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Национальный медицинский исследовательский центр эндокринологии, Москва

ОБОСНОВАНИЕ. В 2018 г. в России появилась система флеш-мониторирования глюкозы (ФМГ) — FreeStyle Libre 
Flash Glucose Monitoring, которая стала потенциальной альтернативой традиционному самоконтролю глюкозы крови 
(СМГК). Проведенные к настоящему времени исследования показали преимущества ФМГ по сравнению с СМГК, одна-
ко лишь отдельные из них относятся к реальной клинической практике, особенно у детей с СД1.

ЦЕЛЬ. Оценить эффективность ФМГ у детей с сахарным диабетом 1 типа (СД1) в отношении показателей гликемиче-
ского контроля, возникновения тяжелой гипогликемии и диабетического кетоацидоза, а также удовлетворенность 
пациентов и их родителей применением ФМГ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Одноцентровое проспективное обсервационное когортное исследование. К участию 
в исследовании были приглашены дети 4–18 лет с СД1 и уровнем гликированного гемоглобина (HbA1c) менее 10,0% 
на интенсифицированной инсулинотерапии (путем множественных инъекций — МИИ или непрерывной подкожной 
инфузии инсулина — НПИИ). Длительность участия пациента в исследовании составляла 6 мес. Исходно и далее каж-
дые 3 мес проводились очные консультации с оценкой общего состояния, исследованием HbA1c, оценкой показате-
лей гликемии, прогресса в отношении целевых показателей гликемического контроля и коррекцией проводимой 
терапии. Всего в исследование были включены 228 пациентов (110 мальчиков и 118 девочек), подходящих по крите-
риям включения. Медиана возраста составила 11,2 (8,6–14,7) года, длительность СД1 — 3,8 (2–7,1) года, 136 пациентов 
получали инсулинотерапию путем НПИИ в течение 1,3 (0,8–2,6) года.

РЕЗУЛЬТАТЫ. В общей группе пациентов, через 3 и 6 мес после начала использования ФМГ, показатели HbA1c ста-
тистически значимо снизились на 0,2%. Помимо этого, увеличилось количество детей с уровнем HbA1c <7,5% на 6,1 
и 4,9% на 3-м и 6-м месяце соответственно, однако данные изменения не были статистически значимыми. Число слу-
чаев диабетического кетоацидоза при использовании ФМГ снизилось на 74%, а число случаев тяжелой гипоглике-
мии — на 83%, таким образом, число эпизодов снизилось в 4 и 6 раз соответственно. Удобство применения и свой 
опыт использования ФМГ пациенты и/или их родители оценивали по шкале от 0 (полностью согласен) до 4 (совсем не 
согласен). Большинство детей и родителей положительно (0 или 1) оценили удобство установки и ношения датчика 
(72,7–98,2%) и использование системы ФМГ в целом (75,0–96,4%) по сравнению с СМГК глюкометром (92,3–98,2%).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Установка и использование ФМГ являются удобными и комфортными для абсолютного большинства 
детей и родителей, при этом по сравнению с СМГК применение ФМГ удобнее и проще, а измерение глюкозы гораздо 
быстрее и менее болезненно.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: СД 1 типа у детей и подростков; системы непрерывного мониторирования глюкозы; НМГ; системы флеш-мони-
торинга глюкозы; ФМГ; самоконтроль глюкозы крови; СМГК
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BACKGROUND: In 2018, a Frestyle Libre flash glucose monitoring system (FGM) appeared in Russia and became a potential 
alternative to the traditional CGM. Studies carried out to date have shown the advantages of FGM over SMBG, but only a few 
of them relate to real clinical practice, especially in children with type 1 diabetes.

OBJECTIVE: To evaluate the efficacy of FGM in children with T1DM in relation to glycemic control indicators, the occurrence 
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MATERIALS AND METHODS: Single-center, prospective, observational cohort study. Children 4–18 years old with T1DM 
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The  duration of the patient’s participation in the study was 6 months. At baseline and every 3 months thereafter, face-to-face 
consultations were conducted with an assessment of the general condition, HbA1c study, an assessment of glycemic indi-
cators, progress in relation to glycemic control targets and correction of the therapy. A total of 228 patients (110 boys and 
118 girls) who met the inclusion criteria were included in the study. The median age was 11.2 (8.6–14.7) years, the duration 
of type 1 diabetes was 3.8 (2–7.1), 136 patients received insulin therapy by CSII for 1.3 (0.8–2.6) years.

RESULTS: In the general group of patients, 3 and 6 months after the start of FGM use, the HbA1c values decreased statistically 
significantly by 0.2%. In addition, the number of children with HbA1c <7.5% increased by 6.1 and 4.9% at 3 and 6 months, respec-
tively, but these changes were not statistically significant. The number of cases of DKA when using FGM decreased by 74%, and 
the number of cases of severe hypoglycemia by 83%, thus the number of episodes decreased by 4 and 6 times, respectively. Pa-
tients and / or their parents rated the ease of use and their experience with FGM on a scale from 0 (strongly agree) to 4 (strongly 
disagree). The majority of children and parents positively (0 or 1) assessed the convenience of installing and wearing the sensor 
(72.7–98.2%) using the FGM system in general (75.0–96.4%) and in comparison with the SMBG glucometer (92.3–98.2%).

CONCLUSION: The installation and use of FGM is convenient and comfortable for the vast majority of children and parents, 
while compared to SMBG, the use of FGM is more convenient and simpler, and glucose measurement is much faster and less 
painful.

KEYWORDS: type 1 diabetes mellitus in children and adolescents; T1D; CGM; continuous glucose monitoring; FGM; flash glucose monitoring; 
SMBG; self monitoring of blood glucose

Достижение и поддержание целевых показателей 
гликемии является одной из ключевых целей лечения 
сахарного диабета 1 типа (СД1), что необходимо для 
предупреждения формирования осложнений [1–4]. Ре-
гулярный самоконтроль глюкозы крови (СМГК) у детей 
с СД1 позволяет достигать лучшего уровня гликемиче-
ского контроля и до недавнего времени был единствен-
ным методом измерения глюкозы [5]. При этом СМГК 
предоставляет лишь частичную информацию о гликеми-
ческом профиле, а сама процедура измерения глюкозы 
болезненна и дискомфортна для пациента, что снижает 
приверженность пациентов к СМГК.

В 2018 г. в Российской Федерации появилась система 
флеш-мониторирования глюкозы (ФМГ) — FreeStyle Libre 
Flash Glucose Monitoring, которая стала потенциальной 
альтернативой традиционному СМГК, сформировав от-
дельное направление в непрерывном мониторинге глю-
козы (НМГ) — периодически сканируемый НМГ [6]. ФМГ 
не требует калибровки и предоставляет информацию 
о текущем уровне глюкозы, тенденции (направления 
и скорости) изменения глюкозы, график глюкозы за по-
следнее и предыдущее время.

Проведенные к настоящему времени исследования 
показали преимущества ФМГ по сравнению с СМГК, од-
нако лишь отдельные из них относятся к реальной кли-
нической практике, особенно у детей с СД1.

ЦЕЛЬ

Оценить эффективность ФМГ у детей с СД1 в отноше-
нии показателей гликемического контроля, возникнове-
ния тяжелой гипогликемии и диабетического кетоаци-
доза (ДКА), а также удовлетворенность пациентов и их 
родителей применением ФМГ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Дизайн исследования
Одноцентровое проспективное обсервационное ко-

гортное исследование. К участию в исследовании были 
приглашены дети в возрасте >4 и <18 лет с СД1 и уров-
нем гликированного гемоглобина (HbA1с) менее 10,0% 

на интенсифицированной инсулинотерапии (путем мно-
жественных инъекций — МИИ или непрерывной под-
кожной инфузии инсулина — НПИИ).

Процедуры исследования и регистрация показателей
Длительность участия пациента в исследовании со-

ставляла 6 мес. Исходно при инициации ФМГ и далее 
каждые 3 мес проводились очные консультации с оцен-
кой общего состояния, исследованием HbA1c, оценкой 
показателей гликемии, прогресса в отношении целевых 
показателей гликемического контроля и коррекцией 
проводимой терапии.

Определение уровня HbA1c проводилось методом вы-
сокоэффективной жидкостной хроматографии на анали-
заторе BioRad D-10 (BioRad Laboratories, США) в образцах 
сыворотки крови, взятой утром натощак.

Инициация ФМГ проводилась во время первой оч-
ной консультации и включала в себя обучение правилам 
установки и использования датчика и сканера, принци-
пам измерения глюкозы и анализа данных.

По окончании исследования пациентам или их роди-
телям (в зависимости от возраста ребенка) было предло-
жено заполнить специально разработанные опросники 
по удобству установки и удовлетворенности использова-
нием ФМГ.

Основной исход исследования
Изменение HbA1c и доля пациентов, достигших HbA1c 

менее 7,5% к 3-му и 6-му месяцу исследования, по срав-
нению с исходным уровнем. Изменение частоты случа-
ев ДКА и тяжелой гипогликемии к концу исследования 
по сравнению с исходным уровнем.

Дополнительные исходы исследования
Изменение HbA1c в зависимости от его исходного 

уровня: <7,5% и ≥7,5%. Удовлетворенность применени-
ем ФМГ детей и родителей.

Этическая экспертиза
Протокол исследования одобрен локальным Ко-

митетом по этике ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Мин-
здрава России, протокол №3 от 14.02.2018. До включения 
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в  исследование законные представители пациентов под-
писали информированное согласие на участие в нем.

Статистический анализ
Размер выборки предварительно не рассчитывался. 

Обработка и анализ статистических данных проводились 
с использованием TIBCO Software Inc. (2017), Statistica (data 
analysis software system), version 13 и OpenEpi (Open Source 
Epidemiologic Statistics for Public Health, Atlanta, GA, USA; 
http://www.openepi.com). Количественные данные пред-
ставлены в виде медианы и интерквартильного размаха 
Me (25–75 перцентиль); качественные данные представ-
лены в виде абсолютных значений (n) и/или частот (%), 
данные о частоте эпизодов ДКА и тяжелой гипоглике-
мии представлены в виде частоты эпизодов в пересчете 
на 100 пациентов в год. Различие между количественны-
ми признаками в зависимых выборках оценивалось с по-
мощью Т-критерия Вилкоксона. В случае множественных 
сравнений использовалась поправка Бонферрони. Раз-
личие между качественными признаками оценивалось 
с помощью точного критерия Фишера, различие между 
частотой случаев — с помощью точного критерия Mid-P. 
Значение р менее 0,05 считалось статистически значимым.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Всего в исследование были включены 228 паци-
ентов (110 мальчиков и 118 девочек), подходящих 
по критериям включения. Медиана возраста составила 

11,2  (8,6–14,7)  года, длительность СД1 3,8 (2–7,1) года, 
136  пациентов получали инсулинотерапию путем НПИИ 
в течение 1,3 (0,8–2,6) года.

Гликемический контроль
В общей группе пациентов через 3 и 6 мес после нача-

ла использования ФМГ показатели HbA1c статистически 
значимо снизились на 0,2% (табл. 1). Помимо этого, уве-
личилось количество детей с уровнем HbA1c <7,5% на 6,1 
и 4,9% на 3-м и 6-м месяце соответственно, однако дан-
ные изменения не были статистически значимыми.

Диабетический кетоацидоз и тяжелые гипогликемии
Количество пациентов с ≥1 эпизодом ДКА и тяжелой 

гипогликемии за 6 мес наблюдения по сравнению с анало-
гичным периодом до начала использования ФМГ измени-
лось не значимо (см. табл. 1). В то же время число случаев 
ДКА при использовании ФМГ снизилось на 74%, а число 
случаев тяжелой гипогликемии — на 83%, таким образом, 
число эпизодов снизилось в 4 и 6 раз соответственно.

Динамика HbA1c в зависимости от его исходного 
уровня
Динамика уровня HbA1c также была отдельно проана-

лизирована в двух группах пациентов, имевших исходно 
разный уровень гликемического контроля: HbA1c <7,5% 
(n=105), HbA1c ≥7,5%(n=123). У пациентов с исходной 
компенсацией гликемического контроля (HbA1c <7,5%) 
HbA1c значимо не изменился ни через 3, ни через 6 мес 

Таблица 1. Клинические исходы через 3 и 6 месяцев после инициации флеш-мониторинга глюкозы

Показатель Исходно 3 мес P 6 мес P

HbA1c, %
Пациенты с уровнем <7,5%, %

7,6 (6,8–8,9)
46,1

7,4 (6,8–8,3)
52,2

<0,001
0,095

7,4 (6,8–8,4)
50

0,042
0,201

ДКА
Пациенты с ≥1 эпизодом, %
Случаев на 100 пациенто-лет (95% ДИ)

3
7,0 (3,0, 13,8)

-
-

-
-

0,9
1,8 (0,2, 6,3)

0,343
0,033

Тяжелая гипогликемия
Пациенты с ≥1 эпизодом, %
Случаев на 100 пациенто-лет (95% ДИ)

4
5,3 (1,9, 11,5)

-
-

-
-

0,4
0,9 (0,1, 4,9)

0,108
0,035

Примечание: ДКА - диабетический кетоацидоз

   

Рисунок 1. Изменение уровня гликированного гемоглобина в зависимости от исходного уровня: <7,5% (n=105), ≥7,5%(n=123).
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использования ФМГ, при этом оставаясь на уровне <7% 
(рис. 1). В свою очередь, у пациентов с декомпенсацией 
углеводного обмена (HbA1c ≥7,5%) HbA1c существенно 
снизился на 0,6% к 3-му месяцу наблюдения и сохранил-
ся на этом уровне к концу исследования.

Частота сканирования и СМГК
Во время исследования пациенты сканировали дат-

чик от 5 до 35 раз в течение дня, что в среднем составило 
14,9 раза в сутки. Большая частота сканирования была свя-
зана с более низкими показателями HbA1c, а также боль-
шим временем в целевом диапазоне 3,9–10,0 ммоль/л, 
при этом такая закономерность сохранялась при частоте 
сканирований более 15 раз в сутки (рис. 2, 3).

После инициации ФМГ средняя частота СМГК с помо-
щью глюкометра значимо снизилась с 8,6 до 1,8 измере-
ния гликемии в сутки (p<0,001). Таким образом, на фоне 
использования ФМГ потребность в СМГК с помощью глю-
кометров снизилась в 4,9 раза.

Оценка удовлетворенности использования ФМГ
Удобство применения и свой опыт использования ФМГ 

пациенты и/или их родители оценивали по шкале от 0 (пол-
ностью согласен) до 4 (совсем не согласен) (рис. 4). Боль-
шинство детей и родителей положительно (0 или 1) оце-
нили удобство установки и ношения датчика (72,7–98,2%) 
и использование системы ФМГ в целом (75,0–96,4%) 
по сравнению с СМГК глюкометром (92,3–98,2%).

ОБСУЖДЕНИЕ

Данное исследование демонстрирует, что у детей 
с СД1 в возрасте от 4 до 18 лет использование ФМГ, 
по сравнению с СМГК, позволяет улучшить показатели 
HbA1c, в том числе в подгруппе пациентов с недостаточ-
ным уровнем гликемического контроля, уменьшить чис-
ло эпизодов тяжелой гипогликемии и ДКА и сократить 
частоту СМГК, повысить приверженность пациентов к са-
моконтролю глюкозы, являясь при этом удобным в ис-
пользовании инструментом контроля глюкозы. В целом 
эти результаты отражают данные, полученные в других 
клинических исследованиях и сложившуюся практику 
клинического применения ФМГ.

В проспективном наблюдательном исследовании 
SELFY у детей в возрасте 4–17 лет (n=76) с СД1 через 
8  нед от начала использования ФМГ отмечалось сни-
жение HbA1c на 0,4% исходного уровня (p<0,0001), вре-
мя в целевом диапазоне увеличилось на 0,9 ч в сутки 
(р=0,005), частота СМГК при помощи глюкометра сокра-
тилась с 7,7±2,5 до 1,6±0,9 раза в сутки. Применение 
ФМГ ассоциировалось с улучшением показателей общей 
удовлетворенности терапией при оценке по опроснику 
The Diabetes Treatment Satisfaction Questionnaire (DTSQ) 
в сравнении с исходными показателями (р<0,0001) [7].

По данным проспективного наблюдательного иссле-
дования, проведенного А. Messaaoui и соавт. [8], при-
менение ФМГ у детей с СД1 в возрасте 4–20 лет (n=334) 

Рисунок 2. Время в целевом диапазоне (ВЦД) 3,9–10 ммоль/л в зависимости от частоты сканирования датчика за сутки.
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Рисунок 3. Уровень гликированного гемоглобина в зависимости от частоты сканирования датчика за сутки.
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Рисунок 4. Принятие и удовлетворенность флеш-мониторинга глюкозы детьми и родителями. 
ФМГ — флеш-мониторирование глюкозы
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в условиях реальной практики в течение 12 мес позволяет 
уменьшить число эпизодов тяжелой гипогликемии на 53% 
в сравнении с СМГК (р=0,012). В другом проспективном 
наблюдательном исследовании А. Hayek и  соавт. [9] у де-
тей и молодых людей 13–19 лет с СД1 (n=47) применение 
ФМГ в течение 3 мес сопровождалось уменьшением тре-
вожности, связанной со страхом развития гипогликемии 
(р=0,0001), повышением качества жизни (р=0,002), сниже-
нием уровня HbA1с в среднем на 0,66% (р=0,008), а также 
уменьшением частоты возникновения эпизодов гипогли-
кемии (р=0,023) от исходных значений.

В наблюдательном исследовании, проведенном в Ис-
пании у детей 4–18 лет (n=145) с СД1, отмечалось сни-
жение HbA1c на 1,96% (р=0,04) в группе пациентов с не-
достаточным уровнем гликемического контроля (HbA1c 
9,7%) через 3 мес от начала применения ФМГ. Общая 
частота эпизодов тяжелой гипогликемии сократилась 
с 4,2 до 0,2 на 100 пациентов в год через 12 мес от начала 
применения ФМГ. При этом наименьшая частота легких 
гипогликемий отмечалась у пациентов с частотой еже-
дневных сканирований >10 раз (p=0,05) [10].

В исследовании J. Suzuki и соавт. [11] у 85 детей с СД1 
была выявлена положительная корреляция частоты ска-
нирований с продолжительностью времени в целевом 
диапазоне (r=0,719; P<0,0001) и обратная корреляция 
с временем выше диапазона (r=-0,743; P<0,0001), сред-
ним уровнем глюкозы и уровнем HbA1c и расчетным 
значением HbA1c (r=-0,765, -0,815, -0,793 соответственно, 
p<0,0001).

Применение ФМГ позволяет пациентам и родителям 
лучше выявлять гипогликемии, в том числе возникающие 
в ночной период, а также повышать приверженность к ре-
гулярному измерению уровня глюкозы. В проспективном 
наблюдательном исследовании А. Deeb и соавт. [12] у детей 
(средний возраст 11,2 года) с СД1 (n=75) при использова-
нии ФМГ эпизоды ночной гипогликемии были выявлены 
у 90% пациентов, в то время как при использовании глю-
кометров — только у 16,6% пациентов (р<0,001). Во время 
применения ФМГ отмечалось увеличение частоты само-
контроля глюкозы пациентами: средняя частота сканиро-
ваний составила 11,6 раза в сутки по сравнению с 2,87 раза 
в сутки (p<0,001) при использовании глюкометров.

Дети с СД1, применявшие ФМГ (n=347), отмечают, что 
использование данной технологии позволяет не только 
избегать проколов пальцев (85,9% пациентов), но и по-
лучать больше информации об уровне глюкозы, в част-
ности, в ночной период (60,4% пациентов), легче из-
менять свои привычки и корректировать образ жизни 
(89,5%  пациентов), чаще определять свой уровень глю-
козы (70,6% пациентов) [13].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Применение ФМГ у детей в возрасте от 4 до 18 лет 
с СД1 имеет следующие клинические преимущества 
по сравнению с СМГК:
• улучшение показателей HbA1c на 0,2% в общей группе 

пациентов;
• более выраженное снижение HbA1c на 0,6% в группе 

пациентов с недостаточным уровнем гликемического 
контроля (HbA1c>7,5%);

• снижение риска тяжелой гипогликемии на 83% и ДКА 
на 74%;

• уменьшение потребности в инвазивном СМГК в 5 раз 
и повышение приверженности пациентов к измере-
нию глюкозы в 1,7 раза до 15 сканирований в день.
Эффективность использования ФМГ во многом зави-

сит от интенсивности и времени использования системы. 
Большая частота сканирования способствует увеличению 
времени в целевом диапазоне и снижению уровня HbA1c.

Установка и использование ФМГ являются удобными 
и комфортными для абсолютного большинства детей 
и родителей, при этом по сравнению с СМГК применение 
ФМГ удобнее и проще, а измерение глюкозы гораздо бы-
стрее и менее болезненно.
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ОБОСНОВАНИЕ. «Порочный круг» ассоциаций сахарного диабета (СД) с патологией поджелудочной железы (ПЖ), 
когда заболевания ПЖ могут инициировать СД, а СД 2 типа (СД2) может вызвать функциональную и органическую 
патологию ПЖ, обуславливает поиск возможных ассоциаций. Отдельные исследования установили связь полимор-
физма TNF, ТР53 или с СД, или с заболеваниями ПЖ.

ЦЕЛЬ. Оценить и сравнить показатели глюкозы плазмы натощак и частоту гипергликемии у больных острым панк-
реатитом (ОП), хроническим панкреатитом (ХП), раком поджелудочной железы (РПЖ) в зависимости от пола, формы, 
этиологии или стадии заболевания, полиморфизма -308G/A гена TNF у всех больных и полиморфизма 72Arg/Pro гена 
TP53 у больных РПЖ.

МЕТОДЫ. В ходе наблюдательного многоцентрового клинического кросс-секционного неконтролируемого 
 исследования обследованы 44 больных ОП, 97 больных ХП и 45 больных РПЖ, группы были сравнимы по полу/
возрасту. Письменное информированное согласие на участие в исследовании было получено от каждого па-
циента. Основной исход исследования: частота гипергликемии у больных ОП, ХП, РПЖ с учетом полиморфизма 
генов TNF и TP53.

РЕЗУЛЬТАТЫ. Наиболее низкие стандартизованные по возрасту показатели глюкозы плазмы натощак (ГПН) опреде-
лены у больных ХП (6,2±0,2 ммоль/л), чем у больных ОП (6,7±0,2 ммоль/л; p=0,041). У больных РПЖ (6,6±0,2 ммоль/л) 
средние уровни ГПН существенно не различались при сравнении с больными ОП (p=0,749) или ХП (p=0,092). У боль-
ных ОП норму ГПН выявляли реже (31,8%), чем у больных ХП (54,6%; χ2=6,3; p=0,012), у больных РПЖ частота нормы 
ГПН (48,9%) практически не различалась с таковой у больных ОП или ХП. Частота ГПН ≥6,1<7,0 ммоль/л не разли-
чалась у больных ОП (20,5%), ХП (9,3%) или РПЖ (17,8%). Частота ГПН≥7,0 ммоль/л не различалась у больных ОП, 
ХП и РПЖ: 47,7, 36,1, 33,3%. Логистический регрессионный анализ у больных РПЖ выявил тенденцию к повышению 
шанса наличия 3–4 стадии РПЖ при ГПН≥7,0 ммоль/л (Exp (B)=3,205; 95% ДИ 0,866–11,855; p=0,081), но не у боль-
ных с панкреонекрозом или «определенным» ХП. Частоты генотипов G/G (71,4, 74,7, 76,2%), G/A (26,2, 24,1, 23,8%) 
полиморфизма -308G/A TNF не различались у больных ОП, ХП или РПЖ; p>0,05. У больных РПЖ генотипы Arg/Arg, 
Arg/Pro, Pro/Pro гена полиморфизма 72 Arg/Pro TP53 определены в 2,4, 35,7, 61,9% случаев. Не выявлено ассоциаций 
между уровнем ГПН ≥7,0 ммоль/л и полиморфизмом гена TNF у больных ОП, ХП, РПЖ или полиморфизмом гена 
ТР53 — у больных РПЖ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Частота ГПН ≥7,0 ммоль/л не отличалась при различной патологии ПЖ и не была ассоциирована с ри-
ском панкреонекроза и «определенного» ХП. Полиморфизм -308G/A гена TNF не различался у больных ОП, ХП или 
РПЖ и не был ассоциирован с нарушением углеводного обмена. Полиморфизм 72Arg/Pro гена TP53 у больных РПЖ 
не был ассоциирован с нарушением углеводного обмена.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: острый панкреатит; хронический панкреатит; рак поджелудочной железы; глюкоза плазмы натощак, поли-
морфизм TNF, ТР53
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Сахарный диабет (СД), вызванный заболеваниями эк-
зокринной части поджелудочной железы (ПЖ), относится 
к другим специфическим типам СД; его частота составляет 
около 6 на 100 тыс. населения в год [1]. Наиболее частой 
причиной данного типа СД являются воспалительные за-
болевания ПЖ, на долю которых приходится до 80% всех 
случаев заболевания (83% на острый панкреатит — ОП, 
17% на хронический панкреатит — ХП); аденокарцинома 
ПЖ и муковисцидоз являются причиной СД в 18 и 2% слу-
чаев соответственно [1]. Частота данного типа СД среди 
больных ХП зависит от длительности заболевания: 3,6, 7,5, 
28 и 52% — в начале болезни, через 1, 10 и 20 лет соответ-
ственно [2]. СД, вызванный заболеваниями экзокринной 
части ПЖ, следует заподозрить у всех взрослых с анам-
незом заболеваний ПЖ, после исключения СД 1 и 2 типа 
(СД1 и СД2) [1], однако общепринятых диагностических 
критериев не существует. Концептуально диагноз СД 
данного типа может быть установлен у больных, которые 
соответствуют трем критериям: соответствие диагности-
ческим критериям СД, наличие заболевания экзокринной 
части ПЖ, вторичность СД по отношению к болезням ПЖ 
[3]. Некоторые исследователи не считают СД вследствие 
заболеваний экзокринной части отдельным от СД2 пато-
физиологическим субъектом, аргументируя эту гипотезу 
идентичностью среднего значения оценки генетического 
риска (60 однонуклеотидных полиморфизмов, ассоци-
ированных с СД2) между больными с СД, развившимся 
из-за ХП, и больными с СД2. Среднее значение оценки ге-
нетического риска обеих групп было значительно выше, 
чем у лиц контрольной группы без СД (р<0,0001) [4].

Частота экзокринной недостаточности ПЖ (ЭкНПЖ) 
у больных СД1 и СД2 составляет 37,7 и 26,2% случаев со-
ответственно [5]. Развитие ЭкНПЖ при СД обусловлено 
тесной анатомической и физиологической взаимосвя-
зью экзокринной и эндокринной частей ПЖ [6]. В лите-
ратуре обсуждается несколько гипотез развития ЭкНПЖ 
у больных с СД: 

— теория дисбаланса гормонов, регулирующих функ-
цию экзокринной ткани ПЖ (снижение продукции инсули-
на, повышение содержания глюкагона и соматостатина); 

— фиброз и атрофия ПЖ могут быть следствием диа-
бетического ацидоза, диабетической ангиопатии и ав-
тономной нейропатии, которые приводят к ухудшению 
кровоснабжения ПЖ, нарушению энтеропанкреатиче-
ских рефлексов; 

— аутоиммунные механизмы развития ЭкНПЖ при 
СД1 (у ¾ больных СД1 в крови обнаруживаются анти-
тела к панкреатической липазе) [6]. При длительном 
течении СД и развитии ЭкНПЖ к атрофии ПЖ присоеди-
няются воспаление и фиброз ПЖ [7]. К гипотетическим 
механизмам ассоциации СД и рака ПЖ (РПЖ) относятся 
гиперинсулинемия, резистентность к инсулину, повыше-
ние уровней циркулирующих инсулиноподобных факто-
ров роста, гипергликемия, хроническое воспаление  [8]. 
Инсулин способствует росту клеток и пролиферации 
кровеносных сосудов в ПЖ [8]. Кроме того, связь меж-
ду СД и РПЖ может быть опосредована ожирением [9]. 
Провоспалительные и регуляторные цитокины играют 
важную роль в патогенезе воспалительных заболеваний 
ПЖ [10]. Фактор некроза опухоли альфа (TNF) считается 

BACKGROUND: «The vicious circle» of associations of diabetes mellitus (DM) with pancreatic pathology, when pancreatic 
diseases can initiate DM, and type 2 DM — cause functional and organic pancreatic pathology, determines the search for 
possible associations. Some studies have established a relationship between TNF or TP53 polymorphisms with DM or with 
pancreatic diseases.

AIMS: to determine and compare fasting plasma glucose and the frequency of hyperglycemia in patients with acute pan-
creatitis (APp), chronic pancreatitis (CPp), pancreatic cancer (PCp) depending on gender, etiology or stage of the disease, 
polymorphism -308G/A TNF gene in all patients, and polymorphism 72Arg/Pro gene TP53 in PCp..

MATERIALS AND METHODS: At the observational multicenter clinical cross-sectional uncontrolled case-study 44 APp, 
97 CPp and 45 PCp were examined; the groups were comparable by sex/age. Informed consent form for participate in the 
study was obtained from all patients. The main outcome of the study: frequency of hyperglycemia in APp, CPp, PCp, consid-
ering the polymorphism TNF and TP53 genes.

RESULTS: The lowest age-standardized fasting plasma glucose (FPG) was found in CPp (6,2±0,2 mmol/l) than in APp 
(6,7±0,2 mmol/l, p=0,041). In PCp (6,6±0,2 mmol/l), the average levels of FPG did not differ substantially when compared 
with APp (p=0,749) or CPp (p=0,092). In APp, the norm of GP was detected less frequently (31,8%) than in CPp (54,6%, 
χ2=6,3, p=0,012), and the frequency of the norm of GP in PCp (48,9%) did not differ with that in APp or CPp. The frequency 
of FPG≥6,1<7,0 mmol/l did not differ in APp (20,5%), CPp (9,3%) or PCp (17,8%). The frequency of FGP≥7.0 mmol/l did not dif-
fer in APp CPp and PCp: 47,7, 36,1, 33,3%. Logistic regression analysis revealed a tendency for an increased chance of having 
stage 3–4 PC with FPG≥7,0 mmol/l (Exp (B)=3,205 95%CI 0,866–11,855, p=0,081) in PCp, but not in patients with pancreatic 
necrosis or “definite» СP.The frequencies of G/G (71,4, 74,7, 76,2%), G/A (26,2, 24,1, 23,8%) of TNF genotypes did not differ in 
APp, CPp or PCp, p>0,05. In PCp genotypes Arg/Arg, Arg/Pro, Pro/Pro polymorphism gene 72Arg/Pro TP53 in 2,4, 35,7, 61,9% 
of cases. No associations of GP≥7,0 mmol/l with TNF polymorphism in APp, CPp, PCp and with TP53 polymorphism in PCp 
were obtained.

CONCLUSIONS: The frequency of FGP≥7,0 mmol/l did not differ for various pancreatic disease and was not associated 
with the risk of pancreatic necrosis and “defined” CP. The -308G/A polymorphism TNF gene did not differ in APp, CPp or PCp 
and was not associated with impaired carbohydrate metabolism. The 72Arg/Pro polymorphism TP53 gene in PCp was not 
associated with impaired carbohydrate metabolism.

KEYWORDS: acute pancreatitis; chronic pancreatitis; pancreas cancer; fasting plasma glucose, TNF, TP53 polymorphism
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одним из основных провоспалительных цитокинов, уча-
ствующих в разрушении β-клеток ПЖ [12]. В метаанализе 
отмечена связь тяжести ОП с -308G/A полиморфизмом 
TNF (Оdds Ratio (ОR) 0,54, 95% доверительный интервал 
(ДИ) 0,41–0,71) [11]. Кроме того, известно, что увеличе-
ние экспрессии TNF, ассоциированное с -308G/A одно-
нуклеотидным полиморфизмом в промоторной области 
TNF, нарушает сигнальные пути инсулина и играет цен-
тральную роль в развитии СД [12]. Гомозиготность TNF 
по аллелю А обеспечивает более чем четырехкратное 
повышение риска развития СД; таким образом, -308G/A 
полиморфизм TNF является потенциальным фактором 
риска СД2 для лиц старше 45 лет [12]. В современной 
медицине активно изучают ген ТР53 и его белковый про-
дукт р53: по литературным данным, протеин р53, извест-
ный как «опухолевый супрессор и хранитель генома», 
влияет и на другие физиологические функции, включая 
старение, иммунитет, репродукцию и метаболизм [13]. 
р53 является центром многих сигнальных путей регу-
ляции функции ПЖ: отвечает за выживание, старение 
и гибель β-клеток ПЖ; р53 регулирует функцию пере-
носчиков глюкозы (влияет как на их транскрипцию, так 
и на транслокацию), причем p53 в случае частой гомози-
готы регулирует транспортеры глюкозы и импорт глюко-
зы негативно, а p53 при гомозиготном и гетерозиготном 
варианте по редкому аллелю — позитивно; р53 отрица-
тельно регулирует деградацию глюкозы, т.е. гликолиз, 
положительно регулирует глюконеогенез; активация р53 
вызывает резистентность к инсулину [13]. Поэтому пред-
ставляет интерес исследование не только «онкологиче-
ской» роли полиморфизма гена ТР53 при РПЖ, но и полу-
чение сведений об ассоциации между полиморфизмом 
гена ТР53 и гликемией у больных РПЖ.

ЦЕЛЬ

Оценить и сравнить показатели глюкозы плазмы на-
тощак и частоту гипергликемии у больных ОП, ХП, РПЖ 
в зависимости от пола, формы, этиологии или стадии за-
болевания, полиморфизма -308G/A гена TNF у всех боль-
ных и полиморфизма 72Arg/Pro гена TP53 у больных РПЖ.

МЕТОДЫ

Дизайн исследования
Наблюдательное многоцентровое кросс-секционное 

неконтролируемое исследование по типу «серия случаев».

Критерии соответствия
Критерии включения: больные ОП, ХП или РПЖ муж-

ского и женского пола в возрасте 25–70 лет.
Критерии исключения: возраст моложе 25 и старше 

70 лет, тяжелая сопутствующая патология.

Условия проведения
Поиск участников исследования проводился в сле-

дующих лечебных учреждениях: Государственном бюд-
жетном учреждении здравоохранения Новосибирской 
области «Городская клиническая больница №7», Госу-
дарственном бюджетном учреждении здравоохранения 
Новосибирской области «Государственная Новосибир-
ская областная клиническая больница», Научно-иссле-

довательском институте терапии и профилактической 
медицины — филиале Федерального государственного 
бюджетного научного учреждения «Федеральный ис-
следовательский центр Институт цитологии и генетики 
 Сибирского отделения Российской академии наук».

Продолжительность исследования
Исследование проводилось с 2014 по 2019 гг.

Описание медицинского вмешательства
Все больные заполняли опросники по степени выра-

женности клинических признаков болезней ПЖ. Прове-
ден анализ анкетных данных и общеклинического обсле-
дования всех больных. Определение однонуклеотидного 
полиморфизма (ОНП) rs1800629 (-308G/А) TNF проведено 
у 95,5, 85,6 и 93,3% больных ОП, ХП и РПЖ соответственно. 
Определение ОНП rs1042522 (72Arg/Pro) TP53 проведено 
у 93,3% больных РПЖ. Анализ на наличие ОНП -308G/A 
в промоторе гена TNF проводили методом полимераз-
ной цепной реакции (ПЦР) с последующей рестрикцией 
продукта эндонуклеазой рестрикции Bsp19I («СибЭнзим», 
г.  Новосибирск). Результаты рестрикции анализировали 
электрофорезом в 4% полиакриламидном геле с после-
дующим окрашиванием бромистым этидием и сканиро-
ванием в УФ- свете. В норме в амплифицируемом участке 
ДНК имеется сайт рестрикции, в результате чего от про-
дукта амплификации размером 107 п.н. отрезают фраг-
мент 20 п.н. В случае частой гомозиготы (генотип  GG) 
образуется два фрагмента длиной 87 и 20 п.н. При нали-
чии ОНП 308G/A продукт амплификации не разрезают. 
Гомозиготный вариант по редкому аллелю (генотип  AA) 
характеризуется одним фрагментом длиной 107  п.н., 
а гетерозиготный вариант (генотип AG) — тремя фраг-
ментами: 107 п.н., 87 п.н., 20 п.н. Анализ на наличие ОНП 
72Arg/Pro TP53 осуществляли методом ПЦР с последую-
щей рестрикцией продукта эндонуклеазой рестрикции 
BstFNI. Результаты рестрикции анализировали электро-
форезом в 3% агарозном геле. В норме в амплифициру-
емом участке ДНК имеется сайт рестрикции, в резуль-
тате чего от продукта амплификации размером 396  п.н. 
отрезают фрагмент 165  п.н. В случае частой гомозиготы 
(генотип Arg/Arg) образуется два фрагмента длиной 231 
и 165 п.н. При наличии ОНП 72Arg/Pro продукт амплифи-
кации не разрезают, гомозиготный генотип по редкому 
аллелю (генотип Pro/Pro) характеризуется одним фраг-
ментом длиной 396 п.н., а гетерозиготный вариант (гено-
тип Arg/Pro)  — тремя фрагментами: 396, 231 и 165 п.н.

Основной исход исследования
Частота гипергликемии у больных ОП, ХП, РПЖ с уче-

том полиморфизма генов TNF и TP53.

Дополнительные исходы исследования
Частота аллелей и генотипов полиморфизмов 

rs1800629 (-308G/А) гена TNF у больных ОП, ХП, РПЖ 
и rs1042522 (72Arg/Pro) гена TP53 у больных РПЖ.

Методы регистрации исходов
Для верификации диагноза использовали общеклини-

ческие, лабораторные, инструментальные и морфологиче-
ские методы обследования ПЖ [14]. Уровень глюкозы плаз-
мы натощак (ГПН) определяли по формуле (EASD, 2005 г.): 
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ГПН (ммоль/л) = -0,137+1,047×глюкоза сыворотки (ммоль/л). 
В зависимости от уровня ГПН больные ОП, ХП и РПЖ были 
разделены на три подгруппы: ГПН<6,1 ммоль/л, ГПН≥6,1<7,0, 
ГПН≥7,0 ммоль/л. Поскольку у больных не проводили пе-
роральный глюкозотолерантный тест, значение ГПН<6,1 
ммоль/л рассматривали как нормогликемию натощак 
(НГН); 6,1≤ГПН<7,0 — как подозрение на нарушенную толе-
рантность к глюкозе или нарушенную гликемию натощак, 
ГПН≥7,0 ммоль/л — как подозрение на СД, без уточнения 
типа, так как не определяли базальный и стимулированный 
уровни С-пептида, аутоантитела к инсулину, глютаматде-
карбоксилазе, тирозинфосфатазе, поверхностным антиге-
нам, транспортеру цинка [15].

Анализ в подгруппах
Для анализа полученных результатов были выделены 

три группы: больные ОП, больные ХП и больные РПЖ. 
Группу ОП разделяли на подгруппы по полу (мужчины 
и женщины), по этиологии (алкогольный, билиарный, 
идиопатический) и по форме (отечный ОП, панкреоне-
кроз — ПН). Группу больных ХП разделяли на подгруппы 
по полу (мужчины, женщины), по этиологии (алкоголь-
ный, билиарный, идиопатический) и по форме («опреде-
ленный», «вероятный», «пограничный»). Группу больных 
РПЖ разделяли на подгруппы по полу (мужчины, женщи-
ны), по форме (аденокарцинома ПЖ, нейроэндокринный 
РПЖ) и по стадии (1–2-я и 3–4-я стадия).

Этическая экспертиза
Исследование было одобрено этическими комите-

тами Научно-исследовательского института терапии 
и профилактической медицины — филиала Федераль-
ного государственного бюджетного научного учрежде-

ния «Федеральный исследовательский центр Институт 
цитологии и генетики Сибирского отделения Российской 
академии наук» (№38 от 23.09.2014), Государственного 
бюджетного учреждения здравоохранения Новосибир-
ской области «Городская клиническая больница № 7» 
(№1 от 31.03.2014), Государственного бюджетного учреж-
дения здравоохранения Новосибирской области «Го-
сударственная Новосибирская областная клиническая 
больница» (№1 от 29.01.2014). Все пациенты были проин-
формированы о возможном использовании их данных 
в научных целях. Все пациенты оставались анонимными 
при последующем анализе данных. Письменное добро-
вольное информированное согласие на участие в иссле-
довании было получено от каждого пациента.

