years, no differences between the comparison groups were obtained (p> 0.05). The change 
in metabolic parameters was represented by neonatal hypoglycemia in children of GDM group (GDM group — 23%, control 
group — 3.5%, p = 0.000002), the least risk of which occurred in group with the lowest fasting and postprandial glycemic 
values during pregnancy. Fasting glucose, and insulin levels, НOMA index, triglycerides and cholesterol, as well as monitor-
ing fasting and postprandial glycemia for 14 days, were obtained no significant differences between the comparison groups 
of children (p> 0.05).

CONCLUSIONS: The lowest risks of neonatal hypoglycemia and anthropometric deviations at birth were associated with 
the lowest glycemia levels during pregnancy, which correspond to the criteria of the Russian clinical guidelines.

KEYWORDS: gestational diabetes; fetal programming; hyperglycemia; epigenetics, macrosomia, INTERGROWTH-21st

В 1998 г. D.J. Barker была описана теория фетального 
программирования, в соответствии с которой генети-
ческая предрасположенность, факторы внешней среды 
и патологические состояния со стороны женщины могут 
оказывать влияние на формирующийся плод и предо-
пределять нарушения здоровья ребенка в будущем [1]. 
Гипергликемия (ед ч) во время беременности является 
одним из наиболее часто встречающихся эпигенетиче-
ских факторов. В настоящее время каждая шестая бере-
менность сопровождается синдромом гипергликемии, 
который в 84% случаев обусловлен развитием гестацион-
ного сахарного диабета (ГСД) [2, 3]. В 2012 г. в соответствии 
с российским национальным консенсусом были приняты 
новые диагностические критерии ГСД в Российской Феде-
рации и установлены целевые цифры гликемии в течение 
дня у беременных женщин [4]. Следует отметить, что це-
левые значения глюкозы крови натощак и через 1 ч после 
приема пищи в соответствии с протоколом ряда междуна-
родных ассоциаций различаются [2–6]. В связи с этим ак-
туальным является вопрос воздействия гликемии разного 
уровня при ГСД на развитие детей в дальнейшей жизни.

ЦЕЛЬ

Дать характеристику перинатального периода, фи-
зического развития и метаболического статуса детей, 
рожденных у женщин с ГСД и разным уровнем контроля 
углеводного обмена.

МЕТОДЫ

Дизайн исследования
Проведенное нами исследование было выполнено 

в три этапа: первая часть работы представляла собой 
обсервационное одноцентровое ретроспективное вы-
борочное контролируемое исследование. Вторая и тре-
тья части являлись обсервационными одноцентровыми 
проспективными выборочными контролируемыми ис-
следованиями.

Критерии соответствия
Критериями включения детей в основную группу ис-

следованиями являлись: наличие подтвержденного ГСД 
у беременной женщины; рождение на 38–42-й неделе ге-
стации с оценкой по шкале Апгар на 1-й минуте не менее 
7 баллов и на 5-й минуте не менее 8 баллов. Критериями 

исключения являлись: наличие других подтвержденных 
прегестационных форм сахарного диабета у беременной 
женщины, рождение ранее 38-й и позднее 42-й недели ге-
стации; оценка по шкале Апгар менее 7 баллов на 1-й  ми-
нуте и менее 8 баллов на 5-й минуте; наличие хирургиче-
ской или хронической соматической патологии у детей.

Условия проведения
Набор и обследование пациентов проводились 

на базе ФГБУ «Национальный медицинский исследова-
тельский центр им. В.А. Алмазова» амбулаторно и в усло-
виях стационара.

Продолжительность исследования
Исследование проводилось с мая 2017 по февраль 

2020 г. Включение пациентов проводилось с момен-
та подтверждения у беременных женщин ГСД в срок 
с 24-й  по 28-ю неделю гестации путем проведения пе-
рорального глюкозотолерантного теста. Наблюдение 
за детьми, рожденными у женщин с ГСД, проводилось 
в течение 4 лет. Анализ данных был выполнен с марта 
2019 г. по февраль 2020 г. на базе кафедры детских болез-
ней ФГБУ «НМИЦ им. В.А. Алмазова».

Описание медицинского вмешательства
Данные об уровне глюкозы крови во время бере-

менности были получены путем проведения регуляр-
ных амбулаторных приемов эндокринолога и контроля 
электронных дневников гликемии натощак и через 1 ч 
после приема пищи при самостоятельном измерении 
женщинами гликемии при помощи глюкометра. Данные 
о течении перинатального периода были получены при 
анализе карт медицинской информационной системы 
QMS, включающем соматические заболевания женщин, 
потенциально влияющие на здоровье плода; течение 
интранатального и раннего неонатального периода; ан-
тропометрические показатели новорожденных с расче-
том стандартного отклонения (SDS — standart deviation 
score). В возрасте 6, 12 и 24 мес была выполнена антро-
пометрия детей с расчетом SDS. В раннем неонатальном 
периоде, в 6, 12 и 24 мес у детей был определен уровень 
некоторых метаболических показателей крови. Мето-
дом многократных измерений глюкозы крови глюкоме-
тром на протяжении 2 нед наблюдения была проведена 
оценка гликемии натощак и постпрандиально у детей 
в  возрасте от 1 до 4 лет.
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Основной исход исследования
Основной конечной точкой исследования были от-

клонения метаболических и антропометрических пока-
зателей детей в зависимости от наличия ГСД и гликемии 
женщин во время беременности.

Дополнительные исходы исследования
Связь между наличием ГСД у женщин и отклонениями 

течения перинатального периода.

Анализ в подгруппах
Изначально анализ был проведен в двух группах на-

блюдения в зависимости от наличия ГСД у женщин:
• группа ГСД — 186 женщин и детей;
• группа без ГСД (контроль) — 114 женщин и детей.
В соответствии с уровнем гликемии женщин при ГСД 
дети были разделены на четыре группы:
• группа 1 — дети, рожденные у женщин с гликемией 

натощак <5,1 ммоль/л и <7,0 ммоль/л через 1 ч после 
приема пищи;

• группа 2 — дети, рожденные у женщин с гликемией 
натощак ≤5,3 ммоль/л и/или ≤7,8 ммоль/л через 1 ч 
после приема пищи;

• группа 3 — дети, рожденные у женщин с гликемией 
натощак >5,3 ммоль/л и/или >7,8 ммоль/л через 1 ч 
после приема пищи;

• группа 4 — группа контроля — дети, рожденные 
у женщин без ГСД.

Методы регистрации исходов
На первом этапе были оценены особенности течения 

перинатального периода при помощи статистических 
программ. Показатели физического развития детей при 
рождении в соответствии с полом и сроком гестации 
с расчетом SDS были проанализированы по стандартам 
INTERGROWTH-21st (длина, масса, соотношение масса/
длина тела и окружность головы). Антропометриче-
ские параметры в пределах ±1 SDS оценивались как 
«средние», отклонения более и менее 1 SDS оценива-
лись «выше среднего» и «ниже среднего». В возрасте 6, 
12 и 24 мес выполнялась антропометрия с расчетом SDS 
(масса и длина тела) по стандартам Всемирной организа-
ции здравоохранения для детей в соответствии с полом 
и возрастом. Антропометрические параметры в преде-
лах ±1 SDS оценивались как «средние», отклонения бо-
лее и менее 1 SDS оценивались «выше среднего» и «ниже 
среднего». В возрасте 6, 12 и 24 мес определение уровня 
глюкозы плазмы натощак выполнено глюкозооксидаз-
ным методом при использовании анализатора Abbott 
Architect 8000 (референс 3,29–5,5 ммоль/л); уровень 
инсулина в сыворотке крови определен иммунофер-
ментным методом на анализаторе Cobas e411 (референс 
17,8–173,0 пмоль/л); показатели общего холестерина (ре-
ференс 0,00–5,17 ммоль/л) и триглицеридов (референс 
0,00–1,69 ммоль/л) определены иммуноферментным 
методом при использовании анализатора Cobas Integra 
400. Индекс инсулинорезистентности (HOMA-IR) был 
определен по формуле: инсулин натощак (пмоль/л)  × 
глюкоза натощак (ммоль/л)/155. Показатель HOMA-IR 
считали в пределах нормы при значении менее 3,2 [7]. 
У детей в возрасте от 1 года до 4 лет женщин групп раз-
ного контроля гликемии при ГСД на протяжении 14 дней 

был выполнен мониторинг гликемии с использованием 
экспресс-анализатора (глюкометр) портативного Accu-
Chek Performa натощак и постпрандиально в течение 
дня, с последующим внесением данных в дневник само-
контроля. Контроль выполнения исследования осущест-
влялся посредством телефонных звонков исследовате-
лей и очных визитов.

Этическая экспертиза
Протокол исследования одобрен локальным этиче-

ским комитетом ФГБУ «НМИЦ им. В.А. Алмазова», выпи-
ска из протокола №5 от 17.05.2017 г. Все участники были 
включены в исследование после добровольного подпи-
сания формы информированного согласия.

Статистический анализ
Статистический анализ проводился с использовани-

ем пакета Microsoft Office 2013 (15.0) и программ Epi Info 
(Epi Info 7.2.2.16, CDC, США) и Jasp (JASP Team 2019. JASP, 
Version 0.9.2, Нидерланды).

Для сравнения распределения качественных призна-
ков был использован критерий χ2, для сравнения пере-
менных в независимых выборках применялся непара-
метрический U-критерий Манна–Уитни, при сравнении 
нескольких выборок использовались ранговый диспер-
сионный анализ Краскела–Уоллиса и метод логистиче-
ской регрессии. Критический уровень значимости при 
проверке статистических гипотез принимался равным 
0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Объекты (участники) исследования
На первом этапе объектом исследования явились 

электронные карты 300 женщин и 300 доношенных но-
ворожденных. В группу ГСД вошли данные 186 женщин 
и детей, в группу контроля — 114. В соответствии с уров-
нем гликемии женщин во время беременности были 
сформированы группы наблюдения и проанализирова-
ны электронные карты детей. В группу 1 были включе-
ны 50 электронных карт, в группу 2 — 90, в группу 3 — 
46 и в группу 4 (контроль) — 114 карт.

На втором этапе в течение первых двух лет жизни 
был обследован 141 ребенок. В группу ГСД был включен 
101 ребенок, в группу контроля — 40 детей.

В третьем этапе приняли участие 33 ребенка, из них 
к группе 1 относились 10 детей, группе 2 — 9 детей, груп-
пе 3 — 6 детей, группе 4 — 8 детей.

Основные результаты исследования
Результаты первого этапа исследования
Первым антропометрическим показателем, который 

был проанализирован в зависимости от наличия ГСД 
у женщин, явился признак макросомии новорожден-
ных (вес более 4 кг или более 90 перцентиля для пола 
и гестационного возраста), статистических различий 
в представленности признака получено не было. Далее 
была проведена оценка массы, длины тела и окружно-
сти головы при помощи стандартов INTERGROWTH-21st. 
Достоверные различия были получены в отношении 
увеличения количества детей в группе ГСД с показателя-
ми массы, соотношения масса/длина тела и окружности 
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головы «выше среднего» (табл. 1), при этом длина тела 
новорожденных в двух обследованных группах не раз-
личалась (р>0,05).

В дальнейшем был проведен вторичный анализ по-
лученных данных для установления различий между от-
дельными группами обследуемых детей (табл. 2).

Частота встречаемости признака массы тела «выше 
среднего» у новорожденных в группе 1 и группе 4 ста-
тистически не различалась, в то время как в остальных 
группах были получены значимые различия.

Принадлежность новорожденных к группам 2 
и 3 по сравнению с группой 4 повышала риск  рождения 

 детей с показателем массы тела «выше среднего», 
в то время как риски рождения ребенка с таким призна-
ком в группах 1 и 4 не различались (рис. 1).

При оценке соотношения масса/длина тела в группах 
2 и 3 установлено увеличение количества детей с дан-
ным показателем «выше среднего» по сравнению с груп-
пами 1 и 4.

В группах 2 и 3 по сравнению с группой 4 риск рожде-
ния ребенка с показателем соотношения масса/длина 
тела «выше среднего»» был достоверно выше, в то время 
как при сравнении групп 1 и 4 данной тенденции не от-
мечалось (рис. 2).

Таблица 1. Сравнение антропометрических показателей новорожденных детей групп с/без гестационного сахарного диабета 

Показатель Группа с ГСД,
n=186 (%)

Группа без 
ГСД, n=114 (%) p* ОШ

Вес более 4 кг/более 90 перцентиля 25 (13,4) 9 (7,9) 0,2 1,8

SDS массы тела от +1 до +2 («выше среднего») 65 (35,5) 19 (16,8) 0,0009 2,6

SDS соотношения масса/длина тела от +1 до +2 («выше среднего») 31 (16,7) 7 (6,1) 0,007 3,1

SDS окружности головы от +1 до +2 («выше среднего») 99 (52,7) 39 (35,1) 0,001 2,2

Примечание: *— для статистического анализа был использован критерий χ2 для качественных признаков. ОШ — отношение шансов.

Таблица 2. Анализ антропометрических показателей новорожденных в зависимости от гликемии женщин во время беременности

Показатель Группа 1, 
n=50 (%) p* Группа 2, 

n=90 (%) p** Группа 3, 
n=46 (%) p*** Группа 4, 

n=114 (%)

SDS массы тела от +1 до +2  
(«выше среднего») 14 (28) 0,1 30 (34) 0,004 21 (45,6) 0,001 19 (16,7) 

SDS соотношения масса/длина тела от +1 до +2 
(«выше среднего») 3 (6) 0,9 17 (18,9) 0,007 11 (24,4) 0,002 7 (6,1)

SDS окружности головы от +1 до +2  
(«выше среднего») 19 (38) 0,6 51 (56,6) 0,001 29 (63) 0,003 39 (33,9) 

Примечания: для статистического анализа был использован критерий χ2 для качественных признаков и метод логистической регрессии. * — срав-
нение группы 1 и группы 4; ** — сравнение группы 2 и группы 4; *** — сравнение группы 3 и группы 4.

Рисунок 1. Риск рождения ребенка с показателем массы тела «выше 
среднего» (от +1 до +2 SDS) в зависимости от гликемии женщин во время 
беременности (статистический анализ проведен с использованием 

метода логистической регрессии).

Рисунок 2. Риск рождения ребенка с показателем соотношения 
масса/длина тела «выше среднего» (от +1 до +2 SDS) в зависимости 
от гликемии женщин во время беременности (статистический анализ 

проведен с использованием метода логистической регрессии).
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При анализе количества детей с показателем окруж-
ности головы «выше среднего» значимых отличий в ча-
стоте возникновения признака в группе 1 по сравнению 
с группой 4 также найдено не было.

Принадлежность детей к группам 2 и 3 увеличивала 
частоту и риск рождения ребенка с антропометриче-
ским показателем окружности головы «выше среднего» 
(рис. 3).

Особенности углеводного обмена в раннем неонаталь-
ном периоде были представлены эпизодами гипогликемий, 
при этом количество детей с данным состоянием в группе 
ГСД было достоверно больше при сравнении с группой 
контроля (группа ГСД — 23%, группа контроля  — 3,5%, 
р=0,000002). Результаты представлены на рис. 4.

Риск развития неонатальной гипогликемии был 
ассоциирован с уровнем гликемии женщин во время 
беременности и являлся наиболее высоким в группах 
2 и 3, при этом оставаясь наиболее низким в группе 1 
(группа 1/группа 4: ОШ=4,8; р=0,007; группа 2/группа 4: 
ОШ=6,7; р=0,0003; группа 3/группа 4: ОШ=7,9; р=0,003). 
Эпизоды гипогликемий не были связаны с инсулино-
терапией матери во время беременности (ОШ=1,4; 
р=0,4). Данные статистического анализа представлены 
на рис. 5.

Результаты второго этапа исследования
На протяжении двух лет при оценке показателей 

массы и длины тела нами было сделано общее заклю-
чение об увеличении количества детей в группе ГСД 
с отклонениями в физическом развитии в направлении 
«выше среднего» в периоде новорожденности, в то вре-
мя как в более старшем возрасте их число уменьшилось 
и стало сопоставимым с группой контроля (р>0,05). 
 Таким образом, антропометрические показатели детей 
группы ГСД и группы контроля в возрасте 6, 12 и 24 мес 
не различались.

В возрасте 6, 12 и 24 мес проведено сравнение лабо-
раторных параметров детей в зависимости от гликемии 

женщин во время беременности. При оценке липидного 
(холестерин, триглицериды) и углеводного обмена (глю-
коза натощак, инсулин, индекс HOMA-IR) не было выяв-
лено значимых различий на протяжении всего периода 
наблюдения (р>0,05).

Результаты третьего этапа исследования
Стремление оценить углеводный обмен у детей в бо-

лее старшем возрасте не только натощак, но и постпран-
диально в течение дня легло в основу многократных 
измерений сахара крови глюкометром на протяжении 
2 нед. Группы были сформированы из числа тех же де-
тей, которые были включены в первый и второй этапы 

Рисунок 3. Риск рождения ребенка с показателем окружности 
головы «выше среднего» (от +1 до +2 SDS) в зависимости от гликемии 
женщин во время беременности (статистический анализ проведен 

с использованием метода логистической регрессии).

Рисунок 4. Встречаемость неонатальной гипогликемии в зависимости 
от гликемии женщин во время беременности (статистический анализ 
качественных значений проведен с использованием критерия χ2, 

р=0,000002).

Рисунок 5. Риск рождения ребенка с неонатальной гипогликемией 
в зависимости от гликемии женщин во время беременности 
(статистический анализ проведен с использованием метода 

логистической регрессии).
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исследования. Статистический анализ показателей глю-
козы капиллярной крови не выявил различий в зависи-
мости от принадлежности детей к группам наблюдения 
(табл. 3).

Дополнительные результаты исследования
В ходе анализа перинатального периода дана харак-

теристика терапии ГСД у женщин, выполнена оценка 
хронических соматических заболеваний женщин, тече-
ния беременности и интранатального периода в зави-
симости от наличия ГСД. В группе 1 инсулинотерапию 
получали 12% женщин (n=6), в то время как 88% (n=44) 
придерживались диеты; в группе 2 — 26% женщин (n=23) 
получали инсулинотерапию, 74% женщин (n=67) — дие-
тотерапию; в группе 3 инсулинотерапию получали 35% 
женщин (n=16), диетотерапию — 65% (n=30) женщин.

Отмечалась более высокая частота встречаемости 
ожирения у женщин в группе ГСД (группа ГСД — 27,9%, 
группа без ГСД — 14,9%; р=0,01). Подтвержденных 
особенностей течения беременности у женщин с ГСД 
по сравнению с женщинами группы контроля выявлено 
не было (р>0,05). При сравнении течения интранатально-
го периода в группах наблюдения были выявлены значи-
мые различия повышения травматизма во  время родов 

(разрыв шейки матки, разрыв промежности) в группе 
женщин с ГСД (группа ГСД — 38,7%, группа без ГСД — 
12,3%; р=0,0000005). Анализ течения интранатального 
и раннего неонатального периода с педиатрической по-
зиции не выявил различий в группах наблюдения (табл. 
4).

ОБСУЖДЕНИЕ

Резюме основного результата исследования
Результаты проведенной работы свидетельствуют 

о важности целевых значений гликемии у беременных 
женщин с подтвержденным диагнозом ГСД, которые 
имеют прогностическое значение в определении рисков 
развития ряда антропометрических отклонений у ново-
рожденных и особенностей течения неонатального пе-
риода. Наиболее низкие и сопоставимые с группой кон-
троля риски развития антропометрических показателей 
«выше среднего», а также риск развития неонатальной 
гипогликемии ассоциированы с гликемией женщин на-
тощак <5,1 ммоль/л и через 1 ч после еды <7,0 ммоль/л. 
В возрасте до 2 лет не было получено достоверных дан-
ных об отклонениях в показателях физического разви-
тия и метаболических параметров детей в зависимости 

Таблица 3. Показатели уровня глюкозы капиллярной крови у детей раннего возраста (1–4 лет), зарегистрированные в течение 2 недель методом 
самоконтроля с использованием глюкометра 

Группа Гликемия натощак,
Ме [min; max], ммоль/л р* Гликемия постпрандиальная,

Ме [min; max], ммоль/л p**

1 4,7 [4,05; 5,3]

0,1

5,68 [5,2; 7,06]

0,2
2 4,78 [4,41; 5,54] 5,44 [5,02; 5,67]

3 4,17 [3,5; 5,11] 5,4 [5,09; 5,89]

4 4,56 [4,26; 5,17] 5,15 [4,56; 6,1]

Примечания: статистический анализ был проведен с использованием непараметрического критерия Краскела–Уоллиса. р* — сравнение гликемии 
натощак в четырех группах наблюдения. р** — сравнение постпрандиальной гликемии в четырех группах наблюдения.

Таблица 4. Течение интранатального и раннего неонатального периода в группе детей у женщин с/без гестационного сахарного диабета

Показатель Группа ГСД,  
n=186 (%)

Группа без ГСД,
n=114 (%) p*

Вакуум-экстракция плода 5 (2,7%) 3 (2,6%) 0,9

Перелом ключицы новорожденного 5 (1,7%) 1 (0,8%) 0,7

Кефалогематома новорожденного 8 (4,3%) 4 (3,5%) 0,9

Физиологическая желтуха новорожденного 43 (23,1%) 25 (21,9%) 0,9

Гемолитическая болезнь новорожденного 4 (2,2%) 0 0,2

Фототерапия 29 (15,6%) 17 (19,9%) 0,9

Грудное вскармливание 132 (70,8%) 92 (80,7%) 0,08

Искусственное вскармливание 3 (1,6%) 2 (1,7%) 0,9

Смешанное вскармливание 51 (27,6%) 20 (17,6%) 0,1

Проведение инфузионной терапии растворами глюкозы 12 (6,5%) 3 (2,6%) 0,2

Антибактериальная терапия 5 (2,7%) 8 (7,1%) 0,08

Проведение нейросонографии 31 (16,7%) 29 (25,4%) 0,07

Консультация невролога 14 (7,5%) 15 (13,2%) 0,2

Примечание: * — для статистического анализа использован критерий χ2 для качественных признаков.
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от наличия ГСД у женщин. В возрасте детей до 4 лет 
не выявлено влияния уровня гликемии женщин с ГСД 
на значения глюкозы крови натощак и постпрандиаль-
но при мониторировании глюкометром на протяжении 
14 дней. Полученные данные свидетельствуют о прогно-
стической значимости уровня глюкозы крови во время 
беременности.

Обсуждение основного результата исследования
В настоящей публикации представлены некоторые 

данные исследования, посвященного актуальному во-
просу современной перинатологии и педиатрии — изу-
чению вклада метаболических факторов, действующих 
во время беременности, в процессы фетального про-
граммирования соматического здоровья детей в раз-
ные возрастные периоды. Учитывая продолжающиеся 
дебаты относительно влияния оптимальной гликемии 
во время беременности, ассоциированной с наимень-
шими негативными следствиями, на развитие плода 
и будущего ребенка, в нашем исследовании проведен 
сравнительный анализ параметров физического разви-
тия и углеводного обмена детей в зависимости от кон-
троля материнской гликемии. Согласно данным лите-
ратуры, подавляющее число исследований посвящено 
влиянию ГСД матери на течение перинатального перио-
да или отдаленным воздействиям на здоровье детей вне 
зависимости от уровня гликемии во время беременно-
сти. Так, по результатам ранее проведенного исследо-
вания, у детей из группы ГСД чаще отмечалось развитие 
таких состояний, как дистоция плечиков, в 19% случаев 
приводящая к перелому ключицы, в 7% случаев — па-
ралич Эрба и тяжелая асфиксия — у 1,4–5,3% детей [8]. 
По результатам проведенного нами исследования по-
добных данных получено не было, и родовой травма-
тизм был сопоставим в группе ГСД и группе контроля. 
Неоднократно была описана макросомия плода, ха-
рактерная для прегестационных, а также моногенных 
форм диабета, манифестирующих во время беремен-
ности, как наиболее выраженное антропометрическое 
и морфофункциональное отклонение у детей [9, 10]. 
В проведенном нами исследовании количество детей 
с макросомией было сопоставимо в обследуемых груп-
пах (группа ГСД 13,4%, группа контроля 7,9%; р=0,2), что 
свидетельствовало об отсутствии ассоциации данного 
признака в группе новорожденных у женщин с ГСД. При 
более подробном анализе антропометрических при-
знаков новорожденных в группе ГСД была выявлена 
большая частота встречаемости показателей массы, от-
ношения масса/длина тела и окружности головы «выше 
среднего» по сравнению с группой контроля. Наимень-
ший и сопоставимый с группой контроля риск разви-
тия данных показателей был ассоциирован с наиболее 
низкой гликемией женщин во время беременности 
(натощак <5,1 ммоль/л и через 1 ч после приема пищи 
<7,0 ммоль/л), в то время как более высокие показатели 
гликемии повышали данный риск.

Одним из патогенетических звеньев неонатальной 
гипогликемии при ГСД является развитие гиперинсу-
линемии плода в ответ на персистирующую гипергли-
кемию матери во время беременности [11, 12]. После 
рождения повышенный уровень неонатального инсу-
лина сохраняется и может привести к гипогликемии 

и подавлению механизмов метаболической компенса-
ции. Младенцы, подвергшиеся гипогликемии в неона-
тальном периоде, демонстрируют отклонения на МРТ 
головного мозга и имеют риск задержки развития в бо-
лее старшем возрасте, даже в случае легкой преходя-
щей гипогликемии [13]. По результатам проведенного 
нами исследования, наиболее значимые отклонения 
углеводного обмена наблюдались в раннем неона-
тальном периоде, были представлены неонатальной 
гипогликемией, риск которой был наименьшим в груп-
пе наиболее низких значений глюкозы крови бере-
менных женщин. Работы зарубежных авторов под-
тверждают важность уровня гликемии при ГСД и его 
ассоциацию с развитием неонатальной гипогликемии 
вне зависимости от терапии женщин (диета и/или ин-
сулинотерапия) во время беременности [14], что так-
же было продемонстрировано в проведенном нами 
исследовании.

В последние годы все больше внимания уделяется 
нескольким группам патологий детей, рожденных у жен-
щин с ГСД, — избыток веса и ожирение, нарушения угле-
водного и липидного обмена, артериальная гипертензия. 
Однако полученные результаты не всегда однозначны 
и в большинстве случаев противоречивы. По данным 
одних авторов, была установлена ассоциация ГСД, уве-
личения массы тела и частоты ожирения у детей в тече-
ние первых 10 лет жизни [15], в то время как в другом ис-
следовании данных ассоциаций не прослеживалось [16]. 
Проведенная нами работа позволила оценить и сравнить 
антропометрические показатели детей до возраста 2 лет. 
По ее результатам достоверных различий между детьми 
группы ГСД и группы контроля получено не было. Одно 
из наиболее масштабных исследований, посвященных 
изучению здоровья детей, рожденных у женщин с ГСД, 
под названием HAPO Follow-up Study, выявило незави-
симые ассоциации ГСД с нецелевым уровнем гликемии 
с наличием инсулинорезистентности, нарушением то-
лерантности к углеводам и риском развития ожирения 
у детей по сравнению с контрольной группой в возрасте 
11–14 лет [17]. В то время как гипергликемия при неле-
ченых легких формах ГСД не приводила к повышению 
индекса массы тела, уровня гликемии натощак и инсули-
норезистентности у детей в возрасте 5–10 лет по резуль-
татам исследований других авторов [18]. Проведенная 
нами работа позволила оценить некоторые метаболи-
ческие параметры у детей более раннего возраста (6, 12 
и 24 мес). Так, при разовых измерениях глюкозы, инсули-
на, индекса НОМА-IR, холестерина и триглицеридов раз-
личий между группой ГСД и группой контроля выявлено 
не было. При дальнейшем наблюдении в возрасте детей 
от 1 до 4 лет при мониторировании гликемии натощак 
и постпрандиально на протяжении 14 дней значимых 
различий в группе ГСД и группе контроля также получе-
но не было.

В целом полученные нами результаты показали как 
ассоциации более высоких трендов гликемии при ГСД 
с негативными следствиями для ребенка, так и возмож-
ность превенции последних при условии установления 
метаболического контроля гликемии во время бере-
менности путем дискретного врачебного наблюдения 
и мотивации женщины на выполнение данных рекомен-
даций.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В проведенном нами исследовании основные отклоне-
ния в физическом развитии и метаболических параметрах 
детей, рожденных у женщин с ГСД, относились к раннему 
неонатальному периоду. Наименьшие риски отклонений 
антропометрических показателей и развития неонаталь-
ной гипогликемии были ассоциированы с уровнем глике-
мии женщин во время беременности натощак <5,1 ммоль/л 
и <7,0 ммоль/л через 1 ч после еды. По мере взросления 
детей отклонения нивелировались, и к 2 годам антропом-
етрические и метаболические показатели в группах срав-
нения не различались. При многократном измерении глю-
козы с помощью глюкометра натощак и постпрандиально 
в возрасте до 4 лет у детей разных групп наблюдения так-
же не было выявлено различий. При анализе полученных 
данных сделано заключение о важности целевых значений 
гликемии во время беременности, так как они являются 
предикторами не только исходов беременности, но и раз-
вития отклоняющихся от нормы изменений со стороны 
здоровья новорожденных.

Следует подчеркнуть, что период катамнестического 
наблюдения за физическим развитием и метаболиче-
ским статусом детей был недостаточно продолжитель-

ным и относился к периоду раннего возраста, в связи 
с чем требуется дальнейшее длительное наблюдение 
данной группы на протяжении всего периода детского 
возраста с регулярной, не реже одного раза в год, оцен-
кой совокупности антропометрических и метаболиче-
ских параметров, на основании которых можно будет 
сделать окончательное заключение об особенностях ро-
ста и развития в ассоциации с ГСД и уровнем гликемии 
во время беременности.
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ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время имеется множество данных, сви-
детельствующих о тесной связи между обменом веществ 
и иммунной системой. Выживание многоклеточных ор-
ганизмов зависит от способности бороться с инфекцией 
и лечить повреждения, а также от способности накапли-
вать энергию в периоды низкой доступности питательных 
веществ или высокой потребности в энергии. Поэтому 
метаболическая и иммунная системы являются одними 
из самых основных требований в животном мире. Неу-
дивительно, что метаболические и иммунные пути со-
вместно эволюционировали, чтобы быть тесно связан-

ными и взаимозависимыми. Многие гормоны, цитокины, 
сигнальные белки, факторы транскрипции и биоактив-
ные липиды могут функционировать как метаболически, 
так и иммунно.  Помимо использования одних и тех же 
клеточных механизмов, метаболическая и иммунная си-
стемы также регулируют друг друга. Нормальный воспа-
лительный ответ зависит от метаболической поддержки, 
а перераспределение энергии, особенно мобилизация 
накопленного липида, играет важную роль в борьбе с ин-
фекцией во время острой фазы ответа [1]. Подавление вос-
палительных реакций всегда считалось метаболически 
защитным процессом, уменьшающим развитие инсулино-
резистентности и сахарного диабета 2 типа (СД2). Таким 
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Воспаление играет ключевую роль в развитии и прогрессировании сахарного диабета 2 типа (СД2) — заболевания, 
характеризующегося периферической инсулинорезистентностью и системной глюколипотоксичностью. Основным 
источником воспаления на ранних стадиях заболевания является висцеральная жировая ткань (ЖT). Макрофаги — 
врожденные иммунные клетки, которые присутствуют во всех периферических тканях, включая ЖТ. Нарушение реак-
ции макрофагов ЖT (МЖT) на изменения микросреды лежат в основе аберрантного воспаления и развития местной 
и системной инсулинорезистентности. Воспалительная активация макрофагов регулируется на нескольких уровнях: 
стимуляция рецепторов клеточной поверхности, внутриклеточная передача сигналов, транскрипция и метаболиче-
ские уровни, которые активируются трансформацией макрофагов по провоспалительному либо по противовоспа-
лительному пути. Такая поляризация макрофагов в современной иммунологии разделяется на классическую воспа-
лительную М1 поляризацию и альтернативную противовоспалительную М2 поляризацию макрофагов. Соотношение 
М1/М2 макрофагов в процессе воспаления обеспечивает разрешение воспаления на разных стадиях его развития. 
В  обзоре рассмотрены основные механизмы, участвующие в воспалении ЖT и развитии инсулинорезистентности 
при СД2, поддерживаемые с участием иммунокомпетентных клеток, М1/M2, а также выделяемых при этом факторов 
роста и гуморальных факторов иммунитета.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: воспаление; сахарный диабет 2 типа; инсулинорезистентность; жировая ткань; макрофаги
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Inflammation plays a key role in the development and progression of type 2 diabetes (T2DM), a disease characterized by 
peripheral insulin resistance and systemic glucolipotoxicity. The main source of inflammation in the early stages of the disease 
is visceral adipose tissue (VT). Macrophages are innate immune cells that are present in all peripheral tissues, including VT. 
Violation of the response of VT (MT) macrophages to changes in the microenvironment underlies aberrant inflammation and 
the development of local and systemic insulin resistance. The inflammatory activation of macrophages is regulated at several 
levels: stimulation of cell surface receptors, intracellular signaling, transcription, and metabolic levels. Which are activated 
by the transformation of macrophages along the pro-inflammatory or anti-inflammatory pathways. Such polarization of 
macrophages in modern immunology is divided into classical anti-inflammatory M1 polarization and alternative anti-
inflammatory M2 polarization of macrophages. The M1 / M2 ratio of macrophages in the process of inflammation ensures 
the resolution of inflammation at different stages of its development. The review considers the main mechanisms involved in 
VT inflammation and the development of insulin resistance in T2DM, supported with the participation of immunocompetent 
cells, M1 / M2, as well as growth factors and humoral immunity factors secreted during this process.
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образом,  воспаление рассматривается как решающий 
фактор в потере толерантности к метаболической дисре-
гуляции. Инсулинорезистентность печени, жировой ткани 
(ЖТ) и скелетных мышц стимулирует секрецию инсулина 
из поджелудочной железы, что поддерживает нормаль-
ный уровень гликемии (предиабетическая стадия) [1–3]. 
Когда эта стадия затягивается и выработка инсулина боль-
ше не может удовлетворять потребности тканей в глюко-
зе, манифестирует явный СД2, способствующий развитию 
множества осложнений и сопутствующих заболеваний. 
Первые доказательства связи воспаления с метаболиче-
ским здоровьем относятся к 1993 г., когда Hotamisligil G.S. 
и Spiegelman B. обнаружили повышенную экспрессию 
провоспалительного цитокинового фактора некроза 
опухоли альфа (TNF-α) в ЖT моделей ожирения на грызу-
нах [4]. Нейтрализация TNF-α у крыс с ожирением приво-
дила к значительному увеличению поглощения глюкозы 
в ответ на инсулин. Это исследование показало, что бло-
кирование одного цитокина может восстановить чувстви-
тельность к инсулину. Десять лет спустя макрофаги были 
идентифицированы как главный источник TNF-α и других 
провоспалительных молекул IL-6 и iNOS (интерлейкин-6 
и индуцибельная NO-синтаза) при ожирении [5]. Более 
того, при ожирении и развитии инсулинорезистентности 
макрофаги резко накапливаются в ЖТ. Эти ранние иссле-
дования выявили вклад воспаления в нарушение обмена, 
связанное с инсулинорезистентностью и СД2.

После этих открытий иммунная система привлекла 
к себе большое внимание как главный регулятор мета-
болического гомеостаза. Врожденные иммунные клет-
ки, а именно макрофаги, находятся во всех метаболиче-
ских тканях, которые координируют гомеостаз глюкозы, 
а именно в ЖT, печени и поджелудочной железе.

Макрофаги на сегодняшний день являются наиболее 
изученным и пропорционально многочисленным типом 
клеток врожденного иммунитета (25% клеток врожден-
ного иммунитета в ЖT [5], 20–35% непаренхиматозных 
клеток в печени [6], до 90% иммунных клеток в островках 
поджелудочной железы [7]).

ПОЛЯРИЗАЦИЯ МАКРОФАГОВ: РЕГУЛЯЦИЯ ОСТРОГО 
И ХРОНИЧЕСКОГО ВОСПАЛЕНИЯ

Макрофаги были впервые идентифицированы 
И.И. Мечниковым как фагоцитарные клетки. Они состав-
ляют часть миелоидного клона и способны быстро вызы-
вать неспецифические реакции на широкий спектр пато-
генов. Фагоцитоз — это клеточный процесс, связанный 
с врожденным иммунным ответом на патогены, он имеет 
решающее значение для очистки от «клеточного мусо-
ра», восстановления тканей и поддержания тканевого 
гомеостаза во всем организме. Резидентные в тканях ма-
крофаги развиваются из предшественников в желточном 
мешке, печени плода и из циркулирующих моноцитов, 
происходящих из костного мозга [8]. В физио логических 
условиях макрофаги, находящиеся в тканях, играют клю-
чевую роль в поддержании целостности и гомеостаза 
своих тканей [9].

Макрофаги быстро реагируют на сигналы окружающей 
среды и адаптируют свои функции. В настоящее время для 
описания состояний поляризации макрофагов использу-
ется дихотомия: M1 как провоспалительный, или класси-

чески активированный, фенотип против M2 как противо-
воспалительного, или альтернативно активированного, 
фенотипа. На сегодняшний день установлена важная роль 
поляризации макрофагов в развитии метаболических 
заболеваний [10]. Общее мнение об ожирении состоит 
в том, что существует дисбаланс в соотношении макрофа-
гов M1/M2, причем «провоспалительные» макрофаги M1 
усиливаются по сравнению с «противовоспалительными» 
макрофагами M2, которые подавляются, что ведет к хро-
ническому воспалению и распространению метаболи-
ческой дисфункции. Однако появляются новые данные, 
раскрывающие более сложный сценарий, когда спектр 
состояний макрофагов выходит за рамки бинарной клас-
сификации M1/M2. Воспаление — это фундаментальный 
биологический процесс, роль которого заключается 
не только в обеспечении защиты хозяина от патогенов, 
но также в стимулировании и модулировании восстанов-
ления и заживления при повреждении клеток. Во время 
воспалительного процесса, когда первоначальное по-
вреждение сдерживается, основной задачей является 
восстановление гомеостаза тканей. Неспособность долж-
ным образом устранить воспалительный стимул может 
привести к стойкой активации иммунной системы, что 
на самом деле может вызвать повреждение тканей и за-
болевание. Это имеет особое значение, поскольку хро-
ническое воспаление низкой степени тяжести вовлечено 
в этиологию атеросклероза, гипертонической болезни, 
СД2 и даже некоторых видов рака, которые все могут быть 
связаны с ожирением [11, 12].

ТКАНЕВЫЕ МАКРОФАГИ В МЕТАБОЛИЧЕСКОЙ 
ФИЗИОЛОГИИ И ПАТОФИЗИОЛОГИИ

Эффективная связь между секретирующими инсулин 
клетками и тканями-мишенями инсулина (поджелудочной 
железой, ЖТ, печенью и скелетными мышцами) поддержи-
вает метаболический гомеостаз в ответ на физиологиче-
ские колебания гликемии или липемии, в ответ на прием 
пищи или голодание [13, 14]. Инсулинорезистентность 
представляет собой частичное нарушение связи меж-
ду этими тканями, при котором ткани-мишени инсулина 
становятся устойчивыми к передаче сигналов инсулина, 
несмотря на первоначальную компенсацию со стороны 
поджелудочной железы. СД2 представляет собой стадию 
полного или почти полного нарушения связи, когда вы-
работка инсулина больше не удовлетворяет потребности 
организма в регуляции гликемии. Каждая из этих тканей 
имеет свою специализированную нишу макрофагов для 
поддержания важных физиологических функций, целост-
ности тканей, и, что более важно, количество макрофагов 
в ткани подвергается адаптации на каждом этапе разви-
тия СД2 [15]. Было показано, что тканевые макрофаги яв-
ляются чрезвычайно мощными медиаторами передачи 
сигналов инсулина, чувствительности и резистентности

С точки зрения иммунного ответа, интеграция между 
макрофагами и адипоцитами имеет смысл, учитывая, что 
оба типа клеток участвуют во врожденном иммунном 
ответе: макрофаги играют роль иммунных клеток, уби-
вая патогены и секретируя воспалительные цитокины 
и хемокины; а адипоциты высвобождают липиды, кото-
рые могут модулировать воспалительное состояние или 
участвовать в нейтрализации патогенов. Хотя еще не-
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известно, привлекаются ли макрофаги к ЖТ при других 
воспалительных состояниях, возможно, накопление ма-
крофагов в ЖТ является признаком не только ожирения, 
но и других воспалительных состояний.

Как обсуждалось выше, ожирение связано с состо-
янием хронического воспаления слабой степени, осо-
бенно в белой ЖТ. И воспалительные цитокины и/или 
жирные кислоты опосредуют резистентность к инсули-
ну. Как стрессы ожирения проявляются внутри клеток? 
В последние годы стало много известно о внутриклеточ-
ных сигнальных путях, активируемых воспалительными 
и стрессовыми реакциями, и о том, как эти пути пересе-
каются и ингибируют передачу сигналов инсулина.

Инсулин воздействует на клетки путем связывания 
с его рецептором на поверхности инсулинчувствитель-
ных клеток. Стимулированный инсулиновый рецептор 
фосфорилирует сам себя и несколько субстратов, вклю-
чая члены семейства субстратов инсулинового рецеп-
тора (IRS), таким образом инициируя события передачи 
сигналов [16]. Ингибирование передачи сигналов ниже 
рецептора инсулина является основным механизмом, 
посредством которого воспалительная передача сигна-
лов приводит к инсулинорезистентности. Воздействие 
на клетки TNF-α или повышенных уровней свободных 
жирных кислот стимулирует ингибирующее фосфори-
лирование сериновых остатков IRS-1. Это фосфорили-
рование снижает как фосфорилирование тирозина IRS-1 
в ответ на инсулин, так и способность IRS-1 связываться 
с рецептором инсулина и тем самым ингибирует переда-
чу сигналов «вниз по течению» и действие инсулина [17].

Воспалительные сигнальные пути также могут акти-
вироваться метаболическими стрессами, возникающи-
ми внутри клетки, а также внеклеточными сигнальными 
молекулами. Было продемонстрировано, что ожирение 
перегружает функциональные возможности эндоплаз-
матического ретикулума (ER) и стресс ER приводит к ак-
тивации воспалительных сигнальных путей, таким обра-
зом способствуя резистентности к инсулину [18].

Кроме того, усиление метаболизма глюкозы может 
привести к увеличению митохондриальной продукции 
АФК (активных форм кислорода). Продукция АФК повы-
шена при ожирении, что вызывает усиленную активацию 
воспалительных путей [19].

Поскольку макрофаги являются центральными ме-
диаторами воспаления, было проведено множество ис-
следований, направленных на расшифровку механиз-
мов, контролирующих воспалительную поляризацию 
и резистентность к инсулину в микросреде. Существует 
множество уровней регуляции, от рецепторов клеточ-
ной поверхности до ядерных рецепторов, факторов 
транскрипции и их ко-регуляторов [15]. Многочислен-
ные уровни сложности сходятся в активации двух основ-
ных воспалительных путей: JNKs (N-терминальные кина-
зы c-Jun) и NFκB (ядерный фактор, усиливающий легкую 
цепь каппа активированных В-клеток). Эти два пути ак-
тивны и оказывают свое влияние как на адипоциты, так 
и на макрофаги. Некоторые серин-/треонинкиназы акти-
вируются воспалительными или стрессовыми стимула-
ми и способствуют ингибированию передачи сигналов 
инсулина, включая JNK, ингибитор киназы NF-κB (IKK) 
и PKC-θ (протеин киназы С-θ) [20]. Опять же, активация 
этих киназ при ожирении подчеркивает перекрытие ме-

таболических и иммунных путей; это те же киназы, в част-
ности IKK и JNK, которые активируются во врожденном 
иммунном ответе с помощью передачи сигналов Toll-по-
добного рецептора (TLR) в ответ на LPS (липополисаха-
рид), пептидогликан, двухцепочечную РНК и другие ми-
кробные продукты [21]. Следовательно, вероятно, что 
компоненты сигнальных путей TLR также будут прояв-
лять сильную метаболическую активность.

МАКРОФАГИ ОСТРОВКОВ ПОДЖЕЛУДОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Островки поджелудочной железы, расположенные 
в экзокринной части поджелудочной железы, являют-
ся микроорганеллами, необходимыми для системного 
гомеостаза глюкозы. β-клетки образуют большую часть 
островка и реагируют на глюкозу в течение нескольких 
секунд, секретируя соответствующее количество инсу-
лина, необходимого для оптимального энергоснабжения 
чувствительных к инсулину тканей. Врожденные иммун-
ные клетки также являются частью островка поджелу-
дочной железы. В стабильном состоянии макрофаги яв-
ляются основными клетками врожденного иммунитета 
как у мышей, так и у людей [8, 22, 23]. Спустя более 20 лет 
после их открытия фенотип островковых макрофагов 
остается неясным. В отличие от макрофагов ЖТ  (MЖТ) 
и макрофагов печени, островковые макрофаги не при-
держиваются парадигмы поляризации M2 против M1, 
связанной с метаболической защитой и дисфункцией 
соответственно. Действительно, маркеры M1 — CD11c 
(трансмембранный белок типа I) и MHC-II (главный ком-
плекс гистосовместимости) конститутивно экспресси-
руются макрофагами в здоровых островках, они также 
высоко экспрессируют IL-1β, TNF-α и провоспалительный 
фактор транскрипции, фактор регуляции интерферона-5 
(IRF-5) [10, 19, 24]. Более того, они не экспрессируют мар-
керы M2 (CD206), в отличие от стромальных макрофагов 
экзокринной части поджелудочной железы [19].

Роль макрофагов в гомеостазе островков только 
начинает привлекать внимание. Визуализация остров-
ков in situ показала, что макрофаги находятся в тесном 
контакте как с β-клетками, так и с сосудистой сетью 
у мышей  [25]. Островковые макрофаги контролируют 
секрецию инсулина β-клетками в ответ на глюкозу, об-
наруживая эндогенный аденозинтрифосфат (АТФ), ко-
торый высвобождается совместно с инсулином [26]. 
В свою очередь, макрофаги также могут напрямую про-
воцировать или усиливать секрецию инсулина за счет 
выработки таких факторов, как ретиноевая кислота [8]. 
Интересно, что по сравнению с любой другой тканью 
β-клетки обладают самой высокой экспрессией сигналь-
ного рецептора-1 IL-1 (IL-1R1), что убедительно указы-
вает на физиологическую роль IL-1β (интерлейкин-1β) 
в функции β-клеток  [27]. Хорошо известно, что острое, 
но не хроническое воздействие IL-1β стимулирует секре-
цию инсулина у мышей и людей [28]. Основные механиз-
мы остаются неясными, но могут включать увеличение 
стыковки гранул инсулина с плазматической мембраной, 
что способствует усилению экзоцитоза [28]. Два иссле-
дования подтверждают эту гипотезу на трансгенных мы-
шах. Нацеленная на β-клетки делеция IL-1R1 нарушает 
периферическую толерантность к глюкозе за счет сниже-
ния  индуцированной глюкозой секреции  инсулина [29]. 
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В других исследованиях сообщается, что прием пищи 
вызывает физиологический рост циркулирующего IL-
1β, усиливая постпрандиальную секрецию инсулина 
[30]. Секреция IL-1β была приписана перитонеальным 
макрофагам, отвечающим на метаболизм глюкозы и бак-
териальные продукты, высвобожденный IL-1β, в свою 
очередь, действует на β-клетки [30]. Не исключено, что 
островковые макрофаги могут также продуцировать IL-
1β после приема пищи, действительно, эти макрофаги 
могут быть основным источником IL-1β в микросреде 
островков. Взятые вместе, эти факты показывают, что 
физиологические уровни IL-1β играют решающую роль 
в усилении секреции инсулина.

При ожирении требуется повышенная выработка 
инсулина для поддержания нормального уровня глю-
козы в крови. В результате количество β-клеток и раз-
мер островков увеличиваются, в основном за счет ло-
кальной пролиферации уже существующих β-клеток. 
При этом макрофаги медленно накапливаются и могут 
играть важную роль в адаптации β-клеток к раннему 
увеличению веса и развитию инсулинорезистентности. 
В этом контексте островковые макрофаги могут лицен-
зировать увеличение массы β-клеток и необходимый 
ангиогенез в течение первых недель диеты с высоким 
содержанием жиров и в начале островковой адаптации 
молодых мышей Db/Db. Действительно, мыши с исто-
щением макрофагов показали более низкую скорость 
репликации β-клеток, снижение секреции инсулина 
и нарушение толерантности к глюкозе по сравнению 
с контролем  [31]. Стимуляция пролиферации β-клеток 
островковыми макрофагами может быть опосредована 
сигнальным путем рецептора тромбоцитарного факто-
ра роста (PDGF-R) [32].

Когда ожирение становится хроническим, секреция 
инсулина в конечном итоге больше не компенсирует 
повышенную потребность в инсулине, что приводит 
к гипергликемии и СД2. Эта недостаточность β-клеток 
связана с локальным воспалением островков и выра-
боткой воспалительных эффекторов (IL-1β, TNF-α, CCL-2 
(CCL-2 — цитокин из группы CC-хемокинов)) [31–33]. 
Этот феномен связан с увеличением количества макро-
фагов в островке у грызунов, вызванном диетой, или ге-
нетически страдающих ожирением, а также у пациентов 
с СД2 [33–35].