Статистический анализ
Расчет размера выборки проведен с учетом задан-

ных параметров: уровень значимости 0,05, необходимая 
мощность исследования 80% и стандартизованная раз-
ница 0,6. Статистическую обработку данных проводили 
при помощи пакета программ SPSS (13.0). Сравнение ча-
стот качественных признаков проводилось с помощью 
критерия χ2 и t-критерия Стьюдента (t). Стандартизацию 
средних значений количественных признаков осущест-
вляли с помощью обобщенных оценивающих уравнений 
(Generalized Estimating Equations) в модуле общей линей-
ной модели (General Linear Model). Многомерный анализ 
связей главных признаков проводили с помощью логи-
стического регрессионного анализа (метод Enter). Exp (B) 
(экспонента В) показывает, во сколько раз изменяется 
риск возникновения исхода, если значение предиктора 
изменяется на единицу. Различия считались статистиче-
ски значимыми при p<0,05.

 

Рисунок 1. Характеристика гликемии у больных острым панкреатитом (ОП) в зависимости от пола, этиологии и формы заболевания.

Примечание: внутри группы больных ОП частота НГН практически не различалась по полу и этиологии, при ПН выявлена тенденция к более 
низкой частоте НГН по сравнению с отечным ОП (p=0,087). Частота ГПН≥6,1<7,0 ммоль/л, ГПН≥7,0 ммоль/л практически не различалась по полу, 

этиологии, форме ОП (p>0,05).
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РЕЗУЛЬТАТЫ

Объекты (участники) исследования
В исследование были включены 186 больных с забо-

леваниями ПЖ (ОП, ХП, РПЖ): 44 больных ОП — 61,4% 
мужчин и 38,6%, женщин; средний возраст 51,1±1,6 года; 
97 больных ХП — 19,6% мужчин и 80,4% женщин; средний 
возраст — 54,5±1,2 года; 45 больных РПЖ — 48,9% муж-
чин и 51,1% женщин, средний возраст — 58,3±1,1  года. 
В  соответствии с классификацией ОП Савельева В.С. (2004) 

выявили 45,5% больных с отечным ОП и 54,5% больных 
с ПН. По классификации M-ANNHEIM (Schneider, 2007, цит. 
по [14]) в нашем исследовании больные ХП были распре-
делены по клиническим формам: «пограничный» ХП  — 
45,36%, «вероятный» ХП  — 42,27%, «определенный» 
ХП — 12,37% и по этиологии — алкогольный ХП (17,5%), 
билиарный ХП (79,4%), идиопатический (3,1%). У 91,1% 
больных РПЖ выявлена аденокарцинома ПЖ и у 8,9% — 
нейроэндокринный рак. Распределение больных по ста-
дии РПЖ: 57,8% — Т1–Т2, 28,9% — Т3 и 13,3% — Т4 стадии.

 

Рисунок 2. Характеристика гликемии у больных хроническим панкреатитом (ХП) в зависимости от пола, этиологии и формы заболевания.

Примечание: * — при сравнении больных вероятным и пограничным ХП. Внутри группы больных ХП частота НГН, ГПН≥6,1<7,0 ммоль/л практически 
не различалась по полу и форме. При алкогольном ХП выявлена тенденция к более высокой частоте НГН по сравнению с билиарным ХП (p=0,053). 

У больных «пограничным» ХП определена более низкая частота ГПН≥7,0 ммоль/л, чем у больных «определенным» ХП (p=0,040).
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Рисунок 3. Характеристика гликемии у больных раком поджелудочной железы (РПЖ) в зависимости от пола, формы и стадии заболевания.

Примечание: среди больных РПЖ частота НГН, ГПН≥6,1<7,0 ммоль/л практически не различалась по полу, форме или стадии, частота 
ГПН≥7,0 ммоль/л — по полу, форме РПЖ. Определена тенденция к более низкой частоте ГПН≥7,0 ммоль/л при 1–2-й стадии, чем при 3–4-й стадии 

РПЖ (p=0,088).
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Основные результаты исследования
Наиболее низкие стандартизованные по возрасту по-

казатели ГПН определены у больных ХП (6,2±0,2 ммоль/л), 
чем у больных ОП (6,7±0,2 ммоль/л; p=0,041). У больных 
РПЖ (6,6±0,2 ммоль/л) средние уровни ГПН значительно 
не различались при сравнении с больными ОП (p=0,749) 
или ХП (p=0,092). Среди больных ОП (рис. 1) и ХП (рис. 2) 
средние уровни ГПН не различались по полу, этиологии 
и форме, среди больных РПЖ (рис. 3) — по полу, форме 
и стадии заболевания, p>0,05 во всех случаях. Частота НГН, 
ГПН≥6,1<7,0 и ГПН≥7,0 ммоль/л у больных ОП, ХП, РПЖ ука-
зана в табл. 1. У больных ОП норма ГП отмечена реже (31,8%), 
чем у больных ХП (54,6%; χ2=6,3; p=0,012), между осталь-
ными группами больных, в том числе при РПЖ (48,9%), 
частота НГН не различалась. Внутри группы больных ОП 
(рис. 1) частота НГН практически не различалась по полу 
и этиологии: 37,0 и 23,5% у мужчин и женщин (p=0,349); 23,5 
и 38,5% при алкогольном и билиарном ОП (p=0,307). При 
ПН (20,8%) выявлена тенденция к более низкой частоте 
НГН по сравнению с отечным ОП (45,0%); χ2=2,9; p=0,087). 
Внутри группы больных ХП (рис. 2) частота НГН практиче-
ски не различалась по полу и форме: 68,4 и 51,3% у мужчин 
и женщин (p=0,178); 41,7, 46,3, 65,95% при «определенном» 
ХП, «вероятном» ХП и «пограничном» ХП соответственно 
(p>0,05 во всех случаях). В корреляционном анализе Спир-
мена определена слабая положительная связь между НГН 
и «пограничным» ХП (r=0,206; p=0,043). С учетом этиологии 
ХП выявлена тенденция к более высокой частоте НГН при 
алкогольном ХП (76,5%) по сравнению с билиарным ХП 
(50,6%), χ2=3,8; p=0,053. Среди больных РПЖ (рис. 3) частота 
НГН не различалась по полу, форме или стадии: 54,5 и 43,5% 
у мужчин и женщин (p=0,458); 46,3 и 75,0% при аденокарци-
номе и нейроэндокринном раке ПЖ (p=0,274); 53,8 и 42,1% 
при 1–2 стадии и 3–4 стадии (p=0,436).

Частота ГПН≥6,1<7,0 ммоль/л значительно не раз-
личалась у больных ОП, ХП и РПЖ (табл. 1). Среди боль-
ных ОП (рис. 1) частота ГПН≥6,1<7,0 ммоль/л практи-
чески не различалась по полу, этиологии, форме: 14,8 
и 29,4% у мужчин и женщин (p=0,242); 23,5 и 19,2% при 
алкогольном и билиарном ОП (p=0,735), 15,0 и 25,0% 
при отечном ОП и ПН (р=0,413). Среди больных ХП (рис. 
2) частота ГПН≥6,1<7,0 ммоль/л практически не разли-
чалась по полу, форме: 10,5 и 9,0% у мужчин и женщин 
(p=0,834); 16,7, 7,3 и 9,1% при «определенном», «вероят-
ном» и « пограничном» ХП (р>0,05 во всех случаях). У 11,7% 
больных билиарным ХП выявлена ГПН≥6,1<7,0 ммоль/л, 
при алкогольном и идиопатическом ХП — не обнаружена. 
Среди больных РПЖ (рис. 3) частота ГПН≥6,1<7,0 ммоль/л 
не различалась по полу, форме или стадии: 22,7 и 13% 
у мужчин и женщин (p=0,396); 17,1 и 25,0% при адено-
карциноме и нейроэндокринном раке ПЖ (p=0,692); 23,1 
и 10,5% при 1–2 стадии и 3–4 стадии (p=0,277).

Частота ГПН≥7,0 ммоль/л значительно не различа-
лась у больных ОП, ХП и РПЖ (табл. 1). Однако частота 
ГПН≥7,0 ммоль/л у больных ОП (47,7%; t=13,5; p<0,001), 
ХП (36,1%; t=14,5; p<0,001) и РПЖ (33,3%; t=9,1; p<0,001) 
значительно превышала распространенность этого по-
казателя в России (4,6%) [16].

Среди больных ОП (рис. 1) частота ГПН≥7,0 ммоль/л 
практически не различалась по полу, этиологии, форме: 
48,1 и 47,1% у мужчин и женщин (p=0,944); 52,9 и 42,3% 
при алкогольном и билиарном ОП (p=0,494), 40,0 и 54,2% 
при отечном ОП и ПН (р=0,349). У единственного боль-
ного с идиопатическим ОП ГПН была выше 7,0 ммоль/л. 
Среди больных ХП (рис. 2) частота ГПН≥7,0 ммоль/л 
практически не различалась по полу, этиологии: 21,1 
и 39,7% у мужчин и женщин (p=0,128); 23,5 и 37,7% при 
алкогольном и билиарном ХП (p=0,269). У больных 
«определенным» ХП, «вероятным» ХП и «пограничным» 
ХП частота ГПН≥7,0 ммоль/л составила 41,7, 46,3 и 25,0% 
соответственно (p>0,05 при сравнении больных «опре-
деленным» и «вероятным» ХП или «определенным» 
и «пограничным» ХП; p=0,040 при сравнении больных 
«вероятным» и «пограничным» ХП). В корреляционном 
анализе Спирмена определена слабая отрицательная 
связь между «пограничным» ХП и ГПН≥7,0  ммоль/л 
(r=-0,210; p=0,039). Среди больных РПЖ (рис.  3) частота 
ГПН≥7,0 ммоль/л не различалась по полу: 22,7 и 43,5% 
у мужчин и женщин (p=0,140). Частота ГПН≥7,0 у боль-
ных аденокарциномой ПЖ составила 36,6%, у всех боль-
ных нейроэндокринным раком ПЖ ГПН была ниже 
7,0 ммоль/л. Определена тенденция к более низкой ча-
стоте ГПН≥7,0 ммоль/л при 1–2 стадии (23,1%), чем при 
3–4 стадии РПЖ (47,4%; p=0,088).

У больных ХП отмечена связь ГПН≥7,0 ммоль/л 
с ЭкНПЖ (r=0,360, р=0,005), а у больных ОП или РПЖ — 
нет. Логистический регрессионный анализ (метод Enter 
с включением в зависимые переменные ПН, «опреде-
ленного» ХП или РПЖ в 3–4 стадии и в независимые — 
возраста, индекса массы тела, ГПН≥7,0 ммоль/л) 
выявил тенденцию к повышению шанса наличия 
3–4  стадии РПЖ при ГПН≥7,0 ммоль/л (Exp (B)=3,205; 
95%  ДИ 0,866–11,855; p=0,081). Результаты сравни-
тельного анализа частот аллелей и генотипов гена TNF 
у больных ОП, ХП и РПЖ представлены в табл. 2. Часто-
ты генотипов и аллелей TNF не различалась между тре-
мя группами. Среди больных ОП отмечены гендерные 
особенности: у женщин в 100% случаев выявлен G/G 
генотип TNF, у мужчин — лишь в 55,6% случаев (χ2=9,3; 
p=0,002). Среди больных ОП 3,7%, 40,7% лиц имели 
A/A и G/A генотип TNF, по этиологии и форме заболе-
вания не выявлено различий в частоте этих генотипов. 
Среди больных ХП не выявлено различий в частотах 
аллелей и генотипов  полиморфизма гена TNF по полу, 

Таблица 1. Характеристика гликемии у больных острым, хроническим панкреатитом и раком поджелудочной железы

Группа больных ОП, n=44 ХП, n=97 РПЖ, n=45 PОП и ХП PОП и РПЖ PХП и РПЖ

ГПН<6,1 ммоль/л 14 (31,8%) 53 (54,6%) 22 (48,9%) 0,012 0,523 0,101

ГПН≥6,1<7,0 ммоль/л 9 (20,5%) 9 (9,3%) 8 (17,8%) 0,065 0,147 0,748

ГПН≥7,0 ммоль/л 21 (47,7%) 35 (36,1%) 15 (33,3%) 0,190 0,750 0,167

Примечания: у больных ОП ГПН<6,1 ммоль/л выявлена реже, чем у больных ХП, у больных РПЖ не различалась. Частота ГПН≥6,1<7,0 ммоль/л 
и ГПН≥7,0 ммоль/л не различалась у больных ОП, ХП и РПЖ.
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этиологии, форме, а у больных РПЖ  — по полу, фор-
ме и стадии заболевания. Частоты генотипов G/G, 
G/A не различались у больных ОП с ожирением (66,7 
и 16,7%) и без него (72,2 и 27,8%, p>0,05 в обоих случа-
ях), у больных ХП с ожирением (84,2 и 10,5%) и без него 
(71,9 и 28,1%, p>0,05 в обоих случаях); A/A генотип TNF 
обнаружен только у больных ОП и ХП с ожирением: 
16,7 и 5,3%, соответственно, р=0,379. Частоты G/A, G/G 
генотипов TNF не различались у больных РПЖ с ожи-
рением (22,2 и 77,8%) и без него (24,2 и 75,8%; p>0,05 
в обоих  случаях).

У больных РПЖ частота аллеля Pro гена ТР53 составила 
79,75%, аллеля Arg — 20,25%. Частота генотипов Arg/Arg, 
Arg/Pro, Pro/Pro гена ТР53 у больных РПЖ составила 
2,4, 35,7, 61,9% соответственно. Частоты аллелей и гено-
типов полиморфизма гена ТР53 не различались в зави-
симости от пола больных РПЖ (табл. 3). У всех больных 
нейроэндокринным РПЖ выявлен генотип Arg/Pro гена 
TP53, у больных аденокарциномой ПЖ генотип Arg/Pro 
гена TP53 определен лишь в 30,8% случаев (p=0,016), 
в 2,6% случаев аденокарциномы ПЖ выявлен генотип 
Arg/Arg гена TP53, в 66,6% — генотип Pro/Pro гена TP53. 
При 1–2 стадии аллель Pro гена TP53 выявляли реже, чем 
при 3–4 стадии РПЖ (64,7 и 94,7%; p=0,003). При 1–2 ста-
дии генотип Arg/Pro TP53 выявляли чаще (56,5 и 10,5%; 
p=0,002), генотип Pro/Pro — реже (39,2 и 89,5%; p=0,001), 
чем при 3–4 стадии.

Корреляционный анализ по Спирмену не выявил ассо-
циаций между полиморфизмом гена TNF и ГПН≥7,0 ммоль/л 
среди всех обследованных больных, p>0,05 во всех случа-
ях. Полиморфизм гена ТР53 в нашем исследовании также 
не был связан с нарушением углеводного обмена у боль-
ных РПЖ.

ОБСУЖДЕНИЕ

Резюме основного результата исследования
В нашем исследовании частота ГПН≥7,0 ммоль/л 

не различалась у больных ОП, ХП и РПЖ и не была ассоци-
ирована с риском ПН и определенным ХП, однако нали-
чие ГПН≥7,0 ммоль/л повышало риск выявления 3–4 ста-
дии РПЖ. У больных ХП отмечена связь ГПН≥7,0 ммоль/л 
с ЭкНПЖ.

Обсуждение основного результата исследования
Распространенность ГПН≥7,0 ммоль/л среди населе-

ния России, по данным исследования ЭССЕ-РФ (2014 г.), 
составляет около 4,6% [16], что значительно ниже, чем 
частота встречаемости данного показателя при забо-
леваниях ПЖ: при сравнении с больными ОП в 10 раз 
ниже, больными ХП — 7,8 раза, РПЖ — 7,2 раза, однако 
диагноз данного типа СД не является общепризнанным 
и не включен в международную классификацию болез-
ней. Ассоциации между заболеваниями поджелудочной 
железы и нарушением углеводного обмена активно из-
учаются. Около 20% пациентов с ОП имеют сопутствую-
щий СД [17]; СД2 ассоциирован не только с риском ОП, 
но и с повышением частоты осложнений и смертности 
от него [18]. У больных ОП с СД наблюдается больше ос-
ложнений (ОR 1,553; 95% ДИ 1,266–1,904; р<0,001), выше 
потребность в интенсивной терапии (ОR 1,799; 95% ДИ 
1,442–2,243; р<0,001), более длительные сроки госпи-
тализации (стандартная средняя разница 0,217; 95% ДИ 
0,075–0,360; р=0,003), чем у больных ОП без СД [18]. Од-
нако в нашем исследовании не получено различий в ча-
стоте СД при отечном ОП и ПН. Отмечено более высокое 
содержание внутрипанкреатического жира у больных 

Таблица 2. Частота генотипов и аллелей полиморфизма rs1800629 (-308G/А) гена TNF у больных острым, хроническим панкреатитом и раком 
поджелудочной железы, %

Группа 
больных ОП, n=42 ХП, n=83 РПЖ, n=42 PОП и ХП PОП и РПЖ PХП и РПЖ

Аллель G 71 (84,5%) 144 (86,75%) 74 (88,1%) 0,633 0,502 0,763

Аллель A 13 (15,5%) 22 (13,25%) 10 (11,9%) 0,633 0,501 0,633

G/G генотип 30 (71,4%) 62 (74,7%) 32 (76,2%) 0,621 0,855 0,620

G/A генотип 11 (26,2%) 20 (24,1%) 10 (23,8%) 0,798 0,972 0,801

A/A генотип 1 (2,4%) 1 (1,2%) 0 0,695 - -

Примечания: у больных ОП, ХП, РПЖ частоты G/G и G/A генотипов TNF и аллелей A, G не различались, p>0,05 во всех случаях.

Таблица 3. Характеристика полиморфизма TP53 гена у больных раком поджелудочной железы, %

Группа 
больных

Мужчины (n=21) и женщины 
(n=21) с РПЖ

Аденокарцинома ПЖ (n=26) 
и нейроэндокринный РПЖ 

(n=3)

1–2 (n=23) и 3–4 (n=19) 
стадии РПЖ

Аллель Arg 26,2 и 14,3%, p=0,178 18,0 и 50,0, p=0,063 32,6 и 5,3%, p=0,003

Аллель Pro 73,8 и 85,7%, p=0,178 82,0 и 50,0, p=0,063 67,4 и 94,7%, p=0,003

Arg/Arg генотип 4,8 и 0% 2,6 и 0,0% 4,3 и 0,0%

Arg/Pro генотип 42,9 и 28,6%, p=0,334 30,8 и 100,0%, p=0,016 56,5 и 10,5%, p=0,002

Pro/Pro генотип 52,3 и 71,4%, p=0,204 66,6 и 0,0% 39,2 и 89,5%, p=0,001

Примечания: у больных РПЖ отмечены различия в частоте генотипов Arg/Pro по форме РПЖ и генотипов Pro/Pro (в 2,3 раза чаще при 3–4 стадии, 
чем при 1–2), Arg/Pro (в 5,3 раза реже при 3–4 стадии, чем при 1–2 стадии РПЖ) гена TP53.
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ОП с СД (10,2±1,2%) по сравнению с больными ОП без СД 
(9,2±1,7%) и группой контроля (7,9±1,9%) [19]. Коморбид-
ность СД по сердечно-сосудистым заболеваниям, ожире-
нию, почечной недостаточности повышает риск ОП [18]. 
Распространенность СД у пациентов с ХП, составляющая 
30–40%, увеличивается при наличии других факторов 
(потребление алкоголя, длительный анамнез ХП, опера-
ции на ПЖ) [4]; у 40–50% больных ХП СД не выявляется 
и через 10–15 лет от начала ХП [20]. Развитие СД на фоне 
ХП неблагоприятно сказывается на течении основного 
заболевания. Частота обострений ХП возрастает в сред-
нем на 36,7%, длительность рецидивов — на 27,8%, а чис-
ло дней нетрудоспособности — на 37% [21]. Кроме этого, 
нами выявлена ассоциация ГПН≥7,0 ммоль/л с ЭкНПЖ 
у больных ХП. Ассоциация СД с повышенным риском 
РПЖ изучена в ряде исследований. В систематическом 
обзоре (анализ 88 независимых исследований) общий 
итоговый показатель относительного риска (ОР) РПЖ 
среди больных СД составил 1,97 (95% ДИ 1,78–2,18) [8]. 
В одних исследованиях отмечен наиболее высокий риск 
РПЖ при впервые выявленном СД и показано снижение 
риска РПЖ с увеличением продолжительности СД. В дру-
гих исследованиях повышенные риски РПЖ регистриру-
ются у больных СД с 10-летним анамнезом болезни [22].

Резюме дополнительного результата исследования
У больных ОП при разделении по полу аллель А гена 

TNF-α чаще встречается у мужчин. У больных РПЖ выяв-
лены различия в частоте генотипов полиморфизма гена 
ТР53 по форме и стадии болезни.

Обсуждение дополнительного результата 
исследования
Клинические исследования показывают противо-

речивые результаты связи полиморфизма rs1800629 
(-308G/А) гена TNF с рисками воспалительных заболева-
ний ПЖ. В одних работах получены данные о связи по-
лиморфизма TNF с тяжестью ОП [23], в других — нет [24]. 
Имеются данные о связи генотипа G/A TNF с риском раз-
вития нетяжелой формы ОП (OR=1,81, 95% ДИ 1,02–3,23, 
p=0,04) при отсутствии влияния на риск развития ПН; 
эти результаты авторы объяснили вероятным отсутстви-
ем влияния полиморфизма -308G/A гена TNF на форми-
рование деструктивных изменений в ПЖ [25]. Однако 
в экспериментальном исследовании делеция гена TNF 
была связана со снижением отека ПЖ на 30–40% и с не-
крозом около половины ацинарных клеток при ОП [26]. 
В исследовании M. Bendicho (2005) не выявлено ассо-
циаций полиморфизма TNF с ХП [27]. В другом исследо-
вании показано, что полиморфизм TNF не был связан 
с наследственным или идиопатическим ХП [28]. Однако 
K. Manjari и соавт. (2014) выявили значительную связь 
полиморфизма гена TNF с ХП.  Авторами обнаружено 
различие в -308G/A полиморфизме гена TNF у боль-
ных ХП по сравнению с группой контроля (OR=2,001; 
95% ДИ 1,33–3,005; p<0,0001); кроме того, авторы зая-
вили, что полиморфизм TNF можно рассматривать как 
один из биологических маркеров повышенного риска 
развития ХП [29]. Мутация гена ТР53 часто встречает-
ся при РПЖ, при этом белок р53 утрачивает не только 
опухоль-супрессивные функции, но и оказывает сти-
мулирующее влияние на развитие РПЖ [30]. В экспе-

риментальном исследовании показано относительное 
увеличение поглощения глюкозы опухолью при мута-
ции TP53 по сравнению с наличием гена без мутации 
[31]. По данным исследования Y. Hori и  соавт. (2015), ча-
стоты генотипов полиморфизма P72R гена ТР53 при аде-
нокарциноме ПЖ составили: 65,6% Pro/Pro, 28,1% Arg/
Pro и 6,25% Arg/Arg [32], что согласуется с нашими ре-
зультатами по частоте соответствующих генотипов ТР53 
(61,9, 35,7, 2,4%). Общая выживаемость в исследовании 
существенно не различалась между больными РПЖ 
с Pro/Pro и другими генотипами гена TP53 (p=0,471): ме-
диана выживаемости больных с Pro/Pro и другими гено-
типами составила 638 дней (95% ДИ, 504–978) и 752 дня 
(95% ДИ, 631–1291) [32].

Ограничения исследования
Ограниченность результатов исследования может 

быть связана с неравномерным распределением по полу 
среди больных ХП (из 97 больных ХП 19,6% мужчин 
и 80,4% женщин). В исследовании не изучены базальный 
и стимулированный уровни С-пептида, аутоантитела 
к инсулину, глютаматдекарбоксилазе, тирозинфосфа-
тазе, поверхностным антигенам, транспортеру цинка, 
не проводился пероральный глюкозотолерантный тест.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, во многих исследованиях показана 
ассоциация СД с заболеваниями ПЖ, что обусловлено 
тесной анатомической связью между экзокринной и эн-
докринной частью ПЖ. В одних исследованиях показано 
влияние полиморфизмов TNF, ТР53 на СД, в других — на за-
болевания ПЖ. В нашей работе не подтвердилась гипоте-
за о том, что ОП является главной причиной развития СД, 
вызванного заболеваниями экзокринной части ПЖ, так 
как частота ГПН≥7,0 ммоль/л не различалась у больных 
ОП, ХП и РПЖ. Кроме того, ГПН≥7,0 не была ассоцииро-
вана с риском ПН и «определенного» ХП, однако опреде-
лена тенденция повышения шанса наличия 3–4-й стадии 
РПЖ с ГПН≥7,0 ммоль/л. Связь ГПН≥7,0 ммоль/л с ЭкНПЖ 
была выявлена для ХП, что подтверждает результаты 
экспериментальных исследований о неразрывной вза-
имосвязи экзокринной и эндокринной частей ПЖ, при 
ОП и РПЖ такие ассоциации не выявлены. Полиморфизм 
-308G/A гена TNF не различался у больных ОП, ХП или 
РПЖ и не был ассоциирован с нарушением углеводно-
го обмена. Полиморфизм 72Arg/Pro гена TP53 у больных 
РПЖ не был ассоциирован с нарушением углеводного 
обмена.
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ОБОСНОВАНИЕ. Подагра ассоциируется с высокой частотой сахарного диабета 2 типа (СД2).

ЦЕЛЬ. Рассчитать риск СД2 по шкале FINDRISС, оценить чувствительность и специфичность шкалы у пациентов 
с  подагрой по результатам проспективного наблюдения.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. В проспективное одноцентровое исследование включены 444 пациента c подагрой старше 
18 лет (49 женщин, 395 мужчин), не имеющих СД. Длительность наблюдения варьировала от 2 до 8 лет. Исходно рассчиты-
вали риск развития СД2 по российской версии шкалы FINDRISС. Риск развития СД2 оценивался как низкий при суммарном 
счете (СС) <7 баллов, слегка повышенный — от 7 до 11, умеренный — от 12 до 14, высокий — от 15 до 20 и очень высо-
кий — ≥20 баллов. Для оценки валидности использования шкалы FINDRISС были проведены анализ чувствительности, 
специфичности, построение ROC-кривой с определением площади под кривой. Определяли наличие и количество под-
кожных тофусов, количество приступов артрита за последний год, число пораженных суставов за время болезни, сыворо-
точные уровни креатинина, мочевой кислоты, С-реактивного белка, гликированного гемоглобина.

РЕЗУЛЬТАТЫ. За 5,66 [2,69; 7,64] года наблюдения СД2 развился у 108 пациентов (24,3%). По шкале FINDRISС низкий риск 
выявлен у 16 (4%), слегка повышенный — у 187 (42%), умеренный — у 98 (22%), высокий — у 80 (18%), очень высокий — 
у 63 (14%) пациентов. Наиболее часто встречающимися факторами риска СД2, входящими в FINDRISС, были индекс массы 
тела >25 кг/м2 — 85,6%, прием гипотензивных препаратов — 81,3%, возраст старше 45 лет — 70,5% пациентов. Чувствитель-
ность и специфичность шкалы FINDRISС составили 52,8 и 66,3% соответственно. Согласно этим данным, качество модели 
было оценено как среднее. У пациентов, имевших умеренный/высокий/очень высокий риск (n=228), значимо чаще, чем 
у пациентов с низким или слегка повышенным риском (n=177), выявлялись подкожные  тофусы (42,9% vs 31,1% (р=0,014)), 
сывороточный уровень мочевой кислоты ≤300 мкмоль/л. СД2 развился у 33,3% пациентов с умеренным/высоким/очень 
высоким риском и у 18,1% пациентов с низким или слегка повышенным риском (p=0,0002).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Шкала FINDRISС может обладать достаточной чувствительностью (52,8%) и специфичностью (66,3%) 
и применяться для расчета риска СД2 у пациентов с подагрой.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: подагра; сахарный диабет; факторы риска; ожирение; гиперурикемия; шкала FINDRISС

ASSESSMENT OF THE RISK OF DEVELOPING TYPE 2 DIABETES MELLITUS IN PATIENTS 
WITH GOUT BASED ON THE FINDRISС SCALE
© Olga V. Zhelyabina*, Maksim S. Eliseev, Mariya N. Chikina, Taras S. Panevin

V.A. Nasonova Research Institute of Rheumatology, Moscow, Russia

BACKGROUND: Gout is associated with a high incidence of type 2 diabetes mellitus (T2DM).

AIM: To calculate the risk of T2DM on the FINDRISС scale, to assess the sensitivity and specificity of the scale in patients with 
gout based on the results of prospective follow-up.

MATERIALS AND METHODS: A prospective single-center study included 444 patients with gout over 18 years of age 
(49 women, 395 men) without diabetes. The duration of follow-up ranged from 2 to 8 years. Initially, the risk of developing 
diabetes mellitus 2 was calculated according to the Russian version of the FINDRISС scale. The risk of developing T2DM 
was assessed as «low» with a total score (CC) <7 points, slightly increased — from 7 to 11 points, moderate — from 12 to 
14 points, high — from 15 to 20 points, and very high — ≥20 points. To assess the validity of using the FINDRISС scale, an 
analysis of sensitivity, specificity, construction of the ROC curve with the determination of the area under the curve was car-
ried out. The presence and number of subcutaneous tophi, the number of arthritis attacks over the last year, the number of 
affected joints during the illness, serum levels of creatinine, uric acid, hs-CRP, glycated hemoglobin were determined.

RESULTS: Over 5.66 [2.69; 7.64] years of follow-up, T2DM developed in 108 patients (24.3%). On the FINDRISС scale, low risk 
was found in 16 (4%), slightly increased in 187 (42%), moderate in 98 (22%), high in 80 (18%), very high in 63 (14%). The most 
common risk factors (RF) for T2DM included in FINDRISС were BMI> 25 kg / m2 — 85.6% of patients, taking antihypertensive 
drugs — 81.3% of patients, age over 45 years in 70.5% of patients. The sensitivity and specificity of the FINDRISС scale were 

ОЦЕНКА РИСКА РАЗВИТИЯ САХАРНОГО ДИАБЕТА 2 ТИПА У ПАЦИЕНТОВ 
С ПОДАГРОЙ НА ОСНОВЕ ШКАЛЫ FINDRISС

Diabetes Mellitus. 2021;24(6):521-528

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.14341/DM12804&domain=pdf&date_stamp=2021-12-25 


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

Улучшение диагностики и внедрение в практику новых 
принципов терапии подагры, направленных на достиже-
ние и поддержание целевого уровня мочевой кислоты 
(МК), привели к возможности полного контроля над болез-
нью у большинства пациентов [1]. Однако высокая частота 
выявления у пациентов с подагрой сопутствующих заболе-
ваний, приводящих вкупе с воздействием гиперурикемии 
(ГУ) к увеличению смертности и снижению качества жизни, 
требуют от врача знаний как о диагностике и лечении соб-
ственно подагры, так и сопутствующих патологий [2]. Так, 
подагра ассоциируется с высокой, по некоторым данным, 
в 2–3 раза превышающей популяционную, частотой сахар-
ного диабета 2 типа (СД2) [3]. Предполагают, что в основе 
дисбаланса метаболизма глюкозы при подагре лежит на-
рушение секреции инсулина и чувствительности к нему 
периферических тканей под действием традиционных фак-
торов риска (ФР) диабета [4]. Кроме того, рассматривается 
возможность негативного влияния на развитие диабета 
и его осложнений собственно подагры и свойственной ей 
ГУ [5]. Примечательно, однако, что результаты исследова-
ний, посвященных изучению роли ГУ в генезе СД2 проде-
монстрировали дифференцированную связь между исход-
ным уровнем МК сыворотки и развитием СД2 [6]. С одной 
стороны, метаанализ показал, что риск СД2 повышается 
на 6–17% на каждый прирост на 1 мг/дл сывороточно-
го уровня МК [7]. С другой — МК тесно связана с другими 
факторами риска СД2, особенно с ожирением, что затруд-
няет установление того, действительно ли наблюдаемые 
ассоциации независимы; кроме того, недавние рандоми-
зированные исследования продемонстрировали, что гене-
тические локусы, связанные с ГУ, не влияют на прогнозиро-
вание риска диабета [8]. В любом случае СД2 при подагре 
является важным предиктором сердечно-сосудистых и ин-
фекционных осложнений, а также поражения почек [9], что 
делает актуальным своевременное выявление пациентов 
с высоким риском его развития и проведение у них первич-
ной профилактики нарушений углеводного обмена. Меж-
дународная федерация диабета и Российская ассоциация 
эндокринологов рекомендуют применять для оценки ри-
ска развития СД2 шкалу FINDRISС (Diabetes Risk Assessment 
Form), валидированную во многих странах, включая Рос-
сию [10–11]. На сегодняшний день шкала FINDRISС является 
надежным инструментом, позволяющим выявить группу 
риска развития СД2 на популяционном уровне [12]. Одна-
ко, несмотря на простоту метода, для стратификации риска 
СД2 у пациентов с подагрой она ранее не использовалась.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Изучить распространенность факторов риска разви-
тия СД2 у пациентов с подагрой, рассчитать у них 10-лет-
ний риск развития СД2 типа с помощью шкалы FINDRISС, 
а также оценить ее чувствительность и специфичность.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Дизайн проведения
Проведено одноцентровое проспективное нерандо-

мизированное исследование.

Условия проведения
В исследование включались пациенты с подагрой, об-

ращающиеся в Федеральное государственное бюджет-
ное научное учреждение «Научно-исследовательский 
институт ревматологии имени В.А. Насоновой».

Критерии соответствия
Критериями включения были возраст старше 18 лет, ди-

агноз подагры по критериям S. Wallace и соавт. Критериями 
исключения являлись наличие СД, беременность. Для вы-
ставления диагноза СД2 использовались критерии диагно-
стики Всемирной Организации Здравоохранения 1999 гг. 

Описание вмешательства
Данные на каждого пациента заносили в индивиду-

альную регистрационную карту на визитах, динамиче-
ское наблюдение осуществлялось не реже 1 раза в 2 года, 
охватывало период от 2 до 8 лет.

Оценивались антропометрические параметры: рост, 
масса тела, окружность талии (ОТ), индекс массы тела 
(ИМТ) от 18,5 до 24,9 кг/м2 расценивался как нормаль-
ный, от 25 до 29,9 кг/м2 — соответствовал избыточной 
массе тела, >30 кг/м2 — ожирению. Абдоминальное ожи-
рение (АО) диагностировалось при ОТ ≥94 см у мужчин 
и ≥80 см у женщин. Определяли наличие и количество 
подкожных тофусов, количество приступов за прошед-
ший год, число пораженных суставов за время болезни.

Лабораторные исследования включали определение 
сывороточного уровня холестерина, триглицеридов, 
глюкозы, креатинина, МК, С-реактивного белка, гликиро-
ванного гемоглобина.

Риск развития в последующие 10 лет СД2 у пациен-
тов с подагрой оценивали по российской версии шкалы 
FINDRISС, включающей такие факторы, как возраст, избы-
точная масса тела, АО, СД у родственников, отсутствие до-
статочной физической активности, несбалансированное 
питание, прием гипотензивных препаратов (как эквива-
лент артериальной гипертензии), эпизоды гипергликемии 
в анамнезе. Пациенты самостоятельно заполняли опро-
сник, ответ на каждый из восьми вопросов оценивался 
в баллах, затем вычислялся суммарный счет (СС), который 
соответствовал определенному риску развития СД2 в бли-
жайшую декаду жизни («низкий», «слегка повышенный», 
«умеренный», «высокий» и «очень высокий»). Риск разви-
тия СД2 оценивался как «низкий» при СС <7 баллов, «слегка 
повышенный» — от 7 до 11 баллов, «умеренный» — от 12 
до 14  баллов, « высокий»  — от 15  до 20   баллов и «очень 

52.8% and 66.3%, respectively. According to these data, the quality of the model was assessed as moderate. 9% vs 31.1% 
(p = 0.014)), serum MK level ≤300 μmol / L. Developed type 2 diabetes 33.3% of patients with moderate / high / very high risk 
18.1% of patients with low or slightly increased risk (p = 0.0002).

CONCLUSION: The FINDRISС scale can have sufficient sensitivity (52.8%) and specificity (66.3%) and can be used to calculate 
the risk of T2DM in patients with gout.

KEYWORDS: gout; diabetes mellitus; risk factors; obesity; hyperuricemia; FINDRISС scale
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высокий» — ≥20  баллов (максимально возможная сумма 
 баллов — 26) [13].

Этическая экспертиза
Протокол исследования одобрен локальным Этическим 

комитетом НИИ ревматологии (протокол №9 от 24.03.2011 г.), 
все пациенты подписали информированное согласие.

Статистический анализ
Статистическая обработка данных проводилась 

на персональном компьютере с использованием методов 
параметрической и непараметрической статистики при-
кладных программ Statistica 12.0 (StatSoft. Inc., США). Для 
качественных признаков представлены абсолютные и от-
носительные величины (n, %), для количественных — ме-
диана, 25-й и 75-й перцентили. При сравнении двух неза-
висимых групп по количественным признакам применяли 
критерий Манна–Уитни, по качественным — χ2. Взаимо-
связь признаков оценивали с использованием критерия 
ранговой корреляции Спирмена (r). Различия считались 
статистически значимыми при р<0,05. Для оценки валид-
ности использования шкалы в отношении повышения 
выявляемости нарушений углеводного обмена были про-
ведены расчет чувствительности, специфичности, постро-
ение ROC-кривой с определением площади под кривой.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В исследование включены 444 пациента (49 женщин, 
395 мужчин) c подагрой, Исходная характеристика боль-
ных представлена в табл. 1.

Наиболее часто встречающимися традиционными 
ФР развития СД2, входящими в FINDRISС, у пациентов 
с подагрой были избыточная масса тела (по ИМТ) — 
у 380 (85,6%) пациентов, прием гипотензивных препара-
тов — у 361 (81,3%) пациента, возраст старше 45 лет — 
у 313 (70,5%) пациентов. Распространенность других ФР 
оказалась следующей: АО — у 253 (56,9%) пациентов, отя-
гощенная наследственность — у 99 (22,3%) пациентов, 
несбалансированное питание — у 344 (77,5%) пациен-
тов, эпизоды гипергликемии в анамнезе — у 245 (55,2%) 
пациентов. После подсчета баллов по шкале FINDRISС 
пациенты были распределены на 5 групп в зависимости 

от количества набранных баллов (табл. 2). Так, оказалось, 
что лишь у 4% пациентов риск был низким, тогда как вы-
соким и очень высоким — почти у трети (32%).

За период наблюдения СД2 развился у 108 пациентов 
(24,3%), умерли 34 пациента, отказались от дальнейшего 
наблюдения 5 пациентов.

При оценке зависимости вероятности выявления 
развития СД2 от количества баллов по шкалe FINDRISС 
с помощью ROC-анализа была получена следующая кри-
вая (рис. 1).

Площадь под ROC-кривой составила 0,626±0,032; 
95%  доверительный интервал (ДИ) 0,562–0,690. Полу-
ченная модель была статистически значимой (p<0,001). 
Пороговое значение функции (1) в точке cut-off состав-
ляло 13  баллов — значения функции, равные или пре-
вышающие данное значение, соответствовали прогнозу 
высокого риска СД2. Чувствительность шкалы FINDRISС 
составила 52,8%, специфичность — 66,3%.

Пациенты с развившимся СД2 за период наблю-
дения чаще имели исходно высокий и очень высокий 
риск по шкале FINDRISС, чем не развившие СД2  — 
22,9% vs 44,4% (p<0,05). Напротив, лиц с умеренным 
риском выявлено в 2 раза больше среди пациентов, 
не развивших СД2 (p<0,001). Сравнение результатов 
стратификации риска развития СД2 по шкале FINDRISС 
у пациентов, развивших (n=108) и с не развившимся СД2 
(n=297) в процессе наблюдения, представлено на рис. 2.