Еще одним источником воспалительных факторов, 
которые могут участвовать в воспалении островков, 
являются сами эндокринные клетки, включая β-клетки. 
Действительно, секвенирование РНК островковых кле-
ток от пациентов с СД2 выявило воспалительную сигна-
туру, связанную с дисфункцией β-клеток, по сравнению 
с островковыми клетками здорового контроля, этот 
результат был приписан не только иммунным, но и эн-
докринным клеткам, подпитывающим местное воспале-
ние [33, 34]. Эти несколько противоречивые результаты 
предполагают, что островковые макрофаги являются 
не единственной причиной островкового воспаления 
при ожирении. Требуются дополнительные исследова-
ния, чтобы полностью определить их фенотипы и изу-
чить роль, которую могут играть другие клетки врожден-
ного иммунитета, такие как врожденные лимфоидные 
клетки (ILC), и их потенциальную роль в регулировании 
секреции инсулина и увеличения массы β-клеток [8].

ИНИЦИИРОВАНИЕ И ПОДДЕРЖАНИЕ ПОЛЯРИЗАЦИИ 
МАКРОФАГОВ ПРИ САХАРНОМ ДИАБЕТЕ 2 ТИПА

Определение внеклеточных, метаболических и моле-
кулярных сигналов, связанных с поляризацией макрофа-
гов при метаболическом воспалении и инсулинорези-
стентности, является областью активных исследований. 
Кандидаты в «метаболические» иммуногены включают 
липиды, гипоксию, гибель клеток и стресс [35].

90% макрофагов окружают мертвые адипоциты в жи-
ровых депо мышей с генетическим ожирением [35], что по-
зволяет предположить, что мертвые адипоциты являются 
источниками ассоциированных с повреждением молеку-
лярных паттернов, которые приводят к образованию CLS 
и/или накоплению MЖT. Ожирение ЖT также характеризу-
ется областями гипоксии и экспрессией генов, связанных 
с гипоксией, включая HIF-1α (фактор-1, индуцируемый 
гипоксией). Этот фактор транскрипции также способ-
ствует провоспалительной способности МЖТ в контексте 
ожирения [36]. Кроме того, продукты липолиза и, в более 
общем смысле, липиды, уровни циркуляции которых по-
вышены при ожирении, являются чрезвычайно привле-
кательными кандидатами для индукции воспалительной 
реакции в макрофагах. Было показано, что TLR-4 (толл-по-
добные рецепторы) активируются пищевыми жирными 
кислотами в макрофагах, вызывая провоспалительные 
сигнальные пути [37]. Макрофаги могут активироваться 
липидами, богатыми триглицеридами, такими как пальми-
тат или липопротеиды очень низкой плотности (ЛПОНП), 
которые повышают внутриклеточные уровни церамидов 
и усиливают провоспалительную реакцию [38]. Активация 
этих механизмов индуцирует опосредованное каспазой-1 
расщепление про-IL-1β и про-IL-18 до их активных форм. 
Важно отметить, что секреция IL-1β сама по себе связана 
с инсулинорезистентностью. IL-1β предотвращает переда-
чу сигналов инсулина через TNF-α-зависимые и TNF-α-не-
зависимые механизмы. Эта провоспалительная среда 
способствует выработке провоспалительных цитокинов, 
рекрутирующих моноциты и другие иммунные клетки, 
которые поддерживают хроническое воспаление слабой 
степени.

Провоспалительные цитокины являются ключевыми 
участниками нарушения передачи сигналов инсулина, 
ведущих к инсулинорезистентности [39]. Они действуют 
через паракринные механизмы на чувствительные к ин-
сулину клетки, такие как адипоциты. Физиологически 
при связывании инсулина с его рецептором фосфори-
лирование тирозиновых остатков субстрата рецептора 
инсулина-1 (IRS-1) активирует внутриклеточные сигналь-
ные пути, опосредующие действие инсулина [40].

В контексте метаболического воспаления JNK-1 и IKK 
способны вмешиваться в передачу сигналов инсулина 
путем фосфорилирования ингибирующих остатков се-
рина/треонина IRS-1. Следовательно, передача сигналов 
инсулина нарушается [40]. Аналогичные пути с участием 
JNK-1 и IKK могут быть активированы посредством свя-
зывания жирных кислот с TLR. Более того, IL-1β, который 
также передает сигналы через IKKβ и NFκB, способству-
ет инсулинорезистентности, подавляя экспрессию IRS-1 
как на транскрипционном, так и на посттранскрипцион-
ном уровнях [41]. Интересно, что передача сигналов IL-6 
( интерлейкин-6) подавляет чувствительность к инсулину 
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 посредством  различных механизмов, включающих путь 
JAK-STAT (преобразователь сигналов янус-киназы и акти-
ватор транскрипции), который контролирует транскрип-
цию его собственного супрессора, известного как су-
прессор передачи сигналов цитокинов (SOCS), особенно 
SOCS3. Высокие уровни циркулирующего IL-6 вызывают 
повышенную экспрессию SOCS3, который физически вза-
имодействует с остатками, фосфорилированными тирози-
ном, и, следовательно, ингибирует связывание IRS-1 с ре-
цептором инсулина [42].

МЕТАБОЛИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ ПОЛЯРИЗАЦИИ 
МАКРОФАГОВ

Как и любая другая клетка, макрофаги имеют свои 
собственные метаболические потребности и зависят 
от тех же хорошо изученных биоэнергетических путей, 
что и неиммунные клетки; эти пути в целом подразделя-
ются на гликолитические и митохондриальные. В дополне-
ние к провоспалительной передаче сигналов и контролю 
транскрипции клеточный метаболизм получает признание 
ключевой роли, которую он играет в терминальной диф-
ференцировке макрофагов. Мобилизация метаболиче-
ских путей не только производит энергию, но также опре-
деляет величину эффекторной функции макрофагов  [43]. 
Ранние исследования иммунометаболизма охарактери-
зовали фундаментальные механизмы, обеспечивающие 
функцию макрофагов в модельных системах с канониче-
скими активаторами. Такие фундаментальные исследова-
ния позволили четко связать биоэнергетические профили 
с состояниями поляризации. Повышенная гликолитиче-
ская активность провоспалительных макрофагов наблю-
далась несколько десятилетий назад [44], но механизмы, 
лежащие в основе этого процесса, и его физиологическое 
значение были описаны только недавно. Это характерный 
метаболический ответ поляризации макрофагов в сторо-
ну фенотипа M. Гликолиз соответствует метаболическому 
пути, отвечающему за превращение глюкозы в пируват 
посредством 10 последовательных реакций, катализируе-
мых ферментами. Этот путь приводит к производству АТФ 
и никотинамид-адениндинуклеотида (НАДН).

Гликолиз способствует провоспалительной диффе-
ренцировке, что позволяет эффективно уничтожать бак-
терии  [45] и секрецию провоспалительных медиаторов. 
Экспериментальное ингибирование гликолиза с помо-
щью 2-дезоксиглюкозы (2-DG) ограничивает провоспали-
тельный ответ макрофагов на LPS (липополисахарид) [46].

МЕТАБОЛИЧЕСКАЯ АДАПТАЦИЯ 
ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ МАКРОФАГОВ

Митохондриальное дыхание доминирует в поляризо-
ванном состоянии M2. Макрофаги M2 характеризуются 
интактным, полностью функциональным циклом трикар-
боновых кислот (TCA) и усиленным OXPHOS (окислитель-
ным фосфорилированием). Окисление жирных кислот 
(FАО) и митохондриальный биогенез увеличиваются в за-
висимости от PPAR-γ-coactivator-1β (PGC-1β). Поскольку 
FAO является основным источником субстратов окисли-
тельного фосфорилирования, подпитываемого гликоли-
зом, для поддержания дифференцировки фенотипа M2 
не требуется стимуляции гликолиза [47].

Молекулярные механизмы, связывающие метаболиче-
ские адаптации макрофагов M2 с их функциями в ткане-
вом гомеостазе, остаются в значительной степени неизу-
ченными.

Синтез липидов, опосредованный LXR (печеночным 
Х-рецептором), играет центральную роль в эффекторной 
функции M2 и разрешении воспаления [48]. При провос-
палительной активации LXR-зависимый липогенез пода-
вляется. LXR, являющийся пролипогенным ядерным ре-
цептором и фактором транскрипции, позже задействует 
главный регулятор липогенеза, SREBP1 (белок, связыва-
ющий регуляторный элемент стерола), чтобы опосре-
довать производство противовоспалительных липидов 
(например, эйкозаноидов, резольвинов) [49].

TLR-ЗАВИСИМОЕ ВОСПАЛЕНИЕ ПРИ САХАРНОМ 
ДИАБЕТЕ 2 ТИПА

TLR (толл-подобные рецепторы) представляют собой 
высококонсервативные трансмембранные рецепторы, экс-
прессируемые в макрофагах и на них. Их сохранение объ-
ясняется эволюционным требованием распознавать струк-
турно консервативные молекулы и патогены [50]. Каждый 
TLR, от TLR1 до TLR13, распознает специфические лиганды 
от LPS до нуклеиновых кислот, вирусных частиц и хити-
на. Помимо своей канонической роли в защите хозяина, 
несколько TLR вовлечены в метаболическое воспаление 
и инсулинорезистентность [51]. В этом свете TLR распозна-
ют не только инфекционные патогены (через PAMP — па-
тоген-ассоциированный молекулярный паттерн), но также 
метаболические стрессоры или DAMP (ассоциированный 
с повреждением молекулярный паттерн), связанные со сте-
рильным воспалением и глюколипотоксичностью.

Основными TLR, участвующими в диабетогенезе, яв-
ляются TLR2 и TLR4. Включение этих двух TLR вызывает 
хроническое воспаление и резистентность к инсулину 
из-за прямого вмешательства в передачу сигналов инсу-
лина [52]. Скоординированное действие TLR, адаптерных 
белков и киназ приводит к устойчивой активации трех 
основных транскрипционных программ, возглавляемых 
IRF, AP-1, NFκB и JAK-STAT.

ФАКТОРЫ РЕГУЛЯЦИИ ИНТЕРФЕРОНА

Регуляторные факторы интерферона (IRF) известны 
своим контролем над врожденным иммунитетом и пере-
дачей сигналов интерферона 1 типа. IRF, также являясь 
частью передачи сигналов JAK-STAT, отвечают на ряд 
DAMP и PAMP, опосредуют стерильное воспаление (ме-
таболическое и аутоиммунное), а также активны в неим-
мунных клетках (например, адипоцитах) [53].

IRF1–5 и IRF9 контролируют дифференцировку и поляри-
зацию макрофагов в ответ на лиганды PRR, IRF3, -4 и -5, как 
сообщается, играют роль в метаболическом воспалении [53].

При СД2 IRF5 способствует активации макрофагов 
и снижению метаболизма как в ЖТ, так и в печени. В отли-
чие от IRF3 и IRF5, IRF4 способствует поляризации макро-
фага M2 и разрешению воспаления [54]. Соответственно, 
ухудшается метаболический фенотип, наблюдаемый у мы-
шей с дефицитом IRF4. Миелоидный дефицит IRF4 приво-
дит к повышенной инсулинорезистентности и воспале-
нию ЖТ по сравнению с IRF4-компетентными мышами.
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NF-kB представляет собой фактор транскрипции, ко-
торый продвигает M1 поляризацию, он реагирует на раз-
личные стресс-сигналы, включая цитокины, механизмы 
редокс-регуляции, окисленные липиды, бактериаль-
ные или вирусные антигены [55]. Нарушение регуляции 
передачи сигналов NF-κB происходит при ряде воспа-
лительных состояний, включая СД2. NF-κB высоко экс-
прессируется в МЖT при их дифференцировке M1/MMe 
и на протяжении всего развития инсулинорезистентно-
сти. Кроме того, цитокины, выделяемые макрофагами 
M1/MMe, образуют амплифицирующую петлю, которая 
привлекает и поляризует другие лейкоциты в месте вос-
паления.

РЕЦЕПТОРЫ, АКТИВИРУЕМЫЕ ПРОЛИФЕРАТОРОМ 
ПЕРОКСИСОМ (PPAR)

PPARα, -γ и -δ/β экспрессируются на разных уровнях 
в разных тканях и различаются на разных стадиях раз-
вития. Самый высокий уровень экспрессии наблюда-
ется в печени, скелетных и сердечных мышцах, а также 
в селезенке. PPAR участвуют в клеточном метаболизме, 
дифференцировке, развитии и в последнее время стали 
ключевыми регуляторами воспаления.

В макрофагах M1 PPAR-α подавляет экспрессию про-
воспалительных медиаторов путем негативной регуля-
ции AP-1 и NF-κB. В нескольких исследованиях сообщает-
ся о положительных эффектах активации PPAR-α при СД2 
и его осложнениях. Агонисты PPAR-α применялись у па-
циентов с СД2, они полезны при атеросклерозе за счет 
ингибирования образования пенистых клеток и воспа-
лительной передачи сигналов. Благоприятные эффекты 
опосредуются нарушением взаимодействий c-Fos и c-Jun 
и ограничением накопления липидов за счет подавле-
ния белка транспорта жирных кислот (FATP)-1 [56].

PPAR-β/-δ также действует на метаболизм макрофа-
гов, регулируя отток липидов, катаболизм жирных кис-
лот и бета-окисление. В патогенезе СД2 PPAR-β/-δ играют 
защитную роль, контролируя инфильтрацию макрофагов 
в жировой ткани и печени и способствуя иммунной толе-
рантности (поляризация M2) в МЖТ.

PPAR-γ играет важную роль в физиологии жировой 
ткани, дифференцировке и созревании адипоцитов [57]. 
Из двух известных изоформ PPAR-γ1 экспрессируется 
в макрофагах и адипоцитах, тогда как PPAR-γ2 ограни-
чивается. PPAR-γ1 усиливает дифференцировку моноци-
тов в макрофагах M2 и является ингибитором воспали-
тельной поляризации, подавляя экспрессию MMP9, IL-6, 
TNF-α и IL-1β. При моделировании in vitro и ex vivo PPAR-γ 
ингибирует передачу сигналов M1, связанных со стиму-
ляцией LPS+IFNγ, включая iNOS, COX-2 и IL-12 [58].

Повышение активности PPAR-γ с помощью тиазоли-
диндионов (TZD) улучшает метаболический фенотип при 
ожирении, вызванном диетой. Интересно, что сообще-
ния о сверхэкспрессии PPAR-γ демонстрируют, что PPAR-γ 
зрелых адипоцитов фактически является основным ком-
понентом, повышающим чувствительность к инсулину 
(фенотип сверхэкспрессии сопоставим с лечением TZD) 
[59]. При избыточной экспрессии PPAR-γ в макрофагах при 
ожирении, вызванном диетой, практически отсутствуют 

положительные эффекты. Такие исследования избыточ-
ной/недостаточной экспрессии показывают расходящи-
еся функции PPAR-γ. Необходима дальнейшая механи-
стическая работа, чтобы точно охарактеризовать роли 
и регуляцию этого ядерного рецептора и его различных 
изоформ в разных типах клеток и микроокружении.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

За последние десятилетия были достигнуты важные 
успехи, характеризующие роль тканевых макрофагов 
в развитии инсулинорезистентности. Действительно, 
в настоящее время макрофаги рассматриваются как 
центральные действующие факторы в поддержании го-
меостаза тканей и организма в ответ на повседневные 
проблемы временного переедания или недоедания; 
от воспалительных сигналов, необходимых для секре-
ции инсулина, до хозяйственных функций, которые они 
играют в буферизации липолиза ЖT и невоспалительной 
передаче сигналов при неалкогольной жировой болез-
ни печени.

Несмотря на неизменно сильные ассоциации и меха-
нистические связи между воспалением и инсулиноре-
зистентностью, успешных трансляционных достижений 
было относительно немного. Современные противодиа-
бетические методы лечения направлены на нормализа-
цию гликемии с помощью различных механизмов и, как 
было показано, также сдерживают системное воспале-
ние (например, TZD, ингибиторы DPP-4, RA GLP-1). Такие 
положительные эффекты связывают улучшение воспа-
лительного профиля с улучшением метаболических ре-
акций. Учитывая неопровержимые доказательства того, 
что поляризация макрофагов является центральной 
в патологии СД2, несколько клинических испытаний на-
правлены на воспаление при СД2.

На сегодняшний день противовоспалительные стра-
тегии в клинических испытаниях направлены на цитоки-
ны с нейтрализующими антителами (например, анти-TNF, 
анти-IL1) или применяют агенты с неохарактеризован-
ными механизмами (например, хлорохин, диацереин). 
Исследования этих препаратов были многообещающи-
ми, улучшая чувствительность к инсулину, секрецию или 
уровень глюкозы в крови натощак [60]. Основными пре-
пятствиями для их повседневного применения являются 
отсутствие долгосрочных исследований для оценки эф-
фективности и безопасности.

В фундаментальных исследованиях все большее вни-
мание уделяется более ранним стадиям течения болезни, 
где описываются механизмы, которые могут отсрочить 
или свести на нет естественное течение СД2 и вскоре 
послужат основой для новых терапевтических целей. 
Разработка низкомолекулярных ингибиторов или ан-
тисмысловых олигонуклеотидов становится все более 
привлекательной с точки зрения воздействия на эпигене-
тические или транскрипционные пути и приобретает все 
большую ценность для сообщества клинических исследо-
ваний. Точно так же поиск метаболических иммуногенов 
или характеристика циркулирующих популяций иммун-
ных клеток позволит разработать прогностические био-
маркеры предрасположенности к заболеванию или инди-
каторы риска прогрессирования заболевания после того, 
как будет установлена инсулинорезистентность.
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Подагра и сахарный диабет — обменные заболевания, в основе патогенеза которых лежит избыток в организме ор-
ганических молекул, в первом случае — мочевой кислоты (МК), во втором — глюкозы. Предполагается, что МК может 
принимать участие и в патогенезе сахарного диабета 2 типа (СД2), а инсулинорезистентность и гипергликемия — 
влиять на пуриновый обмен. Оба заболевания ассоциированы с повышенным риском развития кардиоваскулярных 
событий. Кроме того, хроническое микрокристаллическое воспаление, которое отсутствует при бессимптомной ги-
перурикемии, но является обязательным компонентом подагры, вероятно, является независимым фактором СД2, 
артериальной гипертензии и кардиоваскулярных событий. Лечение обоих заболеваний стратегически схоже: при 
подагре целью является достижение нормального уровня МК крови, при СД2 — нормализация гликемии, а частое 
сочетание указанных обменных заболеваний требует учитывать влияние лекарственной терапии на сопутствующие 
заболевания. Большинство современных сахароснижающих препаратов может оказывать влияние на пуриновый об-
мен, что подтверждается результатами ряда зарубежных работ. В то же время влияние терапии СД2 на пуриновый 
обмен и подагру недостаточно освещено в отечественной литературе, что и стало целью настоящего обзора.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: сахарный диабет 2 типа; подагра; гиперурикемия; мочевая кислота

EFFECT OF ORAL ANTIHYPERGLYCEMIC DRUGS ON PURINE METABOLISM
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Gout and diabetes mellitus are metabolic diseases, the pathogenesis of which is based on an excess of organic molecules 
in the body, in the first case — uric acid (UA), in the second — glucose. It is assumed that UA can also be involved in the 
pathogenesis of type 2 diabetes mellitus (T2DM), while insulin resistance and hyperglycemia affect purine metabolism. Both 
diseases are associated with an increased risk of cardiovascular events. In addition, chronic microcrystalline inflammation, 
which is absent in asymptomatic hyperuricemia, but is an obligatory component of gout, is probably an independent factor 
in T2DM, arterial hypertension, and cardiovascular events. The treatment of both diseases is strategically similar: in gout, 
the goal is to achieve a normal blood MC level, in T2DM — to normalize glycemia, and the frequent combination of these 
metabolic diseases requires taking into account the effect of drug therapy on concomitant diseases. Most modern antihyper-
glycemic drugs can affect purine metabolism, which is confirmed by the results of a number of foreign works. At the same 
time, the effect of T2DM therapy on purine metabolism and gout has not been adequately covered in the domestic literature, 
which was the purpose of this review.

KEYWORDS: type 2 diabetes mellitus; gout; hyperuricemia; uric acid

ВЛИЯНИЕ ПЕРОРАЛЬНЫХ САХАРОСНИЖАЮЩИХ ПРЕПАРАТОВ НА ПУРИНОВЫЙ 
ОБМЕН

Diabetes Mellitus. 2021;24(4):342-349

Подагра и сахарный диабет — обменные заболевания, 
в основе патогенеза которых лежит избыток в организме 
органических молекул, в первом случае — мочевой кис-
лоты (МК), во втором — глюкозы. Предполагается, что МК 
может принимать участие и в патогенезе сахарного ди-
абета 2 типа (СД2), а инсулинорезистентность и гиперг-
ликемия — влиять на пуриновый обмен [1]. В условиях 
гиперурикемии (ГУ) уратиндуцированное снижение про-
дукции клетками эндотелия NO сопровождается редук-
цией инсулиноопосредованного поглощения глюкозы, 
при этом происходит высвобождение активных молекул 
кислорода, что приводит к повышению местного парци-
ального давления кислорода, развитию воспалительной 
реакции, снижению чувствительности к инсулину [2], 

а также гликированию белков и снижению транскрипции 
генов инсулина. И наоборот, наличие нарушений угле-
водного обмена может способствовать ГУ: и гиперинсу-
линемия, и инсулинорезистентность снижают почечную 
экскрецию МК [3].

Проспективное 10-летнее наблюдение за 4536 лицами, 
исходно не страдающими СД, показало, что отношение ри-
сков его развития, скорректированное по ряду ключевых 
факторов, включая индекс массы тела (ИМТ), артериаль-
ное давление (АД) и др., в верхнем квартиле (МК  сыворотки 
>6,2 мг/дл) составило 1,68 (95% ДИ 1,22–2,30) по отноше-
нию к нижнему квартилю (МК   сыворотки ≤4,5  мг/дл) [4]. 
В метаанализе, исследующем влияние уровня урикемии 
на риск развития СД2, показано, что увеличение уровня 
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МК в сыворотке на 1 мг/дл приводило к возрастанию ри-
ска развития СД2 в среднем на 17% [5].

Оба заболевания ассоциированы с повышенным ри-
ском развития кардиоваскулярных событий. Повышение 
уровня МК на каждый 1 мг/дл приводит к возрастанию 
риска общей смерти на 9% и риска развития сердеч-
но-сосудистых заболеваний (ССЗ) на 20% [6]. С СД2 свя-
зано увеличение смертности от ССЗ в 1,8 раза, частоты 
развития мозговых инсультов — в 1,8–6,0, фибрилляции 
предсердий — в 1,4 и госпитализаций по поводу острого 
коронарного синдрома — в 1,8 раза. Как минимум 68% 
пациентов с СД старше 65 лет умирают от заболеваний 
сердца, а 16% —  от инсультов [7].

Кроме того, хроническое микрокристаллическое воспа-
ление, которое отсутствует при бессимптомной ГУ, но явля-
ется обязательным компонентом подагры,  вероятно, явля-
ется независимым фактором развития СД2, артериальной 
гипертензии и кардиоваскулярных событий [8].

Лечение обоих заболеваний стратегически схоже: при 
подагре целью является достижение нормального уровня 
МК крови, при СД2 — нормализация гликемии, а частое 
сочетание указанных обменных заболеваний требует учи-
тывать влияние лекарственной терапии на сопутствующие 
заболевания. Так, например, аллопуринол и фебуксостат 
защищали крыс от вызванной фруктозой гиперинсулине-
мии и других проявлений метаболического синдрома [9]. 
В то же время влияние терапии СД2 на пуриновый обмен 
и подагру недостаточно освещено в отечественной лите-
ратуре, что и стало целью настоящего обзора.

ИНГИБИТОРЫ НАТРИЙ-ГЛЮКОЗНОГО 
КОТРАНСПОРТЕРА 2 ТИПА

Помимо своего инсулин-независимого сахаросни-
жающего действия, ингибиторы натрий-глюкозного 
котранспортера 2 типа (иНГЛТ-2) характеризуются таки-
ми эффектами, как снижение массы тела и АД, а также 
возможным улучшением показателей липидного профи-
ля [10]. Влияние иНГЛТ-2 на пуриновый обмен рассмотре-
но в двух метаанализах. В первом, который включал ре-
зультаты 62 исследований среди пациентов, получавших 
монотерапию иНГЛТ-2 или в комбинации с другими саха-
роснижающими препаратами по крайней мере 4 нед, от-
мечено среднее снижение уровня МК на 37,73 мкмоль/л 
(95% ДИ -40,51–-34,95) [11], причем выраженность умень-
шения МК снижалась при увеличении длительности СД2, 
более высоком уровне гликированного гемоглобина 
(HbA1c) и снижении расчетной скорости клубочковой 
фильтрации (рСКФ). Кроме того, только для дапаглифло-
зина было отмечено дозозависимое увеличение данного 
эффекта, но в то же время на величину эффекта любого 
иНГЛТ-2 не влияла длительность его приема. Результаты 
второго метаанализа [12], выполненного на результатах 
31 работы, основной целью которых был контроль за ди-
намикой сывороточного уровня МК при применении иН-
ГЛТ-2 с использованием только зарегистрированных 
дозировок, с продолжительностью наблюдения не ме-
нее 12 нед, также показали значимое снижение уровня 
МК сыворотки для всех препаратов этого класса. Таким 
образом, хотя оба метаанализа не учитывали возмож-
ное влияние других препаратов на уровень МК, а также 
различный исходный уровень МК, продемонстрирован 

класс-специфический уратснижающий эффект иНГЛТ-2. 
Post-hoc анализ, оценивающий влияние канаглифлози-
на на основе исследования CANVAS [13], показал сни-
жение риска развития подагры при его применении 
(4,1 vs 6,6 пациентов с событием на 1000 пациентов-лет; 
ОР 0,53; 95% ДИ 0,40–0,71; р<0,0001), а также вероятно-
сти приступов подагрического артрита (2,0 vs 2,6 на 1000 
пациентов-лет; ОР 0,64; 95% ДИ 0,41–0,99; p=0,046).

Механизм, с помощью которого иНГЛТ-2 уменьшают 
сывороточную МК, вероятно, обусловлен тем, что избы-
точное содержание глюкозы в первичной моче в сочета-
нии с ингибированием НГЛТ-2 приводит к активации дру-
гого транспортера — GLUT9 для снижения глюкозурии, 
который является антипортом, одновременно усиливая 
выведение МК в обмен на глюкозу. Кроме того, как для 
СД2, так и для подагры важно нефропротективное дей-
ствие иНГЛТ-2, которое в перспективе может стать само-
стоятельным показанием для их назначения даже в от-
сутствие нарушений углеводного обмена. Блокада НГЛТ-2 
может уменьшать избыток глюкозы в проксимальных 
тубулярных клетках, тем самым препятствуя их апоптозу, 
снижать окислительное повреждение путем подавления 
экспрессии фермента НАДФ(H)-оксидазы, а также выра-
женность альбуминурии, экскрецию KIM-1 (kidney injury 
molecule-1) и интерлейкина-6 (ИЛ-6) с мочой [14].

Ингибирование НГЛТ-2 может непосредственно 
снижать экспрессию провоспалительных медиаторов 
или подавлять их высвобождение. Так, эмпаглифло-
зин ингибировал экспрессию генов MCP-1 (macrophage 
chemotactic protein‐1) и трансформирующего фактора 
роста (ТФР-β) в экспериментальной модели диабети-
ческой нефропатии [15]. Кроме того, в исследованиях 
на животных эмпаглифлозин снижал экспрессию мРНК 
и циркулирующие уровни МСР-1, ИЛ-6 и фактора некро-
за опухоли-α (ФНО-α) в бляшках аорты и жировой ткани, 
а также ядерный фактор κB (NF-κB) и ИЛ-6 в почечной 
ткани [16]. Аналогично, дапаглифлозин подавлял экс-
прессию ФНО-α, ИЛ-6 и С-реактивного белка (СРБ) в клет-
ках печени и адипоцитах мышей с диабетом [17]. Отдель-
ный интерес представляет исследование, в котором 
канаглифлозин, но не другие иНГЛТ-2 (эмпаглифлозин 
и дапаглифлозин) в терапевтических концентрациях ак-
тивировал AMPK (аденозинмонофосфат-активируемую 
протеинкиназу) в человеческих эндотелиальных клетках 
in vitro, которая подавляет обусловленное кристаллами 
моноурата воспаление и интерлейкин-1β-обусловлен-
ную секрецию ИЛ-6 и MCP-1 [18]. 

Среднее снижение веса, по данным РКИ длительно-
стью 1–2 года, составляло -2,477 кг (от -2,568 до -2,385) 
через 1 год и -2,990 кг (от -3,642 до -2,337) через 2 года 
по сравнению с плацебо. Терапия иНГЛТ-2 приводит 
к снижению АД. Основным механизмом, вероятно, явля-
ется увеличение выведения натрия с мочой. иНГЛТ-2 сни-
жают как систолическое (-4,0 мм рт.cт., 95% ДИ -4,4–-3,5), 
так и диастолическое АД (-1,6 мм рт.ст., 95% ДИ -1,9–-1,3). 
Данные эффекты также могут оказывать положительное 
влияние в отношении ГУ [14].

Таким образом, иНГЛТ-2 на сегодняшний день являют-
ся, вероятно, одним из наилучших классов сахароснижа-
ющих препаратов в отношении уратснижающего эффекта, 
который может дополняться ингибированием аутовоспа-
ления, имеющего важное значение при подагре.
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БИГУАНИДЫ

Метформин (МФ) является препаратом с множе-
ством положительных эффектов не только в отноше-
нии углеводного обмена, однако механизм действия 
длительное время оставался не до конца изученным. 
На сегодняшний день доминирующей концепцией яв-
ляется активация AMPK, которая приводит к множеству 
эффектов, в том числе ингибированию мишени рапами-
цина у млекопитающих (mTOR — mammalian target of 
rapamycin)  [19]. Основной субклеточной мишенью МФ 
являются митохондрии, где препарат ингибирует НАДН-
убихинон- оксидоредуктазу («комплекс I» цепи переноса 
электронов), что приводит к снижению энергетического 
потенциала клетки и проявляется снижением синтеза 
аденозинтрифосфата (АТФ), а также увеличением соотно-
шения АМФ:АТФ. Избыток аденозинмонофосфата (АМФ) 
приводит к активации AMPK, которая реагирует на де-
фицит энергии. Активация AMPK приводит к фосфорили-
рованию молекул TSC2 и Raptor, что способствует сниже-
нию активности C1-фрагмента и образованию комплекса 
mTORC1. Сигнальный путь mTOR частично регулирует 
продукцию ИЛ-8 и ИЛ-1β и, следовательно, может пред-
ставлять интерес в качестве мишени для ингибирования 
хронического воспаления у пациентов с подагрой [20].

МФ может регулировать и другие пути, имеющие от-
ношение к аутоиммунитету, включая путь NF-kB и мито-
ген-активируемую протеинкиназу (MAPK)/c-Jun NH2-тер-
минальную киназу (JNK), которые реализуются в первую 
очередь в нейтрофилах, М1-субпопуляции макрофагов 
и эффекторных Т-лимфоцитах, поскольку они наибо-
лее активно используют гликолиз в качестве субстрата 
АТФ [21]. В макрофагах человека МФ способен подавлять 
индуцированную липополисахаридом (ЛПС) экспрессию 
ФНО-α и MCP-1 и АФК через путь AMPK [22]. Кроме того, 
терапия МФ, в сравнении с препаратами сульфонилмо-
чевины, значимо снижает нейтрофил/лимфоцитарное 
соотношение через 8–16 мес, а также ингибирует обра-
зование нейтрофильных внеклеточных ловушек (NET — 
Neutrophil extracellular traps) вне зависимости от уровня 
гликемии [23].

Использование комбинации аллопуринол+метфор-
мин ассоциировалось с более низкой частотой присту-
пов подагры в сравнении с группой, получающей только 
аллопуринол (р=0,010). Средняя частота возникновения 
приступов составила 2,04 (95% ДИ 1,29–2,38) в год в груп-
пе аллопуринол+метформин и 4,00 (95% ДИ 2,57–5,43) 
в год в группе сравнения [24]. Другое большое ретро-
спективное исследование «случай-контроль» 7536 паци-
ентов с СД2 показало, что использование МФ снижает от-
ношение шансов (ОШ) развития подагры по сравнению 
с пациентами, не использующими МФ [25].

Активирование AMPK-зависимых механизмов МФ при-
водит к ингибированию синтетазы жирных кислот (FAS), 
что способствует снижению уровня свободных жирных 
кислот (СЖК) и синтеза пуринов de novo [26]. В отечествен-
ном исследовании [27] влияния МФ (1500 мг/сут) на пури-
новый обмен и инсулинорезистентность у 30 пациентов 
в межприступном периоде подагры со средней длитель-
ностью заболевания 6 лет, не имеющих СД2, показано сни-
жение уровня МК с 569,5±109,5 до 442,8±107,4 мкмоль/л 
(p<0,01) через 12 мес терапии. Отмечено достижение 

нормоурикемии (<360 мкмоль/л) у 11 пациентов, досто-
верное снижение уровня инсулина крови натощак (с 23,9 
[14,3; 33,8] мкЕд/мл до 15,9 [11,5; 24,0] мкЕд/мл; р<0,01), ин-
декса НОМА (с 6,5 [3,7; 9,1] до 3,7 [2,9; 5,6]; р<0,01), ЛПНП 
и триглицеридов. При этом гипоурикемический эффект 
МФ не был связан с почечной экскрецией МК, снижением 
АД и уменьшением массы тела. Ограничениями данно-
го исследования являлись отсутствие группы контроля, 
а также то, что не было изучено влияние различных доз 
МФ. Важным преимуществом является отсутствие у иссле-
дуемых пациентов нарушений углеводного обмена.

Показано, что кристаллы моноурата натрия (МУН) ак-
тивируют неспецифические воспалительные реакции, 
взаимодействуя с Toll-подобными рецепторами (ТПР) -2 
и -4, а также его корецептором CD14 на мембране иммун-
ных клеток. Взаимодействие МУН с ТПР приводит к по-
следующему эндоцитозу данного комплекса и активации 
инфламмасомы криопирина (NLPR3), что способствует 
активации каспазы-1 и, в последующем, увеличению вы-
работки ИЛ-1β и ИЛ-18 [28]. ИЛ-1β стимулирует продук-
цию простагландина E2, оксида азота (NO), матриксных 
металлопротеиназ и дезинтеграторов и металлопроте-
иназ с тромбоспондиновыми мотивами (ADAMTS) [29]. 
Однако для активации данного воспалительного пути 
необходимо наличие не только МУН, но и кофакторов, 
таких как липополисахарид кишечного микробиома или 
СЖК. Данные кофакторы взаимодействуют с ЛПС-связы-
вающим белком, расположенным в тесной связи с ТПР 
и CD14. В экспериментах на животных показано, что при 
более высоком содержании ЛПС в плазме отмечено уве-
личение содержания провоспалительных молекул в си-
новиальной жидкости и крови [30]. Отмечено, что МФ, 
вероятно, способен модифицировать состав кишечного 
микробиома, оказывая иммуномодулирующее действие, 
что может приводить к предотвращению активации про-
воспалительных путей и снижению инсулинорезистент-
ности [31].

В целом имеющиеся данные говорят о положитель-
ном влиянии МФ в отношении снижения как уровня МК, 
так и подагрического воспаления вне зависимости от на-
личия СД2.

ТИАЗОЛИДИНДИОНЫ

Тиазолидиндионы (ТДД) являются активаторами PPAR 
(рецепторов, активируемых пролифераторами перок-
сисом) — центральных регуляторов энергетического 
гомеостаза, естественными агонистами которых явля-
ются полиненасыщенные короткоцепочечные жирные 
кислоты и некоторые эйкозаноиды. Активация PPARγ 
улучшает чувствительность к инсулину в печени и мыш-
цах, снижает внутриклеточный уровень липидов в пе-
чени и мышцах и оказывает антигипергликемический 
эффект [32]. Механизм противоподагрического эффекта 
 реализуется так же, как и при применении МФ, через 
активацию AMPK, что приводит к ингибированию mTOR, 
который способствует дестабилизации комплекса NF-kB 
и ингибирующего его фактора. Активация NF-kB приво-
дит к реализации системного воспаления, усилению вы-
работки провоспалительных цитокинов, а именно ИЛ-1β, 
ИЛ-6, ИЛ-18, а  также фактора некроза опухоли альфа 
(ФНО-α). Кроме того, активация AMPK предотвращает 
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МУН- опосредованную активацию инфламмасомы NLRP3, 
которая способствует созреванию, активации и поляри-
зации макрофагов [33].

Первая работа о влиянии ТДД на уровень МК датиро-
вана 2000-м годом, когда было показано, что примене-
ние троглитазона (в настоящее время запрещен к при-
менению ввиду гепатотоксичности) в дозе 200 мг 2 раза 
в сутки в течение 6 мес приводило к значимому сниже-
нию уровня МК с 327±71 мкмоль/л до 298±71 мкмоль/л 
(р<0,0001), что сопровождалось уменьшением уровней 
HbA1c (с 8,4±1,3 до 7,8±1,3%, р<0,0001) и триглицеридов 
(ТГ) (с 2,2±1,3 до 1,9±1,2 ммоль/л, р<0,01), тенденцией 
к нормализации уровня инсулина и индекса инсулино-
резистентности HOMA-IR [34].

После терапии пиоглитазоном в дозе от 7,5 до 30 мг/сут 
в течение 12 нед отмечено значимое снижение уровня 
МК с 6,87±0,73 до 5,9±0,77 мг/дл в группе пациентов с ис-
ходным уровнем МК более 6,0 мг/дл (n=19), в то время 
как в группе с исходно низким содержанием МК сыво-
ротки (менее 3,7 мг/дл, n=14) наблюдалось статистически 
незначимое ее повышение. В группе с исходно высоким 
уровнем МК снижение ее положительно коррелировало 
с уменьшением уровня инсулина и индекса HOMA-IR [35]. 
В то же время назначение пиоглитазона 30 мг/сут в тече-
ние 1 мес у пациентов без СД2 приводило к незначимо-
му снижению МК [36]. В многоцентровом исследовании 
P. Gerber и соавт. [37] при использовании пиоглитазона 
в дозе до 45 мг/сут у пациентов с СД2 и АГ (n=234) отме-
чено снижение АД: систолического — на 10 мм рт. ст., 
а диастолического — на 8 мм рт. ст. (р<0,001). Результаты 
других исследований показали менее выраженное сни-
жение АД, достигая уменьшения систолического и диа-
столического АД до 4 мм рт. ст. [38]. Снижение АД может 
быть обусловлено повышением чувствительности к ин-
сулину, что приводит к снижению активации симпатиче-
ской нервной системы, увеличивает выведение натрия 
с мочой, а также ингибирует пролиферацию гладких ми-
оцитов сосудов. Кроме того, активация PPARγ приводит 
к увеличению высвобождения оксида азота (NO), а также 
ингибирует входящий ток кальция через каналы L-типа.

В исследовании 40 пациентов с СД2 отмечено сни-
жение уровня ТГ через 12 нед терапии росиглитазоном 
4 мг/сут на 19%, а также на 33% после 12 нед комбини-
рованной терапии росиглитазон 4 мг/сут + фенофибрат 
200 мг/сут без снижения уровня МК, что может быть объ-
яснено исходным нормальным уровнем МК и высоким 
средним уровнем HbA1c (9,95±9,7%) [39].

Отмечено и положительное влияние пиоглитазона 
(30 мг/сут, 24 нед) на динамику течения мочекаменной 
болезни, что проявлялось в виде увеличения pH мочи 
на 0,22 при отсутствии увеличения экскреции МК [40]. 
Продемонстрировано, что низкий уровень рН мочи, 
патогенетически связанный с образованием уратных 
камней, может быть обусловлен, в том числе, инсули-
норезистентностью, которая способствует нарушению 
 аммониогенеза и ингибирует выведение протонов водо-
рода. Данное увеличение pH, вероятно, не носит значи-
мый характер, учитывая то, что в схожих условиях разни-
ца pH при применении фенофибрата составляла 0,6 [41].

Показан положительный эффект ТДД в отношении вос-
паления. В исследованиях отмечено снижение уровней 
С-реактивного белка, матриксной металлопротеиназы-9, 

ИЛ-6, ИЛ-18, резистина и повышение уровня адипонекти-
на, обладающего противовоспалительным эффектом [42]. 
Применение пиоглитазона в исследовании на модели по-
дагрического артрита у крыс сопровождалось достовер-
ным снижением уровней ФНОα и интерферона-γ, в то вре-
мя как уменьшение ИЛ1β не было достоверным [43]. При 
изучении влияния пиоглитазона на развитие подагры 
у пациентов с СД2 отмечено, что частота ее развития была 
ниже при применении пиоглитазона на 19% [скорректи-
рованное ОР 0,81 (95% ДИ 0,78–0,85)] вне зависимости 
от пола, усиливалась в течение всего 5-летнего периода 
наблюдения и имела дозозависимый характер [44].

К сожалению, применение ТДД ассоциировано с от-
даленными побочными эффектами, включая увеличение 
веса, в том числе обусловленное задержкой жидкости, 
увеличение риска прогрессирования сердечной недо-
статочности, а также снижение минеральной плотно-
сти костной ткани [45], в связи с чем в настоящее время 
данная группа препаратов не находит широкого при-
менения. Потенциальный интерес представляет другой 
активатор PPAR с урикозурическим эффектом, который 
в настоящее время проходит III фазу клинических испы-
таний — архалофенат.

ИНГИБИТОРЫ ДИПЕПТИДИЛПЕПТИДАЗЫ-4

Помимо своего влияния на углеводный обмен, ди-
пептидилпептидаза-4 (ДПП-4) принимает участие в регу-
ляции пуринового обмена, способствуя распаду нуклеи-
новых кислот, конечным продуктом которых является МК. 
ДПП-4 способна образовывать комплекс с ферментом 
аденозиндезаминазой (АДА), что приводит к активации 
последнего. АДА катализирует реакцию превращения 
пуринового азотистого основания аденозина в инозин, 
который в последующем превращается в гипоксантин, 
и далее, под действием фермента ксантиноксидазы, 
в МК. При отсутствии реакции дезаминирования с уча-
стием АДА аденозин перефосфорилируется до 5-АМФ 
и АТФ с помощью аденозинкиназы. Линаглиптин в своей 
химической структуре имеет ксантиновый каркас, кото-
рый отсутствует у других иДПП-4, что может способство-
вать дополнительному конкурентному ингибирующему 
эффекту в отношении ксантиноксидазы [46].

Повышенная активность ДПП-4 также ассоциирована 
с ИР и накоплением ТГ [47], что также может приводить 
к увеличению уровня МК за счет активации ксантинок-
сидазы и увеличения синтеза пуринов de novo соответ-
ственно [48]. В исследовании, где сравнивалось влия-
ние различных комбинаций сахароснижающей терапии 
на показатели липидного обмена, как монотерапия 
вилдаглиптином, так и его комбинация с метформином 
в стандартных терапевтических дозах приводили к зна-
чимому снижению уровня ТГ сыворотки через 6 мес, тог-
да как у получавших комбинацию метформин+ гликлазид 
МВ сывороточный уровень ТГ не снижался [49]. Примене-
ние ингибиторов ДПП4 (иДПП-4) в комбинации с иНГЛТ-2 
в течение 6 мес сопровождалось снижением уровня МК 
(с 5,5±1,2 мг/дл до 5,0±1,2 мг/дл, p<0,01) [50] при исход-
ных средних значениях HbA1c 6,8–7,5%.

Также иДПП-4 могут обладать нефропротектив-
ным эффектом вне зависимости от снижения уровней 
АД и глюкозы [51], которое может быть обусловлено 
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 стимуляцией рецептора глюкагоноподобного пептида-1 
(ГПП-1), что способствует регуляции синтеза предсерд-
ного натрийуретического пептида и системы ренин-ан-
гиотензин-альдостерон (РАС) [52], а также блокируя 
образование супероксида, индуцированного ангиотен-
зином II, снижая содержание молекул межклеточной ад-
гезии-1 (ICAM-1), ингибиторов активатора плазминогена 
и угнетая сигнальный путь NF-kВ в мезангиальных клет-
ках [53]. На животных моделях СД1 и СД2 с повышенным 
уровнем ДПП-4 сыворотки линаглиптин, независимо 
от нормализации уровня гликемии, снижал концентра-
цию конечных продуктов гликирования (AGE) и их рецеп-
торов (RAGE), уменьшал альбуминурию, лимфоцитарную 
инфильтрацию в клубочках, а также ингибировал тубуло-
интерстициальный фиброз при наличии диабетической 
нефропатии [54]. В исследовании CARMELINA показано, 
что у 8,8–9,4% пациентов, получавших линаглиптин, на-
блюдались лучшие почечные исходы [55].

Кроме того, иДПП-4 могут представлять интерес как 
препараты, влияющие на аутовоспаление — основное 
патогенетическое звено подагры. Терапия иДПП-4 может 
приводить к угнетению пути NF-kB и экспрессии iNOS, 
ФНО-α, ИЛ-10, ТПР-4 и NF-κB [56].

АГОНИСТЫ РЕЦЕПТОРОВ ГЛЮКАГОНОПОДОБНОГО 
ПЕПТИДА-1

Одной из наиболее перспективных групп как с точки 
зрения контроля СД2, так и в рамках коррекции сопут-
ствующих метаболических нарушений являются агони-
сты рецепторов ГПП-1 (арГПП-1). Важное значение, в том 
числе для пациентов с ГУ и подагрой, имеют результаты 
исследований положительного влияния на сердечно-со-
судистую систему, сердечно-сосудистые исходы и почеч-
ную функцию при продолжительной терапии арГПП-1 
[57]. Снижение АД и массы тела при продолжительном 
применении препаратов данной группы также может 
оказывать положительное влияние на пуриновый об-
мен, что в совокупности с вышеупомянутым делает ар-
ГПП-1 потенциально привлекательными для назначения 
при сочетании СД2 с нарушениями пуринового обмена.

Апостериорный анализ [58] четырех контролируемых 
клинических исследований влияния введения арГПП-1 
на уровень МК, медиана исходных уровней МК сыворот-
ки в которых составляла от 5,39 до 6,33 мг/дл и 17–22% 
субъектов имели ГУ, показал небольшое увеличение экс-
креции МК непосредственно после введения эксенатида 
(+1,58±0,65 мг/мин/1,73 м2, р=0,02) в первом исследова-
нии у пациентов с избыточной массой тела и СД2 [59].

Во втором исследовании среди пациентов с избыточ-
ной массой тела в сочетании с СД2 (n=52) или без него 
(n=9) введение эксенатида также приводило к увеличе-
нию экскреции МК (+0,75±0,27 мг/мин/1,73 м2, р=0,007) 
в сравнении с плацебо [60].

В третьем исследовании (n=36; среднее исходное 
значение МК 5,39±1,07 мг/дл; 6 пациентов с ГУ) терапия 
лираглутидом в течение 12 нед не влияла на показатели 
пуринового обмена по сравнению с плацебо [61], несмо-
тря на снижение HbA1c на 1,3±0,2% (p=0,001) и массы тела 
на 1,9±0,7 кг (р=0,009).

В последнем исследовании (n=35; среднее исход-
ное значение МК 5,68±1,19 мг/дл; 7 пациентов с ГУ) 

терапии ликсисенатидом в течение 8 нед в сравнении 
с инсулином глулизин 1 р/сут у пациентов с СД2 и из-
бытком массы тела также не было отмечено влияния 
как на сывороточный уровень МК, так и на его почеч-
ную экскрецию [62].

Среди механизмов, которые могут способствовать 
повышению экскреции МК при введении арГПП-1, 
предполагается ингибирование Na+/H+-транспортера 
3  типа (NHE3) в проксимальных канальцах, что спо-
собствует выведению натрия и увеличению pH мочи, 
а также pH-зависимой активации транспортера орга-
нических кислот 4 типа (OAT-4), который уменьшает 
реабсорбцию МК [63].

Противовоспалительные эффекты арГПП-1, являющи-
еся патогенетическими компонентами подагры, также 
были отмечены в ряде исследований и включают инги-
бирование ТПР-4, инфламмасомы NLRP3 и NF-kB-обуслов-
ленной продукции ИЛ-1 [64–66]. К сожалению, работ 
о влиянии арГПП-1 непосредственно на течение подагры 
к настоящему времени не проводилось. Ретроспективное 
исследование популяции 295 907 пациентов с СД2 пока-
зало, что назначение иНГЛТ-2 ассоциировалось с мень-
шим риском развития подагры (4,9 события на 1000 па-
циенто-лет) по сравнению с теми, кому были назначены 
арГПП-1 (7,8 события на 1000 пациенто-лет) с отношением 
рисков 0,64 (95% ДИ 0,57–0,72) [67], что, однако, не позво-
ляет утверждать, что само по себе назначение арГПП-1 
не снижает риск развития подагры по сравнению с теми, 
кто его не получает.

Отсутствие динамики уровня МК при продолжитель-
ном применении арГПП-1 может быть обусловлено не-
сколькими причинами. Нельзя исключить, что снижение 
массы тела, обусловленное продолжительным примене-
нием арГПП-1, может нивелировать положительный ури-
козурический эффект, поскольку любое снижение массы 
тела в его активном периоде сопровождается повышени-
ем МК. Кроме того, исходный уровень МК у большинства 
пациентов был в пределах нормальных значений, что пре-
пятствует экстраполированию результатов данных иссле-
дований на популяции с ГУ и подагрой. Снижение уров-
ня гликемии и, соответственно, ее почечной экскреции 
может сопровождаться снижением урикозурии. Наконец, 
индуцируемое данной группой препаратов постпранди-
альное повышение уровня инсулина также может стиму-
лировать реабсорбцию МК. Для объективизации влияния 
арГПП-1 на пуриновый обмен и подагру необходимо про-
ведение длительных проспективных исследований на со-
ответствующих популяциях. Серьезной проблемой в на-
стоящее время является и высокая стоимость препаратов 
данной группы, однако используемые фармацевтически-
ми фирмами «программы лояльности» на фоне конкурен-
ции частично снижают финансовую нагрузку.