Рисунок 1. ROC-кривая, характеризующая зависимость вероятности 
развития сахарного диабета 2 типа от баллов по шкале FINDRISС.
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Рисунок 2. Сравнение результатов стратификации риска развития сахарного диабета 2 типа по шкале FINDRISС.
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Таблица 1. Характеристика включенных в исследование больных подагрой (n=444)

Показатель Значение

Мужчины, n (%) 395 (88,9)

Возраст, полных лет 51,18±11,73

Длительность наблюдения, полных лет 5,66 [2,69; 7,64]

Длительность подагры, полных лет 5,58 [1,62; 7,19]

Хроническое течение подагры, n (%) 243 (54,7)

Наличие тофусов, n (%) 176 (39,6)

Более 4 приступов в год, n (%) 181 (40,8)

Соблюдение гипопуриновой диеты, n (%) 88 (19,8)

Количество пораженных суставов за время болезни ≥5, n (%) 339 (76,4)

Курение, n (%) 101 (22,7)

Развили СД2 за время наблюдения, n (%) 108 (24,3)

Средние балы по шкале FINDRISС 12,76±4,05

Факторы риска по шкале FINDRISС 

ИМТ, кг/м2 29,97±4,8

ИМТ ≥25 кг/м2, n (%) 380 (85,6)

ИМТ≥30 кг/м2, n (%) 213 (47,9)

Абдоминальное ожирение, n (%) 253 (56,9)

СД у родственников 1-й и 2-й линии родства, n (%) 99 (22,3)

СД у родственников 1-й линии родства, n (%) 94 (21,2)

СД у родственников 2-й линии родства, n (%) 86 (19,4)

Возраст ≥45 лет, n (%) 313 (70,5)

Недостаточная физическая активность, n (%) 327 (73,6)

Несбалансированное питание, n (%) 344 (77,5)

Прием гипотензивных препаратов, n (%) 361 (81,3)

Эпизоды гипергликемии в анамнезе, n (%) 245 (55,2)

Лабораторные показатели

СРБhs, мг/л 14,7 [4,9; 19,7]

СРБhs ≥5 мг/л, n (%) 318 (71,6)

Глюкоза, ммоль/л 5,42±0,82

Глюкоза >6,1 ммоль/л, n (%) 96 (21,6)

Гликированный гемоглобин, % 5,46±0,45

Холестерин, ммоль/л 5,65±1,37

Холестерин >5 ммоль/л, n (%) 302 (68,0)

Креатинин, мкмоль/л 101,53±31,15

рСКФ <60 мл/мин/1,73 м2, n (%) 48 (10,8)

Мочевая кислота, мкмоль/л 500,0±111,7

Мочевая кислота <360 мкмоль/л, n (%) 203 (45,7)

Мочевая кислота <300 мкмоль/л, n (%) 127 (28,6)

Уровень триглицеридов>2,5 ммоль/л 173 (38,9)

рСКФ — расчетная скорость клубочковой фильтрации
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В дальнейшем для облегчения статистического ана-
лиза пациенты были разделены на две группы: «низ-
кий/слегка повышенный» (n=177) и «умеренный/высо-
кий/очень высокий» (n=228). Такое деление основано 
на принципе необходимости профилактических меро-
приятий: при «умеренном», «высоком» и «очень высо-
ком» риске показаны активное наблюдение, коррекция 
образа жизни, а иногда и применение сахароснижающих 
препаратов. Характеристика пациентов с подагрой в за-
висимости от риска (низкий/слегка повышенный vs уме-
ренный/высокий/очень высокий) развития СД2 пред-
ставлена в табл. 3.

Как видно из представленных в табл. 3 данных, у па-
циентов, имеющих умеренный/высокий/очень высокий 
риск СД2, достоверно чаще выявлялись некоторые фак-
торы, относящиеся непосредственно к подагре: наличие 
тофусов (p=0,014), уровень МК сыворотки ≤300 мкмоль/л 
(p=0,005). При этом СД2 развился у 33,3% (76 пациентов) 
из числа пациентов с умеренным/высоким/очень высо-
ким риском и 18,1% (32 пациента) из имеющих низкий 
или слегка повышенный риск (p=0,0002).

ОБСУЖДЕНИЕ

Во всем мире СД2 представляет собой серьезную 
проблему для общественного здравоохранения из-за его 
высокой распространенности и тенденции к увеличению 
связанных с ним заболеваемости и смертности, а также 
огромного экономического бремени. Распространен-
ность СД2 среди населения составляла в 2014 г. 8,3% [14]. 
Частота развития СД2 у пациентов с подагрой выше, 
чем в популяции, и может достигать 12–26% [15]. По на-

шим данным, в процессе 6-летнего проспективного на-
блюдения СД2 развился у 24,3% (108 из 444) пациентов 
с подагрой. Таким образом, наши данные как минимум 
соотносятся с данными литературы и превышают тако-
вые в популяции. Y. Tung и соавт. выявили, что подагра 
является сильным и независимым фактором риска СД2: 
за период наблюдения у 13,24% больных подагрой раз-
вился СД2 при отношении рисков 1,70 (95% ДИ 1,62–1,77) 
в сравнении с контрольной группой [16]. Метаанализ, 
включивший 23 исследования, показал, что распростра-
ненность СД у больных подагрой составила 16% [17]. 
В более ранней работе, проведенной в ФГБНУ НИИР 
им.  В.А. Насоновой, целенаправленное обследование 
195 пациентов с подагрой позволило диагностировать 
СД2 у 34,3% пациентов, а еще у 23,1% — предшествую-
щие СД2 нарушения углеводного обмена (нарушенная 
гликемия натощак или нарушение толерантности к глю-
козе) [18]. Некоторые различия, связанные со столь вы-
сокой частотой выявления нами СД2, возможно, были 
связаны с целенаправленной диагностикой диабета при 
проспективном наблюдении, а также наличием эпизодов 
гипергликемии в анамнезе у 55,2% пациентов, что, безус-
ловно, увеличивало вероятность развития заболевания 
уже в ближайшие годы.

Расчет риска развития СД2 при помощи шкалы 
FINDRISС у пациентов с подагрой был проведен нами 
впервые и показал, что более чем 50% пациентов с по-
дагрой имеют умеренный/высокий/очень высокий раз-
вития СД2. Это было больше, чем в аналогичном иссле-
довании Л.В. Кондратьевой и соавт., обследовавших 
418  пациентов с ревматоидным артритом (РА) сопоста-
вимого возраста (медиана — 54 года), большинство 

Таблица 3. Характеристика пациентов с подагрой в зависимости от риска развития сахарного диабета 2 типа, (n=405)

Параметры
 Риск СД 2-го типа

низкий/слегка повышенный
(n=177)

умеренный/высокий/очень 
высокий (n=228) p

Мужчины, n (%) 158 (89,3) 203 (89) 0,941

Возраст, полных лет 49,07±11,65 51,7±11,75 0,025

Наличие тофусов, n (%) 55 (31,1) 98 (42,9) 0,014

Более 4 приступов в год, n (%) 69 (38,9) 98 (42,9) 0,417

Полиартрит более 5 суставов, n (%) 127 (71,7) 179 (78,5) 0,117

Лабораторные показатели

Мочевая кислота, мкмоль/л 491,72±104,38 505,30±112,91 0,215

Мочевая кислота <360 мкмоль/л, n (%) 73 (41,2) 92 (40,4) 0,856

Мочевая кислота <300 мкмоль/л, n (%) 50 (28,2) 42 (18,4) 0,019

Абдоминальное ожирение, n (%) 90 (51) 136 (60) 0,077

Таблица 2. Распределение по группам риска развития сахарного диабета 2 типа по шкале FINDRISС пациентов с подагрой (n=444)

Суммарный счет n, %

<7, «низкий», n (%) 16 (4)

7–11, «слегка повышенный», n (%) 187 (42)

12–14, «умеренный», n (%) 98 (22)

15–20, «высокий», n (%) 80 (18)

>20, «очень высокий», n (%) 63 (14)
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из  которых были женщинами (86%), где таких пациентов 
было 40% [19]. Частота несбалансированного питания 
как фактора риска СД2 встречалась у каждого второго 
пациента с РА, хотя и реже, чем у пациентов с подагрой, 
тогда как число пациентов с избыточным весом при РА 
было меньшим.

Вполне объяснимо наличие высокой частоты ожи-
рения (47,9%) и несбалансированного питания (77,5%) 
у обследованных нами пациентов, так как они являются 
не только факторами риска развития СД2, но также ГУ 
и подагры [20]. Адипоциты и макрофаги жировой тка-
ни при ожирении способны продуцировать различные 
провоспалительные цитокины (фактор некроза опухоли 
альфа, интерлейкин-6 и другие) и поддерживать воспа-
лительные реакции, а провоспалительные цитокины, 
в свою очередь, способствуют развитию инсулинорези-
стентности, снижая чувствительность адипоцитов к инсу-
лину и замыкая порочный круг [21].

Что касается другого фактора риска СД2, низкой фи-
зической активности, выявленной у 73,6% наших паци-
ентов, этому могло способствовать наличие хроническо-
го артрита, частых острых приступов артрита, наличие 
тофусов, то есть, собственно проявлений подагры [22]. 
Хотя конкретных рекомендаций по физической активно-
сти при подагре не разработано, она входит в перечень 
консервативных методов лечения и профилактики забо-
левания [2]. Имеются данные, что физическая активность 
на модели подагры у мышей, получавших упражнения 
низкой и умеренной интенсивности, по сравнению с жи-
вотными, которые не выполняли упражнения, предот-
вращает острое воспаление за счет подавления Toll-по-
добных рецепторов на циркулирующих нейтрофилах, 
ингибирования сывороточного хемоаттрактанта нейтро-
филов CXCL1 и снижения активности NF-κB [23]. Кроме 
того, эпидемиологические исследования показывают, 
что регулярные физические упражнения обладают им-
муномодулирующим эффектом, а в контексте ревматиче-
ских заболеваний — противовоспалительным действием 
и способны улучшить общее состояние здоровья за счет 
снижения частоты сопутствующих заболеваний  [24]. 
К тому же регулярная физическая активность способству-
ет поддержанию нормального уровня глюкозы в крови 
и снижает риск возникновения СД2, при этом положи-
тельно влияя на показатели липидов, артериального дав-
ления, сердечно-сосудистые заболевания, смертность 
и качество жизни. Таким образом, этот модифицируемый, 
часто встречаемый у пациентов с подагрой фактор риска 
СД2 возможно и необходимо устранять.

Интересно, что популяционная частота в Российской 
Федерации как ожирения (29,7%) и несбалансированно-
го питания (41,9%), так и низкой физической активности 
(38,8%) намного меньше, чем у обследованных нами па-
циентов с подагрой. По данным популяционного иссле-
дования Ю.А Балановой и соавт., была выявлена гораздо 
меньшая, чем в нашем исследовании, частота и ожире-
ния (29,7%), и несбалансированного питания (41,9%), 
и низкой физической активности (38,8%) при сопоста-
вимом возрасте [25]. Эти различия могут быть одними 
из возможных причин высокой частоты встречаемости 
СД2 при подагре.

По нашим данным, СД2 развился не только у 33% 
пациентов с подагрой из группы умеренный/высокий/

очень высокий риск, но и 18% пациентов из группы 
 низкого/слегка повышенного риска. То есть, возможно, 
что в генезе СД2 может иметь значение собственно по-
дагра. Так, наличие высокого риска, что отчасти находит 
подтверждение в показанной нами ассоциации меж-
ду выраженностью клинических проявлений подагры 
(наличие тофусов, частота приступов артрита, больший 
уровень МК сыворотки) и результатами стратификации 
по шкале FINDRISС.

Влияние уровня МК на углеводный обмен и риск раз-
вития СД2 обсуждается давно, однако имеющейся ин-
формации, чтобы говорить о ГУ как о независимом фак-
торе риска категорично, недостаточно. Эксперименты 
показали, что повышение уровня МК с участием фрукто-
зы может вызвать инсулинорезистентность (ИР), ключе-
вой признак СД2 у крыс, а снижение уровня МК в сыво-
ротке крови улучшает чувствительность к инсулину [26]. 
Взаимосвязь между ИР и ГУ в популяциях СД2 изучалась 
в ограниченном количестве исследований. Избыток МК 
приводит к увеличению продукции активных форм кис-
лорода, что вызывает воспаление. Окислительный стресс 
может повлиять на экспрессию гена инсулина, вызывая 
снижение секреции инсулина [27]. Анализ 1983 пациен-
тов с впервые диагностированным СД2 позволил изу-
чить связь между уровнем МК плазмы и ИР. Выявлено, что 
более высокие уровни МК в плазме были связаны с более 
высокими уровнями ИР. Однако ассоциации не были под-
тверждены анализом генетических инструментальных 
переменных, основанным на концепции менделевской 
рандомизации [6].

Предполагается, что способствовать увеличе-
нию риска СД2 может не только и даже не столько ГУ, 
но и оксидативный стресс, связанный с активностью 
ксантиноксидазы — фермента, катализирующего окис-
ление гипоксантина до ксантина, а затем до МК. Помимо 
своей роли в производстве МК, ксантиноксидаза также 
генерирует окислители, которые являются ключевыми 
игроками в процессе развития СД2 [28].

Возможно, что по аналогии с сердечно-сосудисты-
ми заболеваниями наличие подагры в большей степени 
связано с риском СД2, чем асимптоматическая ГУ [29]. 
Так, согласно нашим данным, более 70% пациентов име-
ли уровень СРБ ≥5 мг/л. При этом известно, что уровень 
СРБ независимо связан с развитием СД [30]. Тем не менее 
применение уратснижающей терапии в немногих иссле-
дованиях, в которых изучалась возможность снижения 
риска СД2 путем уменьшения сывороточного уровня МК, 
к желаемому результату в основном не привели [31].

Наконец, при расчете чувствительности и специфич-
ности шкалы FINDRISC качество модели было оценено 
как среднее, что отличалось от данных некоторых других 
исследований в общей популяции, где качество модели 
было в основном хорошим, то есть определялась пло-
щадь под кривой 0,7 и более [13]. Тем не менее можно 
констатировать, что расчет по шкале позволяет доволь-
но точно прогнозировать развитие СД2 у пациентов с по-
дагрой. Причинами относительно невысокой точности 
прогнозирования может быть, во-первых, то, что для 
оценки AUC ROC выборка в несколько сотен объектов 
может быть недостаточной, во-вторых, шкала не учиты-
вает уже обсужденные нами факторы, относящиеся соб-
ственно к подагре.
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К ограничениям нашего исследования следует 
отнести факт включения в анализ пациентов, начи-
ная с 18-летнего возраста, хотя применение шка-
лы FINDRISC целесообразно у лиц старше 45 лет. Тем 
не менее, учитывая, что пациентов в данной возраст-
ной группе (19–23 года) в нашем исследовании было 
всего 5 (ни один из них не развил СД2), что не повли-
яло на конечные результаты, зато было максималь-
но приближено к клинической практике. Несмотря 
на то что нами не был выдержан 10-летний срок на-
блюдения, а примененная шкала FINDRISC оценивает 
именно 10-летний риск развития СД2, даже в среднем 
за 6-летний период наблюдения более чем четверть 
пациентов достигли первичной конечной точки. В этой 
связи нами представляется обоснованной предвари-
тельная оценка валидности данной шкалы, тем более, 
что существуют веские аргументы в пользу как можно 
более раннего скрининга субъектов, которые подвер-
жены повышенному риску диабета [32], таковыми, 
по данным исследований и наших данных, являются 
большая часть пациентов с подагрой. Кроме того, не-
смотря на возможности шкалы оценивать риск разви-
тия не только СД2, но и других нарушений углеводно-
го обмена, в задачи данной части исследования нами 
были включены в анализ именно случаи выявленного 
СД2 у пациентов с подагрой, что, вероятно,  занижает 
полученные результаты, однако является целью пер-
вого этапа исследования, результаты тестирования 
для выявления риска других нарушений углеводного 
обмена требуют дополнительной обработки.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Можно констатировать, что шкала FINDRISС позволя-
ет довольно точно прогнозировать риск развития СД2 
и может быть рекомендована к применению у пациен-
тов с подагрой. Своевременное определение групп вы-
сокого риска развития СД2 позволит разработать меры 
первичной его профилактики. Также, по всей вероятно-
сти, у пациентов с подагрой следует рассматривать воз-
можность влияния на развитие нарушений углеводного 
обмена факторов, непосредственно связанных с забо-
леванием (ГУ, хроническое микрокристаллическое вос-
паление). Не вызывает сомнений, что для оценки роли 
отдельных факторов риска развития СД2 у пациентов 
с подагрой необходимы дальнейшие исследования.
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ОБОСНОВАНИЕ. Нарушения углеводного обмена являются частыми осложнениями после комплексного лечения 
онкологических заболеваний. Раннее выявление данных нарушений позволяет модифицировать образ жизни, при 
необходимости применить медикаментозную терапию и вовремя скорректировать выявленные изменения, что впо-
следствии приведет к снижению сердечно-сосудистых рисков, улучшению качества и увеличению продолжительно-
сти жизни этой группы пациентов. 

ЦЕЛЬ. Выявить частоту встречаемости и определить оптимальные методы ранней диагностики нарушений углевод-
ного обмена у детей после комплексного лечения медуллобластомы. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Обследованы 97 пациентов (64 мальчика, 33 девочки) после комплексного лечения медул-
лобластомы (оперативное лечение, краниоспинальная лучевая терапия, химиотерапия). Медиана возраста на мо-
мент обследования составляла 11,2 (5,29–17,9) года. Средний срок динамического наблюдения после окончания всех 
видов лечения — 4,7 (0,59–11,94) года. На момент обследования все пациенты были скомпенсированы по гипотире-
озу и гипокортицизму (при наличии), и никто не находился на терапии гормоном роста. Всем пациентам проведены 
стандартный оральный глюкозотолерантный тест (ОГТТ) и определение уровня гликированного гемоглобина (HbA1c).

РЕЗУЛЬТАТЫ. Ни у одного пациента уровень базальной гликемии не превышал 5,5 ммоль/л. Нарушение толерантно-
сти к глюкозе (НТГ; гликемия на 120-й минуте ≥7,8 ммоль/л и <11,09 ммоль/л) выявлено у 10 из 97 пациентов (10,3%). 
У 7 пациентов с НТГ отмечалась инсулинорезистентность (по индексу MATSUDA), при этом у 1 из них индекс HOMA-IR 
был в норме. Только у одного пациента с НТГ отмечалось повышение уровня HbA1c до 6,2%. Инсулинорезистентность 
(по индексу MATSUDA) имелась у 30 пациентов, причем у 11 из них индекс HOMA-IR был в норме. Таким образом, 
34 (35,1%) пациента из 97 имели нарушения углеводного обмена (НТГ и/или инсулинорезистентность). При этом уро-
вень HbA1c отражал нарушения только в одном случае, а базальный уровень гликемии не был информативен ни в од-
ном случае.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Оценка базальных уровней гликемии и инсулина, а также HbA1c недостаточна для исключения нару-
шений углеводного обмена у пациентов после комплексного лечения медуллобластомы. Целесообразно проведение 
стандартного ОГТТ.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: медуллобластома; ОГТТ; нарушения углеводного обмена; инсулинорезистентность, нарушение толерантно-
сти к глюкозе
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BACKGROUND: Disorders of carbohydrate metabolism are frequent complications after complex treatment of cancer. Early 
detection of these disorders allows to modify lifestyle, if necessary, apply drug therapy and correct the identified changes 
in time, which will subsequently lead to a decrease in cardiovascular risks, an improvement in the quality and an increase in 
the life expectancy of this group of patients.

AIM: To identify the frequency of occurrence and determine the optimal methods for early diagnosis of carbohydrate 
 metabolism disorders in children after complex treatment of medulloblastoma.
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Современные протоколы лечения солидных опухолей 
головного мозга у детей, самой распространенной из ко-
торых является медуллобластома, позволяют увеличить 
процент 5- и 10-летней выживаемости до 72 и 63% соот-
ветственно [1]. При этом одним из серьезных осложне-
ний проведенной терапии является развитие ожирения, 
сахарного диабета (СД), метаболического синдрома [2, 3]. 
В свою очередь, наличие этих осложнений значимо уве-
личивает сердечно-сосудистые риски, преимущественно 
в отдаленные сроки наблюдения. В исследованиях ряда 
авторов сообщается о высокой частоте встречаемости 
указанных осложнений у пациентов, получавших лечение 
по поводу разных онкологических заболеваний, включая 
медуллобластому [4–6]. Однако данные о наблюдениях 
за детьми, получавшими химиолучевую терапию, в том 
числе по поводу медуллобластомы, крайне немногочис-
ленны. В связи с этим представляется актуальным раннее 
выявление метаболических нарушений у детей после хи-
миолучевой терапии по поводу солидных опухолей цен-
тральной нервной системы. Это может позволить снизить 
развитие сердечно-сосудистых рисков, улучшить каче-
ство и продолжительность жизни. 

Для исключения нарушений углеводного обмена 
(нарушенная толерантность к глюкозе (НТГ) и СД2) в по-
следней версии международных рекомендаций по лече-
нию и наблюдению за детьми, подростками и молодыми 
взрослыми после лечения онкологических заболева-
ний  [7] рекомендуется оценка уровня гликированного 
гемоглобина (HbA1c) и показателей базальной гликемии 
1 раз в 2 года. Однако ряд исследователей считают опре-
деление только этих показателей зачастую недостаточ-
ным для выявления ранних нарушений углеводного об-
мена, поэтому необходимо проведение расширенного 
обследования, включающего оральный глюкозотоле-
рантный тест (ОГТТ) [8, 9]. 

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Оценить чувствительность и специфичность 
определения уровней базальной глюкозы, инсулина 
и HbA1c для выявления нарушений углеводного обме-

на (НТГ и инсулинорезистентности (ИР)) у детей после 
комплексного лечения медуллобластомы. Оценить 
необходимость проведения ОГТТ у данной группы 
 пациентов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Критерии включения: 

1. дети до 18 лет после завершения комплексного ле-
чения медуллобластомы (оперативное лечение, кра-
ниоспинальная лучевая терапия (КСО) в полной или 
редуцированной дозе, химиотерапия);

2. отсутствие терапии гормоном роста на момент обсле-
дования.
Критерии исключения: рецидив основного заболева-

ния на момент обследования. 
В исследование были включены 97 пациентов 

(64 мальчика, 33 девочки) после комплексного лечения 
медуллобластомы. 

Всем пациентам были проведены удаление опухо-
ли, полихимиотерапия и лучевая терапия, включающая 
в себя прецизионное облучение ложа опухоли (54 Гр) 
в сочетании с КСО в полной — 36 Гр (n=71) или редуци-
рованной дозе — 24 Гр (n=26).

Для оценки характера метаболических нарушений 
пациенты были разделены на 2 группы (в зависимости 
от SDS индекса массы тела (ИМТ)): 1-я группа (n=77)  — 
пациенты с низкими и нормальными показателями 
SDS ИМТ и 2-я группа (n=20) — пациенты с избыточной 
массой тела и ожирением.

Дизайн исследования
Проведено обсервационное одноцентровое одномо-

ментное выборочное неконтролируемое исследование.
В исследование включались пациенты, находившиеся 

в Институте детской эндокринологии ФГБУ «НМИЦ эндо-
кринологии» Минздрава России в период с июля 2019 г. 
по февраль 2021 г.

Методы
Уровень глюкозы определялся на автоматиче-

ском анализаторе Architect c8000 (Abbott Laboratories). 

MATERIALS AND METHODS: 97 patients (64 boys) were examined after complex treatment of medulloblastoma (sur-
gical treatment, craniospinal radiation therapy [CSI], chemotherapy). The median age at the time of the survey was 
11.2  (5.29 -17.9) years. The average follow-up period after the end of all types of treatment is 4.7 (0.59 - 11.94) years. 
At the time of examination, all patients were compensated for hypothyroidism and hypocorticism (if any), and no one was 
on growth hormone therapy. All patients underwent a standard oral glucose tolerance test (OGTT) and determination of 
the level of glycated hemoglobin (HbA1c).

RESULTS: None of the patients had a basal glycemic level higher than 5.5 mmol / L. Impaired glucose tolerance ( glycemia 
at the 120th minute ≥7.8 mmol / L <11.09 mmol / L) was detected in 10 out of 97 patients (10.3%). 7 patients with IGT had 
insulin resistance (according to MATSUDA index), while 1 of them had normal HOMA-IR index. Only one patient with IGT 
had an increase in the level of glycated hemoglobin up to 6.2%. Insulin resistance (using the MATSUDA index) was present in 
30 patients, and 11 of them had a normal HOMA-IR index. Thus, 34 out of 97 patients (35.1%) had disorders of carbohydrate 
metabolism (IGT and / or insulin resistance). At the same time, the level of glycated hemoglobin reflected disturbances in 
only one case, and the basal level of glycemia was not informative in any case.

CONCLUSION: Assessment of basal levels of glycemia and insulin, as well as glycated hemoglobin, is insufficient to exclude 
disorders of carbohydrate metabolism in patients after complex treatment of medulloblastoma. It is advisable to carry out 
a standard OGTT.

KEYWORDS: medulloblastoma; OGTT; disorders of carbohydrate metabolism; insulin resistance; impaired glucose tolerance
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Исследование уровня инсулина в сыворотке  крови 
 проводилось на автоматическом иммунохемилю-
минесцентном анализаторе Architect i2000sr (Abbott 
Laboratories). Единицы измерения — мкЕд/мл.

Всем пациентам проводился стандартный ОГТТ 
с оценкой уровня глюкозы и инсулина в базальной точ-
ке и через 30, 60, 90 и 120 мин после приема декстро-
зы из расчета 1,75 г на 1 кг массы тела ребенка (макси-
мум  75 г).

В ходе ОГТТ при оценке уровня глюкозы плазмы нор-
мальной считалась концентрация натощак <6,1 ммоль/л, 
на 120-й минуте —  <7,8 ммоль/л. При гликемии от 7,8 
до 11 ммоль/л диагностировалось нарушение толерант-
ности к углеводам [10]. 

Уровень HbA1c определяли с помощью ионообмен-
ной высокоэффективной жидкостной хроматографии 
(ВЭЖХ).

ИР рассчитывалась по двум индексам.
MATSUDA:

10 000/√(ИРИ0 × Гл0 × ИРИсред × Глсред), 
где ИРИ — иммунореактивный инсулин, мкЕд/мл; 
Гл  — глюкоза, мг%; ИРИ0 и Гл0 — инсулин и глюко-
за сыворотки натощак; ИРИсред и Глсред — средние 
уровни инсулина и глюкозы при проведении стандарт-
ного ОГТТ. ИР считалось снижение данного индекса 
менее 4,3 [11]. 

HOMA-IR (Homeostasis Model Assessment of Insulin 
Resistance):

уровень базального инсулина × уровень базальной 
глюкозы/22,5. 

За ИР принимался показатель более 2,5 [11].
Рост измерялся при помощи механического росто-

мера (Harpenter stadiometr Holtain Ltd, UK), с точностью 
до 0,1 см. Масса тела измерялась на электронных на-
польных весах, показатели представлены с точностью 
до 0,1 кг. ИМТ рассчитывался по формуле: ИМТ=масса 
тела (кг)/рост (м)2. 

Оценивался коэффициент стандартного отклонения 
ИМТ (SDS — Standart Deviation Score). При SDS ИМТ ме-
нее -2 диагностировался выраженный дефицит массы 
тела, нормальной массе тела соответствовал SDS ИМТ 
от -1,9 до +1,0. SDS ИМТ от +1,0 до +1,9 свидетельствовал 
об избыточной массе тела, и ожирение диагностирова-
лось при SDS ИМТ более +2,0.

Оценка полового развития проводилась согласно 
классификации Tanner (1968).

Статистический анализ
Размер выборки предварительно не рассчи-

тывался. Статистическая обработка данных про-
водилась с использованием пакета прикладных 
программ Statistica (StatSoftInc., USA, version 10.0). 
Описание возраста и срока динамического наблю-
дения представлено в виде медианы с указанием 
минимального и максимального значений. Уровни 
глюкозы, инсулина, HbA1c представлены в виде ме-
дианы с указанием минимального и максимального 
значений. Учитывая небольшой объем выборки, для 
определения значимости частоты возникновения 
нарушений углеводного обмена применялось срав-
нение частот точным тестом Фишера. С целью вы-
явления возможных факторов развития  нарушений 

углевод ного обмена применялся многофакторный 
регрессионный анализ. Для всех статистических 
методов значение р<0,05 считалось статистически 
значимым.

Этическая экспертиза
Протокол исследования был одобрен на заседа-

нии локального этического комитета ФГБУ «НМИЦ 
эндокринологии» Минздрава России (протокол №7 
от 24.04.2019  г.). Законные представители всех пациен-
тов подписывали добровольное информированное со-
гласие перед включением в исследование.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Были обследованы 97 пациентов (64 мальчика, 33 де-
вочки) после комплексного лечения медуллобластомы. 
Медиана возраста на момент обследования составила 
11,2 года (5,29–17,9). Срок динамического наблюдения 
(после окончания всех видов лечения) составил 4,7 года 
(0,59–11,94). 

Подавляющее число детей (96 из 97) имели дока-
занный дефицит гормона роста, 63 пациента (64,9%) — 
 дефицит гормонов щитовидной железы и 12 (12,4%) — 
гипокортицизм. На момент обследования все пациенты 
были компенсированы по гипотиреозу и гипокорти-
цизму. Ни один пациент не получал терапию гормоном 
роста. 

У всех пациентов базальный уровень гликемии 
не превышал 5,5 ммоль/л. Проведение ОГТТ выявило на-
рушение толерантности к глюкозе у 10 пациентов (10,3%), 
при этом только у 1 из них уровень HbA1c был более 6% 
(6,2%). У 6 из 10 пациентов с НТГ имелась ИР по данным 
индексов MATSUDA и HOMA-IR и у 1 пациента — только 
по индексу MATSUDA. 

Из 97 детей ИР, оцененная по индексу MATSUDA, име-
лась у 30 пациентов (30,9%), при этом у 11 из них индекс 
HOMA-IR был в норме. В 1 случае отмечалось повышение 
индекса HOMA-IR при нормальном показателе индекса 
MATSUDA.

Таким образом, 34 (35,1%) пациента из 97 имели 
различные метаболические нарушения (4 ребенка име-
ли НТГ без ИР, у 6 детей имелось НТГ в сочетании с ИР 
и у 24  пациентов имелась ИР без НТГ). При этом уро-
вень HbA1c отражал нарушения только в одном случае, 
а базальный уровень гликемии не был информативен 
ни в одном случае. 

Нами проанализирована взаимосвязь между по-
казателями метаболических нарушений (НТГ и/или 
ИР), сроками динамического наблюдения и возрастом 
проведения лучевой терапии. На рис. 1 представлены 
данные о взаимосвязи между длительностью дина-
мического наблюдения и развитием метаболических 
 нарушений.

Выявлена значимая зависимость между возникнове-
нием метаболических нарушений и увеличением дли-
тельности наблюдения, p=0,00013. 

Отмечалось более частое развитие нарушений угле-
водного обмена у пациентов, находившихся на разных 
стадиях полового развития (Tanner 2 и более) — 24,7% 
по сравнению с детьми без признаков полового созрева-
ния (10,3%), p=0,0052. 
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Не получено значимых различий в частоте наруше-
ний углеводного обмена в зависимости от дозы лучевой 
терапии. У пациентов, получивших полную дозу КСО, 
метаболические нарушения отмечались в 33% случа-
ев, то время как после редуцированной дозы — в 38%, 
p=0,4. Нарушения углеводного обмена с одинаковой ча-
стотой развивались как у девочек (39,3%), так и у мальчи-
ков (48%), p=0,3.

При оценке ИМТ выявлено, что большинство детей 
(74,2%, n=72) имели нормальный SDS ИМТ, дефицит 
 массы тела отмечен у 5 пациентов, 17 пациентов имели 
избыточную массу тела, у 3 детей наблюдалось ожире-
ние. Пациенты с низким и нормальным SDS ИМТ объе-
динены нами в группу 1, пациенты с избыточной массой 
тела и ожирением — в группу 2.

На рис. 2 представлена частота метаболических 
нарушений у детей после лечения медуллобласто-
мы в зависимости от SDS ИМТ. У детей 2-й группы НТГ 
и/или ИР встречались достоверно чаще по сравнению 
с пациентами 1-й группы (р=0,0187). 

Все 3 пациента с ожирением имели ИР, один из них — 
в сочетании с НТГ. Напротив, при дефиците веса лишь 
у одного из 5 пациентов отмечалась ИР.

Таким образом, отмечается значимо более частое 
развитие НТГ и/или ИР у пациентов, имеющих более вы-
сокие показатели SDS ИМТ (p=0,006; рис. 3). У пациен-
тов 1-й группы эти нарушения имелись в 26% случаев, 
у детей с избыточной массой тела — в 64,7%, при ожире-
нии — у всех детей.

Не выявлено значимых различий в уровнях HbA1c 
у пациентов 1-й и 2-й групп. Уровень HbA1c составлял 
5,27% (от 4,1 до 6,2%) и 5,33% (от 5 до 5,7%) соответствен-
но, р=0,633.

Cходные данные получены и в отношении показате-
лей базальных уровней глюкозы: в 1-й группе этот пока-
затель составлял 4,4 ммоль/л (от 2,8 до 5,4), во 2-й груп-
пе уровень базальной глюкозы был также 4,5 ммоль/л 
(от 3,7 до 5,0), p=0,744.

Нами проведена оценка наличия ИР по двум расчет-
ным индексам: HOMA-IR, основанному на определении 
базальных уровней инсулина и глюкозы, и MATSUDA, ос-
нованному на определении средних значений инсулина 
и глюкозы по данным стандартного ОГТТ. 

Рисунок 2. Частота нарушенной толерантности к глюкозе (НТГ) и/или 
инсулинорезистентности в зависимости от SDS индекса массы тела.
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Согласно полученным данным, диагностика ИР толь-
ко на основании индекса HOMA-IR недостаточна (чув-
ствительность индекса составила 63,3%; табл. 1). 

Таким образом, для диагностики ИР у детей после 
комплексного лечения медуллобластомы в отдаленном 
периоде наиболее целесообразно проведение стандарт-
ного ОГТТ с расчетом индекса MATSUDA.

ОБСУЖДЕНИЕ

Пациенты, пролеченные по поводу злокачествен-
ных солидных опухолей головного мозга, в том числе 
медуллобластомы, в отдаленные сроки наблюдения 
сталкиваются с многочисленными проблемами. Наря-
ду с возможностью рецидива основного заболевания 
и развития вторичных опухолей, у этой когорты паци-
ентов часто наблюдаются такие метаболические нару-
шения, как ожирение, СД, метаболический синдром. 
В медицинской литературе последних лет имеется 
немало сообщений, касающихся различных аспектов 
метаболических нарушений у пациентов, пролечен-
ных в детстве по поводу злокачественных новообра-
зований центральной нервной системы. Зачастую эти 
изменения трактуются как отсроченные эффекты 
проведенной терапии, указывается на их запоздалую 
диагностику, приводящую к ухудшению состояния 
здоровья. В большинстве статей обсуждаются дан-
ные, полученные у взрослых пациентов, пролеченных 
в детстве. Относительно много публикаций, касаю-
щихся «молодых взрослых», т.е. возрастной группы 
18–25 лет [2, 4, 8, 13, 14]. Публикаций, касающихся детей 
и подростков, не так много. При этом в большинстве 
источников в основном рассматриваются эндокринные 
нарушения (дефицит соматотропного, тиреотропного, 
адренокортикотропного гормонов и др.), их оценка 
и при необходимости — коррекция. Наряду с важно-
стью своевременной и адекватной заместительной 
терапии по поводу эндокринных нарушений, нельзя 
недооценивать значение раннего выявления тех или 
иных нарушений метаболизма после перенесенного 
комплексного лечения, включающего химио- и лучевую 
терапию. 

Результаты нашего исследования показали нали-
чие высокого процента метаболических нарушений 
(НТГ и/или ИР) у детей после комплексного лечения 
медуллобластомы,  особенно в отдаленном периоде. 
Среди наших 97 обследованных детей у 34 (35,1%) 
были выявлены НТГ и/или ИР. Наши данные согласу-

ются с результатами исследований других авторов 
и подтверждают наличие повышенных рисков нару-
шений углеводного обмена у пациентов, перенесших 
химио/лучевую терапию по поводу онкологического 
заболевания [7, 13, 14]. 

Согласно обновленной версии клинических реко-
мендаций группы детских онкологов по длительному 
катамнестическому наблюдению — Children’s Oncology 
Group long-term follow-up guidelines [15], с целью мони-
торирования метаболических нарушений у данной кате-
гории пациентов рекомендовано исследование уровней 
базальной глюкозы и HbA1c 1 раз в год. 

По нашим данным и данным ряда авторов [8], 
определения только базальных показателей глюкозы 
и HbA1c может оказаться недостаточно для выявления 
нарушений углеводного обмена. В нашем исследова-
нии из 34 пациентов с НТГ и/или ИР только у одного 
ребенка уровень HbA1c был повышен и составлял 6,2%. 
У всех остальных пациентов повышения уровней HbA1c 
и/или базальной гликемии выше референсных значе-
ний не отмечалось. При этом средний срок динами-
ческого наблюдения в нашем исследовании составил 
4,7  года, и не исключено, что при более длительных 
сроках катамнеза данные показатели будут иметь бо-
лее высокую диагностическую значимость. Сходные 
данные были представлены в статье C. Wei и соавт. 
в 2016 г., где ОГТТ был проведен 35 пациентам, проле-
ченным по поводу лейкоза. По результатам ОГТТ у 6 па-
циентов был диагностирован СД и у 12 человек — НТГ. 
При этом уровень базальной гликемии  ≥7 ммоль/л 
или уровень HbA1c ≥6,5% были зафиксированы только 
у 2 из 6 пациентов с СД. Из 12 пациентов с НТГ уровень 
базальной гликемии был выше 5,5 ммоль/л только 
у одного человека, и ни у одного из них уровень HbA1c 
не превышал 6% [8].

Нами была проведена оценка чувствительности пока-
зателей индекса HOMA-IR для выявления ИР. Полученные 
данные свидетельствуют о недостаточной чувствитель-
ности этого индекса. 

В настоящий момент главной причиной развития ИР 
принято считать влияние лучевой терапии, вследствие 
которой развиваются нарушение чувствительности мы-
шечной ткани к инсулину, снижение количества мышеч-
ной ткани и увеличение подкожной жировой клетчатки 
за счет дефицита гормона роста и половых стероидов 
[4]. Нами не выявлено различий по частоте развития на-
рушений углеводного обмена у пациентов после полной 
и редуцированной дозы КСО. 

Обращает на себя внимание тот факт, что у большин-
ства наших пациентов с выявленным НТГ SDS ИМТ нахо-
дился в пределах нормальных значений (8 из 10 случаев 
НТГ). Это указывает на необходимость проведения стан-
дартного ОГТТ у детей независимо от ИМТ.

Отмечается увеличение частоты развития метабо-
лических нарушений по мере увеличения срока ди-
намического наблюдения. Эти данные подчеркивают 
необходимость более раннего начала проведения 
диагностических процедур (включая ОГТТ) в рамках 
катамнестического наблюдения данной категории па-
циентов. Раннее выявление метаболических наруше-
ний позволяет своевременно проводить модификацию 
образа жизни, включая изменение принципов питания, 

Таблица 1. Чувствительность и специфичность индекса HOMA-IR 
в  качестве маркера инсулинорезистентности

HOMA-IR

MATSUDA Да Нет Всего

Да 19 11 30

Нет 1 66 67

Всего 20 77 97

Чувствительность 63,3%

Специфичность 98,5%
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регулярные и адекватные физические нагрузки, при не-
обходимости  — медикаментозную терапию (препара-
ты бигуанидов). Это позволят снизить риски развития 
в дальнейшем СД, метаболического синдрома и,  со-
ответственно, возникновения сердечно-сосудистых 
 событий.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Показатели HbA1c и базального уровня гликемии яв-
ляются недостаточно чувствительными маркерами для 
исключения нарушений углеводного обмена у детей по-
сле комплексного лечения медуллобластомы.