СТИМУЛЯТОРЫ СЕКРЕЦИИ ИНСУЛИНА

Секретагоги (препараты сульфонилмочевины и гли-
ниды) в целом оказывают негативное влияние на пури-
новый обмен, что обусловлено их непосредственным 
сахароснижающим механизмом. С одной стороны, уве-
личивается уровень эндогенного инсулина, что приво-
дит к увеличению синтеза ксантиноксидазы, снижению 
реабсорбции глюкозы. Кроме того, при достижении 
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целевых показателей глюкозы крови уменьшается или 
полностью исчезает урикозурический эффект гиперг-
ликемии [68]. Увеличение массы тела, наблюдаемое при 
применении стимуляторов секреции инсулина, а также 
нестабильные показатели АД вследствие возможных 
гликемий также могут оказывать влияние на повыше-
ние уровня МК [69, 70].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Влияние назначаемых препаратов в рамках терапии 
метаболического синдрома на сопутствующие состоя-
ния имеет важное значение и должно быть учтено. На-
значение большинства сахароснижающих препаратов 

оказывает положительное или нейтральное влияние 
на пуриновый обмен. При выборе рациональной саха-
роснижающей терапии у пациентов с СД2 и подагрой 
предпочтение, вероятно, должно отдаваться комбина-
ции метформина и иНГЛТ-2, которая при необходимости 
может быть дополнена иДПП-4 или арГПП-1.
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Производные сульфонилмочевины по-прежнему занимают ведущее место в лечении сахарного диабета 2 типа во 
всем мире во многом благодаря своей высокой эффективности. Вместе с тем гетерогенность группы очевидна, пре-
жде всего в отношении влияния препаратов на риск развития гипогликемических состояний. В обзоре приведены 
результаты новых исследований, в том числе исследования «Сравнительная эффективность гликлазида МВ и ситаг-
липтина в реальной практике в качестве препаратов 2-й линии после монотерапии метформином у пациентов с не-
контролируемым сахарным диабетом 2 типа», и данные метаанализа 24 сахароснижающих препаратов для лечения 
сахарного диабета 2 типа, подтверждающие более высокую эффективность гликлазида модифицированного высво-
бождения (гликлазида МВ) по сравнению с ингибиторами дипептидилпептидазы 4, наряду с низким риском гипогли-
кемических состояний.  Результаты последних исследований, а также исследований ADVANCE и ADVANCE-ON позво-
ляют говорить о безопасном применении гликлазида МВ в качестве препарата второй линии, особенно у пациентов 
с хронической болезнью почек.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: сахарный диабет 2 типа; гликлазид модифицированного высвобождения; эффективность; безопасность; 
 гипогликемические состояний; Рамадан

LOW RISK OF HYPOGLYCEMIA AND HIGH EFFICACY OF GLICLAZIDE MB: RESULTS OF RECENT 
STUDIES
© Irina V. Kononenko*, Olga M. Smirnova

Endocrinology Research Centre, Moscow, Russia

Sulfonylureas are widely prescribed all over the world, mainly because of their high effectiveness. At the same time, the het-
erogeneity of the group is obvious, primarily in relation to the effect of drugs on the risk of developing hypoglycemic events. 
The review presents the results of new studies, including «Comparative effectiveness of gliclazide modified release versus 
sitagliptin as second-line treatment after metformin monotherapy in patients with uncontrolled type 2 diabetes» and results 
of a model-based meta-analysis of 24 antihyperglycemic drugs for type 2 diabetes, confirming the higher efficacy of mod-
ified release gliclazide (gliclazide MB) compared to DPP-4, as well as a low risk of hypoglycemic conditions. The results of 
recent studies, as well as the results of the ADVANCE and ADVANCE-ON studies, suggest that gliclazide MB is safe to use as 
a second-line drug, especially in patients with chronic kidney disease.

KEYWORDS: type 2 diabetes mellitus; modified release gliclazide; efficacy; safety; hypoglycemic events; Ramadan

НИЗКИЙ РИСК ГИПОГЛИКЕМИИ И ВЫСОКАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ ГЛИКЛАЗИДА МВ: 
РЕЗУЛЬТАТЫ ПОСЛЕДНИХ ИССЛЕДОВАНИЙ

Diabetes Mellitus. 2021;24(4):350-356

Достижение адекватного гликемического контро-
ля составляет основу профилактики микрососудистых 
осложнений и является обязательным для снижения 
риска развития макрососудистых осложнений, прежде 
всего атеросклеротических сердечно-сосудистых забо-
леваний. По данным Федерального регистра сахарного 
диабета РФ, лишь 52% больных достигают уровня глики-
рованного гемоглобина (HbA1c) менее 7%, что является 
целевым значением гликемического контроля для боль-
шинства пациентов [1].

Возможно, именно тактика последовательного на-
значения лекарственных препаратов ошибочна. Моно-
терапия метформином становится неэффективной у 42% 
пациентов через 2–5 лет от начала приема (в среднем 
через 2 года 2 мес), при этом чем позже от момента диа-
гностики заболевания назначается метформин, тем в бо-
лее ранние сроки наблюдается его неэффективность [2]. 
Несмотря на международные рекомендации по интенси-

фикации лечения каждые 3 мес, в реальной клинической 
практике у пациентов с HbA1c более 8% на монотерапии 
проходит в среднем 1,6 года до назначения второго пре-
парата. Назначение третьего препарата при декомпенса-
ции углеводного обмена (HbA1c более 8%) у пациентов, 
получающих уже два сахароснижающих препарата, про-
исходит вообще через 6,9 года [3–6]. Некоторые исследо-
вания показывают, что от постановки диагноза до назна-
чения препаратов второй линии проходит более 4 лет [7]. 
Вместе с тем задержка интенсификации сахароснижаю-
щей терапии («клиническая инерция») увеличивает риск 
сердечно-сосудистых заболеваний у пациентов с сахар-
ным диабетом 2 типа (СД2). Анализ базы данных CPRD 
(Clinical Practice Research Datalink) в Великобритании 
показал, что пациенты, не достигшие через 12 мес от на-
чала заболевания HbA1c менее 7% из-за отсутствия ин-
тенсификации терапии, имели более высокий риск раз-
вития инфаркта миокарда (ИМ) и сердечно- сосудистых 
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заболеваний (ССЗ) уже через 5  лет от начала заболева-
ния. Отсрочка терапии приводила к повышенному риску 
ИМ (ОР 1,26; ДИ 1,13–1,40; p<0,01) и СС-событий (ОР 1,20; 
95% ДИ 1,13–1,28; p<0,01) [8, 9].

Согласно клиническим рекомендациям по лечению 
СД2, тактика лечения в дебюте заболевания стратифи-
цируется в зависимости от исходного уровня метабо-
лического контроля. В зависимости от того, насколько 
исходный уровень превышает индивидуальный целе-
вой показатель HbA1c конкретного пациента, на старте 
лечения могут быть избраны либо монотерапия, либо 
комбинированное лечение. Рекомендуется использо-
вание метформина в качестве приоритетного препара-
та при инициации сахароснижающей терапии. Выбор 
препаратов в составе комбинации или при неперено-
симости метформина проводится согласно рекомен-
дациям по персонализированному выбору с учетом 
наличия сердечно-сосудистых факторов риска, ате-
росклеротических сердечно-сосудистых заболева-
ний (АССЗ), хронической сердечной недостаточности 
(ХСН), ожирения, риска гипогликемий, хронической 
болезни почек (ХБП). Мониторинг эффективности те-
рапии осуществляется каждые 3 мес по уровню НbА1с. 
Изменение (интенсификация) сахароснижающей те-
рапии при отсутствии достижения индивидуальных 
целей НbА1с выполняется не позднее чем через 6 мес, 
а у лиц с низким риском гипогликемий — не позже чем 
через 3 мес. В настоящее время в качестве препара-
тов второй линии более предпочтительны препараты 
с низким риском гипогликемий, а при наличии АССЗ, 
ХСН или ХБП — классы сахароснижающих средств 
(либо отдельные препараты), имеющие доказанные 
преимущества при данных состояниях [10, 11]. Даль-
нейшая интенсификация терапии проводится с целью 
достижения индивидуальных целевых значений гли-
кемического контроля путем добавления препаратов 
других классов. Но всегда ли добавление второго пре-
парата позволяет достичь индивидуальных целей гли-
кемического контроля? Несомненно, что при выборе 
сахароснижающего препарата наряду с риском гипо-
гликемии и влиянием препарата на прибавку массы 
тела важным является сахароснижающая эффектив-
ность препарата, его влияние на HbA1c.

Результаты ретроспективного когортного исследо-
вания с анализом базы данных пациентов из Велико-
британии и Германии (n=10  256) показали, что при не-
эффективности метформина большинству пациентов 
в качестве второго препарата были назначены произво-
дные сульфонилмочевины (ПСМ; 40,9%) или ингибиторы 
дипептидилпептидазы-4 (иДПП-4; 30,7%) [12, 13] (рис. 1). 
Но сопоставима ли сахароснижающая эффективность 
этих двух классов? В связи с чем несомненное практиче-
ское значение имеют результаты исследования «Сравни-
тельная эффективность гликлазида МВ и ситаглиптина 
в реальной практике в качестве препаратов 2-й линии 
после монотерапии метформином у пациентов с некон-
тролируемым сахарным диабетом 2 типа». Исследование 
имело ретроспективный характер и заключалось в ана-
лизе базы данных для изучения клинической практики 
Великобритании (Clinical Practice Research Datalink — 
CPRD), которая содержит обезличенные данные пациен-
тов из учреждений первичного звена здравоохранения 

Великобритании. Это первое прямое сравнительное 
исследование двух наиболее часто назначаемых лекар-
ственных препаратов гликлазида МВ и ситаглиптина 
в реальной клинической практике [14].

Целью исследования являлось сравнение сахаросни-
жающей эффективности гликлазида МВ и ситаглиптина 
в качестве терапии второй линии в дополнение к метфор-
мину у пациентов с неконтролируемым СД2 в реальной 
клинической практике. Не менее важной задачей было 
сравнить риск развития гипогликемических состояний 
на фоне приема данных препаратов в реальной клиниче-
ской практике. В исследование были включены пациенты 
с СД2 и HbA1c >7,0%, которые впервые начали принимать 
гликлазид МВ или ситаглиптин в качестве терапии вто-
рой линии в дополнение к монотерапии метформином 
и продолжали эту терапию не менее 1  года. Для паци-
ентов, которые впервые начали получать гликлазид МВ, 
подбирали пару из группы пациентов, которые впервые 
начали получать ситаглиптин, в фиксированном отноше-
нии 1:1. С целью подбора пары для пациентов, начавших 
лечение гликлазидом МВ, из тех, кто начал лечение си-
таглиптином, использовали метод высокоразмерного 
отбора подобного по вероятности (или «метод отбора 
подобного по коэффициенту склонности»). Метод отбо-
ра подобного по вероятности основывается на модели 
логистической регрессии с включением всех исходных 
независимых переменных, которые были расценены a 
priori как факторы, значимо влияющие на зависимость 
между лечением и исходом. В анализ включали популя-
цию пациентов, полностью соответствующих критериям 
включения и не имевших никаких пропущенных дан-
ных. О высоком качестве исследования свидетельству-
ет тот факт, что из первоначально отобранных за 9  лет 
45  534  пациентов окончательно в группы сравнения 

Рисунок 1. Наиболее часто назначаемые препараты 2-й линии по 
данным ретроспективного когортного исследования с анализом базы 

данных пациентов из Великобритании и Германии (n=10 256) [14, 15].
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вошли 993 пациента, принимавших гликлазид МВ, и 993, 
принимавших ситаглиптин (рис. 2).

В качестве первичной конечной точки оценивалось 
время до достижения HbA1c <7%. Вторичными точками 
исследования были:
• время до достижения уровня HbA1c ≤6,5%;
• время до достижения снижения уровня HbA1c ≥1% 

от исходного значения;
• долгосрочная эффективность/надежность лечения: 

оценивали по двум критериям — сохранение эффек-
тивности на долгосрочном этапе и постоянство в ле-
чении препаратом;

• частота эпизодов гипогликемии.
Результаты исследования CPRD, проведенного в ре-

альной клинической практике, показали более высокую 
эффективность гликлазида МВ в качестве 2-й линии те-
рапии в сравнении с ситаглиптином в снижении уров-
ня гликированного гемоглобина (HbA1c). Вероятность 
достижения целевого уровня HbA1c<7% у пациентов, 
принимающих гликлазид МВ, была на 35% выше, чем 
у пациентов, принимающих ситаглиптин. Одна из вто-
ричных конечных точек исследования была определе-
на как доля пациентов, достигших значения HbA1c 6,5% 
(48 ммоль/моль) и менее. Вероятность достижения этой 
цели была на 50% выше у пациентов, получавших тера-
пию гликлазидом МВ, в сравнении с группой пациентов, 
получавших терапию ситаглиптином.

В целом обе группы продемонстрировали низкую 
частоту случаев развития гипогликемии на протяжении 
всего исследования. При этом большее число случаев 
было зарегистрировано в группе пациентов, получав-
ших терапию гликлазидом МВ (4,7 случая на 1000 паци-
енто-лет) по сравнению с группой ситаглиптина (2,6 слу-

чая на 1000 пациенто-лет). Достижение вышеописанных 
целей оценивалось с учетом продолжительности ле-
чения (время до замены лекарственного препарата, 
добавления нового метода лечения или прекращения 
сахароснижающей терапии) и приверженности тера-
пии (время, прошедшее до внесения любых изменений 
в сахароснижающую терапию) с учетом обычных ограни-
чений для исследований такого рода. Ретроспективный 
анализ показал, что отмечались схожая эффективность 
на долгосрочном этапе и постоянство в лечении. Раз-
ница по эффективности между гликлазидом МВ и ситаг-
липтином сохранялась независимо от исходного уровня 
HbA1c, возраста, длительности диабета.

Таким образом, результаты исследования показали, 
что гликлазид МВ — более эффективный сахароснижа-
ющий препарат по сравнению с ситаглиптином, и при 
этом характеризуется схожими рисками развития гипо-
гликемии и сохранением эффективности на долгосроч-
ном этапе.

С целью сравнения эффективности, влияния на мас-
су тела и риска развития гипогликемии американскими 
экспертами впервые был проведен метаанализ 24 саха-
роснижающих препаратов из 6 фармакологических клас-
сов [15].

Были использованы данные 121  914 пациентов 
из 229  рандомизированных контролируемых исследо-
ваний (РКИ). В ходе анализа вносили соответствующие 
поправки на влияние значимых факторов, таких как 
продолжительность лечения, исходный уровень HbA1c, 
исходная масса тела, основное лечение (без медика-
ментозного лечения в прошлом или прием метформи-
на) и режим дозирования. Это первый всесторонний 
и основанный на модели метаанализ с изучением трех 

Рисунок 2. Схема формирования групп пациентов в исследовании «Сравнительная эффективность гликлазида МВ и ситаглиптина в реальной 
практике в качестве препаратов 2-й линии после монотерапии метформином у пациентов с неконтролируемым сахарным диабетом 2 типа».
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 конечных точек при СД2, который позволил выявить 
значимые различия как между классами препаратов, 
так и между препаратами внутри каждого класса. Важно 
не то, к какому классу принадлежит препарат, а то, какой 
именно это препарат и какова его доза.

Результаты метаанализа показали, что при исполь-
зовании в разрешенных дозах наибольшей сахаросни-
жающей эффективностью (влияние на HbA1c) обладали 
агонисты рецептора глюкагоноподобного пептида 1 
(ГПП-1) (снижение на 1,77%, но с различием в классе), 
а наименьшей — иДПП-4 (снижение на 0,58–0,72%). 
Снижение HbA1c на фоне приема ПСМ, в частности гли-
клазида (1,04%), было более значимым, чем на иДДП-4 
(0,58–0,72%), ингибиторах натрий-глюкозного ко-транс-
портера 2 типа (иНГЛТ-2) (0,65–1,01%) и тиазолидиндио-
нах (ТЗД) (0,62–0,98%).

Величина снижения массы тела сильно варьиро-
вала в группе агонистов рецепторов ГПП-1 — от 0,4 кг 
до 3,8 кг, но была одинаковой при использовании груп-
пы иНГЛТ-2 (от 1,7 до 2,4 кг). Метформин незначительно 
снижал массу тела (в среднем на 0,5 кг). Увеличение мас-
сы тела наблюдалось при использовании ПСМ и ТЗД. Так, 
для гликлазида было выявлено увеличение массы тела 
в среднем на 2,4 кг.

Риск гипогликемии был самым высоким при исполь-
зовании ПСМ, однако наблюдались выраженные раз-
личия между препаратами внутри класса. Так, для гли-
клазида увеличение относительного риска развития 
гипогликемии было заметно меньше (3,6), чем для глиме-
пирида (8,9), глибенкламида (10,2) и глипизида (13,9).

Таким образом, были выявлены значимые различия 
как между классами препаратов, так и между препарата-
ми внутри каждого класса.

ПСМ получили широкое признание благодаря своей 
высокой сахароснижающей эффективности. Результаты 
метаанализа показали, что гликлазид четко отличается 
от других представителей класса ПСМ низким риском 
развития гипогликемии, при этом обладает высокой са-
хароснижающей эффективностью по сравнению с препа-
ратами других классов.

Риск гипогликемии часто связан с увеличением вре-
менных промежутков между приемами пищи (или при 
отсутствии регулярных приемов пищи), с физическими 
нагрузками, соблюдением низкоуглеводной диеты. Зна-
чительно увеличивается риск гипогликемии у пациентов 
с СД2, соблюдающих религиозный пост Рамадан, в тече-
ние которого существенно изменяются привычки пита-
ния, и люди полностью воздерживаются от приема пищи 
и питья от рассвета до заката.

Хорошо известны результаты ранее проведенных ис-
следований оценки риска развития гипогликемии в этот 
период у пациентов, принимавших гликлазид МВ, в срав-
нении с пациентами, принимавшими другие ПСМ и сита-
глиптин. Только 6,6% пациентов, получавших гликлазид 
МВ, сообщали о симптоматических эпизодах гипоглике-
мии, по сравнению с 12,4% при лечении глимепиридом 
и 19,7% при лечении глибенкламидом. В исследовании 
Al Sifri (1066 пациентов) риск гипогликемии на фоне при-
ема гликлазида МВ был сравним с таковым при приеме 
ситаглиптина (6,6% и 6,7%) [16].

В другом исследовании пропорция пациентов, полу-
чавших гликлазид/гликлазид МВ и отметивших ≥1 симпто-

матических эпизодов гипогликемии во время Рамадана, 
составила всего 1,8% по сравнению с пациентами, полу-
чавшими глибенкламид [5,2%] или глимепирид [9,1%] [17].

С целью изучения безопасности и эффективности 
гликлазида МВ 60 мг у пациентов, планирующих постить-
ся во время Рамадана, в условиях повседневной прак-
тики в разных регионах мира было проведено проспек-
тивное международное многоцентровое исследование 
Dia-Ramadan. В исследование были включены пациен-
ты с СД2, уже получающие гликлазид МВ 60 мг в тече-
ние не менее 90 дней на момент начала исследования, 
не нуждающиеся в инсулинотерапии, с HbA1c <9% и име-
ющие опыт самоконтроля глюкозы крови. Пациенты про-
должали получать назначенное им лечение СД2 в соот-
ветствии с обычной практикой и рекомендациями врача. 
В начале исследования пациентам выдавали дневники 
для регистрации эпизодов гипогликемии и нежелатель-
ных явлений. Период наблюдения был разделен на три 
части: период до Рамадана (6–8 нед), Рамадан (4,5  нед) 
и период после Рамадана (4–6 нед). Средний период на-
блюдения в исследовании составил 104,8 дня (3,5 мес).

В зависимости от страны число дней поста варьиро-
вало от 29 до 30 дней, а длительность поста в течение 
суток — от 13,5 до 15,5 ч. Пациенты постились в сред-
нем 28,7±3,5 дня, средняя продолжительность поста 
в сутки составила 14,7±1,5 ч. Хотя 494 из 1214 паци-
ентов (40,7%) сообщили о нарушениях поста за время 
Рамадана, всего 62 человека (5,1%) не соблюдали его 
более 3 дней подряд. Из 62 пациентов, нарушивших 
пост в течение 3 дней подряд, только 3 нарушили пост 
из-за гипогликемии. Другими причинами, по которым 
пациенты нарушали свой пост, были «немедицинские 
причины» (45 пациентов) и «другие медицинские при-
чины» (15 пациентов). Из 1214 пациентов около трети 
(375 пациентов) сообщили, что изменили свой пищевой 
рацион, а именно, около половины из них стали упо-
треблять больше углеводов. В целом 94,9% пациентов 
получали лечение гликлазидом МВ в дозе ≥60 мг (дозу 
60 мг получали 65,7%, 90 мг получали 6,9% и 120 мг по-
лучали 22,3% пациентов). Приверженность режиму ле-
чения была высокой (99,5%).

До начала Рамадана пациенты принимали гликлазид 
МВ один раз в день во время завтрака. Только 2 пациента 
(0,2%) сообщили об эпизоде симптоматической гипогли-
кемии до начала Рамадана. В соответствии с рекоменда-
циями IDF-DAR [18] по стандартной клинической прак-
тике лечения диабета во время Рамадана лечащий врач 
советовал пациентам принимать гликлазид МВ во время 
ифтара (вечернего разговения после заката). Исследо-
ватель определял суточную дозу гликлазида МВ в соот-
ветствии с индивидуальными потребностями пациента 
и местными рекомендациями. Коррекция дозы осущест-
влялась по усмотрению исследователя в соответствии 
с обычной практикой и местными протоколами, если это 
требовалось. После Рамадана время приема гликлазида 
возобновляли в соответствии со временем его приема 
до Рамадана.

В качестве первичной конечной точки оценивалась 
пропорция пациентов, у которых возник как минимум 
один симптоматический эпизод гипогликемии (с под-
тверждением путем выявления концентрации глюкозы 
крови ≤3,9 ммоль/л или без подтверждения).
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Вторичные конечные точки включали: количество 
пациентов, у которых возникло 2 или более подтверж-
денных эпизода гипогликемии, и количество пациентов, 
у которых возник как минимум один тяжелый эпизод ги-
погликемии.

В исследовании приняли участие 1214 пациентов 
с СД2 из 9 стран: Индия, Индонезия, Малайзия, Бангла-
деш, Пакистан, Египет, Саудовская Аравия, ОАЭ, Кувейт. 
Средний возраст составил 54,1 (±10,5%), длительность 
заболевания 5,4 года, ИМТ — 28,2 (±4,3) кг/м2, НbA1с — 
7,5% (±0,9). Гликлазид МВ в виде монотерапии принима-
ли 40,8% пациентов, 29,8% принимали препарат в виде 
двойной комбинации (как правило, с метформином) 
и у 29,4% гликлазид МВ входил в комбинацию из 3 и бо-
лее препаратов.

Результаты исследования показали, что непосредствен-
но период Рамадана сопровождается увеличением эпи-
зодов гипогликемии, однако только 27 пациентов (2,2%) 
отметили как минимум один эпизод симптоматической ги-
погликемии (подтвержденный или нет) (табл. 1). Подтверж-
денные эпизоды гипогликемии (≤3,9 ммоль/л) в период 
Рамадана, симптоматические или бессимптомные, были 
зарегистрированы только у 19 пациентов (1,6%). Не было 
зафиксировано ни одного эпизода тяжелой гипогликемии.

Таким образом, впервые в условиях повседневной 
практики было показано, что у пациентов с СД2, которые 
постились в течение месяца Рамадан и при этом получа-
ли гликлазид МВ 60 мг, не было тяжелой гипогликемии 
и отмечалась очень низкая частота симптоматических 
эпизодов гипогликемии, что еще раз доказывает безо-
пасность терапии гликлазидом МВ. Перевод пациентов 
с СД2, получающих гликлазид МВ в виде монотерапии 
утром, на вечерний прием препарата характеризовался 
низким процентом пациентов, сообщивших об эпизодах 
гипогликемии (2,2%). Важным наблюдением было то, что 
большинство пациентов, у которых возникли эпизоды ги-
погликемии, сообщили, что принимали пищу в среднем 
≤2 раз в сутки во время Рамадана. Эпизоды гипоглике-
мии возникали в среднем через 8,3±4,7 ч после послед-
него приема пищи, что подчеркивает важность приема 
пищи перед рассветом (сухур). Таким образом, очень 
важно перед началом Рамадана советовать пациентам 
строго соблюдать рекомендации по питанию. Пациенты, 
получавшие лечение гликлазидом, могут продолжать 
во время Рамадана принимать препарат в прежней дозе, 
как перед Рамаданом. Это первое в мире исследование 
в повседневной практике, которое показало, что пациен-
ты с СД2, получающие гликлазид МВ без коррекции дозы 
во время Рамадана, могут безопасно поститься на фоне 
низкого риска гипогликемии и отсутствия риска тяже-

лой гипогликемии даже в течение длительного периода 
голодания, сохраняя при этом гликемический контроль 
и массу тела на прежнем уровне.