Учитывая недостаточную чувствительность индекса 
HOMA-IR по сравнению с индексом MATSUDA, целесоо-
бразно проведение стандартного ОГТТ для своевремен-
ного выявления нарушений углеводного обмена. 
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ОБОСНОВАНИЕ. Сахарный диабет (СД) 2 типа является одним из важных маркеров развития неблагоприятных кар-
диоваскулярных событий после каротидной эндартерэктомии (КЭЭ). Однако исследования по данному вопросу по-
строены на небольших выборках больных и не учитывают вид операции как дополнительный фактор потенциально 
негативного влияния на течение послеоперационного периода.

ЦЕЛЬ. Анализ госпитальных и отдаленных результатов эверсионной и классической КЭЭ с пластикой зоны рекон-
струкции биологической заплатой у пациентов с СД 2 типа (СД2) и без него.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. В данное многоцентровое ретроспективное исследование за период с января 2010 
по   декабрь 2020 гг. включен 5731 пациент. В зависимости от наличия/отсутствия СД2 и вида реализованной КЭЭ 
было сформировано 4 группы: 1-я группа — 12,2% (n=702) — пациенты с СД2 после эверсионной КЭЭ; 2-я группа — 
55,0% (n=3153) — пациенты без СД2 после эверсионной КЭЭ; 3-я группа — 8,5% (n=484) — пациенты с СД2 после 
классической КЭЭ; 4-я группа — 24,3% (n=1392) — пациенты без СД2 после классической КЭЭ. Длительность послео-
перационного наблюдения составила 78,6±39,2 мес.

РЕЗУЛЬТАТЫ. На отдаленном этапе наблюдения пациенты с СД2 после классической техники операции продемон-
стрировали наибольшие показатели всех вариантов осложнений: смерть (р<0,0001), инфаркт миокарда  (р=0,011), 
ишемический инсульт (р<0,0001), рестеноз/окклюзия внутренних сонных артерий (ВСА) (р<0,0001), комбинирован-
ная конечная точка (р<0,0001). При этом вторую позицию по распространенности неблагоприятных событий заняла 
группа эверсионной КЭЭ с нарушением углеводного обмена. Такие обстоятельства демонстрируют, что имплантация 
заплаты сопровождается повышенным риском развития не только инфаркта миокарда, но и рестеноза зоны рекон-
струкции, а также связанного с ним ишемического инсульта, что продемонстрировали наши результаты.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Пациенты с СД2 и КЭЭ в анамнезе подвержены повышенному риску развития ишемического инсульта 
на госпитальном этапе наблюдения и всех неблагоприятных кардиоваскулярных состояний (летальный исход, ин-
фаркт миокарда, ишемический инсульт, рестеноз или окклюзия ВСА в зоне реконструкции) в отдаленном послеопе-
рационном периоде.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: каротидная эндартерэктомия; сахарный диабет; классическая каротидная эндартерэктомия; эверсионная 
каротидная эндартерэктомия; рестеноз; заплата; биологическая заплата
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Сахарный диабет 2 типа (СД2) всегда играл одну 
из ключевых ролей в прогрессировании каротидного 
атеросклероза [1, 2]. Известно, что комбинация в виде 
нарушения углеводного обмена и стенозов экстракра-
ниальных артерий диагностируется у каждого третьего 
пациента с мультифокальным атеросклерозом (МФА), 
повышая риск развития острого нарушения мозгового 
кровообращения/транзиторной ишемической атаки 
(ОНМК/ТИА) до 74% [3–5]. Золотым стандартом хирур-
гического лечения больных с гемодинамически зна-
чимыми стенозами внутренних сонных артерий (ВСА) 
является каротидная эндартерэктомия (КЭЭ) [6, 7]. 
Существует два наиболее распространенных вариан-
та этой операции — классическая с пластикой зоны 
реконструкции заплатой и эверсионная [7, 8]. При 
классической КЭЭ производится продольная артерио-
томия общей сонной артерии с переходом на внутрен-
нюю сонную артерию (ВСА). Затем открытым способом 
из просвета артерий удаляется атеросклеротическая 
бляшка. После этого производится пластика зоны 

 реконструкции заплатой (биологической, синтетиче-
ской, аутовенозной) [7, 8].

Эверсионная КЭЭ чаще всего выполняется по одной 
из методик, наиболее распространенные из которых 
в разные годы описали А.В. Покровский, А.Н. Казанцев, 
Р.А. Виноградов и др. [6, 8]. Техника всегда начинается с от-
сечения ВСА от устья. Далее атеросклеротическая бляшка 
из просвета артерии удаляется путем ее выворачивания. 
После этого ВСА имплантируется на прежнее место [6, 8].

Выбор техники операции по данным действующих 
рекомендаций осуществляется оперирующим хирургом 
[1–5]. При этом СД2 не рассматривается как противопо-
казание для того или иного вида КЭЭ [1–5].

По мнению ряда авторов, СД2 является одним из важ-
ных маркеров развития неблагоприятных кардиоваску-
лярных событий после КЭЭ [9, 10]. В других работах доказан 
вклад данной патологии в формирование рестеноза ВСА 
[11, 12]. Однако все эти исследования построены на не-
больших выборках больных и не учитывают вид операции 
как дополнительный фактор потенциально негативного 

1City Alexandrovskaya Hospital, St. Petersburg, Russia 
2Research Institute Regional Clinical Hospital No. 1 named. prof. S.V. Ochapovsky, Krasnodar, Russia 
3Kuban State Medical University, Krasnodar, Russia 
4National Medical Research Center named after V.A. Almazov, Saint Petersburg, Russia 
5Military Medical Academy named after SM Kirov, Saint Petersburg, Russia 
6North-Western State Medical University named after I.I. Mechnikov, Saint Petersburg, Russia 
7Clinic of high medical technologies named after N.I. Pirogov, Saint Petersburg, Russia 
8City Multidisciplinary Hospital No. 2, Saint Petersburg, Russia 
9Kemerovo Regional Clinical Hospital named after S.V. Belyaeva, Kemerovo, Russia 
10Kemerovo Regional Clinical Cardiological Dispensary named after acad. L.S. Barbarash, Kemerovo, Russia 
11Main Military Clinical Hospital named after acad. N.N.Burdenko, Moscow, Russia 
12Kemerovo State Medical University, Kemerovo, Russia 
13First Saint Petersburg State Medical University named after I.I. acad. I.P. Pavlova, Saint Petersburg, Russia

BACKGROUND: Type 2 diabetes mellitus (DM) is one of the important markers for the development of adverse cardiovas-
cular events after carotid endarterectomy (CEE). However, studies on this issue are based on small sample of patients and 
do not take into account the type of surgery as an additional factor of potentially negative impact on the course of the post-
operative period.

AIM: Analysis of hospital and long-term results of eversion and classical CEE with plastic surgery of the reconstruction zone 
with a biological patch in patients with type 2 diabetes and without it.

MATERIALS AND METHODS: In this multicenter retrospective study from January 2010 to December 2020. included 
5731 patients. Depending on the presence / absence of type 2 diabetes and the type of implemented CEE, 4 groups were 
formed: group 1 — 12.2% (n = 702) — patients with type 2 diabetes and eversion CEE; Group 2 — 55.0% (n = 3153) pa-
tients without type 2 diabetes and eversion CEE; Group 3 — 8.5% (n = 484) patients with type 2 diabetes and classical CEE; 
Group 4 — 24.3% (n = 1392) patients without type 2 diabetes and classical CEE. The duration of postoperative follow-up was 
78.6 ± 39.2 months.

RESULTS: At the long-term follow-up stage, patients with type 2 diabetes after the classical surgical technique demonstrat-
ed the highest rates of all types of complications: death (p <0.0001), MI (p = 0.011), ischemic stroke (p <0.0001), restenosis 
/ occlusion of the ICA (p <0.0001), combined end point (p <0.0001). At the same time, the group of eversion CEE with im-
paired carbohydrate metabolism took the second position in terms of the prevalence of adverse events. These circumstances 
demonstrate that patch implantation is accompanied by an increased risk of developing not only myocardial infarction, but 
also restenosis of the reconstruction zone, as well as the associated ischemic stroke, which was demonstrated by our results.

CONCLUSION: Patients with type 2 diabetes and a history of CEE are at increased risk of ischemic stroke at the hospital stage 
of observation and all unfavorable cardiovascular conditions (death, myocardial infarction, ischemic stroke, restenosis or ICA 
occlusion in the reconstruction zone) in the long-term postoperative period.

KEYWORDS: carotid endarterectomy; diabetes mellitus; classical carotid endarterectomy; eversion carotid endarterectomy; restenosis; patch; 
biological patch
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влияния на течение послеоперационного периода. Само 
по себе наличие инородного материала — заплаты при 
классической КЭЭ — на фоне СД2, вероятно, может ассо-
циироваться с непредсказуемыми изменениями в зоне 
анастомоза с последующей активацией воспаления, ги-
перплазии неоинтимы, отторжением. Таким образом, яв-
ляется ли СД2 катализатором этих процессов при реали-
зации различных видов КЭЭ, — остается неясным.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Изучение госпитальных и отдаленных результатов 
эверсионной и классической КЭЭ с пластикой зоны ре-
конструкции заплатой у пациентов с СД2 и без него.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Место и время проведения исследования
Место проведения. В данном исследовании приняло 

участие 13 учреждений: ГБУЗ «Городская Александров-
ская больница», г. Санкт-Петербург; ГБУЗ «НИИ Краевая 
клиническая больница №1 им. проф. С.В.  Очаповского», 
г.  Краснодар; Кафедра хирургии №1 ФПК и ППС Кубан-
ского государственного медицинского университета, 
г.  Краснодар; ФГБУ «Национальный медицинский ис-
следовательский центр им. В.А. Алмазова» Минздрава 
России, г.  Санкт-Петербург; ФГБВОУ ВО «Военно-меди-
цинская академия им. С.М. Кирова», г.  Санкт-Петербург; 
ФГБОУ ВО «Северо-Западный государственный меди-
цинский университет им. И.И. Мечникова», г.  Санкт- 
Петербург; Клиника высоких медицинских техноло-
гий им. Н.И.  Пирогова СПБГУ, г. Санкт-Петербург; ГБУЗ 
« Городская многопрофильная больница №2», г. Санкт- 
Петербург; ГАУЗ КО «Кемеровская областная клини-
ческая больница» им. С.В. Беляева, г. Кемерово; ГБУЗ 
Кемеровской области «Кемеровский областной клини-
ческий кардиологический диспансер им. акад. Л.С. Бар-
бараш», г.  Кемерово; ФГБУ «Главный военный клиниче-
ский  госпиталь им. акад. Н.Н. Бурденко» Министерства 
обороны Российской Федерации, г. Москва; ФГБОУ 
ВО « Кемеровский государственный медицинский уни-
верситет» Министерства здравоохранения Российской 
Федерации, г.  Кемерово; Первый Санкт-Петербургский 
государственный медицинский университет им. акад. 
И.П. Павлова, г. Санкт-Петербург.

Время исследования. С января 2010 по декабрь 2020 гг.

Изучаемые популяции (одна или несколько)
В исследование включен 5731 пациент с гемодинами-

чески значимыми стенозами ВСА. В зависимости от на-
личия/отсутствия СД2 и вида реализованной КЭЭ было 
сформировано 4 группы:

1-я группа — 12,2% (n=702) — пациенты с СД2 после 
эверсионной КЭЭ;
2-я группа — 55,0% (n=3153) — пациенты без СД2 
 после эверсионной КЭЭ;
3-я группа — 8,5% (n=484) — пациенты с СД2 после 
классической КЭЭ;
4-я группа — 24,3% (n=1392) — пациенты без СД2 
 после классической КЭЭ;
Критерии включения. Показания для КЭЭ согласно 

действующим рекомендациям. 

Критерии исключения. Наличие СД2, установленного 
эндокринологом (в 1-й и 3-й группах); отсутствие патоло-
гии, лимитирующей наблюдение пациента в отдаленном 
периоде наблюдения (онкология и т.д.). Критерии исклю-
чения подразумевали показатели, не удовлетворяющие 
вышеизложенным пунктам включения.

Способ формирования выборки из изучаемой 
популяции (или нескольких выборок из нескольких 
изучаемых популяций)
Выборка формировалась путем сплошного включе-

ния наблюдений.

Дизайн исследования
Настоящее исследование является многоцентровым 

обсервационным динамическим ретроспективным че-
тырехвыборочным сравнительным контролируемым 
нерандомизированным. Минимальный срок между на-
чалом и окончанием наблюдения участников исследова-
ния составил 5 мес. Максимальный срок между началом 
и окончанием наблюдения участников исследования со-
ставил 120 мес.

Методы
Выбор стратегии реваскуляризации осуществлялся 

мультидисциплинарным консилиумом, включающим 
сердечно-сосудистого хирурга, эндоваскулярного хи-
рурга, нейрохирурга, кардиолога, невролога, анестези-
олога, реаниматолога, эндокринолога. При выполнении 
классической КЭЭ использовалась заплата из диэпокси-
обработанного ксеноперикарда.

Для определения глюкозы натощак исследовалась 
плазма венозной крови. Тяжесть коронарного атеро-
склероза рассчитывалась при помощи интерактивно-
го калькулятора SYNTAX Score (www.syntaxscore.com). 
По тяжести поражения на основании данного калькуля-
тора выделяется следующая градация: низкий уровень 
поражения (≤22 баллов), промежуточный (23–32   балла) 
и тяжелый (≥33 баллов). Визуализация стенозов ВСА 
производилась при помощи цветного дуплексно-
го сканирования с последующей ангиографией (АГ) 
или мультиспиральной компьютерной томографией 
с АГ (МСКТ АГ). Выраженность поражения оценивалась 
по классификации NASCET (https://www.openneuro.ru/
doctors/cerebrovascular/carotid-stenoses).

Компенсаторные возможности церебрального 
кровотока во время КЭЭ оценивались следующим об-
разом. При уровне систолического артериального 
давления (САД) ≤160 мм рт.ст. выполнялось фармако-
логическое повышение артериального давления (АД) 
до 190/100 мм рт.ст. Затем внутривенно вводилось 5 ты-
сяч ЕД гепарина, осуществлялось пережатие артерий. 
Производилось инвазивное измерение ретроградного 
давления во ВСА. При уровне АД менее 60% от системно-
го применялся временный шунт (ВШ).

Под контрольными точками понималось развитие та-
ких неблагоприятных кардиоваскулярных событий, как 
летальный исход, инфаркт миокарда (ИМ), ОНМК/ТИА, 
тромбоз в зоне реконструкции, кровотечение типа 3b 
и выше по шкале Bleeding Academic Research Consortium 
(BARC), комбинированная конечная точка (смерть + 
ОНМК/ТИА  + ИМ). Визуализация зоны реконструкции 
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выполнялась посредством цветного дуплексного скани-
рования после операции. Длительность отдаленного пе-
риода составила 78,6±39,2 мес. Информация о состоянии 
больных была получена путем телефонного анкетирова-
ния, вызова в клинику для прохождения скринингового 
обследования.

Статистический анализ
Определение типа распределения осуществля-

лось с помощью критерия Колмогорова–Смирнова. 
Сравнение групп проводили с применением критерия 
 Краскела–Уоллиса и хи-квадрата Пирсона (χ2) . При 
сравнении качественных показателей групп по парам 
применялся критерий χ2 с поправкой Йейтса. Графики 
выживаемости строились на основе анализа Каплана–
Мейера. Сравнение графиков производилось при по-
мощи Logrank test. Различия оценивались как значимые 
при р<0,05. При наличии значимых различий между 
всеми группами (робщ) указывались конкретные груп-
пы, между которыми также выявлялось р<0,05. С це-
лью выявления факторов риска развития осложнений 
была проведена бинарная логистическая регрессия 
с пошаговым включением и исключением предикторов 
(stepwise  logistic  regression). Результаты исследований 
обработаны при помощи пакета прикладных программ 
Graph Pad Prism (www.graphpad.com) и MedCalc 19.2.1 
(www.medcalc.org).

Этическая экспертиза
Исследование выполнялось в соответствии 

со стандартами надлежащей клинической практики 
(Good Clinical Practice) и принципами Хельсинкской де-
кларации. Все пациенты подписали согласие на реализо-
ванную стратегию лечения. Исследование не противоре-
чит законам Российской Федерации.

РЕЗУЛЬТАТЫ

По клинико-анамнестическим показателям группы 
оказались не полностью сопоставимы. Ожидаемо боль-
ные СД2 были моложе, среди них чаще всего диагности-
ровались хроническая почечная недостаточность, МФА, 
ожирение. Ввиду выраженной коморбидности показа-
тель EuroSCORE II составил наибольшие значения имен-
но в этой когорте пациентов (табл. 1).

По показателям эхокардиографии и коронарогра-
фии (с учетом, в том числе, резидуального SYNTAX score) 
группы были сопоставимы. По данным ангиографии ка-
ротидных артерий среди пациентов с СД2 чаще визуа-
лизировались двусторонние стенозы ВСА, нестабильная 
атеросклеротическая бляшка (табл. 2).

В госпитальном послеоперационном периоде паци-
енты были несопоставимы по показателю ОНМК/ТИА. 
Наибольшее количество ишемических инсультов было 
зафиксировано в группах эверсионной и классической 
КЭЭ среди больных с СД2. Такая тенденция привела 
к максимальным значениям комбинированной конечной 
точки в этих когортах (табл. 3).

На отдаленном этапе наблюдения пациенты с СД2 по-
сле классической техники операции продемонстрирова-
ли наибольшие показатели всех вариантов осложнений: 
смерть (р<0,0001), ИМ (р=0,011), ишемический инсульт 

(р<0,0001), рестеноз/окклюзия ВСА (р<0,0001), комбини-
рованная конечная точка (р<0,0001).

При этом вторую позицию по распространенности 
неблагоприятных событий заняла группа эверсионной 
КЭЭ с нарушением углеводного обмена (табл. 4). Однако 
следует отметить, что по частоте развития всех ослож-
нений между классической КЭЭ без СД2 и эверсионной 
КЭЭ с СД2 статистических различий получено не было. 
Такие обстоятельства демонстрируют, что имплантация 
заплаты, независимо от сопутствующих факторов, сопро-
вождается повышенным риском развития не только ИМ, 
но и рестеноза, а также связанного с ним ишемического 
инсульта.

При анализе графиков выживаемости выявлена та же 
тенденция: группа классической КЭЭ с пластикой зоны 
реконструкции заплатой характеризуется наибольшими 
значениями всех видов осложнений (рис. 1–4). При этом 
только по показателю ИМ она сопоставима с результата-
ми эверсионной техники. Такая особенность позволяет 
подтвердить заключение о том, что имплантация запла-
ты сопряжена с более высокой вероятностью развития 
ассоциированных с ней состояний — рестеноза, ише-
мического инсульта, летального исхода. Дополнительно 
необходимо отметить, что в группах классической КЭЭ 
подавляющее количество ОНМК/ТИА было зафиксиро-
вано в первый год наблюдения, что связано с развитием 
ранних рестенозов зоны ВСА в зоне реконструкции.

По результатам бинарной логистической регрессии 
с пошаговым включением и исключением предикторов 
были выявлены следующие факторы риска: СД2, требу-
ющий терапии инсулином; билатеральные стенозы ВСА; 
реализация классической КЭЭ с пластикой зоны рекон-
струкции заплатой (табл. 5).

ОБСУЖДЕНИЕ

Сопоставление с другими публикациями
Первая статья в отечественной литературе, посвя-

щенная результатам КЭЭ при наличии СД, по данным 
электронной библиотеки elibrary.ru, была опубликована 
в 2008 г. А.И. Мешкаускене и соавт. [13]. На базе Вильнюс-
ского университета (Литва) авторы проанализировали 
результаты операций 100 пациентов с СД и 607 — без него 
за период 1995–2005 гг. Было отмечено, что для больных 
с нарушением углеводного обмена более характерны 
молодой возраст (р<0,05), ожирение (р<0,001), билате-
ральные стенозы ВСА (р<0,01), курение (р<0,001)  [13]. 
Среди них же чаще диагностировалось развитие ише-
мического инсульта и летального исхода в послеопе-
рационном периоде (12% против 3,4%; р<0,001)  [13]. 
Взаимосвязь между ростом числа ОНМК/ТИА и уровнем 
гликемии более 8 ммоль/л была также отмечена и в ис-
следовании М.М. Танашян и соавт. [14]. Результаты нашей 
работы также продемонстрировали, что на госпиталь-
ном этапе наблюдения, независимо от вида КЭЭ, у паци-
ентов с СД2 возрастает частота развития ишемических 
инсультов. Однако объяснить причину такой отрица-
тельной динамики одной лишь тяжестью коморбидного 
фона невозможно. Изучая патофизиологические меха-
низмы большей склонности больных СД к формирова-
нию церебральной ишемии при пережатии ВСА, О.В. Ка-
менская и соавт. пришли к интересным выводам [15]. 

doi: 10.14341/DM12722Сахарный диабет. 2021;24(6):536-547 Diabetes Mellitus. 2021;24(6):536-547

http://www.graphpad.com
http://www.medcalc.org


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

Та
бл

иц
а 

1.
 К

ли
ни

ко
-а

на
м

не
ст

ич
ес

ки
е 

по
ка

за
те

ли
 и

 п
ок

аз
ат

ел
и 

уг
ле

во
дн

ог
о 

об
м

ен
а

П
ок

аз
ат

ел
ь

Эв
ер

си
он

на
я 

К
ЭЭ

 
и 

СД
2

Эв
ер

си
он

на
я 

К
ЭЭ

 б
ез

 
СД

2
К

ла
сс

ич
ес

ка
я 

К
ЭЭ

 
и 

СД
2

К
ла

сс
ич

ес
ка

я 
К

ЭЭ
 

бе
з 

СД
2

p
n=

70
2

%
n=

31
53

%
n=

48
4

%
n=

13
92

%
Во

зр
ас

т, 
n 

(%
)

60
,6

±3
,3

65
,3

±2
,5

61
,4

±3
,2

66
,0

±2
,7

р об
щ

*: 0
,0

74
М

уж
ск

ой
 п

ол
, n

 (%
)

51
8

73
,8

23
80

75
,5

35
6

73
,5

10
41

74
,8

р об
щ

: 0
,6

81
П

И
КС

, n
 (%

)
11

3
16

,1
53

2
16

,9
79

16
,3

23
3

16
,7

р об
щ

: 0
,9

55
ЧК

В 
в 

ан
ам

не
зе

, n
 (%

)
13

8
19

,6
61

2
19

,4
98

20
,2

27
9

20
,0

р об
щ

: 0
,9

23
КШ

 в
 а

на
м

не
зе

, n
 (%

)
12

1,
7

48
1,

5
9

1,
8

25
1,

8
р об

щ
: 0

,8
84

ХП
Н

, n
 (%

)
52

7,
4

83
2,

6
34

7,
0

31
2,

2

р об
щ

: <
0,

00
01

р 1–
2: <

0,
00

01
 (О

Ш
 2

,9
5;

 9
5%

 Д
И

 2
,0

7–
4,

22
)

р 1–
4: <

0,
00

01
 (О

Ш
 3

,5
1;

 9
5%

 Д
И

 2
,2

2–
5,

53
)

р 2–
3: <

0,
00

01
 (О

Ш
 0

,3
5;

 9
5%

 Д
И

 0
,2

3–
0,

53
)

р 3–
4: <

0,
00

01
 (О

Ш
 3

,3
1;

 9
5%

 Д
И

 2
,0

1–
5,

46
)

М
Ф

А
 (с

уб
кл

ин
ич

ес
ки

й)
, n

 (%
)

27
6

39
,3

94
5

29
,9

18
7

38
,6

39
5

28
,4

р об
щ

: <
0,

00
01

р 1–
2: <

0,
00

01
 (О

Ш
 1

,5
1;

 9
5%

 Д
И

 1
,2

7–
1,

79
)

р 1–
4: <

0,
00

01
 (О

Ш
 1

,6
3;

 9
5%

 Д
И

 1
,3

5–
1,

98
)

р 2–
3: 0

,0
00

2 
(О

Ш
 0

,6
7;

 9
5%

 Д
И

 0
,5

5–
0,

82
)

р 3–
4: <

0,
00

01
 (О

Ш
 1

,5
8;

 9
5%

 Д
И

 1
,2

7–
1,

97
)

ХО
БЛ

, n
 (%

)
5

0,
7

27
0,

8
4

0,
8

9
0,

6
р об

щ
: 0

,8
91

О
Н

М
К/

ТИ
А

 в
 а

на
м

не
зе

, n
 (%

)
46

3
65

,9
21

41
67

,9
33

2
68

,6
94

5
67

,9
р об

щ
: 0

,7
42

О
ж

ир
ен

ие
, n

 (%
)

47
3

67
,4

18
23

57
,8

31
8

65
,7

76
5

54
,9

р об
щ

: <
0,

00
01

р 1–
2: <

0,
00

01
 (О

Ш
 1

,5
; 9

5%
 Д

И
 1

,2
6–

1,
79

)
р 1–

4: <
0,

00
01

 (О
Ш

 1
,6

9;
 9

5%
 Д

И
 1

,4
–2

,0
4)

р 2–
3: 0

,0
01

 (О
Ш

 0
,7

1;
 9

5%
 Д

И
 0

,5
8–

0,
87

)
р 3–

4: <
0,

00
01

 (О
Ш

 1
,5

7;
 9

5%
 Д

И
 1

,2
6–

1,
94

)

И
М

Т,
 М

±m
, к

г/
м

2
30

,5
±5

,1
27

,4
±2

,5
31

,2
±1

,8
27

,7
±2

,8

р об
щ

: 0
,0

01
р 1–

2: 0
,0

01
р 1–

4: 0
,0

53
р 2–

3: 0
,0

22
р 3–

4: 0
,0

02
П

ок
аз

ат
ел

и 
уг

ле
во

дн
ог

о 
об

м
ен

а 
до

 о
пе

ра
ци

и

Гл
ю

ко
за

 н
ат

ощ
ак

, М
±m

, 
м

м
ол

ь/
л

8,
43

±1
,6

2
4,

1±
1,

31
8,

22
±1

,7
4

4,
0±

1,
23

р об
щ

: 0
,0

01
р 1–

2: 0
,0

03
р 1–

4: 0
,0

01
р 2–

3: 0
,0

01
р 3–

4: 0
,0

02

* 
—

 П
ри

 н
ал

ич
ии

 з
на

чи
м

ы
х 

ра
зл

ич
ий

 м
еж

ду
 в

се
м

и 
гр

уп
па

м
и 

(р
об

щ
) у

ка
зы

ва
ли

сь
 к

он
кр

ет
ны

е 
гр

уп
пы

, м
еж

ду
 к

от
ор

ы
м

и 
та

кж
е 

вы
яв

ля
ло

сь
 р

<0
,0

5 
(p

1–
2, р

1–
3 и

 т.
д.

).
П

ри
м

еч
ан

ие
: Ч

КВ
 —

 ч
ре

ск
ож

но
е 

ко
ро

на
рн

ое
 в

м
еш

ат
ел

ьс
тв

о;
 Х

О
БЛ

 —
 х

ро
ни

че
ск

ая
 о

бс
тр

ук
ти

вн
ая

 б
ол

ез
нь

 л
ег

ки
х;

 О
Н

М
К 

—
 о

ст
ро

е 
на

ру
ш

ен
ие

 м
оз

го
во

го
 к

ро
во

об
ра

щ
ен

ия
; Т

И
А

 —
 т

ра
нз

ит
ор

на
я 

иш
ем

ич
ес

ка
я 

ат
ак

а;
 П

И
КС

 –
 п

ос
ти

нф
ар

кт
ны

й 
ка

рд
ио

ск
ле

ро
з;

 К
Ш

 –
 к

ор
он

ар
но

е 
ш

ун
ти

ро
ва

ни
е.

doi: 10.14341/DM12722Сахарный диабет. 2021;24(6):536-547 Diabetes Mellitus. 2021;24(6):536-547



 Сахарный диабет /  Diabetes  Mel l i tus  |  541ORIGINAL STUDY

Та
бл

иц
а 

2.
 Р

ез
ул

ьт
ат

ы
 и

нс
тр

ум
ен

та
ль

ны
х 

м
ет

од
ов

 в
из

уа
ли

за
ци

и,
 п

ер
ио

пе
ра

ци
он

ны
е 

по
ка

за
те

ли

П
ок

аз
ат

ел
ь

Эв
ер

си
он

на
я 

К
ЭЭ

 и
 С

Д
 2

 т
ип

а
Эв

ер
си

он
на

я 
К

ЭЭ
 б

ез
 С

Д
2

К
ла

сс
ич

ес
ка

я 
К

ЭЭ
 и

 С
Д

2
К

ла
сс

ич
ес

ка
я 

К
ЭЭ

 б
ез

 С
Д

2
р

n=
70

2
%

n=
31

53
%

n=
48

4
%

n=
13

92
%

Эх
ок

ар
ди

ог
ра

ф
ия

Ф
В 

ЛЖ
, М

±m
, %

58
,6

±4
,8

59
,5

±4
,7

58
,8

±5
,3

58
,3

±5
,0

р об
щ

*: >
0,

99
99

А
не

вр
из

м
а 

ЛЖ
, n

 (%
)

2
0,

28
4

0,
12

1
0,

2
2

0,
14

р об
щ

: 0
,7

93

Д
ЛА

 с
р.

, М
±m

, м
м

 р
т.с

т.
19

,1
±4

,0
19

,6
±5

,1
20

,1
±5

,3
20

,0
±4

,0
р об

щ
: >

0,
99

99

Ко
ро

на
ро

гр
аф

ия

SY
N

TA
X 

sc
or

e 
(в

 т
ом

 ч
ис

ле
 р

ез
ид

уа
ль

ны
й)

, 
М

±m
11

,9
±3

,2
10

,6
±2

,8
14

,3
±3

,4
13

,7
±3

,1
р об

щ
: >

0,
99

99

А
нг

ио
гр

аф
ия

 Б
Ц

А

Д
ву

ст
ор

он
не

е 
по

ра
ж

ен
ие

 В
СА

 
(б

ол
ее

 6
0%

), 
n 

(%
)

25
4

36
,2

73
5

23
,3

18
9

39
,0

31
5

22
,6

р об
щ

: <
0,

00
01

р 1–
2: <

0,
00

01
 (О

Ш
 1

,8
6;

 9
5%

 Д
И

 1
,5

6–
2,

22
)

р 1–
4: <

0,
00

01
 (О

Ш
 1

,9
3;

 9
5%

 Д
И

 1
,5

8–
2,

36
)

р 2–
3: <

0,
00

01
 (О

Ш
 0

,4
7;

 9
5%

 Д
И

 0
,3

8–
0,

57
)

р 3–
4: <

0,
00

01
 (О

Ш
 2

,1
9;

 9
5%

 Д
И

 1
,7

5–
2,

73
)

Н
ес

та
би

ль
на

я 
АС

Б,
 n

 (%
)

12
6

17
,9

43
6

13
,8

11
5

23
,7

21
8

15
,6

р об
щ

: <
0,

00
01

р 1–
2: 0

,0
06

 (О
Ш

 1
,3

6;
 9

5%
 Д

И
 1

,0
9–

1,
69

)
р 1–

3: 0
,0

11
 (О

Ш
 0

,7
0;

 9
5%

 Д
И

 0
,5

2–
0,

93
)

р 2–
3: <

0,
00

01
 (О

Ш
 0

,5
1;

 9
5%

 Д
И

 0
,4

–0
,6

4)
р 3–

4: <
0,

00
01

 (О
Ш

 1
,6

7;
 9

5%
 Д

И
 1

,3
–2

,1
6)

ВС
А

 с
ле

ва
, М

±m
, %

74
,9

±8
,1

78
,4

±8
,2

76
,9

±7
,2

77
,3

±8
,3

р об
щ

: >
0,

99
99

ВС
А

 с
пр

ав
а,

 М
±m

, %
77

,5
±8

,1
76

,4
±7

,9
79

,1
±6

,9
78

,6
±6

,6
р об

щ
: >

0,
99

99

П
ер

ио
пе

ра
ци

он
ны

е 
по

ка
за

те
ли

Вр
ем

я 
пе

ре
ж

ат
ия

 В
СА

, М
±m

, м
ин

ут
27

,1
±8

,1
26

,0
±8

,1
28

,1
±7

,3
27

,9
±7

,4
р об

щ
: >

0,
99

99

П
ри

м
ен

ен
ие

 в
ре

м
ен

но
го

 ш
ун

та
, n

 (%
)

0
0

0
0

34
7,

02
16

7
11

,9

р об
щ

: <
0,

00
01

р 1–
3: <

0,
00

01
 (О

Ш
 0

,0
09

; 9
5%

 Д
И

 0
,0

00
5–

0,
15

)
р 1–

4: <
0,

00
01

 (О
Ш

 0
,0

05
; 9

5%
 Д

И
 0

,0
00

3–
0,

08
)

р 2–
3: <

0,
00

01
 (О

Ш
 0

,0
02

; 9
5%

 Д
И

 0
,0

00
1–

0,
03

)
р 2–

4: <
0,

00
01

 (О
Ш

 0
,0

01
; 9

5%
 Д

И
 7

,2
15

–0
05

–9
,0

19
)

р 3–
4: 0

,0
03

 (О
Ш

 0
,5

5;
 9

5%
 Д

И
 0

,3
7–

0,
81

)

* 
—

 П
ри

 н
ал

ич
ии

 з
на

чи
м

ы
х 

ра
зл

ич
ий

 м
еж

ду
 в

се
м

и 
гр

уп
па

м
и 

(р
об

щ
) у

ка
зы

ва
ли

сь
 к

он
кр

ет
ны

е 
гр

уп
пы

, м
еж

ду
 к

от
ор

ы
м

и 
та

кж
е 

вы
яв

ля
ло

сь
 р

<0
,0

5 
(p

1–
2, р

1–
3 и

 т.
д.

).
П

ри
м

еч
ан

ие
: В

СА
 —

 в
ну

тр
ен

ня
я 

со
нн

ая
 а

рт
ер

ия
; К

ЭЭ
 —

 к
ар

от
ид

на
я 

эн
да

рт
ер

эк
то

м
ия

; Ф
В 

—
 ф

ра
кц

ия
 в

ы
бр

ос
а;

 Л
Ж

 —
 л

ев
ы

й 
ж

ел
уд

оч
ек

; Д
ЛА

 —
 д

ав
ле

ни
е 

в 
ле

го
чн

ой
 а

рт
ер

ии
; В

СА
 —

 в
ну

тр
ен

ня
я 

со
нн

ая
 а

рт
ер

ия
; 

АС
Б 

—
 а

те
ро

ск
ле

ро
ти

че
ск

ая
 б

ля
ш

ка
.

doi: 10.14341/DM12722Сахарный диабет. 2021;24(6):536-547 Diabetes Mellitus. 2021;24(6):536-547



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

Та
бл

иц
а 

3.
 О

сл
ож

не
ни

я 
в 

го
сп

ит
ал

ьн
ом

 п
ер

ио
де

 н
аб

лю
де

ни
я

П
ок

аз
ат

ел
ь

Эв
ер

си
он

на
я 

КЭ
Э 

и 
СД

2
Эв

ер
си

он
на

я 
КЭ

Э 
бе

з 
СД

2
Кл

ас
си

че
ск

ая
 

КЭ
Э 

и 
СД

2
Кл

ас
си

че
ск

ая
 

КЭ
Э 

бе
з 

СД
2

р
n=

70
2

%
n=

31
53

%
n=

48
4

%
n=

13
92

%
См

ер
ть

, n
 (%

)
1

0,
14

3
0,

09
1

0,
2

2
0,

14
р о

бщ
*: 

0,
92

3 
И

М
, n

 (%
)

2
0,

28
2

0,
06

0
0

2
0,

14
р о

бщ
: 0

,3
3

О
Н

М
К/

ТИ
А

, n
 (%

)
4

0,
56

2
0,

06
5

1,
03

1
0,

07
р о

бщ
: <

0,
00

01
р 1

–2
: 0

,0
11

 (О
Ш

 9
,0

2;
 9

5%
 Д

И
 1

,6
5–

49
,4

1)
р 2

–3
: <

0,
00

01
 (О

Ш
 0

,0
6;

 9
5%

 Д
И

 0
,0

1–
0,

31
)

р 3
–4

: 0
,0

05
 (О

Ш
 1

4,
52

; 9
5%

 Д
И

 1
,6

9–
12

4,
7)

Кр
ов

от
еч

ен
ие

 т
ип

а 
3b

 и
 в

ы
ш

е 
по

 ш
ка

ле
 B

A
RC

, n
 (%

)
1

0,
14

2
0,

06
1

0,
2

1
0,

07
р о

бщ
: 0

,7
3

Ко
м

би
ни

ро
ва

нн
ая

 к
он

еч
на

я 
то

чк
а 

(л
ет

ал
ьн

ы
й 

ис
хо

д 
+ 

И
М

 +
 О

Н
М

К/
ТИ

А
), 

n 
(%

)
7

0,
99

7
0,

22
6

1,
23

5
0,

35
р о

бщ
: 0

,0
01

2
р 1

–2
: 0

,0
06

 (О
Ш

 4
,5

2;
 9

5%
 Д

И
 1

,5
8–

12
,9

5)
р 2

–3
: 0

,0
02

 (О
Ш

 0
,1

7;
 9

5%
 Д

И
 0

,0
5–

0,
52

)
* 

—
 П

ри
 н

ал
ич

ии
 з

на
чи

м
ы

х 
ра

зл
ич

ий
 м

еж
ду

 в
се

м
и 

гр
уп

па
м

и 
(р

об
щ

) у
ка

зы
ва

ли
сь

 к
он

кр
ет

ны
е 

гр
уп

пы
, м

еж
ду

 к
от

ор
ы

м
и 

та
кж

е 
вы

яв
ля

ло
сь

 р
<0

,0
5 

(p
1–

2, р
1–

3 и
 т.

д.
).

П
ри

м
еч

ан
ие

: О
Н

М
К 

—
 о

ст
ро

е 
на

ру
ш

ен
ие

 м
оз

го
во

го
 к

ро
во

об
ра

щ
ен

ия
; Т

И
А

 —
 т

ра
нз

ит
ор

на
я 

иш
ем

ич
ес

ка
я 

ат
ак

а;
 И

М
 —

 и
нф

ар
кт

 м
ио

ка
рд

а.

Та
бл

иц
а 

4.
 О

сл
ож

не
ни

я 
в 

от
да

ле
нн

ом
 п

ер
ио

де
 н

аб
лю

де
ни

я

П
ок

аз
ат

ел
ь

Эв
ер

си
он

на
я 

КЭ
Э 

и 
СД

2
Эв

ер
си

он
на

я 
КЭ

Э 
бе

з 
СД

2
Кл

ас
си

че
ск

ая
 

КЭ
Э 

и 
СД

2
Кл

ас
си

че
ск

ая
 

КЭ
Э 

бе
з 

СД
2

р
n=

70
2

%
n=

31
53

%
n=

48
4

%
n=

13
92

%

См
ер

ть
, n

 (%
)

7
0,

99
9

0,
28

13
2,

68
8

0,
57

р о
бщ

*: 
<0

,0
00

1
р 1

–2
: 0

,0
11

 (О
Ш

 3
,5

1;
 9

5%
 Д

И
 1

,3
0–

9,
35

)
р 1

–3
: 0

,0
42

 (О
Ш

 0
,3

6;
 9

5%
 Д

И
 0

,1
4–

0,
92

)
р 2

–3
: <

0,
00

01
 (О

Ш
 0

,1
; 9

5%
 Д

И
 0

,0
4–

0,
24

)
р 3

–4
: 0

,0
00

4 
(О

Ш
 4

,7
7;

 9
5%

 Д
И

 1
,9

6–
11

,5
9)

И
М

, n
 (%

)
6

0,
85

7
0,

22
5

1,
03

5
0,

35
р о

бщ
: 0

,0
11

р 1
–2

: 0
,0

21
 (О

Ш
 3

,8
7;

 9
5%

 Д
И

 1
,2

9–
11

,5
7)

р 2
–3

: 0
,0

12
 (О

Ш
 0

,2
1;

 9
5%

 Д
И

 0
,0

6–
0,

67
)

О
Н

М
К/

ТИ
А

, n
 (%

)
11

1,
56

7
0,

22
21

4,
33

12
0,

86

р о
бщ

: <
0,

00
01

р 1
–2

: <
0,

00
01

 (О
Ш

 7
,1

5;
 9

5%
 Д

И
 2

,7
6–

18
,5

3)
р 1

–3
: 0

,0
06

 (О
Ш

 0
,3

5;
 9

5%
 Д

И
 0

,1
6–

0,
73

)
р 2

–3
: <

0,
00

01
 (О

Ш
 0

,0
4;

 9
5%

 Д
И

 0
,0

2–
0,

11
)

р 2
–4

: 0
,0

04
 (О

Ш
 0

,2
5;

 9
5%

 Д
И

 0
,1

0–
0,

65
)

р 3
–4

: <
0,

00
01

 (О
Ш

 5
,2

1;
 9

5%
 Д

И
 2

,5
4–

10
,6

9)

Ре
ст

ен
оз

/о
кк

лю
зи

я 
ВС

А
, n

 (%
)

7
0,

99
10

0,
31

29
5,

99
16

1,
14

р о
бщ

: <
0,

00
01

р 1
–2

: 0
,0

31
 (О

Ш
 3

,1
6;

 9
5%

 Д
И

 1
,2

–8
,3

4)
р 1

–3
: <

0,
00

01
 (О

Ш
 0

,1
5;

 9
5%

 Д
И

 0
,0

6–
0,

36
)

р 2
–3

: <
0,

00
01

 (О
Ш

 0
,0

4;
 9

5%
 Д

И
 0

,0
2–

0,
1)

р 2
–4

: 0
,0

01
 (О

Ш
 0

,2
7;

 9
5%

 Д
И

 0
,1

2–
0,

60
)

р 3
–4

: <
0,

00
01

 (О
Ш

 5
,4

8;
 9

5%
 Д

И
 2

,9
5–

10
,1

9)

Ко
м

би
ни

ро
ва

нн
ая

 к
он

еч
на

я 
то

чк
а 

(л
ет

ал
ьн

ы
й 

ис
хо

д 
+ 

И
М

 +
 О

Н
М

К/
ТИ

А
), 

n 
(%

)
24

3,
41

23
0,

72
39

8,
05

25
1,

79

р о
бщ

: <
0,

00
01

р 1
–2

: <
0,

00
01

 (О
Ш

 4
,8

1;
 9

5%
 Д

И
 2

,7
–8

,5
8)

р 1
–3

: 0
,0

00
8 

(О
Ш

 0
,4

; 9
5%

 Д
И

 0
,2

3–
0,

68
) 

р 1
–4

: 0
,0

31
 (О

Ш
 1

,9
3;

 9
5%

 Д
И

 1
,0

9–
3,

41
)

р 2
–3

: <
0,

00
01

 (О
Ш

 0
,0

8;
 9

5%
 Д

И
 0

,0
4–

0,
14

)
р 2

–4
: 0

,0
02

 (О
Ш

 0
,4

; 9
5%

 Д
И

 0
,2

2–
0,

71
)

р 3
–4

: <
0,

00
01

 (О
Ш

 4
,7

9;
 9

5%
 Д

И
 2

,8
6–

8,
0)

* 
—

 П
ри

 н
ал

ич
ии

 з
на

чи
м

ы
х 

ра
зл

ич
ий

 м
еж

ду
 в

се
м

и 
гр

уп
па

м
и 

(р
об

щ
) у

ка
зы

ва
ли

сь
 к

он
кр

ет
ны

е 
гр

уп
пы

, м
еж

ду
 к

от
ор

ы
м

и 
та

кж
е 

вы
яв

ля
ло

сь
 р

<0
,0

5 
(p

1–
2, р

1–
3 и

 т.
д.

).
П

ри
м

еч
ан

ие
: О

Н
М

К 
—

 о
ст

ро
е 

на
ру

ш
ен

ие
 м

оз
го

во
го

 к
ро

во
об

ра
щ

ен
ия

; Т
И

А
 —

 т
ра

нз
ит

ор
на

я 
иш

ем
ич

ес
ка

я 
ат

ак
а;

 И
М

 —
 и

нф
ар

кт
 м

ио
ка

рд
а.

doi: 10.14341/DM12722Сахарный диабет. 2021;24(6):536-547 Diabetes Mellitus. 2021;24(6):536-547



 Сахарный диабет /  Diabetes  Mel l i tus  |  543ORIGINAL STUDY

Рисунок 1. Выживаемость, свободная от летального исхода (р<0,0001).
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Рисунок 3. Выживаемость, свободная от острого нарушения мозгового 
кровообращения/транзиторной ишемической атаки (р<0,0001).
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Рисунок 4. Выживаемость, свободная от комбинированной конечной 
точки (р<0,0001).

Количество пациентов в зоне риска
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Рисунок 2. Выживаемость, свободная от инфаркта миокарда (р=0,009).
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На основе анализа газового и электролитного состава 
крови авторы установили, что у этих пациентов отмеча-
ется возрастание экстракции кислорода из крови. Такая 
особенность свидетельствует о повышенных затратах 
резервов газотранспортной системы крови для адекват-
ного обеспечения головного мозга [15]. В свою очередь, 
в условиях наличия двусторонних стенозов ВСА и удов-
летворительных показателей ретроградного давления/
церебральной оксиметрии на фоне пережатия артерий 
и отсутствия показаний для установки ВШ может раз-
виться гипоксия с последующими необратимыми по-
следствиями [15]. В итоге эти больные подвергаются КЭЭ 
с большим риском развития церебральных осложнений. 
Таким образом, учитывая полученные данные, показа-
ния для установки ВШ в условиях нарушения углеводно-
го обмена и билатеральных стенозов ВСА нужно рассма-
тривать более прецизионно.

Говоря об отдаленных результатах КЭЭ в зависимости 
от наличия/отсутствия СД2, единственная отечественная 
работа, посвященная этому вопросу, была проведена 
под руководством Ю.И. Казакова и соавт. Авторы сооб-
щили, что в группе больных с СД2 кумулятивная выжи-
ваемость через 5 лет составила 54,2±7,2% относительно 
контрольной группы — 86,1±4,3%; показатель свободы 
от рестеноза — 74,5±8,0% против 92,3±7,3% [16]. Было 
продемонстрировано, что предикторами летальных ис-
ходов являются возраст >65 лет, длительность СД >5 лет, 
уровень гликированного гемоглобина более 7,5% [16].

В недавнем корейском исследовании авторы до-
казали, что высокий уровень гликемии, требующий 
терапии инсулином, сопряжен с ростом летальности 
в отдаленном послеоперационном периоде [17]. Эта за-
кономерность объясняется в первую очередь тяжестью 
коморбидного фона, который сопровождает СД2, про-
являющегося в формировании ангиопатии, поражении 
почек, сердца, печени и т.д. [17]. Таким образом, в своем 
исследовании авторы получили статистически значимые 
межгрупповые различия по показателям ОНМК (р=0,006) 
и комбинированной конечной точки (р=0,04), подтвер-
див, что СД2 является независимым фактором риска раз-
вития осложнений отдаленного периода [17].

A.B. Pothof и соавт. пришли к аналогичным выводам. 
Однако дизайн исследования несколько отличался. Па-
циенты были разделены на три группы: 1-я — без СД2; 
2-я — с СД2, требующим инсулинотерапии; 3-я — с СД2, 
требующим приема оральных гипогликемических препа-
ратов [18]. Авторы продемонстрировали, что в 30-днев-
ном послеоперационном периоде в 1-й группе отмечает-

ся статистически меньшая частота развития показателя 
ОНМК+смерть относительно 2-й группы (1,5% против 
3,4%; р<0,001) [18]. При этом значимых различий меж-
ду 1-й и 3-й группами выявлено не было ввиду того, что 
пациенты с более мягким течением СД имеют более бла-
гоприятный коморбидный фон, что обеспечивает им со-
поставимую стабильность послеоперационных резуль-
татов (1,5% против 2,1%; р=0,1) [18].

M.A. Hussain и соавт. провели крупный метаанализ 
1241 исследования за период с 1946–2015 гг., посвя-
щенного госпитальным и отдаленным исходам КЭЭ 
в зависимости от наличия СД2 [19]. По результатам 
работы авторы пришли к выводам, что реваскуляриза-
ция у больных СД2 сопряжена с более высоким риском 
следующих исходов: периоперационный инсульт, го-
спитальная смерть, смерть в отдаленном периоде на-
блюдения [19]. Итоги нашего исследования согласуются 
с данными мировой литературы. В отдаленном периоде 
наблюдения у пациентов с СД2 статистически значимо 
возрастает число всех неблагоприятных кардиоваску-
лярных событий. Предикторами этих событий стали 
СД2, требующий терапии инсулином, билатеральные 
стенозы ВСА, реализация классической КЭЭ с пластикой 
зоны реконструкции заплатой. Тяжелое течение СД2 
всегда сопровождается выраженным коморбидным фо-
ном, дающим негативный прогноз продолжительности 
и качества жизни пациента. И бесспорно, что больной, 
нуждающийся в инсулинотерапии, чаще всего имеет 
большую длительность СД, сопряженную с сопутству-
ющими этой патологии состояниями, относительно па-
циентов, принимающих оральную гипогликемическую 
терапию [14, 16–18]. Поэтому наличие данного фактора 
будет свидетельствовать о повышенном риске разви-
тия сердечно-сосудистых осложнений после реализо-
ванной реваскуляризации.

Другим важным идентификатором негативного 
прогноза стало формирование двусторонних стенозов 
ВСА. Такое состояние может отражать более агрессив-
ное течение МФА с возможным включением в процесс 
коронарного и периферического русла [20]. Диффуз-
ное многососудистое поражение в литературе неодно-
кратно рассматривалось как угрожающее состояние, 
даже несмотря на реализованную реваскуляризацию 
всех заинтересованных бассейнов [20]. А совокупное 
течение СД2 только усугубляет процесс развития ре-
стенозов и прогрессирования атеросклероза с по-
следующей окклюзией и/или тромбозом зоны рекон-
струкции [12, 20].

Таблица 5. Предикторы развития отдаленных осложнений в общей выборке больных

ОШ и 95% ДИ

Переменная ОШ 95% ДИ

СД2, требующий терапии инсулином 3,41 1,72–6,63

Билатеральные стенозы ВСА 3,61 1,82–7,58

Реализация классической КЭЭ с пластикой зоны реконструкции заплатой 2,23 1,02–5,88

Анализ ROC-кривой

Площадь под ROC-кривой 0,659

Стандартная ошибка 0,0328

95% ДИ 2,623–3,811
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Возвращаясь к генезу каротидного рестеноза, сле-
дует отметить, что этот процесс является мультитар-
гетным. В литературе неоднократно упоминалось, что 
мощный вклад в развитие потери просвета сосуда вно-
сят как наследственность, так и особенности образа 
жизни, наличие метаболического синдрома [2, 3, 13]. 
Поэтому сопутствующее течение СД2 приводит к более 
раннему формированию рестеноза [12]. С другой сто-
роны, применение заплаты во время КЭЭ расширяет 
каротидную луковицу, провоцируя нарушение физи-
ческих показателей гемоциркуляции в этой зоне [12]. 
Образование участков пристеночного застоя и тур-
булентного кровотока катализирует процесс гипер-
плазии неоинтимы, вызывая потерю просвета сосуда 
уже через полгода после реваскуляризации. На этом 
фоне СД2 только ускоряет негативный тренд, ведущий 
к необратимым изменениям с последующими нежела-
тельными явлениями, что подтвердили данные нашей 
работы [12]. В группе больных СД2, которым реализо-
вывалась классическая техника операции с пластикой 
зоны реконструкции заплатой, было идентифициро-
вано наибольшее количество всех неблагоприятных 
кардиоваскулярных событий в отдаленном периоде 
наблюдения. Таким образом, данная техника операции 
является наименее предпочтительной в этой когорте 
пациентов.

Выводы
Необходимо отметить, что наша работа является 

первым крупным отечественным многоцентровым 
ретроспективным исследованием, посвященным ре-
зультатам КЭЭ в зависимости от наличия/отсутствия 
СД2. Дефицит российских статей на эту тему демон-
стрирует низкий интерес сосудистых хирургов к вли-
янию нарушения углеводного обмена на непосред-
ственные и отдаленные исходы реваскуляризации 
головного мозга. Таким образом, полученные нами 
результаты привлекут дополнительное внимание ме-
дицинского сообщества к проблеме долгосрочной 
курации и прецизионному ведению пациентов с СД2 
и КЭЭ в анамнезе.

Ограничения исследования
Ретроспективный характер исследования. Отсутствие 

рандомизации.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Пациенты с СД2 и КЭЭ в анамнезе подвержены по-
вышенному риску развития ишемического инсульта 
на госпитальном этапе наблюдения и неблагоприятных 
кардиоваскулярных состояний в отдаленном послеопе-
рационном периоде. Классическая техника операции 
с пластикой зоны реконструкции биологической запла-
той является наименее предпочтительной для больных 
с СД2 ввиду высокого риска рестеноза уже через 6 мес 
после реваскуляризации.
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INTRODUCTION: The prevalence of diabetic foot syndrome is increasing in the Indian population. It is a triad of neurologi-
cal, vascular, and biomechanical changes due to long term diabetes mellitus (DM). Altered plantar pressure distribution is a 
risk factor for developing diabetic foot ulcers. The purpose of this study is to evaluate the altered plantar pressure distribu-
tion in diabetic peripheral neuropathy individuals with peripheral vascular disease in comparison with diabetic peripheral 
neuropathy and non-diabetic neuropathy. Therefore, the objective of the study is to evaluate the plantar pressure distribu-
tion and parameters in type 2 DM (T2DM) with diabetic foot syndrome.

METHODS: In this study, 60 participants with T2DM were recruited in either one of the three groups: 20 Diabetic non-neu-
ropathy (DNN), 20 Diabetic peripheral neuropathy (DPN), and 20 Diabetic peripheral neuropathy with the peripheral arterial 
disease (DNPAD). Then we compared the plantar pressure parameters like maximum plantar pressure, pressure-time inte-
gral, fore foot-hind foot ratio, and total contact area were measured using a WinTrack plantar pressure system.

RESULTS: The diabetic peripheral neuropathy with peripheral vascular disease group shown a significant difference in 
all the  plantar pressure parameters measured in comparison with the diabetic peripheral neuropathy group. There was 
 increased Maximum plantar pressure, pressure-time integral and forefoot hindfoot ratio, and reduced total contact area 
of the foot (p < 0.05).

CONCLUSION: For patients, with combined peripheral neuropathy and peripheral vascular disease have increased plantar 
pressure distribution, are at higher risks of developing neuro-ischemic foot, which further leads to diabetic foot ulcers.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: plantar pressures; dynamic gait analysis; type 2 diabetes mellitus; diabetic foot

РАСПРЕДЕЛЕНИЕ ПОДОШВЕННОГО ДАВЛЕНИЯ ПРИ САХАРНОМ ДИАБЕТЕ 2 ТИПА 
С СИНДРОМОМ ДИАБЕТИЧЕСКОЙ СТОПЫ: КЛИНИЧЕСКОЕ ОБСЕРВАЦИОННОЕ 
ИССЛЕДОВАНИЕ
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ВВЕДЕНИЕ. Распространенность синдрома диабетической стопы среди населения Индии увеличивается. Синдром 
диабетической стопы — это триада неврологических, сосудистых и биомеханических изменений, вызванных дли-
тельным сахарным диабетом (СД). Изменение распределения давления подошвы является фактором риска развития 
язв диабетической стопы. 

ЦЕЛЬ. Оценить распределение и параметры подошвенного давления при СД 2 типа (СД2) с синдромом диабетиче-
ской стопы.

МЕТОДЫ. В этом исследовании приняли участие 60 пациентов с СД2. Всего было выделено 3 группы пациентов: 
20 пациентов без диабетической нейропатии, 20 с диабетической дистальной нейропатией без поражения сосудов 
и 20 с диабетической дистальной нейропатией с поражением периферических артерий. Затем мы сравнили параме-
тры подошвенного давления, такие как максимальное подошвенное давление, интеграл давления и времени и об-
щую площадь контакта, которые были измерены с использованием системы подошвенного давления WinTrack.

PLANTAR PRESSURE DISTRIBUTION PROFILE OF TYPE 2 DIABETES MELLITUS WITH 
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INTRODUCTION 

Diabetic foot syndrome (DFS) is defined as a group of syn-
dromes, including neuropathy, ischemia, and infection lead-
ing to tissue breakdown and subsequent amputation. This is 
responsible for the significant number of hospital admissions 
for diabetic individuals resulting in increased health care costs 
and poor quality of life status1. It is a triad of vascular, neu-
rological, and musculoskeletal impairments of the foot. DFS 
is one of the most common complications of diabetes and is 
associated with a higher degree of morbidity and mortality2. 
The international working group for the diabetic foot (IWGDF) 
risk stratification category system categorized the DFS into 
four categories based on the characteristics of risk of develop-
ing foot ulcers 3,4,5, as shown  below. (Table 1)

Among the various pathophysiological causes, the most 
frequent complication consists of diabetic peripheral neu-
ropathy (DPN), vascular insufficiencies like peripheral ar-
terial disease (PAD), foot deformity, and abnormal joint 
mobility6. These factors can affect plantar pressure distri-
bution in the feet of individuals with diabetes. It has been 
predicted that approximately 15% of individuals with DFS 
develop a lower limb complication in their lifetime7,8. DPN 
is the most severe and intractable microvascular compli-
cation of diabetes mellitus. It involves the somatic sensory 
and motor nerves, as well as the autonomic nerves, espe-
cially of the lower limb9. In India, the prevalence of diabetic 
foot syndrome in type 2 diabetes mellitus (T2DM) ranges 
from 30.2% to 52.8%10,11. Peripheral arterial disease is like-
wise accountable for the development of diabetic foot syn-
drome. It is also a macrovascular complication in which an 
insufficient supply of blood to the lower extremity is seen, 
which leads to poor quality of life in individuals with T2DM. 
The symptom of PAD includes cramping pain or discomfort 
at the calf region while walking, which in other terms, is de-
fined as intermittent claudication, which restricts mobility. 
Globally, the prevalence of PAD in T2DM was found to be 
12%, and in India, it is around 8.52%12. 

Several studies have reported improvements in peak 
pressure and pressure-time integrals in diabetic subjects, 
but none have explored these variations between diabetics 
without neuropathy and neuropathic and peripheral artery 
disease participants13,14,15. As the prevalence is increasing, 
most of the clinical practice is restricted to either neurolog-
ical or vascular parameters. In diabetic foot syndrome, ear-
ly changes in musculoskeletal, neurological, and vascular 
leads to altered biomechanics, which is a strong predictor 
of diabetic foot ulcers. Hence, there is a need for detailed 
 biomechanical evaluation focusing on kinetics and kinemat-
ics like plantar pressure parameters in T2DM with DFS.

AIM

Aim of the present study is to evaluate the plantar pres-
sure distribution and parameters in type 2 diabetes mellitus 
with diabetic foot syndrome.

METHODS

Research Design and Setting
 This cross-sectional observational study design was 

conducted, and participants were recruited from a tertiary 
health care center in Karnataka, India. A total of 60 partici-
pants were recruited for the study utilizing a comprehensive 
diabetic foot evaluation sheet which includes neurological, 
vascular, and musculoskeletal components. It was three 
groups in our study: Diabetic non-neuropathy (DNN) (n=20); 
Diabetic neuropathy without the peripheral arterial disease 
(DPN) (n=20), and Diabetic neuropathy with the peripheral 
arterial disease (DNPAD) (n=20).

Ethics Approval
After the approval from the institutional ethics committee 

(IEC 169/2019), the study was initiated. Detailed information 
about the study was given in the patient information sheet 
and informed consent was obtained from all the participants.

РЕЗУЛЬТАТЫ. Группа диабетической дистальной нейропатии с поражением периферических сосудов показала зна-
чительную разницу во всех измеренных параметрах подошвенного давления по сравнению с группой диабетической 
дистальной нейропатии без поражения сосудов. Было увеличено максимальное подошвенное давление, интеграль-
ное давление-время, а также уменьшена общая площадь контакта стопы (р<0,05).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Пациенты с дистальной нейропатией и поражением периферических сосудов имеют повышенное 
распределение подошвенного давления, подвержены более высокому риску развития нейроишемического пораже-
ния, что в дальнейшем приводит к язвам стопы.

KEYWORDS: подошвенное давление; динамический анализ походки; сахарный диабет 2 типа; синдром диабетической стопы

Table 1. The Working Group for the Diabetic Foot (WGDF) 2019 Risk Stratification System

Category Ulcer risk Characteristics 

0 Very low No LOPS and No PAD 

1 Low LOPS or PAD 

2 Moderate 
LOPS + PAD, or 
LOPS + foot deformity or 
PAD + foot deformity 

3 High LOPS or PAD, and one or more of the following: 
- History of a foot ulcer (or) Lower-extremity amputation (or) End-stage renal disease 

Notes: LOPS — loss of protective sensation, PAD — peripheral artery disease
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Conformity Criteria
Diabetic peripheral neuropathy was identified in 

the presence of 1) monofilament 10g, absent in one or more 
sites, 2) vibration perception threshold (VPT) more than 20V, 
and 3) Absence of Ankle reflexes. The peripheral arterial 
disease was identified by 1) presence of claudication pain 
in lower limb while walking in less than 5 min, 2) Ankle- 
brachial index (ABI) less than 0.90. Exclusion criteria include 
any orthopedic, visual, neurological, or other disability that 
could affect gait and stance, including current pain, fracture, 
active or history of ulceration or amputation of the toes.

Procedure
Peripheral arterial pressure measurement: The participants 

were made to rest for 15 min on a couch and the procedure 
was explained to them. The dominant side of the participant 
was taken for the examination. A blood pressure cuff was tied 
to the participant’s lower limb and the pressures were record-
ed from the posterior tibialis artery with the help of a Doppler 
(Hadeco smartdop 30EX, 2017). After this, the cuff was tied 
to the upper limb and systolic pressure was recorded from 
the brachial artery and ABI was obtained12.

Plantar pressure parameters were measured on 
the WinTrack pressure plate (Medicapteurs  France SAS, 

Balma, France). Maximum plantar pressure (MPP), Pressure-
Time integral (PTI), Forefoot-Hind foot ratio (FHR), and Total 
contact area (TCA) were measured, and data were analyzed 
using WinTrack software (Medicapteurs France SAS, Balma, 
France). Initially, three trials were conducted for partic-
ipants to walk at an average pace on the pressure plate 
platform11.

Statistical Analysis
EZR was used for descriptive statistics. The demograph-

ics and the plantar pressure parameters are reported as 
mean ± SD. The mean difference between the groups was 
shown in percentage change. One-way ANOVA was con-
ducted to measure the level of significance.

RESULTS

The demographic characteristics of the three study 
groups are shown in Table 2. We have observed statisti-
cally significant differences in MPP, PTI, and FHR, and TCA 
between the three groups of subjects matched with age. 
DNPAD group showed significantly higher MPP, PTI, and FHR 
and lowered TCA in comparison to DPN and DNN groups 
with p < 0.05. Table 3, Table 4.

Table 2. Demographics characteristics of study groups

DNN DPN DNPAD

N 20 20 20

Age (Years) 58.1±8.9 61.3±8.5 64.2±8.2

Gender (Male/Female) 9/6 8/7 10/5

Body weight (kg) 64.1±11.6 71.8±12.1 67.8±9.5

Height (cm) 159.7±12.06 165.7±8.7 161.9±12.6

BMI (kg/m2) 25.4±3.4 26.7±3.9 26.1±2.67

Diabetes mellitus (years) 7.4±2.7 12.4±5.6 13.6±4.3

HbA1c (%) 6.7±1.4 7.2±1.5 7.6±1.8

VPT, V 6.3±2.92 28.3±5.4 31.6±6.7

Brachial artery (mmHg) 121.06±14.07 128.4±21.1 131.6±19.9

ABI 1.06±0.12 1.08±0.10 0.74±0.09
Notes: VPT — vibration perception threshold, ABI — ankle-brachial index

Table 3. Plantar pressure parameters of all study groups

DNN DPN DNPAD p-value

Maximum plantar pressure (KPa) 333.1±56.6 410.2±52.5 476.3±76.6 <0.05*

Pressure-Time integral (KPa*s) 107.7±15.8 126.1±19.1 150.1±27 <0.05*

Forefoot-Hind foot ratio 0.94±0.24 1.26±0.23 2.02±0.18 <0.05*

Total contact area (cm2) 133.2±11.7 106.3±8.5 86.5±6.8 <0.05*

Table 4. Mean difference change between the groups 

 DNN - DPN DPN - DNPAD DNN - DNPAD p-value 

Maximum plantar pressure (kPa) 20.74% 14.91% 35.38% <0.05* 

Pressure-Time integral (kPa*s) 15.71% 17.37% 32.89% <0.004* 

Forefoot-Hind foot ratio 29.1% 46.3% 72.9% <0.03* 

Total contact area (cm2) 22.4% 20.5% 42.5% <0.001* 
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DISCUSSION

Limited research focused on altered plantar pressure 
distribution has been conducted on diabetic foot in indi-
viduals with diabetic neuropathy and peripheral arterial 
disease separately. This study aimed to document the com-
prehensive profile of plantar pressure parameters, focusing 
on individuals with a history of DPN and PAD. The significant 
finding from this study is a profile of altered plantar pressure 
distribution in participants with DPN and PAD. A range of al-
terations was evident, including significantly increased MPP, 
PTI, and FHR and reduced TCA significantly. 

The results of this study support earlier studies and are 
consistent with the well-described plantar pressure pattern 
typically described in DPN7,13,15. In this study, all the individu-
als underwent comprehensive diabetic foot evaluation which 
constitutes musculoskeletal components like MMT, Muscle 
length, Foot posture index, vascular components like pedal 
pulse palpation, foot thermography, pedal pressures like ABI, 
TBI, neurological components like reflexes, vibration percep-
tion threshold, monofilament, hot and cold perception. Our 
findings describe broad-spectrum alterations in plantar pres-
sure profiles which form a coherent image of altered distal 
function during normal gait. Of note in this analysis is that 
they compared the significant differences across DNPAD, DPN, 
and DNN. This represents the progressive nature of chronic 
diabetes complications and may indicate a higher risk of bio-
mechanically induced higher plantar pressure, leading to ul-
ceration as the severity progresses5,16. Importantly, the results 
of this study support emerging research identifying risk fac-
tors in DFU, indicating that diabetic foot syndrome may play 
an essential role in changing plantar pressure patterns

The possible reason may be due to altered biomechan-
ics of the lower limb in diabetes because of chronic hyperg-
lycemia in progressive chronic T2DM. There was a moderate 
to the strong correlation between glycated hemoglobin and 
loss of protective sensation17. In sensory and motor neuropa-
thies, somatosensory inputs are declined, leading to the ina-
bility to feel the elevated plant pressure or discomfort during 
gait or functional tasks at specific foot regions18. Another ex-
planation could be that in T2DM , altered glucose metabolism 
reduces muscular forces in hip and knee flexors and extensors, 
dorsal and plantar flexors, which may increase joint reaction 
forces, and lead to altered joint kinetics and kinematics reduc-
ing shock absorption of the foot all of which could contrib-
ute to altered plantar pressure distribution19,20. In a study by 
Naomi, it was observed that the thickness of plantar soft tis-
sue under metatarsal heads is reduced in the neuro-ischemic 
foot in comparison to neuropathic foot16. This may highlight 
the role of PAD and its impact on plantar soft tissue thickness 

in diabetic patients in increasing plantar pressure. Our study 
is in parallel with another study conducted by Pataky et al., 
Which concluded that among diabetic neuro-ischemic pa-
tients with PAD, a significant relationship was found between 
peripheral vascular disease and elevated plantar pressures21. 

Research limitations
The strength of the study is that this is the first study 

in south India to compare the plantar pressure distribution 
among different components of diabetic foot syndrome 
with the age-matched population. The sample size of 20 par-
ticipants per group is comparable with most diabetes gait 
studies using dynamic plantar pressure measurement. 
Several limitations should be considered when interpret-
ing findings from this study. Study groups were reasonably 
well-matched, although the DNPAD group had a higher ratio 
of men compared to other groups. The effect of these dif-
ferences is not known. Nevertheless, the literature suggests 
that diabetic foot was more common in men than women 
due to their increased physical activity, linked to the result-
ing neuropathy, making them more vulnerable to injury 22.

Other factors like the presence of callus, foot deformities, 
limited joint mobility, and walking speed, which may also 
contribute to altering plantar pressure distribution, were 
not evaluated. The standard limitations associated with dy-
namic gait occur when a sense of awareness about the style 
of walking can be affected. It is accepted that the design 
of this study can identify observations among groups but 
cannot investigate the causal relationship.

CONCLUSION

It has been found that individuals with a moderate risk 
of diabetic foot syndrome have increased plantar pressure 
parameters in comparison with mild risk individuals. Our 
results highlight the importance of early evaluation and di-
agnosis of plantar pressure distribution in diabetic foot syn-
drome. In the future, additional research is required looking 
at strategies for reducing and redistribution of PP and pre-
venting the risk of DFU and for predicting ulcer risk
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Еще во II веке н.э. греческий физиолог Аратеус посту-
лировал, что причиной сахарного диабета (СД) являет-
ся «расстройство» в работе почек. Но теперь мы знаем, 
что все гораздо сложнее. Поддержание нормального 
гомеостаза глюкозы определяется высокой степенью 
интеграции печени, мышц, адипоцитов, поджелудочной 
железы и нейроэндокринной системы, обеспечивающих 

стабильный уровень гликемии [1]. Необходимость под-
держания постоянного уровня глюкозы в крови связана 
с тем, что для многих тканей глюкоза является основным 
(нервная ткань), а для некоторых — единственным (эри-
троциты) источником энергии. Высвобождение глюкозы 
является результатом одного из двух процессов: гли-
когенолиза и глюконеогенеза. Гликогенолиз включает 
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The series of the cardiovascular outcome trails have demonstrated the nephroprotective properties of the gliflozins. Can-
agliflozin in the CREDENCE, which was the first study with a primary focus on the evaluation of the nephroprotective 
properties of gliflozin, have demonstrated the possibility to slow the progression of the renal disease. The paper sum-
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and in the intestine are described and their additional influence on reducing of the postprandial glycemia and additional 
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расщепление гликогена на глюкозо-6-фосфат и его по-
следующий гидролиз глюкозо-6-фосфатазой до свобод-
ной глюкозы.  Распад печеночного гликогена приводит 
к высвобождению глюкозы, тогда как распад мышечного 
гликогена приводит к высвобождению лактата вслед-
ствие различного представительства ферментных си-
стем в печени и мышцах.

Только два органа в организме человека — печень 
и почка — обладают достаточной активностью глюко-
неогенного фермента глюкозо-6-фосфатазы, что позво-
ляет им высвобождать глюкозу в кровоток в результате 
глюконеогенеза. Почки могут быть таким же важным 
глюконеогенным органом, как и печень [2]. Впервые экс-
периментальное подтверждение глюконеогенеза в поч-
ках было получено в 1938 г. в работах Н. Bergman и соавт. 
на клэмп-моделях у гепатоэктомированных и нефрэкто-
мированных кроликов [3].

Почечный глюконеогенез осуществляется в основ-
ном в проксимальных канальцах в коре почек, и этот 
процесс регулируется инсулином и катехоламинами 
(адреналином). Инсулин подавляет глюконеогенез не-
посредственно, уменьшает доступность субстратов 
глюконеогенеза, таких как лактат, глютамин и глицерол, 
а также высвобождение глюкозы. При повышении ин-
сулинорезистентности снижается этот супрессивный 
эффект гормона на высвобождение глюкозы. Адрена-
лин стимулирует почечный глюконеогенез, стимули-
рует высвобождение глюкозы, ингибирует секрецию 
инсулина, повышает доставку субстратов глюконеоге-
неза. Почки могут компенсировать, по крайней мере 
частично, нарушенное высвобождение глюкозы в пече-
ни и вносить свой вклад в чрезмерное высвобождение 
глюкозы, наблюдаемое при СД 2 типа (СД2) [4]. Необхо-
димы дальнейшие исследования, чтобы прийти к еди-
ному мнению о вкладе почек в общее высвобождение 
глюкозы, для оценки эффектов доступности субстра-
тов, фармакологических агентов, влияющих на высво-
бождение глюкозы, и оценить роль почек в различных 
патологических состояниях (например, почечной не-
достаточности, печеночной недостаточности, сепсисе 
и старении).

Еще одни важные механизмы, с помощью которых 
почки влияют на гомеостаз глюкозы, — ее поглощение 
из циркуляции и реабсорбция из мочи, профильтрован-
ной почечными клубочками. Это адаптивные механиз-
мы, обеспечивающие достаточную энергию, доступную 
во время периода голодания. У здоровых лиц фактически 
вся глюкоза, профильтрованная клубочками (160–180 г), 
реабсорбируется проксимальными канальцами и воз-
вращается в циркуляцию, таким образом, глюкоза не экс-
кретируется с мочой.

Реабсорбция глюкозы из гломерулярного фильтрата 
опосредуется протеинами глюкозо-натриевого котранс-
портера (SGLT), и этот процесс независим от инсули-
на, в отличие от действия стимулирующего глюкозного 
транспортера GLUT4, ответственного за поглощение 
глюкозы инсулинчувствительными тканями, такими как 
жировая и мышечная.

SGLT — это семейство мембраносвязанных про-
теинов, активно транспортирующих глюкозу против 
градиента концентрации с необходимым источником 
энергии, доставляемым натриевой помпой. Такой вид 

транспорта называют вторично активным, или сим-
портом.

Семейство SGLT имеет субстратами глюкозу, 
 галактозу, маннозу, и его представители распреде-
лены в различных органах и тканях (почки, головной 
мозг, сердце, щитовидная железа, кишечник, печень, 
легкие, поджелудочная железа и др.). Около 90% про-
фильтрованной почками глюкозы реабсорбируется 
в пограничных щеточных клетках первого сегмента 
проксимальных извилистых канальцев с помощью 
SGLT2  — низкоаффинного, но очень емкого транс-
портера и 10% — в дистальном сегменте с помощью 
SGLT1 — высокоаффинного, но малоемкого транспор-
тера в сегменте S3. Последний также широко экспрес-
сирует в тонком кишечнике, где он играет существен-
ную роль в абсорбции глюкозы.

Возможны различные ситуации «несработки» меха-
низма реабсорбции, обусловленные генными мутация-
ми (семейная почечная глюкозурия, глюкозо-галактоз-
ная мальабсорбция). В первом случае пациенты редко 
страдают от гипогликемии и гиповолемии. При их описа-
нии не упоминается повышенный риск урогенитальных 
инфекций. Во втором случае развивается выраженная 
диарея у новорожденных. Однако у взрослых лиц появ-
ляется толерантность к глюкозе, возможно, вследствие 
развития гастроинтестинальной флоры, содействующей 
ее  метаболизму [5].

Всасывание глюкозы почками в постабсорбционном 
периоде повышается у лиц с СД2 в сравнении со здо-
ровыми вследствие повышенной экспрессии и актив-
ности SGLT2. Продемонстрировано также повышение 
экспрессии SGLT1 в кишечном тракте у лиц с диабетом. 
Высокое содержание глюкозы приводит к усилению 
экспрессии SGLT-1 в альфа-клетках. Сигнальный путь, 
начинающийся с SGLT-1 и включающий образование 
активных форм кислорода (ROS), может объяснить фе-
номенальное повышение секреции глюкагона в этих ус-
ловиях механизмом, зависящим от транспорта, а не ме-
таболизма глюкозы [6].

Роль активности SGLT2 в развитии кардиальной 
и почечной патологии посредством интраренальных, 
метаболических, нейрососудистых эффектов у пациен-
тов с СД2 хорошо изучена. Более того, возможности ее 
ингибиции, исследованные в рандомизированных кли-
нических исследованиях (РКИ) [7], изменили парадигму 
фармакологии сердечно-сосудистой и ренальной пато-
логии. Менее изученной и недооцененной остается роль 
активности SGLT1.

В экспериментальной работе на мышах показан 
новый механизм гиперфильтрации (основной фактор 
развития диабетической нефропатии), вызванной по-
вышенной экспрессией и активностью NO-синтазы под 
влиянием SGLT1, обнаруженного в области плотного 
пятна (macula densa) при острой гипергликемии. NO, 
генерируемый NO-синтазой в macula densa, является 
основным модулятором ответа канальцево-клубочко-
вой обратной связи с ослаблением сосудосуживаю-
щего эффекта приносящей артериолы и повышением 
скорости клубочковой фильтрации (СКФ) [8]. При-
мечательно, что переносчиком глюкозы в просвете 
macula densa с наивысшим уровнем транскрипции был 
 именно SGLT1 (рис. 1).
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Поэтому ингибиция только SGLT2 не может в полной 
мере контролировать гиперфильтрацию со всеми по-
следствиями (рис. 2).

Кроме того, было продемонстрировано, что мыши 
с делецией NO-синтазы (nNOS) не развивают глюкозо-ин-
дуцированную гиперфильтрацию. Следует отметить, что 
в эксперименте участвовали мыши без нарушения углевод-
ного обмена. В этой работе подтверждена экспрессия SGLT1 
в macula densa человека в образцах биопсии почки при 
окрашивании методом двойной иммунофлуоресценции. 
Будущие исследования должны быть проведены с диабе-
тическими моделями животных для определения значения 
этого пути развития почечной патологии. Новые данные 
позволяют рассчитывать на дополнительные возможности 
совместного ингибирования SGLT1 и SGLT2 не только в кон-
троле гликемии, но и нефропротекции при СД2 [9] (рис. 3).

Фармакологическое ингибирование натрий-глю-
козного котранспорта — основной механизм дей-
ствия препаратов группы глифлозинов и в течение 
последних нескольких лет доступный метод лечения 
СД2.

Одним из важных различий, характеризующих 
различных представителей класса глифлозинов, яв-
ляется селективность по отношению к SGLT2/SGLT1 
транспортерам. Этот показатель составляет 2500 для 
эмпаглифлозина, 2000 — для эртуглифлозина, 1200 —  
для дапаглифлозина, 254–860 — для ипраглифлозина 
и 250 — для канаглифлозина [10, 11]. Таким образом, ка-
наглифлозин обладает наименьшей, а эмпаглифлозин 
наибольшей селективностью в отношении ингибирова-
ния SGLT2/SGLT1 по сравнению с другими используемы-
ми в РФ глифлозинами.

Рисунок 1. Натрий-глюкозный котранспортер 1-го типа и NO-синтаза в клетках почечных канальцев в области macula densa [8].

Рисунок 2. Механизм клубочковой гиперфильтрации при внутриканальцевой гипергликемии (ось SGLT1-NOS1-ТГОС в macula densa может 
опосредовать клубочковую гиперфильтрацию при внутриканальцевой гипергликемии) [8].

Примечание. SGLT2 — натрий-глюкозный котранспортер 2 типа; SGLT1 — натрий-глюкозный котранспортер 1 типа; macula densa — плотное пятно; 
ТГОС — тубулогломерулярная обратная связь; СКФ — скорость клубочковой фильтрации.
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ВОЗМОЖНЫЕ НЕФРОПРОТЕКТИВНЫЕ ЭФФЕКТЫ 
ГЛИФЛОЗИНОВ

Вышеописанные механизмы, включающиеся при ус-
ловии дополнительного ингибирования SGLT1 и потенци-
ально обеспечивающие усиление нефропротективного 
действия препарата, являются дополнением к многократ-
но описанному каскаду реакций, запускаемых фармако-
логически индуцированными глюкозурией и умеренным 
натрийурезом (возможно, преходящим) на фоне приема 
ингибитора SGLT2, который обеспечивает разнонаправ-
ленные механизмы нефропротекции. Предполагаемые 
нефропротективные эффекты глифлозинов подробно ос-
вещены в научной литературе [12–20]. Ренопротективные 
эффекты глифлозинов можно условно разделить на пря-
мые (реализующиеся непосредственно в почке) и непря-
мые (связанные с улучшением гликемического профиля, 
снижением массы тела, артериального давления, концен-
трации мочевой кислоты в крови и т.д.).