ПСМ по-прежнему занимают ведущее место в лече-
нии СД2 во всем мире. Интересны результаты трехлетней 
глобальной программы, проводимой в 38 странах мира, 
целью которой является изучение основных моделей 
терапии СД2, применяемых в мире, и связанных с ними 
исходов. В анализ включены данные 14  668 пациентов 
из 38 стран, включая страны  Африки, Америки, Юго-Вос-
точной Азии. Европы, Восточного Средиземноморья, За-
падной части Тихого океана. Первые результаты анализа 
показали, что наиболее распространенными препарата-
ми второго ряда были иДПП-4 (32,8%) или ПСМ (30,0%). 
Комбинация ПСМ с метформином наиболее часто исполь-
зовалась в Африке (63,6%), Северной и Южной Америке 
(34,2%) и Юго-Восточной Азии (41,2%), тогда как иДПП-4 
в сочетании с метформином чаще назначались в стра-
нах Европы (34,9%), на востоке Средиземноморского ре-
гиона (51,3%) и в Западной части Тихого океана (41,3%). 
Ожидаемая эффективность была наиболее частой при-
чиной выбора терапии второй линии во всех регионах 
(43,4–88,6%). Уровень HbA1c не менее 9,0% был предикто-
ром назначения ПСМ в дополнение к метформину отно-
сительно иДПП-4 или ингибиторов НГЛТ-2. Анализ также 
показал, что наиболее часто ПСМ назначаются врачами 
первичной медико-санитарной помощи по сравнению 
с эндокринологами или диабетологами [19]. Результаты 
анализа продемонстрировали, что доля новых препара-
тов с доказанной эффективностью в отношении снижения 
риска неблагоприятных сердечно-сосудистых исходов 
пока остается невысокой во всем мире.

Учитывая высокую распространенность ССЗ у паци-
ентов с СД2, их ведущую роль в инвалидизации и смерт-
ности, кардиоваскулярная безопасность является обя-
зательным условием для любого сахароснижающего 
препарата. Споры в отношении кардиоваскулярной без-
опасности класса ПСМ продолжаются по сей день, одна-
ко ни один из препаратов данного класса не имеет такой 
убедительной доказательной базы, как гликлазид МВ. 
Исследование ADVANCE не только доказало отсутствие 
увеличения сердечно-сосудистого риска при тактике 
интенсивного контроля гликемии, основанной на тера-
пии гликлазидом МВ (с достижением уровня НbА1с менее 
6,5%), но и продемонстрировало четкие благоприятные 
нефропротективные эффекты данной терапии:
• относительный риск возникновения или утяжеления 

нефропатии снизился на 21%;
• риск впервые возникшей микроальбуминурии — 

на 9%.

Таблица 1. Зарегистрированные эпизоды симптоматической гипогликемии в исследовании Dia-Ramadan

Перед Рамаданом Во время Рамадана После Рамадана

Пациенты с как минимум одним эпизодом 
симптоматической гипогликемии* 
(подтвержденным или нет), n (%)

2 (0,2) 27 (2,2) 4 (0,3)

Примечания: * Симптоматическую гипогликемию определяли как наличие как минимум одного из следующих симптомов: потливость, бледность 
кожных покровов, тремор, сильный голод, сильное сердцебиение, нарушения зрения, сонливость, слабость, головокружение, трудности с кон-
центрацией внимания, трудности с речью или письмом, нарушение координации движений, необъяснимое изменение поведения или настро-
ения, спутанность сознания, тошнота, головная боль; с подтверждением путем выявления измеренной концентрации глюкозы крови ≤70 мг/дл 
(≤3,9 ммоль/л) (подтвержденный эпизод) или без подтверждения (неподтвержденный эпизод).
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Исследование ADVANCE-ON продемонстрировало 
реальную возможность сохранения полученных ре-
зультатов [20, 21]. Высокая значимость результатов ис-
следований ADVANCE и ADVANCE-ON позволила внести 
дополнения в инструкцию к препарату, а именно, что по-
казанием к назначению гликлазида МВ является «Профи-
лактика осложнений сахарного диабета: снижение риска 
микрососудистых (нефропатия, ретинопатия) и макросо-
судистых осложнений (инфаркт миокарда, инсульт) у па-
циентов с сахарным диабетом 2 типа путем интенсивно-
го гликемического контроля» [22]. Спустя 20 лет после 
завершения исследования ADVANCE результаты новых 
исследований в очередной раз доказывают эффектив-
ность и безопасность терапии гликлазидом МВ у паци-
ентов с СД2, а доказанные в исследованиях ADVANCE 

и ADVANCE-ON нефропротективные свойства препарата 
делают его препаратом выбора у пациентов с ХБП.
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Количество больных сахарным диабетом (СД) 
на 2019 г., по данным Международной Федерации Диабе-
та (IDF), превысило 463 млн человек [1]. В России, по дан-
ным Государственного регистра пациентов с СД за 2018 г., 
их насчитывалось 4,58 млн человек, что составляет 3,1% 
населения страны. Эти данные показывают лишь количе-
ство пациентов, которые состоят на диспансерном учете, 
однако, по данным Всероссийского эпидемиологическо-
го исследования СД 2 типа NATION, существует значи-
тельно большая группа людей, которые не подозревают 
о своем заболевании [2]. Количество недиагностирован-

ных случаев достигает порядка 46%, увеличивая общую 
численность пациентов с СД в России до 8,5–9 млн чело-
век, что составляет уже около 6% населения [3]. Паци-
енты указанной категории не принимают необходимой 
терапии и не предупреждены об осложнениях, которые 
может давать СД. В их число входят пациенты с глазной 
патологией как переднего отрезка глаза — вторичной 
неоваскулярной глаукомой (НГ), осложненной катарак-
той, язвой роговицы и др., так и заднего — гемофталь-
мом и отслойкой сетчатки, обусловленными неблагопри-
ятным развитием диабетической ретинопатии (ДР) [4].
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На сегодняшний день сахарный диабет является одной из ведущих медико-социальных проблем. Это обусловлено 
пандемическим ростом развития заболевания. Глазные осложнения, возникающие на фоне сахарного диабета, носят 
комплексный характер. Диабетическое поражение органа зрения является основной причиной нарушения остроты 
зрения у таких пациентов. Одним из серьезных осложнений пролиферативной диабетической ретинопатии является 
вторичная неоваскулярная глаукома, которая зачастую рефрактерна к лечению и ведет в конечном итоге к необра-
тимой слепоте. В настоящее время неоваскулярная глаукома является важной и актуальной проблемой, так как при-
водит большое количество пациентов к инвалидизации и нарушению социальной адаптации. В работе представлен 
обзор литературы по современному состоянию проблемы неоваскулярной глаукомы и приведены результаты круп-
ных международных исследований.
Основываясь на данных отечественной и зарубежной литературы, авторы приводят актуальную информацию по за-
болеваемости, оценивают клинические проявления болезни, обращая внимание на новые методы диагностики и ле-
чения. Приведенные данные позволяют оценить эффективность современного терапевтического и хирургического 
подхода в лечении неоваскулярной глаукомы, а также различные ее осложнения и меры их профилактики.
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Today, diabetes is one of the leading medical and social problems. This is due to a pandemic increase in the development 
of the disease. Eye complications that occur against the background of diabetes are complex. Diabetic damage to the visual 
organ is the main cause of visual acuity in these patients. One of the serious complications of proliferative diabetic retinop-
athy is secondary neovascular glaucoma, which is often refractory to treatment and eventually leads to irreversible blind-
ness. Currently, neovascular glaucoma is an important and urgent problem in modern society, as it leads a large number of 
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the clinical manifestations of the disease, paying attention to new methods of diagnosis and treatment. These data allow us 
to evaluate the effectiveness of modern therapeutic and surgical approaches in the treatment of neovascular glaucoma, as 
well as its various complications and measures for their prevention.
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ДР характеризуется поражением сосудов сетчатки 
и является одним из тяжелых осложнений СД. Очень 
высока медико-социальная значимость этой проблемы 
из-за высокого риска инвалидизации пациентов. Так, 
по данным проведенного исследования «Барометр ди-
абетической ретинопатии», 83%  опрошенных пациен-
тов с СД знают о таком грозном осложнении как потеря 
зрения. При этом каждый 7-й пациент связывает свое на-
рушение зрения с возрастными изменениями, не думая, 
что причиной является основное заболевание [5]. В Рос-
сии по состоянию на 01.01.2019 г. ДР зарегистрирована 
более чем у 850 тыс. пациентов [6].

В 1963 г. D.I. Weiss и его коллеги впервые предло-
жили термин «неоваскулярная глаукома» (НГ). G. Coats 
впервые описал новообразованные сосуды на радуж-
ной оболочке у пациента с окклюзией центральной 
вены сетчатки.  С введением в клиническую практику 
гониоскопии  — осмотра угла передней камеры (УПК) 
глаза  — стала возможной визуализация новообразо-
ванных сосудов в проекции трабекулярной зоны, а по-
вышение внутриглазного давления (ВГД) было объяс-
нено механическим закрытием иридокорнеального 
угла  [7]. Из-за высокой инвалидизации многие авторы 
считают НГ важной и актуальной проблемой современ-
ной офтальмологии [8].

В настоящее время общепризнанной классифика-
цией ДР является классификация ВОЗ, предложенная 
E. Kohner и M. Porta в 1991 г., в которой вторичная НГ яв-
ляется не отдельной стадией пролиферативной ДР, а ос-
ложнением далеко зашедшего процесса (наряду с трак-
ционной отслойкой сетчатки). Эти тяжелые осложнения 
часто приводят к слепоте.

В России офтальмологи чаще пользуются класси-
фикацией ДР, принятой на III Всероссийском семинаре 
« Макула — 2008», проходившем в Ростове-на-Дону. [9], 
которая включает в себя непролиферативную, препро-
лиферативную и пролиферативную стадии развития 
процесса. В научных исследованиях специалисты ис-
пользуют классификацию ETDRS (Early Treatment Diabetic 
Retinopathy Study, 1991), которая оценивает состояние 
сетчатки по результатам фотографирования глазного 
дна в семи полях, выполненного на фундус-камере [10]. 
По шкале ETDRS НГ не выделена в отдельную группу и от-
носится к далекозашедшей пролиферативной ДР.

По данным исследований, проведенных в ФГБУ 
«НМИЦ эндокринологии» МЗ РФ, частота встречаемо-
сти НГ составляет 0,3% у пациентов, которые обрати-
лись к офтальмологу по поводу осложнений СД [7]. 
Вероятно, эти количественные данные нельзя экс-
траполировать на всю популяцию больных диабетом 
в целом, так как в ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Мин-
здрава России сосредоточены более тяжелые пациен-
ты со всей нашей страны, которым по месту житель-
ства не была оказана нужная лечебная помощь в силу 
различных причин.

Известно, что более 50% больным глаукомой до мо-
мента постановки диагноза ранее никогда не измеря-
ли ВГД, при этом у 12% из них уже имелся в анамнезе 
СД [7]. В связи с этим становится очевидным тот факт, 
что сочетание СД и НГ очень опасно и резко снижает 
вероятность положительного прогноза в отношении 
зрения.

ЭТИОЛОГИЯ И ПАТОГЕНЕЗ

Причины возникновения неоваскуляризации у па-
циентов с СД остаются не до конца изученными. По дан-
ным многих авторов, возникновение НГ связано с хро-
нической диффузной хориоретинальной гипоксией 
и ишемией. Частыми причинами возникновения неова-
скуляризации, помимо СД, могут быть: первичное по-
ражение артерий (синдром дуги аорты, окклюзия сон-
ной артерии, окклюзия центральной артерии сетчатки 
и др.), сосудистая недостаточность переднего сегмента 
глаза в связи с венозными нарушениями (каротидно- 
кавернозная фистула, тромбоз вен сетчатки, болезнь 
Илза), пролиферативные сосудистые заболевания 
( хориоидальная гемангиома, болезнь Коатса, милиар-
ные микроаневризмы Лебера, телеангиэктазия Риза), 
а также новообразования, воспаления и травмы (мела-
нома хориоидеи, ретинобластома, синдром Марфана, 
увеиты, эндофтальмиты, отслойка сетчатки, терминаль-
ная глаукома, опухоли и дистрофические процессы 
в радужной оболочке) [11].

В настоящее время выделяют четыре стадии процес-
са развития НГ [12]. В первую, прерубеотическую стадию, 
происходят отграниченная ишемия зон сетчатки, нео-
васкуляризация диска зрительного нерва (ДЗН). Вторая 
стадия — преглаукома — так называемый рубеоз ра-
дужки. При биомикроскопии можно видеть появление 
тонких пучков капилляров по зрачковому краю. Иногда 
наблюдаются толстые, расширенные радиальные сосу-
ды, которые растут в направлении УПК. Опасность этих 
сплетений в том, что они, распространяясь по всей пло-
щади радужки, постепенно разрастаясь на трабекуляр-
ную зону, занимают всю площадь радужной оболочки. 
Третья стадия — открытоугольная глаукома — характе-
ризуется явным рубеозом радужки и УПК, а также повы-
шением ВГД из-за разрастания фиброваскулярной тка-
ни и механического препятствия оттоку внутриглазной 
жидкости [13].

На последней, четвертой стадии — закрытоугольной 
глаукомы — обращают на себя внимание жалобы боль-
ного на снижение остроты зрения и болевой синдром. 
При осмотре и биомикроскопии выявляются стойкое 
повышение ВГД, застойная инъекция глазного яблока, 
уплощение радужки, отек роговицы, внутриглазная жид-
кость становится мутной из-за наличия фибрина и гло-
булина в ней, виден явный рубеоз радужки. Фиброва-
скулярная соединительная ткань начинает сокращаться, 
вследствие чего происходит закрытие УПК, изменение 
формы зрачка, появляется выворот листка пигментного 
эпителия радужки.

Хроническая гипергликемия, характеризующаяся 
повреждением эндотелия сосудов, является ведущим 
фактором в прогрессировании ДР. Для компенсации 
поврежденного эндотелия стимулируется выработка 
различных факторов роста, провоспалительных цито-
кинов и молекул адгезии. Тем временем в клетках сет-
чатки происходит повышение HIF-1 (Hypoxia-inducible 
factor 1-alpha) — фактора, индуцируемого гипоксией. 
Повышение HIF-1 в клетках сетчатки стимулирует вы-
работку фактора роста эндотелия сосудов (Vascular 
Endothelial Growth Factor — VEGF), секретируемого 
клетками пигментного эпителия сетчатки, который 
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приводит к пролиферации и патологической неова-
скуляризации [14]. Кроме того, в процесс вовлечены 
многие проангиогенные факторы: фактор роста фи-
бробластов, трансформирующий фактор роста, фак-
тор некроза опухоли альфа, интерлейкин-6 и тромбо-
цитарный фактор роста.

Неполноценность этих новообразованных сосудов 
обусловлена несостоятельностью сосудистой стенки 
из-за патологии перицитов, что приводит к их повы-
шенной ломкости. В результате нарушения целостно-
сти сосудов у пациентов часто возникают геморрагии, 
гифема, гемофтальм. Кроме того, помимо явлений нео-
васкуляризации, VEGF индуцирует отек сетчатки, опас-
ность которого нарастает при вовлечении макулярной 
области.

Некоторые авторы, опираясь на данные собствен-
ных исследований, полагают, что у пациентов, которые 
не знают своего диагноза и не получают необходимого 
лечения, прогрессирование патологического процесса 
от новообразованных сосудов радужки до развития НГ 
проходит достаточно быстро — к концу года наблюде-
ния в 41,4% случаев (глаз) в контрольной группе (без ле-
чения) развилась НГ [15].

Специфическая клиническая картина (рост патоло-
гических сосудов в УПК глаза и на радужной оболочке) 
позволяет дифференцировать НГ от других глазных ос-
ложнений пролиферативной ДР, но все же офтальмологи 
часто сталкиваются с трудностями на пути постановки 
точного диагноза из-за сочетанного поражения различ-
ных структур глаза.

ДИАГНОСТИКА

Измерение ВГД является одним из наиболее значи-
мых факторов в диагностике глаукомы и динамике ее 
компенсации. Существуют контактные и бесконтактные 
способы измерения. Один из самых распространенных 
контактных методов — тонометрия по Маклакову. Преи-
муществами этого метода являются точность результатов, 
бюджетность и возможность применения в амбулатор-
но-поликлиническом звене, а недостатками  — необхо-
димость анестезии, приготовление и ограниченный срок 
хранения используемой краски, а также применение ан-
тисептиков для профилактики инфицирования.

Техника измерения ВГД по Гольдману дает более 
точные результаты и считается золотым стандартом 
тонометрии, но использование анестезирующих ка-
пель и возможность инфицирования также являют-
ся минусами этого метода [16]. Бесконтактный метод 
характеризуется быстротой проведения процедуры, 
отсутствием анестезии и физического контакта с рого-
вицей. Однако его главным недостатком является еще 
большая погрешность результатов (до 3 мм рт.ст.), так 
как существует корреляция между толщиной рогови-
цы и уровнем ВГД [17].

Метод визуального исследования УПК глаза — гони-
оскопия. Он незаменим в ранней диагностике начала 
неоваскуляризации, когда тонкие ниточки сосудов рас-
полагаются лишь по трабекулярной зоне и еще не визуа-
лизируются при биомикроскопии. Правда, гониоскопию 
не всегда удается выполнить из-за отека роговицы при 
высоком ВГД.

Способ оценки состояния периферического зре-
ния  — периметрия. Компьютерная статическая пери-
метрия доказала свою эффективность в ранней диагно-
стике и мониторинге глаукомного процесса, а методика 
«синее-на-желтом» показала более достоверные резуль-
таты относительно стандартной программы на белом 
фоне [18].

Флуоресцентная ангиография (ФАГ) наиболее часто 
используется для диагностики сосудистых изменений 
на сетчатке (выявление неперфузированных зон и точек 
ликиджа) для проведения последующей лазерной коагу-
ляции сетчатки (ЛКС). Также с его помощью можно оце-
нить активность неоваскулярного процесса и выявить 
наличие пролиферативных мембран [19, 20]. Однако его 
можно использовать для выявления еще незаметных 
глазу при биомикроскопии патологических новообра-
зованных сосудов радужной оболочки, если сразу после 
введения в вену контраста навести фокус фундуc-каме-
ры на радужку и сделать снимок [7].

Оптическая когерентная томография (ОКТ) основы-
вается на различии светоотражающих волн структурами 
сетчатки. Метод в основном применяется при патологии 
макулярной области с задачей оценить диабетический 
макулярный отек (ДМО), его распространение и дина-
мику. Также имеются специализированные программы 
для визуализации нервных волокон ДЗН при глаукоме. 
Cущественно снижает зрение пациентов с СД не только 
пролиферативный процесс в сетчатке, но и возникнове-
ние ДМО.

ОКТ-ангиография (ОКТ-А) позволяет послойно ана-
лизировать изменения в сосудистом русле глазного дна. 
Суть этого метода отличается от ФАГ тем, что ОКТ-А в ка-
честве контрастного вещества использует собственный 
кровоток. Таким образом, нет ограничения по времени 
проведения диагностики, более точная разрешающая 
способность и отсутствие тканевого прокрашивания де-
лают этот метод перспективным.

В последнее время появился новый режим мульти-
колор на базе сканирующего лазерного офтальмоскопа 
Spectralis SD-OCT, позволяющий оценивать структуры 
глазного дна на разных уровнях, даже если у пациента 
непрозрачные среды глазного яблока [21, 22]. Исполь-
зование двух последних методик при вторичной НГ пока 
неспецифично для этой патологии и требует дальнейше-
го изучения.

Метод Гейдельбергской ретинальной томографии 
(HRT) включает в себя исследование размера, контура 
и формы ДЗН, его экскавацию, морфометрические па-
раметры нейроретинального пояска и слоя нервных 
волокон сетчатки. Исследуя эти параметры во времени, 
можно судить о наличии патологических процессов и ди-
намике прогрессирования глаукомы.

КЛИНИЧЕСКАЯ КАРТИНА НЕОВАСКУЛЯРНОЙ 
ГЛАУКОМЫ У ПАЦИЕНТОВ С САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ

Клиническая картина НГ обусловлена ростом пато-
логических новообразованных сосудов по радужной 
оболочке, которые склонны к кровоизлияниям. Рост со-
судов в УПК и их фиброз приводят к его изменению, на-
рушению оттока внутриглазной жидкости, повышению 
ВГД и, как следствие, развитию вторичной НГ [19]. Резкое 
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 повышение уровня ВГД приводит к появлению выражен-
ного болевого синдрома, который часто является един-
ственным неблагоприятным симптомом для пациента.

НГ характеризуется стойкой офтальмогипертензией, 
плохо поддающейся медикаментозной терапии. НГ, по-
мимо «классической» клинической картины, часто со-
провождается передними и задними синехиями, в ряде 
случаев вплоть до заращения зрачка и бомбажа радуж-
ки, дистрофическими изменениями роговицы (вплоть 
до развития эпителиально-эндотелиальной дистрофии), 
а также развитием осложненной катаракты с выражен-
ной несостоятельностью связочно-капсулярного ап-
парата хрусталика и тракционным синдромом вплоть 
до отслойки сетчатки. У одного пациента возможно раз-
витие нескольких перечисленных проблем. Все вышепе-
речисленное позволило некоторым авторам выделить 
так называемую диабетическую глаукому как отдельную 
нозологическую единицу [7].

Кроме того, надо отметить, что в редких случаях па-
тологическая неоваскуляризация идет не только в углу 
передней камеры, но и по патологически измененной 
передней гиалоидной мембране стекловидного тела (так 
называемая «средняя пролиферация») [22].

ЛЕЧЕНИЕ

Только компенсация всех видов обмена (углевод-
ного, липидного) при регулярном совместном врачеб-
ном контроле может дать положительный результат. 
Важно помнить, что даже при отсутствии жалоб на сни-
жение зрения (а при глаукоме они иногда появляются 
в терминальной фазе развития патологического про-
цесса) пациенты с СД должны регулярно проходить 
комплексное обследование. Так как именно профи-
лактика является важным звеном предупреждения 
возникновения осложнений, пациенты с СД должны 
регулярно наблюдаться не только у эндокринолога, 
но и у специалистов, занимающихся лечением орга-
нов-мишеней при СД (офтальмолога, кардиолога, неф-
ролога и подиатра).

В основе лечения НГ лежат следующие краеугольные 
камни: медикаментозные препараты, лазерные и хирур-
гические методы лечения. Однако у пациентов с СД каж-
дый из этих методов имеет свои особенности.

Использование однокомпонентных глазных капель 
при НГ у пациентов с СД неэффективно. Многими ис-
следованиями показано, что только использование 
комбинированных препаратов оказывает необходимый 
терапевтический эффект [23–25]. Используя эти комби-
нации, в дооперационном периоде у многих пациентов 
(60–75%) удалось избежать хирургического вмешатель-
ства и купировать болевой синдром.

В настоящий момент многими исследованиями 
показано, что лазерную иридотомию, гониопластику 
и десцеметогониопунктуру нецелесообразно прово-
дить пациентам с НГ, так как они неэффективны, а в слу-
чае успеха результат их держится недолго [26]. Эти ме-
тодики можно рассматривать как симптоматическое 
лечение во время подготовки пациента к основной ан-
тиглаукомной операции.

Многими авторами показано, что при наличии рубе-
оза радужной оболочки (третья стадия развития про-

цесса) рекомендуется выполнение панретинальной ЛКС 
(если она не была выполнена ранее) и витреоретиналь-
ной хирургии [27]. Единственным явным ограничением 
для проведения панретинальной ЛКС является отсут-
ствие возможности расширения зрачка из-за возник-
новения острого приступа глаукомы. Панретинальная 
ЛКС отграничивает ишемизированные зоны сетчатки, 
снижает ее потребность в кислороде, что благоприят-
но сказывается на прогнозе сохранения зрительных 
функций [28] за счет уменьшения выработки вазопро-
лиферативных факторов [29]. Важно помнить о том, что 
ЛКС должна быть оптимизирована не только по срокам 
проведения (сразу после появления интраретинальных 
микроангиопатий), но и проводиться в достаточном 
объеме (не менее 1800–2200 коагулятов на один глаз). 
В случаях отсутствия ранее выполненной панретиналь-
ной ЛКС, при выполнении витрэктомии необходимо 
провести эндолазерную коагуляцию сетчатки в полном 
объеме интраоперационно.

Для НГ с выраженным болевым синдромом использу-
ют методику контактной транссклеральной диод-лазер-
ной циклокоагуляции (ТДЛЦК) [30]. За счет воздействия 
на цилиарное тело и его отростки происходят его ча-
стичная атрофия и снижение выработки внутриглазной 
жидкости. Основные задачи этого метода — снижение 
ВГД и купирование болевого синдрома [31, 32]. На сегод-
няшний день контактная ТДЛЦК у пациентов с тяжелым 
соматическим статусом может рассматриваться как мо-
нотерапия [33, 34].