Одним из основных нефропротективных свойств 
глифлозинов признается возможность снижения вну-
триклубочкового давления. На фоне приема препаратов 
происходит увеличение концентрации натрия в просвете 
канальца в области macula densa, за этим следует суже-
ние приносящей артериолы клубочка вследствие сниже-
ния выработки аденозина (восстановление нарушенной 
канальцево-клубочковой обратной связи), ослабление 
гиперфильтрации и в результате — снижение интрагло-
мерулярного давления. Помимо этого, для глифлозинов 
показана возможность блокирования натрий-водород-
ного обменника NHE3, что также может влиять на реаб-
сорбцию натрия в проксимальном почечном канальце; 
уменьшение тубулотоксичности глюкозы и тубулярной 
гипертрофии, уменьшение оксидативного стресса, выра-
женности процессов воспаления и фиброза, снижение 
активации ренин-ангиотензин-альдостероновой системы 

(РААС), уменьшение  почечной потребности в кислороде 
и гипоксии (в том числе посредством увеличения выра-
ботки эритропоэтина) и т.д. При этом доказано, что неф-
ропротективные эффекты реализуются вне связи с саха-
роснижающим действием.

ИНГИБИТОРЫ SGLT2, ДОКАЗАВШИЕ 
РЕНАЛЬНЫЕ ПРЕИМУЩЕСТВА В КРУПНЫХ РКИ 
ПО ОЦЕНКЕ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОГО РИСКА 
САХАРОСНИЖАЮЩИХ ПРЕПАРАТОВ

Большинство представителей класса глифлозинов 
имеют завершенные крупные РКИ по оценке их влияния 
на сердечно-сосудистый риск, в которых почечные исхо-
ды оценивались в статусе вторичных конечных точек.

В исследовании EMPA-REG OUTCOME (98% пациен-
тов с атеросклеротическими сердечно-сосудистыми 
заболеваниями (АССЗ)) применение эмпаглифлозина 
по сравнению с плацебо снижало риск развития или 
прогрессирования нефропатии (сочетание прогресси-
рования показателя соотношения альбумин/креатинин 
(А/Кр) в моче до >300 мг/г, удвоения креатинина в сыво-
ротке, терминальной почечной недостаточности (ТПН) 
или смерти от почечных причин) на 39% и риск удво-
ения креатинина в сыворотке, сопровождающегося 
снижением расчетной СКФ (рСКФ) <45 мл/мин/1,73 м2 
на 44% [21, 22].

Канаглифлозин в программе CANVAS и CANVAS-R 
(65% участников с АССЗ и 35% с факторами риска) сни-
жал риск прогрессирования альбуминурии на 27% 
и риск снижения рСКФ, достижения ТПН или смерти 
от почечных причин на 40% в сравнении с плацебо [23].

Применение дапаглифлозина в исследовании 
DECLARE-TIMI 58 (40% участников с АССЗ и 60% с фак-
торами риска) сопровождалось снижением показателя 
комбинированной точки почечных исходов ( снижение 

Рисунок 3. Эффекты совместного ингибирования натрий-глюкозных котранспортеров 1-го и 2-го типа [9].

Примечания: SGLT — натрий-глюкозный котранспортер, GLU — глюкоза, MD — macula densa (Плотное пятно)
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рСКФ ≥40% до <60 мл/мин/1,73 м2, развитие ТПН или 
смерть от почечных причин) на 47% по сравнению 
с  плацебо [24].

Эртуглифлозин в исследовании VERTIS CV (99,9% 
участников с АССЗ) после модификации исследователь-
ской вторичной ренальной точки (исходно оценивалась 
как удвоение креатинина, инициация заместительной 
почечной терапии, смерть от почечных причин) и вклю-
чения оценки рСКФ (стойкое снижение на 40% от исход-
ного уровня) показал сходные с вышеперечисленными 
препаратами почечные преимущества [25].

Лимитирующим фактором для этих данных являет-
ся то, что общее количество случаев почечных исходов 
в этих РКИ было относительно небольшим, а их оцен-
ка не являлась первичным фокусом исследования. Тем 
не менее данные метаанализа показали, что независимо 
от наличия АССЗ или только факторов риска терапия ин-
гибиторами SGLT2 сопровождается дополнительными 
преимуществами (снижение госпитализации по поводу 
сердечной недостаточности (СН) или прогрессирования 
хронической болезни почек (ХБП) у лиц с высоким ри-
ском АССЗ) [26].

РЕЗУЛЬТАТЫ КРУПНЫХ РКИ ПО ОЦЕНКЕ 
НЕФРОПРОТЕКТИВНЫХ ЭФФЕКТОВ ГЛИФЛОЗИНОВ

Знаковой вехой в упрочении позиций ингибиторов 
SGLT2 в современных терапевтических алгоритмах стало 
исследование CREDENCE (Canagliflozin and Renal Events in 
Diabetes with Established Nephropathy Clinical Evaluation). 
Именно исследование CREDENCE стало первым РКИ, 
спланированным для оценки влияния препарата клас-
са глифлозинов на почечные исходы у пациентов с СД2 
и диабетической нефропатией [27].

Популяция исследования (n=4401 участников) ак-
кумулировала только пациентов с высоким и очень 
высоким риском сердечно-сосудистых и почечных со-
бытий, что обеспечивалось основными критериями 
включения: соотношение А/Кр в моче >300–5000 мг/г 
и рСКФ  30–<90 мл/мин/1,73 м2 на фоне блокады РААС: 
стабильный прием ингибитора ангиотензин-пре-
вращающего фермента (АПФ) или антагониста ре-
цепторов к ангиотензину (АРА) в максимально раз-
решенной либо в максимально переносимой дозе. 
Исходные средние характеристики популяции: воз-
раст 63 года, гликированный гемоглобин (HbA1c) 8,3%, 
артериальное давление (АД)  — 140/78 мм рт. ст., 
рСКФ — 56,2 мл/мин/1,73 м2, медиана соотношения 
А/Кр в моче — 927 мг/г (105 мг/ммоль), 34% женщины, 
50% участников имели в анамнезе АССЗ.

Первичная конечная точка была комбинированной 
и включала композитную ТПН (диализ, трансплантация 
почки или стойкое снижение рСКФ <15 мл/мин/1,73 м2), 
удвоение показателя креатинина в сыворотке кро-
ви или смерть от почечных или сердечно-сосудистых 
причин.

Исследование было остановлено досрочно Коми-
тетом по мониторингу безопасности данных в связи 
с однозначным достижением первичной конечной точ-
ки, медиана наблюдения составила 2,62 года.

Риск событий первичной конечной точки был 
на 30% ниже на фоне применения канаглифлозина 

100  мг в день по сравнению с плацебо с частотой собы-
тий 4,2 и 61,2/1000 пациенто-лет наблюдения соответ-
ственно (ОР 0,70; 95% ДИ 0,59–0,82; P=0,00001).

При применении канаглифлозина 100 мг по сравне-
нию с плацебо относительный риск специфической ком-
позитной почечной конечной точки (ТПН, удвоения уров-
ня креатинина в крови или смерти от почечных причин) 
был ниже на 34% (ОР 0,66; 95% ДИ 0,53–0,81; P<0,001), от-
носительный риск ТПН был ниже на 32% (ОР 0,68; 95% ДИ 
0,54–0,86; P=0,002). Также в группе канаглифлозина был 
ниже риск сердечно-сосудистой смерти (ССС), инфар-
кта миокарда или инсульта (ОР 0,80; 95% ДИ 0,67–0,95; 
P=0,01) и госпитализации по поводу СН (ОР 0,61; 95% ДИ 
0,47–0,80; P<0,001) [27].

Результаты исследования CREDENCE были с большим 
энтузиазмом восприняты профессиональным сообще-
ством, особенно с учетом того, что после подтверждения 
нефропротективных эффектов блокады РААС около двух 
десятилетий в терапевтическом арсенале не появлялось 
никаких новых фармакологических агентов, позволяющих 
эффективно замедлить прогрессирование поражения по-
чек при СД [28, 29]. Выраженность кардио- и нефропро-
тективных эффектов канаглифлозина в популяции иссле-
дования CREDENCE ярко иллюстрируется показателями 
NNT (Number Needed to Treat), т.е. числом больных, кото-
рых необходимо лечить определенным методом в тече-
ние определенного времени, чтобы достичь определен-
ного эффекта или предотвратить неблагоприятный исход 
у одного пациента. Для первичной конечной точки пока-
затель NNT составил 22 (95% ДИ 15–38); для композитной 
почечной конечной точки NNT 28 (95% ДИ 19–54); для ТПН 
NNT составил 43 (95% ДИ 26–121). Также эти показатели 
были оценены для СН: NNT составил 46 (95% ДИ 29–124) 
и комбинированной точки ССС, инфаркт миокарда или 
инсульт: NNT 40 (95% ДИ 23–165) [27].

Следующим важным этапом в усилении позиций 
глифлозинов как препаратов, способных радикаль-
но улучшить прогноз при почечной патологии, стали 
опубликованные в 2021 г. результаты исследования 
DAPA-CKD (n=4304 пациента) [30]. Как и в исследовании 
CREDENCE, критерием включения была выраженная аль-
буминурия (соотношение А/Кр в моче 200–5000 мг/г) 
в сочетании с показателем рСКФ 25–75 мл/мин/1,73 м2. 
Однако, помимо пациентов с СД2 (67,5%), в исследова-
ние были включены и пациенты с ХБП недиабетического 
генеза. Исследование также было остановлено досрочно 
в связи с однозначным достижением эффективности.

Через 2,4 года события первичной конечной точки про-
изошли у 197 из 2152 пациентов (9,2%) в группе терапии да-
паглифлозином и у 312 из 2152 участников (14,5%) в груп-
пе плацебо (ОР 0,61; 95% ДИ 0,51–0,72; P<0,001; NNT для 
предупреждения 1 события первичной конечной точки 19 
(95%  ДИ 15–27)). Для комбинированной почечной конеч-
ной точки (снижение рСКФ >50%, ТПН или смерть от почеч-
ных причин) ОР 0,56 (95% ДИ 0,45–0,68; P<0,001), для ком-
бинированной точки «госпитализация по поводу СН/ССС» 
ОР составил 0,71 (95% ДИ 0,55–0,92; P=0,009).

Риск общей смертности снизился на 31% (ОР 0,69; 
95%  ДИ 0,53–0,88; P=0,004). При этом эффекты дапаг-
лифлозина не различались у лиц с диабетом и без него, 
что является основанием для внедрения глифлозина 
и в схемы лечения пациентов с ХБП без СД2.
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СУБАНАЛИЗЫ ИССЛЕДОВАНИЯ CREDENCE

За последние 2 года опубликован ряд субанализов 
исследования CREDENCE, которые дали информацию 
по очень важным для клиницистов вопросам, касающим-
ся ожидаемых эффектов при применении ингибиторов 
SGLT2 у пациентов с серьезно скомпрометированной по-
чечной функцией на примере канаглифлозина в крупном 
РКИ с соответствующим дизайном.

Эффекты канаглифлозина в зависимости от уровня 
исходной рСКФ
По мере вхождения глифлозинов в клиническую прак-

тику одними из самых обсуждаемых были ситуации их 
возможного применения, особенно инициации, у лиц с от-
носительно низкими показателями рСКФ, так как в боль-
шинстве исследований для этих препаратов было показа-
но снижение этого показателя в начале применения. Это 
снижение достигает 5 мл/мин/1,73 м2 и является обрати-
мым (восстановление рСКФ происходит в среднем через 
4 нед применения). Наиболее вероятным объяснением 
этого эффекта является снижение внутриклубочкового 
давления после восстановления канальцево-клубочко-
вой обратной связи и снижения гиперфильтрации.

M. Jardine и соавт. в 2020 г. выполнили субанализ ис-
следования CREDENCE с целью оценить эффективность 
канаглифлозина в отношении почечных и сердечно-со-
судистых событий в зависимости от исходной рСКФ 
участников [31].

Исходный дизайн исследования предполагал, что 
большая часть пациентов (около 60%) будут иметь рСКФ 
<60 мл/мин/1,73 м2, аккумулируя высокую долю пациентов 
с высоким риском сердечно-сосудистых и почечных событий.

На этапе скрининга участники распределились следу-
ющим образом:

рСКФ 30–<45 мл/мин/1,73 м2 — 1313 участников (30%);
рСКФ 45–<60 мл/мин/1,73 м2 — 1279 пациентов (29%);
рСКФ 60–<90 мл/мин/1,73 м2 — 1809 пациентов (41%).
Анализ данных показал, что прием канаглифлозина 

100 мг обеспечивал сопоставимые преимущества в отно-
шении снижения риска почечных и сердечно-сосудистых 
исходов среди всех подгрупп рСКФ, включая участников 
с исходной рСКФ (все р-взаимодействия 0,11).

При этом у участников с более низкими исходными 
показателями рСКФ (<60 мл/мин/1,73 м2, то есть факти-
чески характеризующихся более высоким риском) были 
продемонстрированы большие абсолютные преимуще-
ства применения канаглифлозина. Так, по мере сниже-
ния рСКФ количество событий, учтенных для анализа, 
объяснимо возрастало.

Снижение рСКФ в группе плацебо происходило 
со средней скоростью 4,59 мл/мин/1,73 м2 в год со сход-
ными темпами снижения во всех подгруппах. Примене-
ние канаглифлозина при инициации терапии приводило 
к некоторому снижению рСКФ (наименее выраженному 
у лиц с исходной рСКФ 30–<45 мл/мин/1,73 м2) с последу-
ющей стабилизацией и далее более медленным сниже-
нием рСКФ по сравнению с плацебо во всех подгруппах 
(различия составили >50% во всех подгруппах).

У пациентов представляющей особый интерес подгруппы 
с рСКФ 30–<45 мл/мин/1,73 м2 применение канаглифлозина 
привело к начальному снижению СКФ на 2,03 мл/мин/1,73 м2, 
но после этого на фоне приема канаглифлозина снижение 
рСКФ происходило медленнее по сравнению с группой пла-
цебо (–1,72 vs –4,33 мл/мин/1,73 м2); разница между группами 
составила 2,61 мл/мин/1,73 м2. Применение канаглифлозина 
сопровождалось замедлением темпов снижения рСКФ на 60 
и 65% в подгруппах с исходной рСКФ 30–<45 мл/мин/1,73 м2 
и 45–<60 мл/мин/1,73 м2 соответственно. Динамика измене-
ния рСКФ в различных подгруппах представлена на рис. 4.

Рисунок 4. Динамика показателя расчетной скорости клубочковой фильтрации в исследовании CREDENCE на фоне терапии 
канаглифлозином 100 мг в подгруппах пациентов с различными исходными показателями (60–<90 мл/мин/1,73 м2, 45–<60 мл/мин/1,73 м2, 

30–<45 мл/мин/1,73 м2) [31].
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По мере ухудшения почечной функции сахароснижа-
ющая эффективность канаглифлозина ожидаемо снижа-
лась, однако сходное снижение выраженности альбуми-
нурии, АД и массы тела имело место во всех подгруппах 
рСКФ, что иллюстрирует существование глюкозо-неза-
висимых механизмов сердечно-сосудистых и почечных 
эффектов глифлозинов.

Применение канаглифлозина, по сравнению с плаце-
бо, во всех подгруппах характеризовалось меньшим чис-
лом нежелательных явлений, в том числе серьезных. При 
этом частота таких событий, как ампутации и переломы, 
также не различалась.

С учетом вышеперечисленного, а также данных на-
блюдательного анализа, показывающих, что по мере 
снижения рСКФ <30 мл/мин/1,73 м2 преимущества кана-
глифлозина сохраняются, можно констатировать, что ис-
следование CREDENCE заложило основу для обновления 
рекомендаций по ведению пациентов с СД2 и выраженной 
альбуминурией, особенно при рСКФ <45 мл/мин/1,73 м2.

Эффекты канаглифозина при СКФ <30 мл/мин/1,73 м2

Традиционно наибольшее число вопросов у кли-
ницистов вызывает применение ингибиторов SGLT2 
у пациентов с серьезно сниженной функцией почек, 
приближенной рСКФ к 30/мл/мин/1,73 м2, особенно 
с учетом ожидаемого снижения ее в 1-й месяц приме-
нения на фоне ингибиторов SGLT2, с одной стороны, 
и ограниченных опций для лечения таких пациентов — 
с другой.

Проф. G. Bakris выполнил post hoc-анализ данных 
исследования CREDENCE (ранее убедительно проде-
монстрировавшего нефрокардиальные преимущества 
применения канаглифлозина у лиц с выраженной аль-
буминурией и рСКФ 30–90 мл/мин/1,73 м2), оценив эф-
фективность и безопасность применения канаглифло-

зина у лиц с исходной рСКФ <30 мл/мин/1,73 м2 [32]. 
Несмотря на то что критерием включения в CREDENCE 
был уровень рСКФ ≥30 мл/мин/1,73 м2, у части па-
циентов, успешно прошедших этап скрининга, 
в момент рандомизации была определена рСКФ ниже 
30 мл/мин/1,73 м2. Всего из 4401  участника (медиа-
на наблюдения в исследовании составила 2,62 года) 
у 174 (4%) пациентов  при рандомизации рСКФ была 
ниже 30 мл/мин/1,73 м2. Средняя рСКФ в этой ко-
горте составила 35 мл/мин/1,73 м2 при скрининге 
и 26 мл/мин/1,73 м2 при рандомизации.

Динамика рСКФ в ходе исследования в этой подгруп-
пе представлена на рис. 5.

Изменение рСКФ при инициации терапии состави-
ло к 3-й неделе 3,26 мл/мин/1,73 м2 в группе приме-
нения канаглифлозина и 4,14 мл/мин/1,73 м2 в группе 
плацебо.

В период с 3-й по 130-ю неделю исследования у лиц 
с исходной рСКФ менее 30 мл/мин/1,73 м2 канаглифло-
зин показал способность замедлять темпы снижения 
почечной функции. Различие в средней скорости сни-
жения рСКФ у участников, получающих канаглифло-
зин и плацебо, составило 66% (среднее снижение 
-1,30 мл/мин/1,73 м2 vs -3,83 мл/мин/1,73 м2 в год, с до-
стижением разницы между ними -2,54 мл/мин/1,73 м2 
в год).

У пациентов с рСКФ <30 мл/мин/1,73 м2 не было 
выявлено различий по влиянию канаглифлозина 
на показатель HbA1c, воздействие на показатель 
систолического АД также не достигло статистиче-
ской значимости. Но, напротив, применение канаг-
лифлозина сопровождалось снижением выраженно-
сти альбуминурии (соотношение А/Кр в моче было 
на 33%  меньше на фоне приема канаглифлозина 
по сравнению с плацебо).

Рисунок 5. Динамика расчетной скорости клубочковой фильтрации у пациентов с исходным значением <30 мл/мин/1,73 м2 в исследовании 
CREDENCE. Адаптировано G. Bakris, 2020 [32].
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При этом не было выявлено дисбаланса в частоте 
нежелательных явлений, ассоциированных с почками, 
или частоте острого повреждения почек, связанного 
с канаглифлозином, между участниками с рСКФ <30 
и ≥30 мл/мин/1,73 м2. Эффекты канаглифлозина на по-
чечные, сердечно-сосудистые исходы и смертность у па-
циентов с рСКФ <30 и ≥30 мл/мин/1,73 м2 не различались. 
Риск развития почечной недостаточности у участников 
с рСКФ <30 мл/мин/1,73 м2 был сопоставим с таковым 
у участников с рСКФ ≥30 мл/мин/1,73 м2.

Таким образом, результаты данного ретроспек-
тивного анализа предполагают, что канаглифлозин 
замедляет прогрессирование заболевания почек, 
не увеличивая частоту острого повреждения почек, 
даже при рСКФ <30 мл/мин/1,73 м2. Клиническим след-
ствием этого является обоснование возможности для 
лиц с СД2 и ХБП с выраженной альбуминурией про-
должать прием канаглифлозина даже при снижении 
рСКФ до стадии ХБП С4 не для снижения гликемии, 
но для оказания значимого нефропротективного эф-
фекта. Вместе с тем впервые инициировать терапию 
канаглифлозином при рСКФ менее 30 мл/мин/1,73 м2 
по прежнему не рекомендуется.

Механизмы нефропротекции в этой ситуации менее 
определены, так как при рСКФ менее 30 мл/мин/1,73 м2 

не происходит снижения внутриклубочкового давле-
ния, что косвенно подтверждается отсутствием сни-
жения рСКФ после инициации терапии глифлозином 
на сроке 0–3 нед в этом исследовании. Предполагается, 
что в данном случае может играть роль ингибирование 
симпатической нервной системы на фоне использо-
вания глифлозина, так как одним из предполагаемых 
механизмов хронической активации симпатической 
нервной системы при СД2 и артериальной гипертензии 
является нарушение реабсорбции натрия и глюкозы 
в почках [15, 33].

Влияние канаглифлозина на развитие и течение 
анемии
У пациентов с СД2 и ХБП анемия является частым ос-

ложнением ХБП, особенно по мере прогрессирования 
снижения СКФ [34]. Наличие анемии увеличивает риск 
сердечно-сосудистых и почечных осложнений, а имею-
щиеся средства лечения не могут повлиять на его сни-
жение. Ингибиторы SGLT2 могут увеличивать эритропоэз 
и эритроцитарную массу [35].

M. Oshima и соавт. в 2020 г. провели post hoc-анализ 
данных исследования CREDENCE, целью которого явля-
лось оценить долгосрочное влияние канаглифлозина 
на исходы, связанные с анемией [36].

Исходно средняя концентрация гемоглобина 
 составляла 132,0 г/л. Анемия отмечалась у 1599 (36%) 
из 4401 участников (Hb <130 г/л у мужчин или <120 г/л 
у женщин), 33 (<1%) пациента из 4401 участника исполь-
зовали средства, стимулирующие эритропоэз.

У получавших канаглифлозин пациентов через 
2,6 года средняя концентрация гемоглобина была выше 
на 7,1 г/л, а гематокрит — выше на 2,4%, чем в группе 
плацебо. В целом у 573 из 4401 участника либо был заре-
гистрирован случай анемии, о котором сообщал иссле-
дователь, либо было начато лечение анемии: о случаях 
анемии было сообщено у 358 (8%) из 4401 участника, 

343 (8%) принимали препараты железа, 141 (3%) — пре-
параты, стимулирующие эритропоэз, у 114 (2%) приме-
нялось переливание крови. Риск комбинированного ис-
хода событий (сообщение о наличии анемии или начала 
антианемической терапии) был на 35% ниже в группе 
канаглифлозина, чем в группе плацебо (ОР 0,65; 95% ДИ 
0,55–0,77; p<0,0001). По сравнению с группой плацебо 
у участников группы канаглифлозина также был более 
низкий риск развития анемии (ОР 0,58; ДИ 0,47–0,72; 
p<0,0001), назначения препаратов железа (ОР 0,64; ДИ 
0,52–0,80; p<0,0001) и потребности в стимуляторах эри-
тропоэза (ОР 0,65; ДИ 0,46–0,91; р=0,012) [36].

Таким образом, канаглифлозин показал значимое 
снижение риска исходов, связанных с анемией, в том 
числе потребности в препаратах, стимулирующих эри-
тропоэз, у больных с СД2 и ХБП, хотя этот ретроспек-
тивный анализ и имеет определенные ограничения. 
К предполагаемым механизмам, которые могли бы объ-
яснить эти эффекты, относят: возможное прямое влия-
ние глифлозинов на эритропоэз вследствие уменьшения 
тубулярной гипоксии и обратимой конверсии миофи-
бробластов в эритропоэтин-продуцирующие фибробла-
сты; подавление гепсидина и повышение биодоступно-
сти железа; стимулирование выработки фактора HIF-1α, 
также стимулирующего выработку эритропоэтина и др. 
Кроме того, ранее в крупных РКИ по оценке влияния 
глифлозинов на сердечно-сосудистый риск было пока-
зано, что динамика изменений показателей гемоглобина 
и гематокрита была прямо связана с изменением риска 
ССС, СН и почечной недостаточности [37, 38].

Влияние канаглифлозина на развитие 
гипер- и гипокалиемии
Для пациентов с ХБП, особенно имеющих выражен-

ные стадии поражения почек, гиперкалиемия представ-
ляет собой важную клиническую проблему, особенно 
с учетом вовлечения в схемы терапии ингибиторов РААС. 
С учетом этого в субанализе исследования CREDENCE, 
выполненном B. Neuen и соавт. ретроспективно была 
проведена оценка влияния канаглифлозина на комби-
нированный результат: время до развития гиперкалие-
мии, о которой сообщали исследователи, либо до нача-
ла приема препаратов, связывающих калий. Также было 
проанализировано влияние на лабораторно определя-
емые гипер- и гипокалиемию (калий в сыворотке ≥6,0 
и <3,5 ммоль/л соответственно) и изменение уровня ка-
лия в сыворотке. Исходно средний уровень калия в сы-
воротке в группах канаглифлозина и плацебо составлял 
4,5 ммоль/л; 4395 (99,9%) участников получали блокаду 
РААС.

Частота случаев гиперкалиемии, о которой сообщали 
исследователи, или начала приема препаратов, связы-
вающих калий, была ниже при приеме канаглифлози-
на, чем при приеме плацебо (32,7 против 41,9 участни-
ков на 1000 пациенто-лет); ОР 0,78; 95% ДИ 0,64–0,95; 
P = 0,014. Канаглифлозин аналогичным образом снижал 
частоту развития лабораторно определяемой гиперка-
лиемии (ОР 0,77; 95% ДИ 0,61–0,98; р=0,031), не влияя 
на риск гипокалиемии (ОР 0,92; 95% ДИ 0,71–1,20; Р=0,53). 
Среднее значение калия в сыворотке с течением време-
ни при применении канаглифлозина было таким же, как 
и при применении плацебо [39].
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Влияние канаглифлозина на сердечную 
недостаточность и сердечно-сосудистую смерть 
в зависимости от исходных характеристик пациентов
СН, СД2 и ХБП являются широко распростра-

ненными и взаимоотягощающими патологиями. 
В исследовании CREDENCE канаглифлозин снижал 
риск госпитализации по поводу СН или смерти от сер-
дечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) на 31%. C. Arnott 
и соавт. в субанализе 2021 г. предприняли попытку 
определить, различалось ли влияние канаглифлозина 
на показатель госпитализации по поводу СН/СС-смерти 
в зависимости от исходных характеристик участников 
[40]. Было показано, что прием канаглифлозина ассо-
циирован со снижением ОР госпитализации по поводу 
СН/СС-смерти независимо от возраста, пола, наличия 
в анамнезе СН или ССЗ, а также применения петлевых 
диуретиков или агонистов рецепторов глюкагонопо-
добного пептида-1 (арГПП-1). При этом абсолютные 
преимущества применения канаглифлозина были зна-
чительно выше у пациентов с наибольшим исходным 
риском. Например, у пациентов с ССЗ (на 50 событий 
меньше на 1000 пациентов, получавших лечение кан-
глифлозином в течение 2,5 года) по сравнению с паци-
ентами без ССЗ (на 20 событий меньше). Или у паци-
ентов с выраженными стадиями повреждения почек 
(при рСКФ 30–45 мл/мин/1,73 м2) предупреждается 
61 событие/1000  пациентов за 2,5 года по сравнению 
с 23 случаями при рСКФ 60–90 мл/мин/1,73 м2. Таким 
образом, канаглифлозин последовательно снижает 
пропорциональный риск госпитализаций по поводу 
СН/ССС в широком диапазоне подгрупп с большей аб-
солютной пользой у лиц с самым высоким исходным 
риском [40].

Эффекты канаглифлозина в подгруппах 
первичной и вторичной профилактики сердечно-
сосудистых событий
K. Mahaffey и соавт. проанализировали влияние 

канаглифлозина на риск сердечно-сосудистых со-
бытий в подгруппах пациентов с имеющимися АССЗ 
и с факторами риска их развития [41]. Участники под-
группы с факторами риска (n=2181; 49,6% популяции 
исследования) были моложе (61 год vs 65 лет), чаще 
женского пола (37% против 31%), имели меньшую 
длительность СД2 (15 лет vs 16 лет) по сравнению 
с подгруппой пациентов с АССЗ (n=2220, 50,4% общей 
популяции). Канаглифлозин снижал риск серьезных 
сердечно- сосудистых событий в целом (ОР 0,80; 95% 
ДИ 0,67–0,95; P=0,01), с последовательным сниже-
нием в подгруппах как первичной (ОР 0,68; 95% ДИ 
0,49–0,94), так и вторичной  профилактики (ОР 0,85; 
95% ДИ 0,69–1,06), P  для взаимодействия 0,25. Эф-
фекты также были сходными для компонентов ком-
позитной точки, включавшей ССС (ОР  0,78; 95% ДИ 
0,61–1,00), нефатальный инфаркт миокарда (ОР 0,81; 
95% ДИ 0,59–1,10) и нефатальный инсульт (ОР  0,80; 
95% ДИ 0,56–1,15). Риск событий первичной почечной 
комбинированной конечной точки и комбинирован-
ной точки ССС/госпитализация по поводу СН после-
довательно снизился в группах как первичной, так 
и вторичной профилактики (p для взаимодействия 
>0,5 для каждого исхода).

Таким образом, в данном анализе канаглифлозин 
значимо снижал риск развития серьезных сердечно- 
сосудистых событий у пациентов с СД2 и ХБП, в том числе 
у участников, не имевших ССЗ в анамнезе.

Результаты этого субанализа имеют некоторые огра-
ничения. Прежде всего исследование не было сплани-
ровано с достаточной статистической мощностью для 
оценки результатов в подгруппах, определяемых на-
личием/отсутствием известного ССЗ. Анамнез ССЗ был 
получен по результатам анализа медицинских записей/
опроса участников, а не проведения специального об-
следования. Поэтому у некоторых участников группы 
первичной профилактики могли иметься ССЗ, которые 
не проявлялись клинически [41].

ОСОБЕННОСТИ САХАРОСНИЖАЮЩЕГО 
ЭФФЕКТА ГЛИФЛОЗИНОВ

Механизм сахароснижающего действия глифлози-
нов, обеспечивающегося ингибированием SGLT2/SGLT1 
и не связанного со стимуляцией секреции инсулина, 
дает возможность комбинировать эту группу препа-
ратов со всеми другими классами сахароснижающих 
средств [42]. В связи с инсулиннезависимым принципом 
действия для глифлозинов характерны низкий риск ги-
погликемий и сохранение сахароснижающего потенциа-
ла независимо от длительности СД2 и возраста пациента, 
однако мощность сахароснижающего потенциала осла-
бляется по мере ухудшения почечной функции и сни-
жения СКФ [43]. С этих позиций из зарегистрированных 
в РФ препаратов некоторые преимущества имеет кана-
глифлозин, так как в связи с относительно низким соот-
ношением селективности SGLT2/SGLT1 в определенных 
условиях может быть задействовано и ингибирование 
всасывания глюкозы в кишечнике и оказываться допол-
нительный глюкозурический эффект посредством инги-
бирования SGLT1 в почечных канальцах.

В исследовании на здоровых добровольцах было по-
казано, что канаглифлозин в дозе 300 мг временно ин-
гибирует абсорбцию глюкозы в кишечнике в первые 2 ч 
после приема пищи, за счет чего происходит снижение 
постпрандиального пика гликемии [44]. Прием канаг-
лифлозина по сравнению с плацебо обеспечивал сниже-
ние постпрандиального повышения глюкозы в плазме 
и инсулина в период от 0 до 2 ч на 35 и 43% соответствен-
но (P<0,001), увеличение экскреции глюкозы с мочой 
от 0 до 6 ч (18,2±5,6 г vs <0,2 г; P<0,001) и задержку по-
явления пероральной глюкозы в плазме на 31% в тече-
ние 0–1 ч (р<0,001) и на 20% в течение 0–2 ч (р=0,002). 
В целом показано, что канаглифлозин снижает уровень 
постпрандиальной глюкозы и инсулина в плазме за счет 
увеличения экскреции глюкозы с мочой (ингибирование 
почечной реабсорбции глюкозы) и задержки появления 
пероральной глюкозы в плазме (вероятно, из-за ингиби-
рования кишечного SGLT1).

У пациентов с СД2 прямых сравнений сахаросни-
жающей эффективности глифлозинов не проводилось. 
В сетевом метаанализе F. Zaccardi (38 исследований, 
23 997 участников) при сравнении эффективности канаг-
лифлозина, эмпаглифлозина, дапаглифлозина и плацебо 
было показано, что канаглифлозин в дозе 300 мг может 
снижать HbA1c и глюкозу плазмы натощак в большей 
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 степени по сравнению с другими ингибиторами в любой 
дозе. В самых высоких дозах канаглифлозин 300 мг сни-
жал HbA1c на 0,2% (95% ДИ 0,1–0,3) по сравнению с дапаг-
лифлозином 10 мг и эмпаглифлозином 25 мг [45].

НЕКОТОРЫЕ ВОПРОСЫ БЕЗОПАСНОСТИ

Одним из обсуждаемых аспектов безопасности при-
менения глифлозинов долгое время являлся вопрос воз-
можного увеличения риска ампутаций нижних конечно-
стей для канаглифлозина, сигнал о котором был получен 
в исследовании CANVAS. Более ни в одном исследовании 
таких данных получено не было, а результаты исследова-
ния CREDENCE, аккумулировавшего пациентов очень вы-
сокого риска, также не подтвердили этих опасений. Си-
стематический обзор и метаанализ 15 РКИ (совокупная 
популяция 63 718 пациентов) также не показал значимых 
различий в частоте событий (ампутации) при использо-
вании различных типов ингибиторов SGLT2, различных 
популяциях больных и различной длительности исполь-
зования ингибиторов SGLT2 [46].

ОБНОВЛЕНИЕ ТЕРАПЕВТИЧЕСКИХ АЛГОРИТМОВ 
ДЛЯ ПАЦИЕНТОВ С СД2 И ХБП В 2021 Г.

За последние несколько лет препараты группы инги-
биторов SGLT2 постоянно расширяют присутствие в схе-
мах, предлагаемых для лечения пациентов СД2 с СН, ХБП, 
АССЗ и факторами риска АССЗ различными профессио-
нальными ассоциациями [42, 43, 47–49].

По сравнению с 9-м (2019 г.) выпуском «Алгоритмов 
специализированной медицинской помощи больным са-
харным диабетом» Российской ассоциации эндокрино-
логов, в 10-м, дополненном, выпуске (2021 г.) в разделах, 
затрагивающих терапию пациентов с ХБП, нашли свое 
отражение данные исследований, рассмотренные выше, 
и позиции глифлозинов усилились [42, 47].

В разделах, посвященных терапии ХБП, глифлозины 
занимают следующие позиции.

Применение ингибиторов SGLT2 как приоритетных 
препаратов (ранее ограниченных стадией ХБП С3а) рас-
ширено до стадий ХБП 3б–5 с учетом инструкционных 
ограничений по рСКФ, однако приоритет использования 
препаратов различен.

При наличии выраженной альбуминурии 
(>30 мг/ммоль) на всех стадиях ХБП к препаратам 1-й ли-
нии относят ингибиторы SGLT2 с доказанными свойства-
ми замедлять прогрессирование ХБП в этой популяции 
(канаглифлозин, дапаглифлозин). Ко 2-й линии в этой 
популяции больных с ХБП относят глифлозины, показав-
шие ренальные преимущества в крупных исследованиях 
по оценке сердечно-сосудистого риска сахароснижаю-
щих препаратов (эмпаглифлозин, эртуглифлозин), что 
совпадает и с позицией Американской диабетической 
ассоциации [43]. На основании результатов исследова-
ний CREDENCE и DAPA-CKD в 2021 г. регуляторными орга-
нами для канаглифлозина и для дапаглифлозина были за-
регистрированы новые показания по нефропротекции. 
Согласно обновленным инструкциям к применению этих 
медицинских препаратов, у пациентов, уже получавших 
эти средства на стадии ХБП С3б, при прогрессирующем 
снижении СКФ появляется возможность продолжать их 

прием с целью нефропротекции вплоть до наступле-
ния необходимости проведения диализа (на диализе 
прием противопоказан). К препаратам 2-й линии отно-
сят глифлозины, показавшие ренальные преимущества 
в крупных исследованиях по оценке сердечно-сосуди-
стого риска сахароснижающих препаратов.

У пациентов с ХБП в отсутствие выраженной альбу-
минурии приоритетом также является использование 
ингибиторов SGLT2, изученных в крупных РКИ по оценке 
сердечно-сосудистого риска с учетом инструкционных 
ограничений по рСКФ.

Также в обновленном разделе «Сравнительная эффек-
тивность, преимущества и недостатки сахароснижающих 
препаратов» в преимуществах отмечено, что ингибиторы 
SGLT2, возможно, обладают дополнительными преиму-
ществами (снижение госпитализации по поводу СН или 
прогрессирования ХБП у лиц с высоким риском АССЗ), что 
обусловливает приоритетные позиции их использования 
в широкой популяции пациентов с СД 2.

Фактически использование ингибиторов SGLT2 уже 
стало составной частью многофакторного подхода 
к снижению риска осложнений СД2, который, наряду 
с традиционными константами (контролем гликемии, 
АД и липидов) стал включать использование препара-
тов с доказанными сердечно-сосудистыми и почечными 
преимуществами.

Российская ассоциация эндокринологов относит 
ингибиторы SGLT2, наряду с арГПП-1 к препаратам, по-
зволяющим осуществить болезнь-модифицирующий 
подход к лечению. В частности, если у пациентов с СД2 
и ХБП целевые значения гликемического контроля были 
достигнуты с использованием других средств, следует 
рассмотреть возможность включения в схему лечения 
препаратов из групп арГПП-1 или ингибиторов SGLT2 
с подтвержденными преимуществами, заменив ими 
иные препараты.

Иллюстрацией важности включения препаратов с до-
казанными кардио- и нефропротективными эффектами 
в схемы лечения соответствующих популяций пациентов 
c СД 2 может являться анализ M. Durkin и соавт. [50]. На ос-
новании темпов снижения рСКФ в популяции исследова-
ния CREDENCE была построена линейная модель ожида-
емых различий во времени наступления необходимости 
проведения постоянного диализа (предполагалось как 
снижение рСКФ <10/мл/мин/1,73 м2). Предполагаемое 
время наступления потребности в проведении диализа 
составило 22,85 года в случае терапии канаглифлозином 
и 9,90 лет при терапии плацебо, что в среднем соответ-
ствует возможности отдалить наступление диализа поч-
ти на 13 лет. 

Этот математический прогноз имеет определенные 
ограничения (он не распространяется на всех пациентов 
с ХБП и предполагает как минимум постоянство прово-
димой терапии и продолжающееся линейное снижение 
рСКФ). Вместе с тем для клиницистов очевиден потен-
циал ожидаемых преимуществ замедления прогресси-
рования ХБП и отдаления сроков наступления диализа. 
Прежде всего это возможность избежать значительного 
ухудшения качества жизни пациентов, уменьшить колос-
сальную финансовую нагрузку на систему здравоохра-
нения, в том числе в связи с уменьшением потребности 
в инициации диализа и длительности его проведения.
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Распространенность сахарного диабета 2 типа (СД2) резко увеличивается во всем мире. Консервативные методики 
лечения приносят нестойкий и зачастую недостаточный эффект, не говоря уже об отсутствии перспективы излече-
ния заболевания. Однако накопленные данные указывают на то, что полная ремиссия СД2 возможна на фоне хирур-
гического лечения. Эффективность бариатрической хирургии, в частности в достижении гликемического контроля, 
выдвинула оперативное лечение на первый план в качестве возможности достижения излечения СД2. По сравнению 
с интенсивной медикаментозной терапией и коррекцией образа жизни метаболическая хирургия показала превос-
ходство благодаря уменьшению количества принимаемых лекарственных препаратов и улучшению метаболических 
показателей, что приводит к долгосрочным преимуществам в отношении прогрессирования СД2 и развития ослож-
нений. Понимание же факторов, прогнозирующих ремиссию диабета после выполнения операции, поможет в отбо-
ре пациентов для выполнения бариатрической операции и в выборе наиболее эффективного типа вмешательства. 
В данном обзоре литературы проведен анализ исследований наиболее значимых клинических и биохимических пре-
дикторов ремиссии СД2 после бариатрических вмешательств, а также освещены известные математические модели 
прогнозирования.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: бариатрическая хирургия; ремиссия диабета; метаболическая хирургия; диабет 2 типа

PREDICTION OF REMISSION OF TYPE 2 DIABETES MELLITUS AFTER BARIATRIC SURGERY
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Type 2 diabetes prevalence is increasing dramatically worldwide. Conservative therapy doesn’t bring stable effect and 
is  often insufficient, not to mention the lack of prospects to cure the disease. Fortunately, accumulating evidence points 
towards the notion that a complete remission of type 2 diabetes is feasible following a choice of surgical interventions. 
The  efficacy of bariatric surgery in particular for achieving glycemic control has highlighted surgery as a candidate curative 
intervention for type 2 diabetes. When compared to intensive medical therapy and lifestyle intervention, metabolic surgery 
has shown superiority in achieving reducing number of medications and metabolic factors improvement, which translates 
in long-term benefits on diabetes progression and complications. Understanding factors that predict diabetes remission can 
help to  select patients who will benefit most from bariatric surgery and to choose the most effective type of operation. This 
literature review analyzes studies of the most significant clinical and biochemical predictors of remission of type 2 diabetes 
mellitus after bariatric interventions, as well as highlights well-known mathematical prediction models.