В клинической практике лазерные методики ис-
пользуются достаточно широко как отдельно, так 
и в комбинации. Широкое распространение полу-
чили диодные и YAG-лазерные транссклеральные 
трансконъюнктивальные циклофотокоагуляции, эн-
дофотокоагуляции, циклодиализ и ультразвуковая 
склероциклодеструкция [35]. В историческом плане 
необходимо упомянуть об использовании комбиниро-
ванного метода лечения НГ — гелий-неонового лазера 
и ТДЛЦК [36, 37], а также диатермии передних цилиар-
ных артерий.

Такое большое количество существующих методик 
лазерного лечения говорит о поиске новых модифици-
рованных лучевых воздействий для получения более 
стойкого эффекта процедуры и снижения возможных ос-
ложнений после проводимого лечения. Кроме того, не-
обходимым условием выполнения почти всех лазерных 
воздействий является прозрачность сред глазного ябло-
ка. Это зачастую становится невозможным из-за наличия 
у пациентов отека стромы роговицы, гифемы, осложнен-
ной катаракты и гемофтальма.

Переходя к чисто хирургическим методикам, не-
обходимо сказать о том, что специалисты до сих пор 
не оставляют попыток найти единственный способ, ко-
торый был бы удобным, максимально результативным 
и предсказуемым по течению послеоперационного 
периода. В хирургическом лечении НГ раньше широ-
ко использовали фистулизирующие операции типа 
синустрабекулэктомии. Такие операции у пациентов 
с СД не всегда были успешны из-за быстрого зараста-
ния путей оттока внутриглазной жидкости. Кроме того, 
в 40%  случаев у них встречались геморрагические ос-
ложнения, особенно в раннем послеоперационном 
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 периоде [38]. Такой высокий процент гифем и гемоф-
тальмов [39] обусловлен повреждением неоваскуляр-
ной мембраны, расположенной в претрабекулярной 
зоне, и патологической реакцией новообразованных 
сосудов (профузное кровотечение) в ответ на снижение 
исходно высокого ВГД. В некоторых странах для уве-
личения эффективности синустрабекулэктомии при-
меняют антиметаболиты 5-фторурацил или митомицин 
С (в России эти препараты не имеют разрешения Минз-
драва РФ для использования в глазной практике) [40]. 
Однако даже с их использованием эффективность фи-
стулизирующих операций у пациентов с НГ в отдален-
ные сроки не превышает 40–50% [41].

В связи с этим были разработаны и используются 
до настоящего времени двухэтапные методики. Вначале 
осуществляют транссклеральную криопексию цилиар-
ного тела, а потом проводят фистулизирующую опера-
цию. Эффект от такой методики, согласно данным неко-
торых авторов, составляет более 80% [42].

В некоторых исследованиях было показано, что НГ 
и длительная гипотензивная терапия в анамнезе при-
водят к избыточному рубцеванию зоны антиглаукомной 
операции [43], что и является причиной недолгого эф-
фекта после фистулизирующих операций у пациентов 
с СД. Именно поэтому указанные выше методики не по-
лучили широкого распространения в настоящее время, 
а офтальмохирурги продолжили поиск золотого стан-
дарта в хирургическом лечении вторичной некомпенси-
рованной НГ.

В последнее время все больше специалистов в лече-
нии НГ прибегают к использованию дренажей. Большое 
количество их видов и модификаций позволяет выбрать 
наиболее удобный для данного пациента. Все дренажи 
имеют примерно схожее устройство. Самые распростра-
ненные на сегодняшний день — это модели Molteno, 
Ahmed, Schocked, Krupin и Baerveldt [44].

Первым в историческом аспекте был разработан 
клапан Molteno, предложенный в 1969 г. Механизм его 
работы состоял в том, что при повышении ВГД теноно-
ва капсула над пластиной приподнималась и создавала 
вакуум, куда перемещалась капелька влаги из передней 
камеры глаза.

Дренаж Krupin был несколько больше по размерам 
клапана Molteno, имел откалиброванный по диаметру 
канал, который открывался при давлении 10–12 мм рт.ст. 
и закрывался при 8–10 мм рт.ст. Клапан Schocket имел та-
кую особенность (и неудобство с позиции современных 
представлений), что крепился в субтеноновом простран-
стве к круговой циркляжной ленте. Клапан Baerveldt 
по большому счету не был собственно клапаном, так как 
имел только широкий выбор площади овальной пла-
стинки (в зависимости от желаемого уровня объема дре-
нируемой жидкости).

Дренаж Ахмеда, который широко используется в на-
стоящее время, представляет собой наиболее сложную 
конфигурацию и применяется при самых тяжелых реф-
рактерных видах глаукомы (в том числе и при НГ у па-
циентов с СД). Его силиконовая клапанная система от-
крывается при повышении давления выше 10 мм рт. ст. 
Проведенные исследования в использовании дренажей 
в хирургии рефрактерных глауком и полученные высо-
кие результаты показали, что дренажная хирургия  — 

один из самых эффективных методов лечения этой тяже-
лой патологии [45, 46].

Несмотря на это, продолжается поиск новых мето-
дик. Так, недавно была предложена новая бесшовная 
методика имплантации клапана при помощи циана-
крилатного клея. Этот метод показал высокий резуль-
тат, а также уменьшил количество тяжелых осложне-
ний дренажной хирургии [47], к которым относятся: 
мелкая передняя камера, дислокация клапана, проре-
зывание трубки дренажа, дистрофия роговицы и ци-
лиохориоидальная отслойка, которая ведет к стойкой 
гипотонии [48, 49].

В последнее время многие офтальмологи использу-
ют введение анти-VEGF-препаратов интравитреально, 
подконъюнктивально или непосредственно в переднюю 
камеру глаза перед проведением антиглаукомного вме-
шательства для профилактики (уменьшения количества) 
геморрагических осложнений [29]. Положительный ре-
зультат после инъекции анти-VEGF-препаратов в среднем 
длится 4–6 нед, чего бывает достаточно для частичного 
регресса патологической неоваскуляризации  [50, 51], 
и послеоперационный период у этих пациентов прохо-
дит с гораздо меньшим количеством геморрагических 
осложнений (гифема, гемофтальм) [52]. Необходимо от-
метить, что для этих целей анти-VEGF-препараты в Рос-
сии используются off label и не имеют официального по-
казания.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Пациенты с сочетанием НГ и СД представляют для 
врачей большие сложности, так как им приходится бо-
роться сразу с двумя серьезными заболеваниями — ди-
абетом и глаукомой. Наличие современной, высокотех-
нологичной диагностической и лечебной аппаратуры 
существенно расширяет возможности терапии этих па-
циентов, но не снимает вопроса поиска новых мето-
дов лечения. Тесный контакт специалистов различных 
профилей (офтальмологов, эндокринологов и других) 
в лечении этой патологии может дать существенный про-
гресс в решении этой проблемы.

Вопросы патогенеза, классификации, диагностики, 
лечения и профилактики вторичной НГ у пациентов с СД 
актуальны и требуют дальнейшего изучения для улучше-
ния социальной адаптации и интеграции этих пациентов 
в современном обществе.
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Как дефицит железа (Fe), так и гипергликемия широко распространены во всем мире среди беременных женщин. 
По последним данным Американской ассоциации диабета (ADA), распространенность гестационного сахарного диа-
бета (ГСД) возросла и достигает 15–20%. В настоящее время появляется все больше доказательств того, что существу-
ет связь между метаболизмом Fe и гомеостазом глюкозы. Изучение изменений показателей обмена Fe в сыворотке 
беременных с нарушением толерантности к глюкозе и ГСД играет важную роль в расширении понимания патогенеза 
данных состояний. Гипотеза о том, что избыток Fe повышает риск развития ГСД, побудила нас выполнить обзор и оце-
нить потенциальную связь между повышенным уровнем Fe и риском развития ГСД. Цель — обобщить имеющиеся 
данные о корреляции статуса Fe в организме с ГСД. Становится все более общепризнанным, что избыточное нако-
пление Fe связано с повышенным риском диабета. Данные о взаимосвязи между сывороточным ферритином и ГСД 
в российской популяции отсутствуют, тогда как раннее выявление риска развития ГСД будет иметь большое значение 
для предотвращения заболевания и связанных с ним последствий для здоровья. Роль статуса Fe в качестве биомар-
кера ГСД в популяциях высокого риска представляет собой интерес как для прогностических и диагностических ме-
роприятий, так и для терапевтических вмешательств. Для лучшего понимания того, увеличивает ли избыток Fe риск 
развития ГСД, необходимы исследования, которые раскроют роль Fe в механизмах развития ГСД.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: гестационный сахарный диабет; железо; ферритин; гемоглобин; гепсидин; факторы риска

THE ROLE OF IRON METABOLISM INDICATORS IN PREDICTING GESTATIONAL DIABETES 
MELLITUS
© Ayarpi O. Torosyan*, Ekaterina V. Loginova, Chelebi G. Gagaev

Peoples’ Friendship University of Russia, Moscow, Russia

Iron (Fe) deficiency and hyperglycaemia are both widely found throughout the world among pregnant women. According 
to the latest data from the American Diabetes Association (ADA), the prevalence of gestational diabetes mellitus (GDM) 
has increased and reaches 15–20%. Nowadays, there is growing evidence that a link between Fe metabolism and glucose 
homeostasis exists. The study of changes in the indicators of Fe metabolism in the serum of pregnant women with glucose 
intolerance and GDM plays an important role in expanding the understanding of the pathogenesis of these conditions. 
The hypothesis that excess Fe increases the risk of developing GDM has prompted us to review and evaluate the potential 
relationship between elevated Fe levels and the risk of developing GDM. The aim is to integrate all available data on the cor-
relation between GDM and Fe status in the body. It is increasingly being recognised that excess Fe accumulation in the body 
is associated with an increased risk of diabetes. There is no available data on the relationship between serum ferritin and 
GDM in the Russian population, while early identification of the risk of GDM development will be of great importance for its 
related health effects and prevention. The role of Fe status as a GDM biomarker in high-risk populations is of interest, both for 
prognostic and diagnostic measures, and for therapeutic interventions. For a better understanding of whether an excess of 
Fe increases the risk of developing GDM, studies are needed to reveal the role of Fe in the mechanisms of GDM development.

KEYWORDS: gestational diabetes; iron; ferritin; haemoglobin; hepcidin; risk factors

РОЛЬ ПОКАЗАТЕЛЕЙ ОБМЕНА ЖЕЛЕЗА В ПРОГНОЗИРОВАНИИ ГЕСТАЦИОННОГО 
САХАРНОГО ДИАБЕТА

Diabetes Mellitus. 2021;24(4):365-370

Гестационный сахарный диабет (ГСД) является наи-
более распространенным нарушением обмена веществ 
во время беременности и влияет на перинатальные ис-
ходы и отдаленные результаты как у новорожденных, так 
и у их матерей [1, 2]. Согласно последним данным Аме-
риканской диабетической ассоциации (ADA), его распро-
страненность возросла и достигает 15–20% [3].

Этиология ГСД является многофакторной и до сих пор 
окончательно не установлена [4]. Как профилактика, так 
и своевременная диагностика и лечение ГСД возможны 
путем выявления факторов риска (ФР), в частности, тех, 
которые влияют на метаболизм глюкозы [5]. Изучение 

 изменений содержания химических элементов в сыво-
ротке беременных с нарушением толерантности к глю-
козе и ГСД играет важную роль в расширении понима-
ния патогенеза данных состояний [6]. 

Как и гипергликемия, дефицит железа (Fe) широко 
распространен во всем мире среди беременных жен-
щин  [7, 2]. Fe является одним из микроэлементов, ко-
торые необходимы для человека, и потребность в Fe 
во время беременности увеличивается [8]. Выявленная 
связь между избытком Fe и сахарным диабетом 2 типа 
наталкивает на мысль, что повышение уровня Fe также 
играет роль в развитии ГСД [9].
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ФР, связанные с ГСД, еще не полностью идентифици-
рованы [10]. Поскольку за последние 20 лет заболевае-
мость ГСД увеличивалась, при этом примерно в поло-
вине случаев зарегистрирован также избыточный вес 
женщин, перспективен поиск других потенциально кон-
тролируемых ФР [11].

Большинство руководств и рекомендаций по диагно-
стике ГСД предполагают скрининг на 24–28-й неделе бе-
ременности, ссылаясь на недостаток современных данных 
для того, чтобы рекомендовать проведение перорального 
глюкозотолерантного теста (ПГТТ) на более ранних сроках 
[12]. ПГТТ отнимает много времени и обременителен как 
для пациентов, так и для медицинского персонала. Кроме 
этого, проведение скринингового теста в конце II триме-
стра при положительном результате оставляет мало вре-
мени для эффективной коррекции [12, 13]. 

Многие исследователи делают акцент на недостаточ-
ной чувствительности ПГТТ для обнаружения ГСД [2]. 
Поэтому предлагаются другие, потенциально более пер-
спективные тесты (фетальный инсулин и др.) для выяв-
ления ГСД и прогнозирования неблагоприятного исхода 
беременности. Однако широко проводить инсулиноме-
трию околоплодных вод у беременных женщин непри-
емлемо. В связи с этим актуален поиск других простых 
анализов крови, которые помогут неинвазивно иденти-
фицировать женщин c высоким риском ГСД [12, 13]. 

ПОКАЗАТЕЛИ ОБМЕНА ЖЕЛЕЗА КАК МАРКЕРЫ 
ПРОГНОЗИРОВАНИЯ ГЕСТАЦИОННОГО САХАРНОГО 
ДИАБЕТА

Обсуждается вопрос о том, связано ли избыточное 
содержание эндогенного и экзогенного Fe с риском ма-
нифестации ГСД. Но до сих пор исследования были неод-
нородны в отношении выбора показателей для оценки 
уровня Fe в организме, критериев диагностики ГСД, ди-
зайна исследования и демографических характеристик 
исследуемых [14]. В отличие от данных о количестве по-
ступающего в организм Fe, его уровень в крови более 
достоверно отражает обмен Fe и может дать важную ин-
формацию о его роли в патогенезе ГСД [15]. 

Различные биомаркеры — гемоглобин (Hb), сыворо-
точное Fe, ферритин, гепсидин — использовались для 
изучения взаимосвязи между состоянием Fe в организ-
ме и ГСД [16]. Исследования по этому вопросу довольно 
многочисленны, но противоречивы в своих выводах. 

Впервые о корреляции между уровнем ферритина 
в сыворотке и нарушением углеводного обмена среди 
беременных женщин было упомянуто в работе T. Lao 
и K. Tam в 1997 г. [17]. Позже они же, предположив, что 
у женщин с железодефицитной анемией вероятность 
развития ГСД ниже, провели ретроспективное иссле-
дование и продемонстрировали, что железодефицит-
ная анемия сопровождается снижением риска ГСД [18]. 
Напротив, значение Hb более 130 г/л при постановке 
на учет является независимым ФР развития ГСД [19]. 

S. Behboudi-Gandevani и соавт. на основе продольного 
проспективного исследования доказали, что содержание 
Fe в материнской сыворотке выше 100 мкг/дл на 14–20-й 
неделе беременности является оптимальным пороговым 
значением для прогнозирования ГСД c чувствительно-
стью и специфичностью 80,6 и 50,7% соответственно [20]. 

Сывороточный ферритин широко используется 
в качестве показателя запасов Fe в организме [21, 22]. 
 Однако, по результатам другого исследования, различий 
в уровне Fe и общей железосвязывающей способности 
сыворотки между женщинами с ГСД и контрольной груп-
пой обнаружено не было, хотя высокий уровень ферри-
тина в сыворотке увеличивал риск ГСД в 2,4 раза [1].

О положительной корреляции между повышенным 
уровнем ферритина и показателями ПГТТ сообщали 
и другие исследователи [1, 8, 17, 23–26, 27]. В частности, 
Y. Cheng и соавт. (2020 г.) отмечают положительную ли-
нейную связь между уровнями сывороточного ферри-
тина и гликемии через 1 ч после нагрузки глюкозой при 
проведении ПГТТ [8].

Учеными рассмотрена также взаимосвязь между 
уровнем Fe и риском развития ГСД в зависимости от три-
местра беременности. Rawal и соавт. исследовали уро-
вень Fe у матери в I и II триместрах беременности с по-
следующей оценкой риска развития ГСД. Ими отмечена 
значимая положительная корреляция между уровнем 
ферритина в 10–14 нед и манифестацией ГСД в после-
дующем [28]. Результаты проведенного метаанализа так-
же показали, что связь между уровнями Hb, ферритина 
и риском развития ГСД значительна, когда эти показате-
ли определяются в I триместре беременности [12].

Таким образом, определение концентрации Hb и/или 
ферритина в ранние сроки беременности может соста-
вить основу эффективного раннего скрининга по разви-
тию ГСД [12, 15].

Взаимосвязь биомаркеров запаса Fe в организме, 
определенных в I триместре беременности, с риском раз-
вития ГСД была оценена в датской популяции. На сроке 
беременности 9,4±3,2 нед определяли уровень феррити-
на и растворимого рецептора трансферрина (sTfR) c уче-
том системного воспаления и окислительного стресса 
(ОС), измеряя С-реактивный белок (СРБ), окисленный 
липопротеинами низкой плотности. Концентрация как 
ферритина, так и sTfR на ранних сроках беременности 
была значительно выше в группе с ГСД, чем в контроль-
ной. Положительная связь концентрации sTfR с риском 
развития ГСД была ослаблена и стала незначительной 
после учета индекса массы тела (ИМТ) до беременности. 
Однако ферритин был положительно и значимо связан 
с риском развития ГСД даже после корректировки ре-
зультатов в соответствии с основными ФР ГСД, включая 
ИМТ до беременности [21]. 

В исследовании «случай-контроль», помимо уровней 
Hb, ферритина и Fe, в основной группе c ГСД также были 
значительно повышены такие показатели, как средний 
объем эритроцитов, среднее содержание Hb в эритро-
ците и насыщение трансферрином [23].

Однако, по данным нескольких других работ, между 
группами с ГСД и без него по средним значениям Hb, 
гематокрита, Fe, ферритина, общей железосвязываю-
щей способности сыворотки и трансферрина различий 
найдено не было [6, 29, 30]. Более того, в исследовании 
F. Akhlaghi и соавт. в группе женщин с ГСД концентрация 
Fe в сыворотке крови была значительно ниже, чем в кон-
трольной группе [31]. 

Wang и соавт. [2018] также рассмотрели влияние 
уровня Fe на макросомию и выявили, что высокий уро-
вень ферритина может быть независимым ФР развития 
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 макросомии [2, 24]. Частота возникновения макросо-
мии была выше у беременных с уровнем ферритина 
плазмы >70 нг/л [2].

Тем не менее, некоторое недоверие к концентрации 
ферритина в качестве показателя запасов Fe в орга-
низме связано с тем, что его уровень в организме так-
же увеличивается при системном воспалении [21]. Все 
больше доказательств в пользу того, что ГСД обуслов-
лен воспалительным процессом, что также может объ-
яснить взаимосвязь между уровнем ферритина и ри-
ском развития ГСД [4]. Повышенные уровни ферритина 
в сыворотке женщин с ГСД, возможно, являются резуль-
татом иммунного ответа воспалительных цитокинов, 
а не высоким показателем запасов Fe [32]. Так, V. Soubasi 
и  соавт., выявив более высокий уровень ферритина 
при родах у женщин с ГСД, связали этот факт не столь-
ко с повышенным уровнем Fe в организме, сколько 
с  системным воспалением [25].

Концентрация sTfR также является индикатором со-
стояния Fe, поскольку дефицит Fe приводит к избыточ-
ной экспрессии концентраций sTfR, тогда как sTfR снижа-
ется в присутствии перегрузки железом [21].

В работе Yang и соавт. уровни sTfR в материнской 
сыворотке были значительно повышены в группе ГСД 
по сравнению с группой без ГСД. Уровни ферритина 
в пуповинной крови в основной группе также были 
существенно выше. Однако уровни материнского Hb 
и ферритина, а также sTfR пуповины не различались 
между  группами [32]. По результатам исследования «слу-
чай-контроль» величина соотношения sTfR/ферритин 
была обратно пропорциональна риску ГСД [28].

Отражает ли sTfR связь между более высокими кон-
центрациями Fe и ГСД, в настоящее время неясно, и это 
требует дальнейшего изучения [21]. 

Результаты нескольких исследований подтверждают 
идею о том, что гепсидин (пептид из 25 аминокислот) яв-
ляется основным регулятором гомеостаза Fe, контроли-
руя его всасывание из пищевых источников в кишечни-
ке, рециркуляцию из макрофагов и накопление в печени 
[15, 33, 34]. Исследования роли гепсидина — гормона, 
регулирующего метаболизм Fe, в патогенезе нарушений 
углеводного обмена продолжаются [35]. 

Согласно данным Derbent и соавт. [2013], уровень 
гепсидина в сыворотке крови был значительно повы-
шен у беременных с ГСД. Корреляции между гепсиди-
ном и другими показателями метаболизма Fe (Hb, сыво-
роточное Fe и ферритин) обнаружено не было, однако 
выявлена положительная взаимосвязь между уровнем 
гепсидина и параметрами метаболизма глюкозы (уров-
ни глюкозы и инсулина в крови натощак и результаты 
ПГТТ) [33].

Согласно данным литературы, нарушение синтеза 
гепсидина у пациентов с диабетом проявлялось как 
снижением его продукции и синдромом перегрузки 
Fe, так и повышением синтеза и развитием анемии хро-
нических заболеваний [35]. Хотя гепсидин привлекает 
внимание как главный регулятор гомеостаза Fe, вопрос 
о том, какие показатели для оценки статуса Fe являются 
оптимальными, остается предметом дискуссий [15].

Наиболее распространенным состоянием первичной 
перегрузки Fe является наследственный гемохроматоз, 
связанный с геном гемохроматоза (HFE). Повышенное 

усвоение Fe, обусловленное неспособностью регулиро-
вать кишечную абсорбцию, приводит к отложению Fe 
в различных органах, включая поджелудочную железу. 
Распространенность двух наиболее распространенных 
мутаций, C282Y и H63D, была определена у пациентов 
с ГСД и сравнивалась с контрольной группой. У паци-
ентов основной группы частота аллельных мутаций 
C282Y (7,7%) была выше, чем у беременных без ГСД (2,9%; 
p=0,04), в то время как частота мутаций H63D не отлича-
лась. Таким образом, эти данные свидетельствуют о том, 
что мутации в гене HFE способствуют развитию ГСД, 
что позволяет предположить генетическую предрас-
положенность к развитию ГСД. В связи с этим носители 
мутации C282Y должны быть тщательно обследованы 
на протяжении всей беременности для своевременного 
выявления и лечения ГСД [36].

Генетическая предрасположенность также под-
тверждается обнаружением более высоких запасов Fe 
и частоты возникновения ГСД у страдающих гетерози-
готной формой гемоглобинопатий (талассемия, серпо-
видноклеточная анемия), чем в контрольной группе [37]. 

Роль Fe важна для ключевых процессов в поддер-
жании метаболического гомеостаза, включая функци-
онирование и дифференцировку адипоцитов, а также 
передачу сигналов инсулина в печени и мышцах. Так, 
имеющиеся данные свидетельствуют о том, что избыток 
Fe способствует дисфункции адипоцитов и нарушению 
передачи сигналов инсулина в мышцах и печени [38].

Экспериментальные исследования на мышах про-
демонстрировали влияние избытка Fe на продукцию 
адипокинов: повышающее в отношении резистина 
и понижающее в отношении адипонектина, также спо-
собствующее прогрессированию инсулинорезистент-
ности [39].

Fe может играть роль в непереносимости глюкозы 
через два потенциальных механизма: воспаление и из-
быток Fe. Известно, что воспаление повышает уровень 
ферритина и является патофизиологическим процессом, 
лежащим в основе хронической анемии. Состояния из-
бытка Fe в организме, такие как гемохроматоз, вызывают 
диабет через отложение Fe в поджелудочной железе [13].

Одной из теорий, объясняющих роль Fe в нарушении 
углеводного обмена, является ферротоксичность. Буду-
чи сильным прооксидантом, свободное Fe катализирует 
реакции, продуктами которых являются активные фор-
мы кислорода, в том числе гидроксильные радикалы, по-
вышая тем самым уровень ОС [2, 7, 21, 28, 40].

Реакция Фентона: Fe2 + + H2O2 → Fe3 + + OH- + • OH.
ОС, в свою очередь, вызывает повреждение и апоп-

тоз β-клеток и, следовательно, способствует нарушению 
синтеза и секреции инсулина [28]. Учитывая низкую ан-
тиоксидантную защиту, β-клетка поджелудочной железы 
особенно уязвима и восприимчива к окислительному 
повреждению, что в итоге приводит к нарушению синте-
за инсулина [12, 14, 21, 35, 38, 40, 41]. В β-клетках чело-
века циркадные часы контролируют секрецию инсулина. 
Предполагается, что избыток Fe нарушает циркадные 
часы в β-клетках [38]. 

Вполне вероятно также, что избыток Fe, влияя на чув-
ствительность к инсулину во всех тканях,  способствует 
развитию диабета путем нарушения метаболизма 
 глюкозы и возникновения инсулинорезистентности [38]. 
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Животные модели показали, что перегрузка Fe приво-
дит к инсулинорезистентности и выработке глюкозы 
в  печени [14]. Влияя на синтез и секрецию инсулина и уси-
ливая окисление липидов, избыток Fe снижает использо-
вание глюкозы в мышцах и увеличивает глюконеогенез 
в печени, что приводит к опосредованной печенью ре-
зистентности к инсулину [23]. Накопление Fe нарушает 
инсулин-индуцированный транспорт глюкозы в мышцы 
и адипоциты [28]. Кроме того, избыточное содержание 
Fe в крови усугубляет инсулинорезистентность за счет 
подавления образования адипонектина и усиления про-
дукции резистина [35]. 

Известно, что в течение нескольких лет после бе-
ременности, осложненной ГСД, женщины имеют риск 
развития сахарного диабета 2 типа из-за прогресси-
рования дисфункции β-клеток, которая усугубляется 
инсулинорезистентностью. Канадские ученые проана-
лизировали взаимосвязь между ферритином и гомео-
стазом глюкозы в первые годы после родов у женщин 
с ГСД и без. Согласно полученным результатам, ни ис-
ходный уровень ферритина, ни его изменение через 
1 и 3 года не были связаны с какими-либо из следующих 
показателей через 3 года после родов: индексы инсу-
линорезистентности (HOMA-IR), инсулиночувствитель-
ности (Matsuda), чувствительности к секреции инсу-
лина-2 (ISSI-2), инсулиногенный индекс (IGI)/HOMA-IR, 
уровень глюкозы натощак, результаты ПГТТ. Авторы 
пришли к заключению, что ферритин, по-видимому, 
не играет существенной роли в определении риска 
диабета в первые годы после беременности, ослож-
ненной ГСД [42].

ПРОФИЛАКТИКА И ЛЕЧЕНИЕ ЖЕЛЕЗОДЕФИЦИТНОЙ 
АНЕМИИ И ГЕСТАЦИОННОГО САХАРНОГО ДИАБЕТА

Дефицит Fe широко распространен среди беремен-
ных и остается глобальной проблемой здравоохране-
ния [14]. Анемия обычно рассматривается как ФР не-
благоприятных исходов, приводящий к осложнениям 
как со стороны матери, так и со стороны плода [41, 43]. 
Однако была выдвинута гипотеза, что железодефицит-
ная анемия (ЖДА) снижает частоту ГСД. Так, по резуль-
татам метаанализа шести исследований с участием 
15  157  участников, у беременных с ЖДА вероятность 
развития ГСД на 39% ниже [41].

Согласно рекомендациям ВОЗ по ведению беремен-
ности, для профилактики анемии, послеродового сепси-
са, рождения маловесных детей и преждевременных ро-
дов беременным необходимо ежедневное потребление 
30–60 мг Fe [43]. 

Обнаружив значительную связь между потреблени-
ем гемового Fe и развитием ГСД ученые предположили, 
что беременным следует избегать употребления чрез-
мерного количества пищи, богатой гемовым Fe, особен-
но тем, у кого есть другие уже известные ФР ГСД, такие 
как ожирение, семейный анамнез диабета и пожилой 
возраст [22]. 

В развитых странах профилактический прием препа-
ратов Fe назначается беременным в зависимости от их 
уровня сывороточного ферритина. Более того, беремен-
ным с высоким уровнем ферритина поливитамины реко-
мендуются с особой осторожностью [2].

Последствия рутинного введения железосодержа-
щих добавок всем беременным требуют более тщатель-
ного изучения, поскольку обнаружена значительная 
связь между диабетом и повышенным уровнем феррити-
на в сыворотке [1]. 

Zhu и соавт. [2018] выявили положительную связь 
между приемом железосодержащих добавок до бере-
менности и риском развития ГСД. В данной группе жен-
щин риск развития ГСД был на 57% выше по сравнению 
с теми, кто не получал препараты Fe. Однако употребле-
ние железосодержащих добавок в I и II триместрах никак 
не повлияло на развитие ГСД [44]. 

Противоположные результаты получены в Финлян-
дии. Было опубликовано крупномасштабное рандомизи-
рованное контролируемое исследование влияния прие-
ма добавок Fe на ГСД. Результаты продемонстрировали, 
что рутинная профилактическая добавка Fe (100 мг еже-
дневно в течение всей беременности независимо от на-
личия анемии) не увеличивала риск развития ГСД  [11]. 
Данные метаанализа и еще одного ретроспективного ис-
следования показали, что прием препаратов Fe не увели-
чивает риск развития ГСД [22, 45].

Таким образом, остается неясным, может ли окисление 
липидов и повреждение ДНК из-за приема препаратов 
и избытка Fe в организме способствовать развитию ГСД 
[15, 28]. Профилактические дозы Fe (≤60 мг в день) во вре-
мя беременности для лиц с нормальным уровнем сыворо-
точного Fe требуют дальнейших исследований [16].

В целом появляющиеся на сегодняшний день огра-
ниченные данные свидетельствуют о том, что пищевое 
гемовое Fe положительно и в значительной степени свя-
зано с риском развития ГСД, тогда как результаты, касаю-
щиеся негемового Fe, в целом неубедительны [15]. 

Пероральное назначение препаратов Fe беремен-
ным без анемии, вероятно, не оправдано для женщины 
с нормальным Hb в I триместре. 

Принимая во внимание вышеописанное, можно за-
ключить, что вопрос о назначении препаратов Fe дол-
жен решаться индивидуально, основываясь на уровне 
ферритина в плазме крови. 

В так называемых странах 3-го мира общее улучше-
ние питания и коррекция анемии могут быть фактора-
ми, способствующими увеличению распространенности 
ГСД. Однако это не следует истолковывать в пользу от-
каза от приема препаратов Fe для коррекции материн-
ской анемии, важность которой бесспорна [18]. Данные 
о взаимосвязи между сывороточным ферритином и ГСД 
в российской популяции отсутствуют.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Раннее выявление риска развития ГСД будет иметь 
большое значение для предотвращения заболевания 
и связанных с ним последствий для здоровья [12]. По-
тенциальная роль статуса Fe в качестве биомаркера ГСД 
в популяциях высокого риска представляет собой инте-
рес как для прогностических и диагностических меро-
приятий, так и для терапевтических вмешательств  [5]. 
Для лучшего понимания того, увеличивает ли избыток 
Fe риск развития ГСД, необходимы дальнейшие иссле-
дования, которые раскроют роль Fe в механизмах раз-
вития ГСД [9].
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Non communicable diseases (NCDs) are rising as the main 
cause of death, disability, reduced quality of life and rising 
health care costs worldwide. The number of people dying 
worldwide due to Non communicable diseases (NCDs) is 
twice than that of the combined infectious diseases (like 
HIV/AIDS, tuberculosis and malaria), maternal and prenatal 
conditions and nutritional deficiencies [1]. Cardiovascular 
diseases (CVD) cancers and chronic respiratory diseases, 
diabetes mellitus (DM) are the commonly NCDs, diabetes 
a commonly occurring NCD ranked fourth among these 
NCDs. Diabetes mellitus occurred in low and middle income 
countries especially in south Asians[2,3]. Diabetes Mellitus 
(DM) is a metabolic syndrome (with increased blood glucose 
level as a hallmark) arising from endocrine disorder that 
affect around 6% of the world’s population [4, 5]. Diabetes 
is accompanied by micro- and macro-vascular complica-

tions  [6]. Diabetes causing 1.5 million global deaths each 
year. It has two main types namely Type 1 DM (T1D) and 
Type 2 DM (T2D), the latter being 90–95% of total cases 
globally [7, 8]. Poor lipid profile, lack of exercise, improper 
diet habits, socio-economic problems, central adiposity, 
inadequate health systems and environmental factors con-
tributes to the development of T2D. Though lifestyle and en-
vironmental factors contribute to the development of DM 
but it does not completely explain its increased prevalence, 
and genetic has a significant role in its occurrence [9].

TYPE 2 DIABETES GENETIC ARCHITECTURE AND EARLY 
GENETICS

Inheritance no doubt has a key role in predisposition of di-
abetes type 2 [10].Geneticist argued that genomics of T2D is 
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Влияние генетических факторов на развитие сахарного диабета 2 типа (СД2) крайне многогранно и до сих пор остает-
ся одним из главных вопросов диабетологии. В 2006 г. важным шагом в поиске генетических факторов развития СД2 
стала идентификация гена TCF7L2, который является важным маркером предрасположенности к СД2 почти у  всех 
этнических групп. Недавние генетические исследования выявили множество новых генов, ассоциированных с по-
вышенным риском развития СД2. Среди этих генов TCF7L2 оказался наиболее многообещающим, связанным с СД2. 
Генотипы TCF7L2 оказывают влияние на развитие бета-клеток поджелудочной железы и секрецию инсулина, воздей-
ствуя на сигнальный путь Wnt. Определенные полиморфизмы гена TCF7L2 увеличивают риск развития СД2, изменяя 
экспрессию фактора транскрипции (который играет ключевую роль в регуляции уровня глюкозы в крови) в поджелу-
дочной железе. Цель данной статьи — представить всесторонний обзор исследований по ассоциации полиморфизма 
TCF7L2 с СД2, проведенных в различных этнических группах во всем мире.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: фактор транскрипции-7 (TCF7L2); сахарный диабет 2 типа; сигнальный путь Wnt; полногеномный поиск ассо-
циаций (GWAS)
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The genetics of Type 2 diabetes a complex metabolic disorder, characterized by decreased insulin secretion and insulin re-
sistance resulting in impaired blood glucose homeostasis remains enigma for geneticists. In 2006 an important step while 
finding genetic causes of diabetes type 2 was identification of transcription factor 7-like 2 (TCF7L2) gene an important mark-
er in predisposition of type 2 diabetes in almost all ethnic population. Recent genetic research identifies numerous novel 
type 2 diabetes susceptible genes among these genes TCF7L2 is considered as gang head and emerged as the most prom-
ising types 2 diabetes causing gene. Risk variants in TCF7L2 effects pancreatic beta cell development and insulin secretion 
by influencing Wnt Signaling pathway. Genetic variants in TCF7L2 confer risk for type 2 diabetes by altering expression of 
transcription factor (which has key role in blood glucose regulation) in pancreas. The purpose of this paper is to evaluate type 
2 diabetes susceptible gene the TCF7L2 and to present a comprehensive review of studies carried out worldwide in different 
ethnic population on association of TCF7L2 polymorphism with type 2 diabetes.
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explored well to understand and manage the pathogenesis 
of T2D [11]. These claims are premature according to oth-
ers [12]; in fact, a few have doubt in contribution of genetic 
predisposition to T2D pathogenesis [13]. In Sixteenth centu-
ry Peter Frank a physician from Montpellier for the every first 
time suggest that heredity is playing a role in diabetes [14]. 
The Frank’s view was supported by subsequent finding 
in 1950s and it was concluded that family history and ge-
netics heterogeneity has a principal role in the predisposi-
tion of diabetes [15]. Earlier studies were mostly carried out 
on specific genes (i.e. those involved in glucose homeo-
stasis)  [16]. Considerable research by the end of 2005 was 
carried out throughout the world in spite of vast research 
only two genes polymorphism were found to be associat-
ed with type 2 diabetes: were E23K in KCNJ11 and P12A 
in PPARG [17, 18]. Mutation in these genes causes monogen-
ic diabetes [19, 20]. In recent years genetics of diabetes type 
2 is well explored due to advancement in molecular biology 
and also thanks to genome wide association study (GWAS) 
which facilitates the researcher in identifying various loci 
that is associated the diabetes [21, 22]. Number of risk loci 
associated with diabetes type 2 is climbed up from just 
3 identified in 2006 to more approximately 70 today, never-
theless up-to-date 90 genetic loci involved in the pathogen-
esis of T2D is identified by GWAS [23, 24].

TCF7L2; A GUILTY GENE IN TYPE 2 DIABETES

DECODE group of Iceland in the start of 2006 revealed 
the transcription factor-7– like 2 (TCF7L2) as an unexpect-
ed suspect gene for a diabetes type 2 [25]. After 2006 this 
gene drawn attention of geneticists and soon it was confirm 
that multiple polymorphisms in this gene has strong asso-
ciation with diabetes type 2 in multiple ethnic population. 
After the initial signals from DECODE group in Iceland wide-
spread study is carried in white Europeans [26], Indians and 
Japanese [27–29], Mexican Americans [30], Chinese [31], 
and West Africans [32]. Studies in all racial population shows 
strong association of transcription factor-7– like 2 (TCF7L2) 
with diabetes type 2. Tracking of guilty genes nowadays is 
quite easy using new technologies. Due to technological 
advances, genetic variants in genes found guilty in diabe-
tes can be assessed on a single chip. Recent advancement 
in genetic studies and genome wide association study has 
completely un-mask the complete genetic makeup of di-
abetes type 2 and identified number of variants in TCF7L2 
associated with diabetes type 2, among other guilty genes 
it is the most promising gene in the development if type 2 
diabetes [33–37].

EXPLORING BIOCHEMISTRY OF TCF7L2

TCF7L2 gene (Alternate names (1) T-cell-specific tran-
scription factor 4, (2) HMG box transcription factor 4) en-
codes a protein, the Transcription factor 7-like 2 (T-cell spe-
cific) containing a transcription factor which has key role 
in blood glucose regulation in humans [38]. Cytogenetic lo-
cation of this polymorphic gene is 10q25.2-q25.3 [39]. It con-
tains 18 exons, 619 amino acids and exists in helix-turn-helix 
structure [40].Transcription factor 7-like 2 belongs to a fami-
ly of transcription factors known as TCF/LEF family (contain-
ing TCF7  (TCF-1),TCF7L1  (TCF-3),TCF7L2  (TCF-4) and LEF1) 

these transcription factors binds to DNA via SOX-like high 
mobility group  domain [41]. TCF/LEF family member spe-
cifically TCF7L2 regulate WNT pathway which has critical 
role in embryonic development of pancreas and islets, cell 
proliferation, Causation of several cancers, Regulation of ad-
iposeness, and release of glucagon-like peptide-1 (GLP-1) 
from intestinal endocrine L-cells which effect two things 
mainly first it effect insulin secretion secondly the genera-
tion of new β stem cells from the ductal precursor cells and 
hence has critical role in controlling glucose homeostasis 
[42, 43]. The TCF7L2 is distributed and expressed in brain, 
pancreas, liver, intestine and fat cells [44].

JOURNEY OF TCF7L2 ASSOCIATED STUDIES FROM 2006 
(EARLIER GENETIC STUDIES) TO 2020 (RECENT GENETIC 
STUDIES)

Grant et.al and saxena et.al in 2006 for the first time cor-
relate polymorphism in TCF7L2 with type 2 diabetes. Before 
that Pub-Med software was search for keyword TCF7L2 re-
veals 218 articles but none of that shared the term “diabe-
tes” means the grant et al (2006) and saxena et.al (2006) 
are the pioneer in correlating TCF7L2 polymorphism with 
incidence of diabetes type 2. After that TCF7L2 replica-
tion studies were carried out word wide in different eth-
nic population each study conforming strong association 
of TCF7L2 with type 2 diabetes [45]. A comprehensive list 
of studies on Type 2 Diabetes Susceptibility Gene TCF7L2 
rite from 2006, year of its discovery to 2019 is enlisted 
in the table 1.

TCF7L2 A CANDIDATE GENE FOR TYPE 2 DIABETES, 
CONFORMATION VIA GENOME WIDE ASSOCIATION 
STUDY:

Genome-wide association studies are well-powered, 
systemic, organized and comprehensive survey to explore 
and identify the link of various genetic variation (SNPs) and 
disease predisposition on large genomic scale [46]. Genome 
wide association studies as laid down spectacular advanc-
es in finding genetic cause of the diseases like cancer, dia-
betes, kidney failure, depression, asthma and many more. 
Promising Genome wide association studies also found 
TCF7L2 gene culprit in diabetes Type 2 [47]. In earlier genetic 
study era (start of 2007), two stage genome wide associa-
tions was conducted to identify different risk loci in TCF7L2. 
At stage first a meta analysis was conducted in 2367 French 
patients a consent form was signed from all patients and 
studied was approved by ethics committee of French gen-
eral health hospital and Imperial College London, the study 
results show strong association of TCF7L2 with diabetes 
type 2 [48]. Second stage (late in year 2007) a huge genom-
ic study was conducted in UK white population. In this 
study geneticist included a new parameter of association 
of TCF7L2 with diabetes type 1 as some geneticist in that 
time predict that type 1 diabetes is nothing but severe case 
of type 2 diabetes. All identified SNPs of TCF7L2 in this study 
shows strong association with type 2 diabetes but no asso-
ciation with type 1 diabetes confirming type 1diabetes as 
an autoimmune disease [49]. Later further genome wide as-
sociation studies carried out in different ethnic population 
stamped TCF7L2 as a guilty gene in type 2 diabetes [50, 51].
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Table 1. List of studies on Type 2 Diabetes associated Gene TCF7L2 from 2006-2020

S.No Selected
population Design Aim of study and SNPs Explored

Reference 
and year 

of publication

1 American 
population Association study SNP rs12255372 in the TCF7L2 gene was associated 

with betacell function.
Munoz et al.  
(2006)

2 Italic 
population Association study TCF7L2 variant rs7903146 shows significant 

association with diabetes type 2
Melzer et al.  
(2006)

3 Scotland U.K Association study. 
Case-control design.

rs790314 variant of TCF7L2 shows strong association 
with diabetes type 2.

Kimber et al.  
(2007)

4 Finnish 
population Association study A TCF7L2 SNP rs12255372, is strongly associated 

with diabetes type 2
Scot et al.  
(2007)

5 European 
Population Association study The presence of the TCF7L2 rs7903146 risk allele 

increases risk for diabetes.
Stéphane et al. 
(2008)

6 North India Association study Four TCF7L2 SNPs (rs7903146, rs11196205, 
rs10885409) associated with T2D

Sanghera et al. 
(2008)

7 Multiple ethnic 
group Meta Analysis

TCF7L2 four SNPs in various ethnicities, containing 
rs7903146 rs7901695, rs12255372 and rs11196205 
is linked with diabetes type 2

Tong et al.  
(2009)

8 East Asian 
population Meta-analysis rs7903146 T , rs12255372 T, rs11196205 and rs290487 

of TCF7L2 confer risk of type 2 diabetes.
Luo et al.  
(2009)

9 Iranian 
population Association study In Iranian population TCF7L2 variant rs7903146 is 

associated with type 2 diabetes
Amoli et al.  
(2010)

10 German 
population Case control study The following SNPs rs7903146, rs12255372, rs11196205, 

and rs7895340 in TCF7L2 confer risk for T2D
Haupt et al.  
(2010)

11 Polish 
population Case control study Risk variant rs7903146 in the TCF7L2 gene show 

increase risk for diabetes type 2
Buraczynska et al. 
(2011)

12 Austria 
population Association study

TCF7L2 variants rs7903146 rs12255372, and 
rs11196205 are associated with coronary artery 
disease specifically in patients with T2DM

Muendlein et al. 
(2011)

13 Multi ethnic 
population Meta analysis TCF7L2 SNPs rs7903146, rs12255372, rs7895340 

and rs4506565 confer risk of type 2 diabetes
Peng et al.  
(2012)

14
Northern 
Chinese 
population

Case control study Northern Chinese population having rs290487 
in TCF7L2 is associated with type 2 diabetes

Qiao et al.  
(2012)

15
Southern 
Chinese 
population

Case control study The rs7903146 SNP of the TCF7L2 gene increases 
susceptibility to T2DM in Chinese population

Wang et al.  
(2012)

16 Chinese Han 
population Meta analysis

This study concluded rs7903146C/T polymorphism 
of the TCF7L2 gene is associated in Chinese Han 
population

Dou et al.  
(2013)

17 Southern-Brazil 
population Case control study

The TCF7L2 SNP rs7903146 (C/T)
Confer risk of type 2 diabetes mellitus in Southern-
Brazil

Assmann et al. 
(2013)

18 Indian 
populations. Case control study rs7903146 variant of TCF7L2 is found guilty in Indian 

populations.
Hussain et al.  
(2014)

19 Iranian Kurdish 
Ethnic Group Case control study rs7903146, rs12255372, and rs290487 SNPs of TCF7L2 

are associated with T2DM
Shokouhi et al. 
(2014)

18
Uyger 
Population 
china

Case control study rs12255372, rs7901695 variants in TCF7L2 
is associated with diabetes type 2.

Yao et al.  
(2015)

19 Chinese Hui 
population Case control study TCF7L2 varaint rs12255372 (G>T) polymorphism 

is genetic factors associated with Type 2 diabetes.
Yang et al.  
(2015)
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PUZZLED MECHANISM OF TCF7L2 ALLELES CAUSING 
TYPE 2 DIABETES

The Wnt signaling pathways is greatly important in reg-
ulating carcinogenesis and embryonic development (stem 
cell differentiation, amplification and migration) also in-
volved in the development of the body parts [52, 53]. Wnt 
signaling pathway (the canonical pathway or beta-catenin/
TCF7L2-dependent pathway) is expressed in liver, pancreas, 
brain and adipose tissues [54]. In pancreas it helps in the de-
velopment of pancreas, islet function, insulin production and 
secretion. In beta cells of pancreas canonical wnt signaling is 
modulated by two hormones namely glucoincretin hormone 
glucagon-like peptide-1 and the chemokine stromal cell- 
derived factor-1, furthermore glucagon-like peptide-1and 
its agonist exendin-4 restore the pancreatic beta cells mass 
by switching on Wnt signaling which then start proliferation 
to restore mass of beta cell [55]. Genome-wide association 
studies (GWAS) have identified several risk variants in TCF7L2 
that is found culprit in type 2 diabetes. Interestingly most 
of these risk variants encode proteins that are involved in is-
let growth and functioning. Seven of them are part of genes 
that regulate Wnt signaling. Thus canonical Wnt signaling and 
beta-cell function is greatly influenced by TCF7L2 mutation. 
Polymorphism in TCF7L2 leads to loss in function of pancreas; 
impair insulin secretion, perturbations in the Wnt signaling 
pathway that leads to type 2 diabetes [56, 57].

CONCLUSION

Candidate gene association studies (CGAS) and ge-
nome wide association studies (GWAS) identified multiple 
genes associated with diabetes type 2, transcription factor 
7-like 2 (TCF7L2) is gang head of type 2 diabetes susceptible 
genes [58]. Risk variants leads to over-expression of TCF7L2 
gene in beta cells of pancreas but the mechanism is not ful-
ly understood and it is a question which is still need to be 
answered by geneticists, resulting in reducing secretion 
of insulin from beta cells and hence increasing blood sug-
ar level [59,  60]. Comprehensive knowledge about TCF7L2 
have significant role in controlling diabetes, separating and 
identifying the prospective diabetes individuals with high 
risk diabetes associated loci in a population so that preven-
tive measures can be initiated [61, 62].
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S.No Selected
population Design Aim of study and SNPs Explored

Reference 
and year 

of publication

20
Tianjin 
Population 
China

Meta analysis Transcription factor 7-like 2 (TCF7L2) SNP rs7903146 
is associated with T2D

Guan et al.  
(2016)

22 Venezuela 
population

Pilot case control 
study

We find strong association of the rs7903146 SNP 
of TCF7L2 with T2DM

Moran et al.  
(2016)

23 Caucasians 
population

Multi ethnic Cohort 
study

TCF7L2 rs7903146 risk allele was associated with 
diabetes type 2 in Caucasians

Cropano et al. 
(2017)

24 Turkish 
population Case control study TCF7L2 variants rs7903146 ,rs12255372 is found 

culprit in T2D
Kaya et al.  
(2017)

25 Chinese 
population Case control study TCF7L2 variant rs7903146 increases susceptibility to 

DN (diabetic neuropathy) in Chinese population.
Zhuang et al.  
(2018)

26
Nanjing 
population of 
china

Meta analysis TCF7L2 variant rs12255372 strongly associated with 
Type 2 diabetes in the Chinese population

Yan li et al.  
(2018)

27 Pakistani 
population Case control study TCF7L2 variant rs12255372 had strong association 

in regulating fasting plasma glucose
Shahzadi et al. 
(2019)

28 Iranians 
population

GWAS (genome wide 
association study)

TCF7L2 variants rs7903146, rs12255372 
and rs11255372 is found to have promising role 
in the incidence of type 2 diabetes.

Kalantari et al. 
(2019)

29 Puerto Ricans 
population Case control study

TCF7L2 –rs7903146 showes significant interaction 
with BMI,weight and wait circumference hence 
leading to Type 2 diabetes. 

Mercedes et al. 
(2020)
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