KEYWORDS: bariatric surgery; diabetes remission; metabolic surgery; type 2 diabetes

ПРОГНОЗИРОВАНИЕ РЕМИССИИ САХАРНОГО ДИАБЕТА 2 ТИПА ПОСЛЕ 
ВЫПОЛНЕНИЯ БАРИАТРИЧЕСКОЙ ОПЕРАЦИИ

Diabetes Mellitus. 2021;24(6):565-570

Традиционно лечение сахарного диабета 2 типа (СД2) 
включает коррекцию образа жизни, диеты и физических 
нагрузок, лекарственную терапию пероральными саха-
роснижающими препаратами или инсулином. При этом 
консервативные методики приносят нестойкий и за-
частую недостаточный эффект, что делает достижение 
стойкой ремиссии СД2 невыполнимой задачей и пред-
метом многочисленных исследований. Краткосрочная 
ремиссия СД2 возможна в 10–40% случаев, но удержание 
ее в долгосрочной перспективе представляет большие 
сложности [1]. Относительно новой опцией в лечении 
СД2 является бариатрическая хирургия. Показательным 
является то, что бариатрическая хирургия, по сравнению 

с консервативными методами лечения СД2, может при-
водить не только к компенсации заболевания, но и к пол-
ной, сравнительно стойкой ремиссии. Современные пре-
параты для лечения ожирения и СД2 обладают высокой 
эффективностью в коррекции гипергликемии, но зна-
чимо уступают бариатрической хирургии в отношении 
преодоления инсулинорезистентности и снижения мас-
сы тела [2]. A. Aminian и соавт. провели одно из наиболее 
масштабных исследований по сопоставлению исходов 
хирургического лечения СД2 в сочетании с ожирением 
и консервативной тактики (2287 пациентов после вы-
полнения бариатрической операции, 11 435 пациентов 
в группе контроля). В результате 8-летнего наблюдения 

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.14341/DM12814&domain=pdf&date_stamp=2021-12-25


REVIEW  Сахарный диабет /  Diabetes  Mel l i tus  |  566

было показано, что уровень гликированного гемогло-
бина (HbA1с) в группе прооперированных пациентов 
снизился в среднем на 1,1% по сравнению с группой 
контроля (95% доверительный интервал — ДИ 1,0–1,2%; 
p<0,001) [3]. Таким образом, подтверждается высокая эф-
фективность бариатрической хирургии именно в долго-
срочной перспективе.

В связи с этим бариатрическая хирургия повсеместно 
внедряется в клиническую практику и включена в кли-
нические рекомендации по лечению СД2 ведущих миро-
вых профильных сообществ с уровнем доказательности 
1 в группах пациентов с индексом массы тела (ИМТ) бо-
лее 35 кг/м2, и с каждым годом показания для проведе-
ния таких вмешательств лишь расширяются. При этом 
выбор типа бариатрической операции на сегодняшний 
день жестко не регламентирован и в реальной клиниче-
ской практике зависит от множества субъективных фак-
торов, в том числе предпочтений хирурга и пожеланий 
пациента [4].

История изучения эффективности бариатриче-
ских операций в отношении лечения СД2 насчитывает 
не одно десятилетие. Одни из наиболее ранних работ, 
оценивающих эффективность бариатрических опера-
ций в лечении СД2, были выполнены еще в 80-х годах 
20  в.  [5]. В дальнейшем эта тема широко освещалась 
и в российских работах [6]. Один из крупнейших мета-
анализов, объединивший 136 исследований и включав-
ший более 20 000 пациентов, был опубликован в 2004 г. 
H.  Buchwald и соавт. В исследованной группе ремиссия 
СД2 после бариатрических вмешательств наступила 
у 76,8% пациентов [7].

Высокая эффективность бариатрической хирургии 
в терапии СД2 ярко продемонстрирована в исследова-
нии SOS (The Swedish Obese Subjects) K. Sjöholm и соавт. 
В результате проспективного наблюдения за 343 паци-
ентами после выполнения бариатрической операции 
было показано, что через 2 года наблюдения в группе 
прооперированных пациентов частота ремиссии СД2 
составила 72,3%, а в группе контроля, включавшей 
260 пациентов, — лишь 16,4%. Через 15 лет наблюдения 
частота ремиссии диабета снизилась до 30,4% среди 
прооперированных пациентов и до 6,5% — в контроль-
ной группе [8].

Эффективность хирургического лечения СД2 под-
твердилась также в ходе недавно проведенных проспек-
тивных рандомизированных исследований. В частности, 
в результате 3-летнего наблюдения за 150 проопериро-
ванными пациентами показано, что ремиссии СД2 достиг-
ли 38% пациентов, которым было выполнено гастрошун-
тирование (ГШ) Roux-en-Y (RYGB), 24% — после резекции 
желудка, а в группе контроля ремиссии достигли лишь 
5% пациентов [9, 10].

Безусловно, есть пациенты, у которых после бариа-
трической операции ремиссия не наступает, у некоторых 
пациентов после непродолжительной ремиссии проис-
ходит рецидив заболевания. Наиболее крупные про-
спективные исследования результатов бариатрических 
операций приведены в табл. 1.

Учитывая распространенность СД2, выраженную ге-
терогенность пациентов и увеличение количества ба-
риатрических вмешательств, выполняемых в мире, все 
более актуальным становится прогнозирование вероят-
ности ремиссии после проведения того или иного вида 
оперативного вмешательства у конкретного пациента.

ПРЕДИКТОРЫ РЕМИССИИ СД2 ПОСЛЕ ВЫПОЛНЕНИЯ 
БАРИАТРИЧЕСКИХ ОПЕРАЦИЙ

Исследование исходов хирургического лечения СД2 
условно можно разделить на 2 этапа. Первый этап за-
ключается в идентификации потенциальных факторов 
(предикторов), влияющих на вероятность ремиссии СД2 
после бариатрической операции, второй — в создании 
комбинаций этих факторов, позволяющих сформулиро-
вать наиболее точный прогноз.

Сами предикторы ремиссии СД2 после выполне-
ния бариатрической операции делятся на клинические 
(возраст, исходный ИМТ, длительность анамнеза СД2, тя-
жесть течения СД2) и биохимические (гликемия натощак, 
уровни HbA1с, С-пептида и др.) [10].

Одно из первых исследований факторов, потенциаль-
но влияющих на эффективность хирургического лече-
ния СД2, было опубликовано P. Schauer и соавт. в 2003 г. 
Работа основывалась на результатах наблюдения 
за 1160 пациентами с СД2, которым по поводу ожирения 
было выполнено ГШ. По данным 5- летнего наблюдения, 

Таблица 1. Результаты различных исследований эффективности бариатрической хирургии в лечении сахарного диабета 2 типа

Авторы Методика 
операции

Количество 
пациентов 

с СД2, n

Количество 
пациентов 

с ремиссией 
СД2, n

Количество 
пациентов 

с рецидивом 
СД2, n

Средняя 
длительность 

ремиссии 
до рецидива, 

годы

L. Sjostrom и соавт. [11]

ПРЖ

345 229

23 2

Бандажирование 85 10

RYGB 7 15

S. Kim, W. Richards [12] RYGB 219 156 11 2–5

M. DiGiorgi и соавт. [20] RYGB 42 27 10 >3

S. Chikunguwo и соавт. [18] RYGB 177 157 68 2–5

Е.В. Ершова, Ю.И. Яшков [16] БПШ 72 61 0 Более 5 лет

Примечание: ПРЖ — продольная резекция желудка; RYGB — гастрошунтирование Roux-en-Y; БПШ — билиопанкреатическое шунтирование.
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в  наиболее ранние сроки ремиссии СД2 достигали паци-
енты с наименьшей (менее 5 лет) продолжительностью 
анамнеза и более легкой формой течения СД2. Длитель-
ный анамнез заболевания, наличие инсулина в терапии 
снижали вероятность ремиссии СД2 после ГШ [13].

Прогностическая значимость длительности анамнеза 
СД2 в оценке вероятности ремиссии заболевания была 
отмечена и в других исследованиях. В крупном иссле-
довании, опубликованном в 2020 г., было показано, что 
длительность ремиссии СД2 напрямую зависела от дли-
тельности СД2 до операции [14].

В пользу сокращения сроков от начала СД2 у паци-
ента с ожирением до выполнения бариатрической опе-
рации свидетельствует и исследование T. Jerry и со-
авт., опубликованное в октябре 2019 г. В нем показано, 
что более короткий анамнез СД2 (отношение шансов 
(ОШ) 0,91; 95%  ДИ 0,83–0,99; р=0,032) и отсутствие ин-
сулина длительного действия в терапии (ОШ 0,0011; 
95% ДИ <0,000–0,236; р=0,013) коррелировали с увеличе-
нием вероятности ремиссии СД2. Это связано с тем, что 
с течением времени функция ß-клеток поджелудочной 
железы снижается, таким образом, у пожилых пациентов, 
как правило, имеющих более продолжительный анамнез 
диабета, ремиссия заболевания наступает реже [15, 16].

Сходные данные относительно продолжительности 
анамнеза СД2 и вероятности ремиссии заболевания по-
лучены и при наблюдении за пациентами, которым было 
выполнено билиопанкреатическое шунтирование (БПШ). 
По данным исследования G. Camerini и соавт., в группе 
пациентов с длительностью анамнеза СД2 менее года 
через 5–10 лет наблюдения ремиссия заболевания от-
мечалась у 100% пациентов, через 15 лет наблюдения — 
у 4% пациентов зарегистрирован рецидив СД2. В группе 
пациентов с анамнезом СД2 более 5 лет через 5–10 лет 
наблюдения ремиссия отмечалась уже у 85% пациентов, 
через 15 лет наблюдения — у 76% [17].

Еще одними важными прогностическими факторами 
ремиссии СД2 являются количество сахароснижающих 
препаратов и наличие инсулинотерапии в анамнезе. 
По данным S. Chikunguwo и соавт., полученным в ре-
зультате 5-летнего наблюдения за группой из 177 паци-
ентов после ГШ, длительная ремиссия СД2 чаще отмеча-
ется у  пациентов с  более коротким анамнезом диабета 
и без инсулинотерапии. Также отмечено, что повторный 
набор веса после операции слабо коррелировал с раз-
витием рецидива СД2 [18]. Подобные выводы сделаны 
и в исследовании T. Jerry и соавт.: более короткий анам-
нез СД2 (ОШ 0,91; 95% ДИ 0,83–0,99; p=0,032) и отсутствие 
терапии инсулином длительного действия (ОШ 0,0011; 
95%  ДИ <0,000–0,236; p=0,013) повышали вероятность 
ремиссии СД2 после хирургии [15].

Все перечисленные выше исследования подтвер-
ждают, что, помимо длительности анамнеза СД2, важ-
ную роль в прогнозировании ремиссии заболевания 
играет тяжесть его течения, определяемая интенсив-
ностью медикаментозной терапии. Наиболее небла-
гоприятным прогностическим фактором в оценке ве-
роятности ремиссии заболевания является наличие 
инсулинотерапии [19].

В качестве еще одного клинического фактора, по-
тенциально влияющего на вероятность ремиссии СД2, 
рассматривался и ИМТ. S. Ikramuddin и соавт. в ходе 

5-летнего рандомизированного контролируемого иссле-
дования оценили связь более низкого ИМТ до операции 
со снижением вероятности ремиссии СД2. Предположе-
ние в итоге не подтвердилось, и критерий был исключен 
из дизайна исследования [21].

Метаанализ W. Yan и соавт. также включал оценку свя-
зи исходного ИМТ с вероятностью ремиссии СД2. В ходе 
анализа 11 исследований было показано, что ИМТ не был 
в значительной степени связан с ремиссией СД2 [22].

Из наиболее известных и относительно простых 
в оценке биохимических маркеров для прогнозирова-
ния эффективности хирургического лечения стоит отме-
тить уровни глюкозы, HbA1с и С-пептида. В упомянутом 
ранее крупном метаанализе, включавшем 991 пациента 
от 35 до 53 лет с длительностью СД2 от 2 до 10 лет по-
казано, что более высокие уровни глюкозы и HbA1с пе-
ред вмешательством были ассоциированы со снижени-
ем вероятности наступления ремиссии СД2, а уровень 
С-пептида натощак был предиктором развития ремис-
сии СД2 [22]. В некоторых исследованиях изучались ре-
зультаты клэмп-теста в послеоперационном периоде, 
в результате не было получено однозначных данных 
по изменению периферической инсулинорезистентно-
сти в послеоперационном периоде. Стоит отметить, что 
во все проведенные исследования включалось неболь-
шое количество пациентов, вероятно, в связи с трудо-
емкостью проведения теста, который применим, ско-
рее, в научных целях [23]. Кроме того, такой показатель, 
как наличие  антител к глутаматдекарбоксилазе (GAD), 
по результатам немногочисленных исследований не сто-
ит расценивать в качестве лимитирующего фактора при 
сохранном уровне С-пептида [24]. Таким образом, для 
практического применения представляется первосте-
пенной оценка компенсации СД2 и сохранности функ-
ции β-клеток по уровню С-пептида натощак.

В настоящее время ведется активный поиск биохи-
мических маркеров, с высокой точностью прогнозиру-
ющих ремиссию СД2. Сукцинат является одним из них. 
V.  Ceperuelo-Mallafré и соавт. показали, что базальная 
концентрация сукцината являлась независимым предик-
тором ремиссии СД2 после бариатрической операции. 
 Пациенты, достигшие ремиссии через 1 год, исходно имели 
более низкие уровни сукцината (47,8 (37,6–64,6) мкмоль/л 
против 64,1 (52,5–82,9) мкмоль/л; р=0,018) [25].

Глюкагоноподобный пептид-1 (ГПП-1) также может 
быть использован в качестве предиктора ремиссии СД2 
после выполнения бариатрической операции. К данному 
выводу пришли М. Izaguirre и соавт.: в группе из 77 па-
циентов более высокие дооперационные концентрации 
ГПП-1 являлись предиктором ремиссии СД2 после вы-
полнения ГШ (p<0,05) [26].

Такой гематологический показатель, как отноше-
ние нейтрофилов к лимфоцитам (NLR), также может 
расцениваться в качестве предиктора долгосрочной 
ремиссии СД2. Ранее было показано, что этот маркер 
системного воспаления значимо связан с распростра-
ненностью и заболеваемостью СД2 [27]. В недавнем 
исследовании оценивался NLR среди 30 пациентов, ко-
торым были выполнены ГШ или БПШ. Более низкие зна-
чения значимо коррелировали с развитием ремиссии 
СД2 через 1, 3 и 5 лет после выполнения операции вне 
зависимости от исходного ИМТ [28].  Предполагается, 
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что  количество циркулирующих иммунных клеток 
(в частности нейтрофилов) может негативно влиять 
на течение СД2.

Выявление все новых маркеров, позволяющих про-
гнозировать результаты хирургического вмешательства, 
позволит со временем повышать эффективность лече-
ния и станет дополнением к существующим моделям 
прогнозирования.

МАТЕМАТИЧЕСКИЕ МОДЕЛИ ПРОГНОЗИРОВАНИЯ 
РЕМИССИИ СД2

Одна из первых математических моделей прогно-
зирования ремиссии СД2 была предложена в 2011 г. 
M. Hayes  и соавт. В исследование были включены 130 па-
циентов, которым с 1997 по 2007 гг. выполнялось ГШ 
одним хирургом на базе одной клиники. В комбинацию 
факторов, определяющих прогноз хирургического лече-
ния СД2, были включены исходный ИМТ, HbA1c, уровень 
гликемии натощак, наличие артериальной гипертензии 
и наличие инсулина в терапии [29].

Исследование A. Ramos-Levi показало наибольшую 
прогностическую силу трех независимых критериев: 
уровень C-пептида, длительность анамнеза СД2 и нали-
чие инсулина в терапии. Предложенное сочетание фак-
торов стало результатом сравнительной оценки различ-
ных групп независимых факторов: Model I (пол, возраст, 
гликемия натощак, длительность СД2, наличие инсулина 
в терапии) с точностью прогноза 72,4%, Model II (пол, воз-
раст, гликемия натощак, длительность СД2, наличие ин-
сулина в терапии, C-пептид) с точностью прогноза 83,7%, 
Model III (пол, возраст, гликемия натощак, длительность 
СД2, наличие инсулина в терапии, процент потери избы-
точной массы тела) с точностью прогноза 78,0% и Model 
IV (пол, возраст, гликемия натощак, длительность СД2, 
наличие инсулина в терапии, C-пептид) с точностью про-
гноза 95,9% [30].

Описанные выше системы прогнозирования ремис-
сии СД2 условно можно назвать системами «первого 
поколения». Недостатками этих систем были невоз-
можность практического расчета результата лечения, 
отсутствие четких рекомендательных значений показа-
телей. Накопление большего количества данных приве-
ло к созданию систем прогнозирования ремиссии СД2 
«второго поколения» (ABCD и DiaRem) и расширению 
возможностей их применения в реальной клинической 
практике [31].

Система ABCD включала четыре прогностических 
фактора: возраст, ИМТ, С-пептид и продолжительность 
анамнеза диабета, каждый из параметров, кроме воз-
раста, оценивался баллами (от 0 до 3), за возраст меньше 
40 лет присваивался 1 балл, старше 40 лет — 0 баллов, 

остальные показатели имеют четкие численные града-
ции. Чем больше количество набранных пациентом бал-
лов, тем больше вероятность ремиссии СД2 [32].

Другая система дооперационного прогнозирования 
СД2 — DiaRem — сформулирована на основании данных 
проспективного пятилетнего наблюдения за 259 паци-
ентами с СД2 после ГШ. В качестве предикторов были 
использованы следующие факторы: возраст, HbA1с, полу-
чаемая сахароснижающая терапия и наличие в терапии 
инсулина. Возраст оценивается от 0 до 3 баллов. Уровень 
HbA1c предполагает 0, 2, 4, 6 баллов. Наличие в терапии 
препаратов группы сульфонилмочевины — 3 балла, а ин-
сулина — 10 баллов. В отличие от вышеописанной си-
стемы прогнозирования, в системе DiaRem увеличение 
количества набранных баллов уменьшает вероятность 
ремиссии СД2 после операции ГШ [32].

Стоит отметить, что в 2019 г. система была модифи-
цирована. В системе DiaRem2 по вероятности ремис-
сии СД2 пациенты распределяются на 3, а не на 5 групп. 
Согласно данным апробации, проведенной в клинике 
Danville (штат Пенсильвания), точность прогнозирова-
ния вероятности ремиссии СД2 с помощью DiaRem2 
выше, чем DiaRem (площадь под ROC-кривой увеличи-
лась с 0,850 до 0,876; р=0,037) [33].

Наибольший интерес представляет система прогно-
зирования «третьего», на сегодняшний день последне-
го поколения — «Персонализированная шкала мета-
болической хирургии» (Individualized Metabolic Surgery 
Score — IMS) (Кливленд, США) [34].

На основе проспективного наблюдения за 659 паци-
ентами, которым были выполнены ГШ или продольная 
резекция желудка (ПРЖ) (среднее время послеопераци-
онного наблюдения 7 лет), было определено сочетание 
четырех независимых факторов: длительность анамнеза 
СД2 (p<0,0001), количество сахароснижающих препара-
тов до операции (p<0,0001), наличие инсулина в терапии 
(p<0,0002) и наличие компенсации гликемии (HbA1с<7%; 
P<0,0002). За каждый из показателей начислялось опре-
деленное количество баллов, и пациенты распределя-
лись на 3 группы в зависимости от тяжести течения СД2: 
легкое течение 0–25 баллов, течение средней тяжести — 
25–95 баллов и тяжелое — более 95 баллов. При легком 
и течении средней тяжести СД2 значительно эффектив-
нее было выполнение ГШ. При тяжелом течении разни-
цы в частоте ремиссии СД2 после выполнения ГШ и ПРЖ 
не получено (табл. 2) [34].

Таким образом, при легком и средней тяжести тече-
нии авторы рекомендуют выполнение ГШ, как более эф-
фективной операции. В случае набора более 95 баллов 
предлагается выполнение ПРЖ, не уступающей ГШ по ме-
таболическим эффектам у пациентов данной категории, 
но с меньшим количеством осложнений [34].

Таблица 2. Зависимость вероятности ремиссии сахарного диабета 2 типа от тяжести течения заболевания и вида бариатрической операции по 
системе IMS

Ремиссия СД2  
(HbA1c <6,5% без 
медикаментозной терапии)

Легкое течение Течение средней 
тяжести Тяжелое течение

RYGB ПРЖ p RYGB ПРЖ p RYGB ПРЖ p

92% 74% 0,04 60% 25% <0,0001 12% 12% 0,99

Примечание: ПРЖ — продольная резекция желудка, RYGB - гастрошунтирование Roux-en-Y.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Бариатрическая хирургия является эффективным 
методом лечения ожирения и СД2. Предоперационные 
характеристики определяют вероятность ремиссии СД2 
после выполнения бариатрической операции в разной 
степени. Использование их оптимальных сочетаний по-
могает достоверно прогнозировать ремиссию СД2, а та-
кая система, как IMS, помогает еще и в выборе типа бари-
атрической операции.

Не вызывает сомнений целесообразность поиска 
новых лабораторных маркеров для включения в систе-
мы IMS или DiaRem2 и повышения их прогностической 
значимости, упрощения отбора пациентов и выбора 
типа бариатрической операции. Безусловно, подоб-
ные системы поддержки принятия врачебных решений 
являются значимыми попытками внедрения в медици-
ну систем искусственного интеллекта, направленных 
на оптимизацию лечебно-диагностического процесса 
в целом.
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НИИ медицинской генетики, Томский национальный медицинский исследовательский центр, Томск

Метформин является одним из наиболее часто назначаемых для лечения и профилактики сахарного диабета 2 типа 
(СД2) лекарственных препаратов. Накапливаются многочисленные свидетельства, указывающие, что в основе небла-
гоприятных побочных эффектов метформина, а также индивидуальных различий ответа пациентов на лечение лежат 
как генетические, так и средовые факторы. В настоящем обзоре обобщена информация о генетических факторах 
и средовых модификаторах, определяющих индивидуальную реакцию пациентов на лечение метформином. Обоб-
щены данные о роли полиморфизма наиболее значимых генов и кодируемых ими белковых продуктов как в разви-
тии неблагоприятных эффектов, так и в определении терапевтического ответа, а также обсуждено место метформина 
в реализации фенотипических эффектов данных генов.

Рассмотрены эндогенные условия и экзогенные воздействия, модифицирующие ответ на метформин. Среди них фак-
торы, влияющие на функциональное состояние генома (уровень метилирования генов, так или иначе связанных с от-
ветом на метформин, и др.), отражающие биологические особенности организма (половая принадлежность, возраст), 
уровень здоровья (наличие сопутствующих заболеваний, обеспеченность организма биометаллами и витаминами), 
прием других лекарственных препаратов и т.д. Таким образом, существует широкий спектр модифицирующих ответ 
на метформин факторов, которые, в отличие от генетических особенностей, являются в большинстве своем управля-
емыми. При этом и генетические, и средовые факторы могут различаться по значимости в разных этно-территори-
альных группах населения. Данную информацию необходимо принимать во внимание при разработке персонали-
зированного подхода к назначению метформина для лечения СД2, а также при рекомендации его использовать для 
лечения других болезней.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: метформин; индивидуальный ответ; генетический полиморфизм; средовые факторы

ROLE OF GENETIC AND ENVIRONMENTAL FACTORS IN DETERMINING THE RESPONSE 
TO METFORMIN
© Aksana N. Kucher*, Nadezhda P. Babushkina

Research Institute of Medical Genetics, Tomsk National Research Medical Center, Tomsk, Russia

Metformin is one of the most commonly prescribed drugs for the treatment and prevention of type 2 diabetes mellitus 
(T2DM). Numerous evidence accumulates indicating that both genetic and environmental factors underlie adverse side 
effects of metformin, as well as individual differences in patient response to treatment The present review summarizes infor-
mation on genetic factors and environmental modifiers determining patients’ individual response to metformin treatment. 
The data on the role of polymorphism of the most significant genes and protein products encoded by them both in the de-
velopment of adverse effects and in determining the therapeutic response are summarized, and the place of metformin in 
the realization of the phenotypic effects of these genes is discussed.

Endogenous conditions and exogenous effects modifying the response to metformin are considered. Among them are 
factors that affect the functional state of the genome (the level of methylation of genes, one way or another associated 
with the response to metformin, etc.), reflecting the biological characteristics of the organism (gender, age), health level 
(the presence of concomitant diseases, the supply of biometals and vitamins), taking other medications, etc. Thus, there 
is a wide range of factors modifying the response to metformin, which, unlike genetic characteristics, are largely control-
lable. At the same time, both genetic and environmental factors may differ in significance in different ethno-territorial 
groups of the population. This information should be taken into account when developing a personalized approach to 
prescribing metformin for the treatment of type 2 diabetes, as well as when recommending its use for the treatment of 
other diseases.

KEYWORDS: metformin; individual response; genetic polymorphism; environmental factors
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Метформин — препарат первой линии, назначаемый 
для лечения и профилактики сахарного диабета 2 типа 
(СД2), относится к группе бигуанидов. В качестве гипо-
гликемизирующего средства метформин используют 
с начала 50-х гг. ХХ в., и в настоящее время он является 
одним из наиболее часто назначаемых лекарственных 
препаратов. В мире данный бигуанид применяют около 
100 млн человек [1]. В Российской Федерации большин-
ство больных СД2 используют метформин, доля таких па-
циентов возросла с 49,4% в 2014 г. до 66,3% в 2018 г. [2]. 
Несмотря на разработку новых гипогликемизирующих 
препаратов, благодаря длительному положительному 
опыту применения и невысокой стоимости метформин 
рекомендуют в качестве «базовой терапии» для всех па-
циентов с СД2 (при хорошей переносимости и отсутствии 
противопоказаний) [3–5]. В то же время у некоторых па-
циентов (у 20–30%) при приеме данного бигуанида реги-
стрируют побочные эффекты (прежде всего — нарушения 
со стороны работы желудочно-кишечного тракта, иногда 
развивается метформин-ассоциированный лактатаци-
доз), что может явиться причиной отказа от терапии мет-
формином [6–16]. Кроме того, наблюдается различная 
эффективность лечения метформином СД2: в некоторых 
популяциях до 20–40% пациентов не отвечают на прием 
метформина (не удается достигнуть целевого уровня гли-
кированного гемоглобина — HbA1c) [17, 18].

В основе индивидуальных различий ответа на мет-
формин или чувствительности к данному препарату мо-
гут лежать генетические особенности пациентов. K. Zhou 
и соавт. [19] установили, что коэффициент наследуемости 
для такого показателя, как снижение уровня HbA1c в ответ 
на прием метформина, составляет 34%, а для показателя 
«способность достигать целевого уровня HbA1c» — 32%, 
при этом генетический компонент ответа на метформин 
формируется за счет множества вариантов, локализован-
ных по всему геному, каждый из которых оказывает не-
большой или умеренный эффект. Персонализированный 
ответ на прием данного бигуанида подтвержден транс-
криптомными исследованиями, согласно которым, у здо-
ровых доноров в лимфоцитах крови после приема мет-
формина регистрируются индивидуально-специфичные 
изменения в экспрессии генов (в том числе и генов, про-
дукты которых значимы для синтеза инсулина) [10]. В то же 
время, как следует из оценки коэффициента наследуемо-
сти [19], более чем на 65% ответ на этот лекарственный 
препарат зависит от других (негенетических) факторов.

С учетом того, что метформин не только активно при-
меняется для лечения СД2, но и накапливаются сведения 
о его плейотропных свойствах (в том числе о широком 
терапевтическом потенциале [20–25], значимости для 
увеличения продолжительности жизни [26], антитокси-
ческих эффектах [27]), важным представляется выявле-
ние причин, определяющих индивидуальные особенно-
сти ответа на прием данного лекарственного препарата. 
Это позволит использовать персонализированный под-
ход при назначении метформина с учетом как генетиче-
ских особенностей индивидов, так и других факторов, 
модифицирующих ответ на данный препарат.

Цель настоящего обзора заключается в обобщении 
информации о генетических и средовых факторах, опре-
деляющих ответ на метформин у пациентов, страдающих 
СД2.

В качестве источника информации использованы 
базы данных научных публикаций (PubMed, eLIBRARY.
RU), геномные, протеомные и другие базы (GWAS Catalog 
[28], UniProt [29], Ensembl [30], GTExPortal [31], OMIM [32], 
DRUGBANK [33], PharmGK [34]). Ключевым для поиска яв-
лялось слово «метформин», которое использовалось как 
самостоятельно, так и в сочетании со словами «гены», 
«генетический контроль», «побочные эффекты» и т.д. 
Гены и полиморфные варианты, ассоциированные с от-
ветом на метформин, использовались в качестве клю-
чевых слов в случае поиска информации об их функции 
и сфере компетенции. Предпочтение отдавалось иссле-
дованиям, выполненным в 2015–2020 гг.

ГЕНЕТИЧЕСКИЕ ФАКТОРЫ, ОПРЕДЕЛЯЮЩИЕ ОТВЕТ 
НА МЕТФОРМИН

Индивидуальный ответ на прием лекарственных 
препаратов (в том числе и метформина) может быть об-
условлен структурно-функциональными особенностями 
генов, кодирующих транспортеры и рецепторы/мишени 
лекарств, а также метаболизирующие их ферменты и/или 
белки, обеспечивающие вывод лекарств из организма. 
Для выявления генетических факторов, определяющих 
ответ на метформин, наиболее часто использовался кан-
дидатный подход [8, 35–37]. Широкогеномные ассоциа-
тивные исследования (GWAS) проводились реже, но они 
существенно расширили спектр генов, потенциально 
значимых для формирования индивидуального ответа 
на прием метформина [28, 38, 39]. К настоящему време-
ни установлено несколько десятков генов, полиморфизм 
которых ассоциирован с параметрами, отражающими 
фармакокинетику и фармакодинамику метформина, 
эффективность его использования для лечения СД2 
(табл. 1): зарегистрированы ассоциации с изменением 
в ответ на прием данного препарата уровня глюкозы 
натощак и после нагрузочного текста, с уровнями HbA1c, 
инсулина и других показателей.

Наиболее часто к исследованию с использовани-
ем кандидатного подхода привлекались полиморфные 
варианты генов, белковые продукты которых участву-
ют в транспорте метформина; данные белки относятся 
к суперсемейству переносчиков растворенных веществ 
(SLC). С ответом на метформин зарегистрированы ассо-
циации ряда полиморфных вариантов в генах SLC22A1, 
SLC22A2, SLC22A3, SLC2A2, SLC29A4, SLC47A1, SLC47A2 
(см.  табл. 1). Например, аллель С rs8192675 (интронный 
вариант гена SLC2A2) ассоциирован с индуцирован-
ным метформином снижением уровня HbA1c у европе-
оидов  [1]. Авторы данного исследования заключили, 
что индивидов с гомозиготным генотипом по аллелю 
С rs8192675 можно лечить более низкими дозами препа-
рата (вследствие чего будет регистрироваться меньше 
побочных эффектов), тогда как для лиц с генотипами ТТ 
допустимо назначение доз, превышающих обычно реко-
мендуемые для достижения целевых показателей угле-
водного обмена. В ответ на прием метформина среди 
китайских пациентов у обладателей аллеля А rs2289669 
гена SLC47A1 выявили значимое снижение уровня 
HbA1с [40], а у лиц с генотипом AA rs622342 гена SLC22A1 
зафиксировали более высокие уровни глюкозы натощак, 
HbA1c в плазме и показателя HOMA-IR, чем у носителей 
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аллеля C [41]. У обладающих генотипом СС rs622342 ли-
ванских пациентов, по сравнению с носителями других 
генотипов, в плазме регистрировали максимальную 
концентрацию метформина (которая сохранялась более 
продолжительное время после приема препарата); а че-
рез 3 мес после начала лечения для них было характерно 
более выраженное снижение уровня глюкозы натощак, 
через 6 мес — уровня HbA1c. Эти результаты [41, 42] ука-
зывают на связь rs622342 гена SLC22A1 с фармакокине-
тикой метформина и вариабельностью терапевтической 
эффективности. Зарегистрированы ассоциации с отве-
том на метформин и других полиморфизмов (rs628031 
и rs594709) гена SLC22A1 [37].

Поскольку в одних и тех же SLC-генах локализовано 
несколько вариантов, ассоциированных с ответом на мет-
формин, ожидаемым является выявление неблагоприят-
ных гаплотипов [37, 43]. В частности, более высокие уров-
ни HbA1c регистрировали у лиц с гаплотипами CGA и CAG 
по rs622342, rs628031 и rs594709 гена SLC22A1 по сравне-
нию с самым распространенным гаплотипом AGA [37]. 
Вместе с тем разные варианты одного и того же гена мо-
гут показывать избирательное влияние на различные 
показатели гликемического ответа на метформин [42, 44]. 
Так, через 3 мес после начала приема данного препарата 
у пациентов с СД2, обладающих генотипами TT rs1867351 
и GG rs4709400, регистрировали большее снижение уров-
ня постпрандиальной глюкозы в плазме, с генотипами CT 
rs2297374, GG rs4709400 или GG rs628031 — большее сни-
жение уровня глюкозы в плазме натощак, с генотипами TT 
rs1867351, AA rs628031 или CT rs2297374 — большее сни-
жение уровня HbA1c, чем у лиц с другими генотипами со-
ответствующих полиморфизмов гена SLC22A1 (OCT1) [44].

Роль белков, кодируемых SLC-генами, в транспорте 
метформина доказана многочисленными исследования-
ми [48, 55–57]. Например, установлено, что вклад пере-
носчика органических катионов 1 (OCT1, продукт гена 
SLC22A1) и транспортера моноаминов (PMAT, кодируется 
геном SLC29A4) в поглощение метформина через апи-
кальную мембрану составляет примерно 25 и 20% соот-
ветственно [56].

Интересен тот факт, что метформин может регулиро-
вать уровень экспрессии генов, продукты которых уча-
ствуют в его транспорте. Так, в клетках печени средний 
уровень метилирования и уровень метилирования про-
моторов генов — переносчиков метформина (SLC22A1, 
SLC22A3 и SLC47A1) был ниже у пациентов с СД2, прини-
мавших данное лекарственное средство. Уровень мети-
лирования генов связан с уровнем их экспрессии (сни-
жение уровня метилирования приводит к увеличению 
экспрессии), а также с уровнем глюкозы в сыворотке 
крови и индексом массы тела [7]. Зависимость эффекта 
метформина от уровня экспрессии генов-переносчиков 
наблюдали в клетках жировой ткани: снижение уров-
ня MATE1 (кодируется геном SLC47A1) и PMAT (продукт 
гена SLC29A4) ослабляло антилиполитический эффект 
метформина [58]. При этом для генов, кодирующих пе-
реносчики метформина, характерны тканеспецифичная 
экспрессия и в ряде случаев зависимость уровня экс-
прессии от генотипов [31], что может лежать в основе 
различных эффектов полиморфных вариантов в ответ 
на прием метформина в разных тканях и у лиц с разными 
генотипами, влияющими на уровень экспрессии.

Среди других генов, полиморфные варианты ко-
торых ассоциированы с ответом на метформин 
(см.  табл.  1), более половины приходится на гены, ко-
дирующие белки и ферменты, вовлеченные в поддер-
жание гомеостаза глюкозы и/или секрецию инсули-
на (CAPN10, CSMD1, FMO5, GCKR, HNF1B, HNF4A, IRS1, 
KCNJ11, NEUROD1, PPARA, STK11, SP1, TCF7L2, PRKAA1 
и PRKAA2)  [29]. Например, с эффективностью приема 
пероральных противодиабетических препаратов (в ос-
новном комбинации метформина и сульфонилмочеви-
ны) ассоциирован rs1801278 в гене IRS1, приводящий 
к несинонимичной замене (G972R): для индивидов с го-
мозиготным генотипом R972R риск назначения инсу-
лина в качестве дополнительной терапии был на 80% 
выше, чем для лиц с генотипом G972G [51]. Аллельные 
варианты некоторых генов, ассоциированных с ответом 
на метформин, предрасполагают к развитию инсулин-
независимого сахарного диабета (в том числе варианты 
в генах CAPN10, HNF1B, HNF4A и др.), а мутации — к раз-
витию моногенных заболеваний, связанных с наруше-
нием углеводного обмена (табл. 2).

В масштабном исследовании, выполненном в рамках 
программы профилактики диабета (Diabetes Prevention 
Program — DPP), показано, что аллельные варианты ге-
нов СД взрослого типа у молодых (MODY) могут влиять 
на ответ на инсулино-сенсибилизирующие вмешатель-
ства [50]. Авторы данного исследования установили, что 
в группе больных СД2 через год после назначения мет-
формина и рекомендаций по изменению образа жизни 
была выявлена ассоциация минорного аллеля rs3212185 
гена HNF4A с улучшением функции β-клеток, а минор-
ного аллеля rs6719578 гена NEUROD1 — с увеличением 
секреции инсулина, но такой зависимости не наблюдали 
в группе плацебо [50]. После приема метформина в кро-
ви здоровых индивидов регистрировался более высо-
кий уровень экспрессии HNF1A, HNF4A, NEUROD1, но для 
этих генов, а также гена KCNJ11 была характерна индиви-
дуально-специфическая дифференциальная экспрессия, 
что, по мнению авторов исследования, хорошо согласу-
ется с известной вариабельностью терапевтического от-
вета на принимаемый пациентами препарат [10]. Иными 
словами, ассоциации с ответом на метформин наблюда-
лись также для полиморфных вариантов различных ге-
нов, которые потенциально могут выступать в качестве 
мишеней для метформина.

Принципиально важное значение для эффекта мет-
формина имеют также гены PRKAA1 и PRKAA2, коди-
рующие две каталитические субъединицы АМФ-акти-
вированной протеинкиназы (АМФК), которая играет 
ключевую роль в обеспечении терапевтического эффек-
та метформина [59–62]. В частности, метформин подавля-
ет продукцию глюкозы и экспрессию генов глюконеоге-
неза в первичных гепатоцитах через АМФК-зависимый 
механизм [61].

Несмотря на то что с ответом на метформин в основ-
ном установлены ассоциации с вариантами, локализо-
ванными в некодирующих регионах генов, большинство 
из них являются функционально значимыми, так как 
оказывают влияние на уровень экспрессии генов (eQTL) 
и/или на структуру кодируемого белкового продукта, из-
меняя сайты сплайсинга (sQTL) (см. табл. 1). Например, ге-
нотипы rs2076828, локализованного в 3’UTR гена SLC22A3, 
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влияют на уровень мРНК, на активность кодируемого 
данным геном белка и, соответственно, на фармакоди-
намику метформина у здоровых добровольцев (ответ 
был хуже у лиц с минорным аллелем) [48]. Способность 
к поглощению и транспортировке метформина может 
зависеть от структурных особенностей белковых моле-
кул, вовлеченных в этот процесс, как это было показа-
но в случае несинонимичной замены R61C (rs12208357) 
и делеции M420del (rs72552763) в гене SLC22A1 [63]. 
В гене CAPN10 при rs3792269 происходит не только из-
менение в структуре кодируемого им белка (Arg197Gly), 
но этот же вариант обладает регуляторным потенциалом 
(eQTL, sQTL) [30, 31].

Ассоциированные с ответом на метформин генетиче-
ские варианты различаются по уровню полиморфизма 
и по частоте регистрации аллелей в разных расово-тер-
риториальных группах населения, что предполагает 
наличие межэтнических различий в ответе на прием 
метформина (с точки зрения как эффективности лече-
ния, так и развития побочных эффектов). Значительные 
различия по частоте регистрации минорного аллеля 
установлены для rs72552763 и rs72552763 гена SLC22A1, 
rs7757336 гена SLC22A2, rs2289669 гена SLC47A1, rs5219 
гена KCNJ11, rs1260326 гена GCKR и др. (см. табл. 1). Од-
нако указанные в табл. 1 полиморфные варианты как 
SLC-генов (всего приведена информация для 24 SNP), 

так и других генов, определяющих ответ на метформин, 
не отражают весь спектр вариантов, которые могут вли-
ять на фармакокинетику, фармакодинамику метформина 
и, соответственно, на терапевтический ответ при приеме 
данного препарата. Только в гене SLC22A1 (OCT1) в 10 эт-
нических группах в общей сложности описаны 34 поли-
морфных варианта, определяющих реакцию на метфор-
мин (наличие желудочно-кишечных побочных эффектов, 
уровень HbA1c, уровень глюкозы в плазме натощак и по-
сле приема пищи), причем регистрировались межэтни-
ческие различия по частоте встречаемости аллелей дан-
ных полиморфизмов [64]. Кроме того, известны и другие 
переносчики метформина (например, SLC19A3, SLC2A3, 
SLC22A4, SLC6A4 [57]), и варианты в кодирующих их генах 
также могут оказывать влияние на индивидуальный от-
вет на данный лекарственный препарат.

Наряду с распространенными, редкие варианты, 
зачастую регистрируемые только в одной популяции, 
могут определять фармакодинамику и фармакокинети-
ку метформина и вносить вклад в формирование отве-
та на прием данного препарата (например, rs34447885, 
rs34130495, локализованные в гене SLC22A1, rs145450955, 
rs201919874, локализованные в гене SLC22A2, rs77630697, 
rs7747426, rs35646404, локализованные в гене SLC47A1, 
rs373244724, rs562968062, rs146901447, локализо-
ванные в гене SLC47A2, и многие другие (см. [30, 52]). 

Таблица 2. Гены, ассоциированные с метформином, и их связь с заболеваниями/признаками, связанными с нарушением углеводного обмена (по [32]) 

Ген Патология Тип 
наследования MIM

GCKP Уровень глюкозы в плазме натощак (QTL5) - 613463

CAPN10 Сахарный диабет инсулиннезависимый 1 ПР 601283

PPARG
Сахарный диабет, тип 2 ПР-АД 125853

Тяжелая инсулинорезистентность, дигенная АД 604367

IRS1 Сахарный диабет, тип 2 ПР-АД 125853

TCF7L2 Сахарный диабет, тип 2 ПР-АД 125853

SLC2A2 Сахарный диабет инсулиннезависимый АД 125853

HNF1B 
Сахарный диабет инсулиннезависимый АД 125853

Кисты почек и диабетический синдром / сахарный диабет взрослого 
типа у молодых (MODY5) АД 137920

HNF4A

Сахарный диабет инсулиннезависимый ПР-АД 125853

MODY1 АД 125850

Ренотубулярный синдром Фанкони, тип 4, с диабетом зрелого 
возраста у молодых АД 616026

KCNJ11

Сахарный диабет 2 типа ПР-АД 125853

Семейная гиперинсулинемическая гипогликемия, тип 2 АР 601820

Неонатальный сахарный диабет, тип 2, с или без неврологических 
особенностей АД 618856

Преходящий неонатальный сахарный диабет, тип 3 АД 610582

MODY13 АД 616329

NEUROD1
Сахарный диабет 2 типа ПР-АД 125853

MODY6 - 606394

Примечание. QTL — Quantitative Trait Locus — локус количественного признака; MODY — Maturity-Onset Diabetes of the Young — сахарный диабет 
взрослого типа у молодых; АД и АР — аутосомно-доминантный и аутосомно-рецессивный типы наследования соответственно; ПР — предрасполо-
женность; ПР-АД — предрасположенность, реализующаяся по аутосомно-доминантному типу.
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При   секвенировании SLC-генов (изучены образцы бо-
лее 140 тыс. индивидов из 7 основных групп населения 
мира) установлено более 204 тыс. однонуклеотидных 
вариантов, 99,8% из них регистрировались с частотой 
менее 1%, при этом каждый отдельный геном содержал 
в среднем 29,7 варианта с предполагаемым функцио-
нальным эффектом, из которых на долю редких прихо-
дилось 18% [65]. Авторы данного исследования подчер-
кивают существенную межэтническую изменчивость 
по распространенности различных аллелей SLC-ге-
нов, причем 83% патологических вариантов SLC-генов 
были выявлены только в одной популяции. С другой 
стороны, множественные полиморфные варианты 
с функциональными последствиями, включая M420del/ 
rs35167514 (SLC22A1 *2), G401S/rs34130495 (SLC22A1 *4) 
и G465R/rs34059508 (SLC22A1*5), а также R61C/rs12208357 
(SLC22A1 *3), не регистрируются у жителей Восточной 
Азии, но достигают существенной частоты (до 21,9%) 
в иных популяциях [65]. При этом известно, что редкие 
варианты, по сравнению с часто регистрируемыми, мо-
гут оказывать более значимый эффект на формирование 
признаков/патологических фенотипов [66], что также 
подтверждает возможность этно-территориальных раз-
личий в ответе на метформин.

Спектр генов, белковые продукты которых влияют 
на чувствительность к метформину, гораздо шире пе-
речня, представленного в табл. 1. Об этом может сви-
детельствовать тот факт, что метформин оказывает 
влияние на уровень метилирования более 100 генов, 
причем основные функции большинства из них связаны 
с хорошо известными мишенями для терапии метфор-
мином как в случае нарушения углеводного обмена, так 
и при других физиологических и патофизиологических 
процессах (в том числе регуляция энергетического го-
меостаза, воспалительные реакции, онкогенез и нейро-
дегенеративные процессы) [67]. Влияние метформина 
на экспрессию генов подтверждается данными транс-
криптомного анализа [10, 68–70]. M.R. Luizon и соавт. [69] 
идентифицировали тысячи чувствительных к метфор-
мину AMPK-зависимых и AMPK-независимых диффе-
ренциально экспрессирующихся генов и регуляторных 
элементов, что, по мнению авторов, может быть связа-
но с межиндивидуальной вариабельностью гликемиче-
ского ответа на метформин. Своеобразие генетических 
ландшафтов как по SLC-генам, так и по генам, чувстви-
тельным к воздействию метформина, как и вариабель-
ность транскриптомных профилей в ответ на прием дан-
ного бигуанида, могут определять специфичность ответа 
на метформин у разных индивидов и в разных в этно-тер-
риториальных группах населения, что важно принимать 
во внимание при формировании региональных и персо-
нифицированных терапевтических стратегий использо-
вания данного  препарата.

Следует подчеркнуть, что выявленные ассоциации 
генетических маркеров с ответом на метформин явля-
ются неустойчивыми и воспроизводятся не во всех ис-
следованиях (см., например, [34]). Более того, есть пу-
бликации, в которых указывается, что метформин может 
увеличивать риск развития СД2 [71], а для других забо-
леваний регистрируются разнонаправленные эффек-
ты (положительный и отрицательный) в ответ на прием 
данного препарата. Такая ситуация, в частности, описа-

на в отношении заболеваний сердечно-сосудистой си-
стемы [12, 72–75], в случае ответа на лечение ожирения 
у детей и подростков [24, 76], в определении характера 
течения инфекционного заболевания COVID-19 [77–79] 
и для других болезней. В качестве причины противоре-
чивости могут выступать генетические особенности об-
следованных выборок пациентов. Так, N. Schweighofer 
и соавт. [73] отмечали, что повышенный риск общей 
смертности и смертности от сердечно-сосудистых забо-
леваний регистрируется у лиц с некоторыми генотипами 
по rs461473, rs609468, rs622591 гена SLC22A1 (OCT1), а как 
отмечалось выше, вариабельность по частоте регистра-
ции аллелей может отличаться между разными этно-тер-
риториальными группами (см. [30]). Однако, с учетом 
оценок коэффициента наследуемости показателей, отра-
жающих ответ на метформин (снижение HbA1c и способ-
ность достигать целевого уровня HbA1c) [19], очевидна 
роль не только генетических, но и средовых факторов 
(в широком смысле этого слова) в детерминации тера-
певтического ответа на данный препарат, что также мо-
жет объяснять противоречивость результатов его при-
менения для лечения как СД2, так и других заболеваний.

СРЕДОВЫЕ ФАКТОРЫ, МОДИФИЦИРУЮЩИЕ ОТВЕТ 
НА МЕТФОРМИН

Ответ на метформин может зависеть от эндогенных 
условий и экзогенных воздействий. К числу модифици-
рующих ответ на метформин можно отнести факторы, 
которые влияют на функциональное состояние гено-
ма (например, уровень метилирования генов, так или 
иначе связанных с ответом на метформин), отражают 
биологические особенности организма (половая при-
надлежность, возраст), уровень здоровья (наличие со-
путствующих заболеваний), прием других лекарствен-
ных препаратов и т.д.

Установлено, что, с одной стороны, метформин ока-
зывает влияние на уровень метилирования ряда генов, 
с другой — статус метилирования генов информативен 
для выделения групп, по-разному реагирующих на при-
ем данного препарата [67, 80]. Так, зарегистрированы 
различия по уровню метилирования некоторых CpG-сай-
тов в клетках крови индивидов как между отвечающими 
и не отвечающими на метформин, так и между толерант-
ными и чувствительными (неблагоприятные проявле-
ния) к данному лекарственному препарату (11  и 4  CpG 
сайта соответственно) [80]. Выявленные эпигенетиче-
ские маркеры обладали высокой дифференцирующей 
способностью и отражали эпигенетический паттерн 
в жировой ткани (рассматривается в качестве ключевой 
ткани в патогенезе СД2), в то время как продукты генов, 
для которых были аннотированы данные эпигенетиче-
ские маркеры, в гепатоцитах участвуют в биологических 
процессах, чувствительных к воздействию метформина.

Как уже отмечалось, метформин оказывает влияние 
на уровень метилирования SLC-генов, кодирующих бел-
ки-переносчики метформина [7]. Интересно, что у паци-
ентов с диабетом, получавших метформин, метилирова-
ние ДНК генов SLC22A1, SLC22A3 и SLC47A1 было близко 
к таковому у лиц, не страдающих диабетом. При изна-
чально высоком уровне метилирования SLC-генов (реги-
стрируется у лиц с высоким уровнем сахара [7]), может 
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нарушаться всасывание данного бигуанида в кишечни-
ке, что, в свою очередь, способствует неблагоприятным 
кишечным проявлениям. В то же время после приема 
метформина происходят снижение уровня метилирова-
ния и увеличение экспрессии SLC-генов, продукты кото-
рых участвуют в транспорте данного препарата [7]. Это 
согласуется с клиническими наблюдениями, согласно 
которым при приеме данного препарата в ряде случаев 
неблагоприятные кишечные проявления у пациентов 
со временем уменьшаются.

На риск развития неблагоприятных эффектов мет-
формина могут влиять сопутствующие заболевания 
[6, 11, 13]. Y. Huang и соавт. [6] установили, что к побоч-
ным эффектам метформина может приводить бессим-
птомный (или недифференцированный) гастрит. У лиц, 
страдающих данной патологией, при приеме метформи-
на была выше частота неблагоприятных желудочно-ки-
шечных проявлений и меньше средняя конечная доза 
метформина по сравнению с не страдающими гастритом 
(последний показатель оказался не значим после вве-
дения поправки на пол и возраст, которые также мож-
но рассматривать как модифицирующие факторы). Риск 
развития лактатацидоза и вероятность смертельного ис-
хода при данном состоянии возрастают у больных СД2, 
имеющих сопутствующие заболевания (сепсис, почечная 
недостаточность и др.) [11, 13]. В случае нарушения рабо-
ты почек (через которые выводится метформин из орга-
низма) риск побочных эффектов увеличивается в связи 
с увеличением периода полувыведения этого бигуанида 
из крови и уменьшения почечного клиренса [33].

Прием пациентами с сопутствующими заболеваниями 
лекарственных препаратов, ингибирующих белки-пере-
носчики метформина или использующих их для собствен-
ной фармакодинамики, является еще одним фактором 
риска развития неблагоприятных эффектов метформина, 
таких как кишечные симптомы, лактатацидоз, снижение 
уровня витамина В12 (на уровень данного витамина также 
могут оказывать влияние различные лекарственные пре-
параты) [8, 13, 81, 82]. К числу таких препаратов относятся 
некоторые диуретики, ингибиторы АПФ; ингибиторы про-
тонной помпы, селективные антагонисты гистаминовых 
рецепторов H2RA, нестероидные противовоспалительные 
средства и другие. Однако среди лекарственных препара-
тов есть как снижающие, так и увеличивающие концентра-
цию метформина в сыворотке крови [33]. В частности, при 
приеме одновременно с метформином ацетилсалицило-
вой кислоты увеличивается риск развития или тяжесть 
гипогликемии, при приеме альдостерона, напротив, уве-
личивается риск и тяжесть гипергликемии, ацикловир 
снижает уровень выведения метформина и способствует 
увеличению его концентрации в сыворотке крови и т.д. 
Прием таких препаратов, влияющих на уровень метфор-
мина в крови, может объяснять определенный процент 
случаев как толерантности, так и непереносимости дан-
ного бигуанида у пациентов с СД2. Полиморбидность и, 
соответственно, полипрагмазия могут выступать в каче-
стве одной из причин того, что у пожилых лиц чаще ре-
гистрируют неблагоприятные кишечные проявления при 
приеме метформина [8].

На эффективность применения метформина может 
оказывать влияние обеспеченность организма биоме-
таллами и витаминами. Так, показано, что клеточные 

эффекты метформина зависят от его способности свя-
зывать ионы меди, а недостаток данного элемента при-
водит к нарушению передачи сигналов через AMP-ак-
тивированную протеинкиназу [83]. Известно также, что 
метформин усиливает экспрессию гена CP, кодирую-
щего церулоплазмин — гликопротеин, связывающий 
медь [84]; одна из функций данного белка состоит в под-
держании клеточного гомеостаза железа [29]. Следует 
подчеркнуть, что многие гены, полиморфные варианты 
которых показали ассоциации с эффективностью и/или 
переносимостью метформина, кодируют белки, функ-
ционально связанные с ионами металлов или витами-
нами [29], в том числе и теми, дефицит которых значим 
для развития нарушений углеводного обмена [85, 86]. 
Например, в качестве кофакторов ионы цинка выступа-
ют для CPA6, ионы меди и магния — для STK11, AMHR2, 
ионы магния — для PRKAA1 и PRKAA2, витамин B6 — 
для SRR; роль лигандов играют ионы цинка для PPARA, 
PPARG, HNF4A, SP1 [29].

С другой стороны, M. Wakeman и D.T. Archer [82] 
на основании обобщения научных публикаций заклю-
чили, что использование метформина может оказывать 
влияние на уровень витаминов группы B (в том числе 
B12), витамина D и магния, а также приводить к измене-
ниям в составе микробиома. В этой связи интересным 
представляется исследование R. Krysiak и соавт. [87], в ко-
тором показано, что у индивидов с преддиабетом, стра-
дающих тиреоидитом Хашимото, одновременный прием 
метформина и витамина D приводил к более значитель-
ному снижению уровня глюкозы в плазме и улучшению 
чувствительности к инсулину (а также к снижению уров-
ня тиреотропина и титра антител к тиреопероксидазе), 
чем у лиц, принимавших только метформин.

Значимость дозы и длительность применения мет-
формина для риска развития неблагоприятных эффектов 
обсуждается в ряде исследований [15, 88, 82]. Для эффек-
тивного применения препарата также важно учитывать 
назначение дозы метформина в зависимости от функци-
онального состояния организма [89]. В частности, жен-
щинам с инсулинорезистентностью и синдромом по-
ликистозных яичников, у которых был высоким индекс 
массы тела, потребовалась большая доза метформина, 
чтобы достичь хорошего ответа на терапию (включая 
снижение индекса массы тела, нормализацию менстру-
ального цикла, снижение уровня холестерина и гиперан-
дрогении) [89].

Установлено, что метформин оказывает влияние 
на микробиом кишечника [90–92]. На модельных объ-
ектах (на мышах) показано, что толерантность к глюкозе 
улучшалась у особей, получивших измененную метфор-
мином микробиоту [90]. Изменение микробиоты у при-
нимавших метформин сопровождалось также изменени-
ем в метаболомике: в частности, регистрировался более 
высокий уровень бутирата и пропионата, участвующих 
в поддержании гомеостаза глюкозы [92]. Из этого сле-
дует, что на толерантность или непереносимость мет-
формина человека может влиять его микробиом [90, 92]. 
Интересно, что в другом исследовании [93] наблюдали 
более высокие концентрации микробного метаболита 
имидазола пропионата у принимающих метформин па-
циентов, страдающих СД2, с высоким уровнем глюкозы 
в крови.
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И, конечно, стоит указать на такие хорошо известные 
модификаторы эффектов метформина, как прием пре-
парата во время еды (снижает риск неблагоприятных 
кишечных проявлений) и употребление алкоголя (увели-
чивает риск лактатацидоза).

Приведенные данные указывают на широкий спектр 
модифицирующих ответ на метформин факторов, кото-
рые, в отличие от генетических особенностей, являются 
в большинстве своем управляемыми.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, ответ на прием метформина у па-
циентов, страдающих СД2, зависит от их генетических 
особенностей и эпигенетических модификаций генов, 
отвечающих за транспорт метформина или являющих-
ся его мишенями, эндогенных (возраст, наличие сопут-
ствующих заболеваний, обеспеченность некоторым 
витаминами и биометаллами, особенности кишечной 
микрофлоры) и экзогенных (доза и продолжительность 
приема метформина, полипрагмазия) средовых факто-

ров. И генетические, и средовые факторы могут разли-
чаться по значимости в разных этно-территориальных 
группах населения. Это важно принимать во внимание 
при разработке персонализированного подхода к на-
значению метформина для лечения СД2, а также при 
рекомендации его использовать для лечения других 
болезней.
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Сахарный диабет 2 типа (СД2) и рак предстательной железы являются широко распространенными заболевания-
ми во всем мире. СД2 выражается нарушением контроля гликемии, гиперинсулинемией, инсулинорезистентностью 
(ИР). Накопление глюкозы и липидов приводит к уменьшению плотности инсулиновых рецепторов и развитию ИР 
в жировой ткани. Это способствует развитию гиперинсулинемии, что подавляет распад жиров и приводит к прогрес-
сированию ожирения. Развивается порочный круг: ИР → гиперинсулинемия → ожирение → ИР. 
В исследованиях последнего времени показана сильная прямая корреляционная связь между уровнем инсулина 
натощак и смертностью от рака у мужчин. Это может быть особенно актуально у пациентов старше 65 лет, которые  
в  первую очередь более склонны к развитию рака простаты, чем молодые пациенты. Стоит отметить, что именно 
инсулин, а не глюкоза, связан с риском развития онкологических заболеваний. Инсулин оказывает влияние на про-
грессирование клеточного цикла, пролиферацию и метастатическую активность опухоли.
Гиперинсулинемия, которая часто возникает в результате андрогенной депривационной терапии (АДТ) — стан-
дартного лечения рака предстательной железы, связана с высокой агрессивностью опухоли и более быстрой неэ-
ффективностью проводимой терапии — развитием кастрат-рефрактерного рака предстательной железы. Разумно 
предположить, что гиперинсулинемия — какими бы обстоятельствами она ни вызывалась, будь то АДТ или непра-
вильное питание и другие факторы образа жизни — может оказывать такое же негативное влияние на передачу 
сигналов клетками.
Метаболический синдром — по существу, хронически повышенный уровень инсулина — тесно связан с рецидивом 
онкологических заболеваний и худшими исходами после лечения, что побудило исследователей усомниться в обще-
принятых диетических рекомендациях для больных раком, особенно когда они проходят лечение или выздоравлива-
ют после лечения, которое может включать рекомендации употреблять все, что поможет поддерживать или восста-
навливать вес тела, независимо от содержания углеводов или его влияния на уровень инсулина.
Большое количество пациентов живут с гиперинсулинемией, но нормогликемией. Хроническая гиперинсулинемия 
является основной движущей силой кардиометаболических заболеваний, даже когда уровень глюкозы в крови в пре-
делах референсных значений. Масштаб данной проблемы не осознан медицинским и научным сообществом.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: рак предстательной железы; метаболический синдром; сахарный диабет; инсулинорезистентность; индекс 
массы тела; ожирение; дислипидемия

RELATIONSHIP BETWEEN PROSTATE CANCER AND TYPE 2 DIABETES MELLITUS
© Maxim N. Peshkov1*, Galina P. Peshkova2, Igor V. Reshetov3

1Academy of postgraduate education under FSCC of FMBA of Russia, Moscow, Russia 
2Ryazan State Medical University, Ryazan, Russia 
3I.M. Sechenov First Moscow State Medical Univesity (Sechenov University), Moscow, Russia

Type 2 diabetes mellitus (DM2) and prostate cancer are widespread diseases throughout the world. Type II diabetes mellitus 
is accompanied by a deterioration in glycemic control, hyperinsulinemia, and insulin resistance (IR). The accumulation of 
glucose and lipids leads to a decrease in the density of insulin receptors and the development of insulin resistance in adi-
pose tissue. This contributes to the development of hyperinsulinemia, which suppresses the breakdown of fat and leads to 
the progression of obesity. A vicious circle develops: insulin resistance → hyperinsulinemia → obesity → insulin resistance. 
Insulin influences the progression of the cell cycle, proliferation, and metastatic activity of the tumor.
Recent studies have shown a strong direct correlation between fasting insulin levels and cancer mortality in men. This may 
be especially true in patients over 65, who are, in the first place, more likely to develop prostate cancer than younger pa-
tients. It should be noted that it is insulin, and not glucose, that is associated with the claim for the development of cancer.
Hyperinsulinemia, which often occurs as a result of androgen deprivation therapy (ADT), the standard treatment for prostate 
cancer, is associated with a high tumor aggressiveness and faster treatment failure — the development of castrate-refractory 
prostate cancer. It is reasonable to assume that hyperinsulinemia — under whatever circumstances it is caused, whether due 
to ADT or due to inadequate nutrition and other lifestyle factors — can have the same negative effect on cellular signaling.

ВЗАИМОСВЯЗЬ РАКА ПРЕДСТАТЕЛЬНОЙ ЖЕЛЕЗЫ И САХАРНОГО ДИАБЕТА 2 ТИПА
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Рак предстательной железы (РПЖ) является вто-
рым по частоте диагностируемым злокачественным 
новообразованием в промышленно развитых странах 
и шестой по значимости причиной смерти от рака среди 
мужчин во всем мире (рак кожи занимает первое место 
по заболеваемости, в то время как рак легких является 
основной причиной смерти от рака) [1]. В России РПЖ яв-
ляется вторым наиболее часто диагностируемым раком 
и пятой по значимости причиной смерти от рака у муж-
чин [2]. Уровень заболеваемости РПЖ в западных стра-
нах в 10–15 раз выше, чем в азиатских, и большинство 
смертей, связанных с РПЖ, происходит в развитых стра-
нах; однако в последние несколько десятилетий заболе-
ваемость РПЖ и связанная с ним смертность в Юго-Вос-
точной Азии, по-видимому, возросли, поскольку этот 
регион постепенно начал охватывать западный образ 
жизни, включая сидячие привычки и диету с высоким со-
держанием жиров [3].

Патогенез. Хотя в патогенезе РПЖ выделяют не-
сколько причин, установленными факторами риска яв-
ляются возраст, раса и семейный анамнез [4]. Данные 
экспериментальных трансляционных исследований 
подтверждают гипотезу о том, что нарушение метабо-
лизма глюкозы играют значительную роль в развитии 
и прогрессировании новообразований [5]. Несколько 
метаболических нарушений, включающих ожирение  [6] 
и  гиперинсулинемию  [7], связаны с риском развития 
рака простаты. Такие факторы образа жизни, как избы-
точное потребление энергии и отсутствие физической 
активности, обычно связанные с РПЖ, способствуют 
ухудшению метаболического профиля, что приводит 
к развитию резистентности к инсулину, висцеральному 
ожирению, провоспалению и гормональным изменени-
ям [8]. Метаболический профиль создает внешнюю сре-
ду, способствующую более агрессивному росту опухоли 
простаты. Данные факторы образа жизни являются мо-
дифицируемыми, дают возможность изменить внешнюю 
опухолевую среду и обеспечить эффективный метод сни-
жения риска развития РПЖ.

Пациенты с раком простаты, как правило, подвер-
гаются повышенному риску развития метаболических 
нарушений, таких как метаболический синдром (МС), 
сердечно-сосудистые заболевания [9] и сахарный диабет 
[9], данные риски часто связывают с лечением. В незло-
качественных популяциях метаболические последствия, 
включая резистентность к инсулину, висцеральное ожи-
рение, низкую мышечную массу и провоспаление, свя-
занные с агрессивным развитием РПЖ, также связаны 
с развитием вторичных болезненных состояний, таких 
как сердечно-сосудистые заболевания и диабет, что 
предполагает циклическая модель метаболического за-
болевания и РПЖ (рис. 1). Тем не менее, большая часть 

литературы не в состоянии интегрировать многие фак-
торы, такие как перечисленные выше, которые способ-
ствуют метаболическому здоровью у пациентов с раком 
простаты на протяжении всей траектории лечения (риск 
выживания), что приводит к значительным пробелам 
в литературе, исследующей роль метаболического здо-
ровья при РПЖ.

В данном обзоре обобщена литература по метаболиз-
му глюкозы и инсулинорезистентности (ИР); описаны эти 
процессы у пациентов с раком простаты на протяжении 
всего развития заболевания; выявлены отсутствующие 
элементы в литературе и выработаны новые гипотезы 
о роли метаболизма глюкозы и инсулина, ИР при раке 
простаты.

Метаболический синдром. МС является распро-
страненным клиническим состоянием со сложной эти-
ологией, включая потребление большого количества 
жира, малоподвижный образ жизни и генетические 
факторы. Кроме того, МС представляет собой группу 
факторов риска сердечно-сосудистых и метаболических 
осложнений, которые включают висцеральное ожире-
ние, гипертонию, гипергликемию, низкий уровень холе-
стерина липопротеинов высокой плотности (холестерин 
ЛПВП) и гипертриглицеридемию [10]. МС был предложен 
в качестве одной из основных причин изменчивости 
географической заболеваемости и смертности от рака 
простаты. В частности, связь между МС и РПЖ была по-
стулирована на основе роста числа случаев РПЖ среди 
азиатских мигрантов, что позволяет предположить, что 
вестернизация является важным фактором риска для 
РПЖ [11]. В связи с этим метаболические нарушения, 
характерные для западных районов, такие как диабет 
и ожирение, могут играть важную роль в развитии и про-
грессировании РПЖ.

Ведущими механизмами, связывающими МС и РПЖ, 
могут быть изменение инсулина и инсулиноподобного 
фактора роста I (IGF-I), модификации путей половых сте-
роидов, такие как повышение уровня эстрадиола в сы-
воротке, концентрация связывающего половые гормоны 
глобулина и снижение уровня свободного тестостеро-
на  [12]. Кроме того, хроническое воспаление предста-
тельной железы, наблюдаемое у пациентов с МС, связа-
но со средой, обогащенной цитокинами, медиаторами 
воспаления и факторами роста, что может привести к не-
контролируемому пролиферативному ответу. Фактиче-
ски повышенный уровень циркулирующих цитокинов, 
связанных с МС, а также изменения лептина и адипоне-
ктина были предварительно связаны с канцерогенезом 
РПЖ [8].

Текущие доклинические и клинические исследова-
ния МС и РПЖ по-прежнему противоречивы и не смогли 
определить реальное влияние МС и/или его отдельного 

Metabolic syndrome — essentially chronically elevated insulin levels — is closely associated with recurrence of cancer and worse 
post-treatment outcomes, which has led researchers to question generally accepted dietary guidelines for cancer patients, espe-
cially when they are undergoing treatment or recover from treatment, which may include recommendations to consume anything 
that will help maintain or restore body weight, regardless of sugar or carbohydrate content or its effect on insulin levels.
A large number of patients live with hyperinsulinemia, but normoglycemia. Chronic hyperinsulinemia is the main driver of 
cardiometabolic disease, even when blood sugar levels are within reference values. The scale of this problem is not recog-
nized by the medical and scientific community.

KEYWORDS: рrostate cancer; metabolic syndrome; diabetes mellitus; insulin resistance; Body Mass Index (BMI); obesity; dyslipidemia
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компонента на частоту возникновения и агрессивность 
РПЖ. Цели этого систематического обзора и метаанали-
за состоят в том, чтобы оценить влияние МС на частоту 
 возникновения и риск развития РПЖ и проанализи-
ровать их роль в развитии агрессивных свойств рака 
 простаты.

Сахарный диабет 2 типа (СД2). СД2 повышает риск 
смерти при наличии нескольких солидных злокачествен-
ных новообразований, включая колоректальный рак 
и рак молочной железы, но в случае рака простаты су-
ществуют противоречивые данные. Влияние ранее суще-
ствовавшего СД2 также изучалось в отношении степени 
и стадии РПЖ при представлении с противоречивыми 
результатами. Более того, появляются свидетельства того, 
что наличие СД2 и других метаболических нарушений 
(дислипидемия, гипертония, ожирение) связано с более 
быстрым прогрессированием РПЖ. Эта взаимосвязь еще 
более осложняется тем фактом, что стандартное лечение 
прогрессирующего РПЖ, андрогенная депривационная 
терапия (АДТ), приводит к увеличению заболеваемости 
СД2 [13], а также к развитию СД2 у лиц с ранее существо-
вавшим предиабетом.

РОЛЬ САХАРНОГО ДИАБЕТА 2 ТИПА В РАЗВИТИИ РАКА 
ПРЕДСТАТЕЛЬНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Хроническая гипергликемия при СД2 сопровожда-
ется повреждением, дисфункцией и  недостаточностью 

различных органов, особенно глаз, почек, нервов, серд-
ца и кровеносных сосудов [14].

В настоящее время хорошо известно, что при СД2 уве-
личивается риск развития злокачественных новообра-
зований [15]. Некоторые исследования показывают, что 
люди с СД2 в два раза чаще умирают от рака, чем люди без 
него. Однако при РПЖ наблюдается обратная отрицатель-
ная корреляционная связь, данные опубликованы в не-
скольких метаанализах [15].

S. Bonovas и соавт. опубликовали метаанализ, из-
учающий СД2 и риск развития РПЖ (2004 г.). Они 
включили 14 исследований и пришли к выводу, что 
СД2 дает статистически значимое снижение относи-
тельного риска (ОР) развития РПЖ на 9% [16]. В 2006 г. 
опубликованы данные метаанализа, проведенного 
J.S. Kasper и соавт., которые включили результаты 
19  исследований. Авторы сообщили об обратной за-
висимости аналогичной величины с ОР 0,84  (95% ДИ 
0,76–0,93) [17]. После этого D. Bansal и соавт. опубли-
ковали обновленный метаанализ, включающий 45 ис-
следований с участием 8,1 млн пациентов и включени-
ем 132 331 случаев РПЖ, в которых также сообщается 
об обратной связи с ОР 0,86 (95% ДИ 0,80–0,92) [18]. 
Недавно P. Gang и соавт. опубликовали обновленный 
метаанализ с обзором литературы до апреля 2012 г. 
включительно. Этот метаанализ содержал 56  иссле-
дований, в которых сообщалось об обратной связи, 
ОР 0,88 (95% ДИ 0,82–0,93) [19].

Рисунок 1. Циклическая, интегрированная модель рака простаты.

Примечания: ЛПВП — липопротеины высокой плотности, ЛПНП — липопротеины низкой плотности, РПЖ — рак предстательной железы
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Из приведенных 8 исследований (табл. 1) пять были 
когортными [20–23, 27], три исследования «случай-кон-
троль» [24–26]. Три исследования были выполнены на па-
циентах европейской популяции, два из США, два из Из-
раиля и одно из Австралии.

Объединенные исследования включают 2  716  302 
случаев наблюдения. В 6 исследованиях сообщили 
об обратной корреляционной связи между заболе-
ванием СД2 и риском развития РПЖ [20–24, 26], в 1 — 
об отсутствии ассоциации [25], и еще в 1 сообщалось 
о положительной ассоциации [27]. В 6 исследованиях, 
в которых сообщалось об обратной связи, показаны 
схожие показатели ассоциации по величине 20% сни-
жения риска развития РПЖ у лиц с манифестирую-
щим СД2 по сравнению с теми, у кого не было данно-
го заболевания. Одна статья, в которой не сообщается 
о статистически значимой связи, представляет собой 
исследование типа «случай-контроль», в котором слу-
чаи СД2 представлены пациентами, включенными 
в исследование The Fremantle Diabetes Study (FDS) [25]. 
Это наименьшее из исследований, с 1289 случаями на-
блюдения и 5156 пациентами контрольной группы, что 
может объяснить статистическую незначимость их ре-
зультатов (ОР 0,83, 95% ДИ: 0,60–1,14) — хотя направ-
ление и величина ассоциации соответствуют другим 
исследованиям. Исследование, в котором сообщалось 
о положительной связи, представляет собой ретро-
спективный обзор 3162 мужчин, которым была сделана 
биопсия простаты из-за повышенного уровня простати-
ческого специфического антигена (ПСА) и/или аномаль-
ного результата пальцевого ректального исследования 
(ПРИ) [27]. Этот дизайн отличается от других исследо-
ваний, описанных ранее, которые основаны на общей, 
а не на выбранной популяции, с результатами биопсии 
простаты. Эта неоднородность в дизайне может объяс-
нять наличие 26% увеличения шансов положительной 
биопсии у пациентов с СД2 по сравнению с пациентами 
без СД (ОШ 1,26; 95% ДИ: 1,01–1,55).

РОЛЬ ИНСУЛИНА В РАЗВИТИИ РАКА 
ПРЕДСТАТЕЛЬНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Гиперинсулинемия связана со многими видами рака, 
включая рак простаты. ИР в периферической ткани при-
водит к гиперинсулинемии для поддержания нормаль-
ного уровня глюкозы в крови [28]. Однако инсулин также 
является мощным фактором роста и связан с ускорен-
ным ростом опухоли простаты и большим распростране-
нием заболевания [29]. Показано, что опухоль простаты 
высокой группы риска характеризуется большим коли-
чеством инсулиновых рецепторов (IR) на своей мембра-
не, а также повышенной экспрессией изоформы IR-A как 
в моделях in vitro, так и in vivo [30]. Активация IR стимули-
рует как путь PI3K/Akt/mTOR, так и путь MAP/ERK-киназы, 
что в конечном итоге приводит к пролиферации и ми-
грации клеток и ингибированию апоптоза [29]. Таким 
образом, повышенные концентрации инсулина в цирку-
лирующей крови, такие как связанные с ИР, в сочетании 
с повышенным числом рецепторов инсулина на агрес-
сивных опухолях предстательной железы подтверждают 
гипотезу о значении инсулина в развитии и росте рака 
простаты.

Широкий спектр исследований продемонстрировал 
положительную связь между гиперинсулинемией, риском 
развития РПЖ и ее большей агрессивностью. Хотя не все 
исследования подтверждают эту взаимосвязь, концентра-
ции инсулина натощак, близкие к верхним диапазонам 
референсных значений, были положительно связаны с ра-
ком простаты [31]. С другой стороны, отрицательная связь 
обычно наблюдается с риском развития РПЖ у пациентов 
с длительным анамнезом СД2 и снижением концентрации 
инсулина из-за гибели β-клеток [32]. Метформин, обычно 
используемый для контроля уровня глюкозы в крови у па-
циентов с СД2 путем снижения выработки глюкозы в пече-
ни и повышения чувствительности периферических тка-
ней к поглощению глюкозы, также связан со сниженным 
риском рака простаты [33]. Несмотря на эти данные, под-
тверждающие роль инсулина в развитии РПЖ, метаанализ 
не выявил существенных связей между лечением инсули-
ном и риском развития рака простаты [34].

Другие факторы, участвующие в метаболизме глю-
козы, также вовлечены в развитие РПЖ. IGF-I и IGF-II, 
как было показано, увеличивают риск РПЖ и действуют 
по тем же сигнальным путям, что и инсулин. Хотя они мо-
гут связываться с IR, у них есть собственный IGF-IR, кото-
рый может активировать сигнальные каскады. Показано, 
что IGF-I и IGF-II высвобождаются из опухолевых клеток 
и вызывают аутокринную и паракринную функцию в до-
полнение к их эндокринной функции.

Протеин-3, связывающий инсулиноподобный фактор 
роста (IGFBP-3), — это пептид, участвующий в регуляции 
роста клеток. Более 95% имеющегося в сыворотке крови 
IGF-1 связано с белками-носителями, которые подраз-
деляются на 6 классов. Самый важный из них — белок- 
носитель IGFBP-3. Данный пептид обладает равной 
аффинностью как к IGF-1, так и к IGF-2. Увеличение коли-
чества инсулиноподобного белка-3 обратно пропорцио-
нально риску развития рака простаты [35].

Повышенные концентрации C-пептида натощак свя-
заны с риском развития РПЖ и более высокой степенью 
рака [36]. О секреции инсулина судят по содержанию 
С-пептида, когда в бета-клетке из проинсулина отделяет-
ся инсулин. Поскольку С-пептид и инсулин секретируются 
в эквимолярных концентрациях, оценить уровень секре-
ции инсулина можно по уровню С-пептида. Измерения 
С-пептида позволяют проводить различие между повы-
шенной секрецией инсулина или сниженным клиренсом, 
выявляя потенциальный механизм гиперинсулинемии.

P.F. Zamboni и соавт. [37] продемонстрировали, что кон-
центрации инсулина натощак и гомеостатическая модель 
оценки ИР (HOMA-IR) были выше у пациентов с РПЖ с раз-
личной степенью тяжести заболевания по сравнению с не-
онкологическими пациентами из группы контроля со сход-
ным индексом массы тела (ИМТ), несмотря на нормальный 
уровень концентрации глюкозы через 2  часа при прове-
дении перорального глюкозотолерантного теста (ПГТТ). 
Поскольку уровень инсулина имеет значение при агрес-
сивном росте РПЖ, здесь важно определить, повышены 
ли уровни инсулина и С-пептида для управления концен-
трациями глюкозы во время ПГТТ. K.M. Di Sebastiano и со-
авт. [38] продемонстрировали, что у пациентов с РПЖ при 
постановке диагноза концентрация глюкозы через 2 часа 
ПГТТ была более низкой и имела более высокий уровень 
инсулина и С-пептида по сравнению с мужчинами того же 
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возраста и массы тела без рака. U.Y. Tekdoğan и соавт. [39] 
обнаружили, что IGF-1 и IGFBP-3 не различались у пациен-
тов с РПЖ и доброкачественной гиперплазией предста-
тельной железы (ДГПЖ) во время ПГТТ; однако в группе 
ДГПЖ концентрация инсулина была значительно выше, чем 
у больных раком [39]. Эти данные показывают, что инсулин 
может способствовать росту клеток простаты, но его роль 
в развитии малигнизации неясна.

МЕХАНИЗМЫ ВЗАИМОСВЯЗИ САХАРНОГО ДИАБЕТА 
2 ТИПА И РАКА ПРЕДСТАТЕЛЬНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Биологический механизм, лежащий в основе обрат-
ной связи между СД2 и риском развития РПЖ, до конца 
не изучен.

Во-первых, у людей с СД2 происходят метаболические 
изменения, которые могут защитить от РПЖ. Теория канце-
рогенеза предполагает, что длительная гиперинсулинемия 
приводит к снижению инсулинсвязывающих белков и, сле-
довательно, к увеличению свободного IGF-1, что приводит 
к клеточным изменениям, которые могут привести к канце-
рогенезу через усиление митоза и снижение апоптоза. Име-
ются как лабораторные, так и эпидемиологические данные, 
подтверждающие прямую корреляционную связь: повы-
шение уровня инсулина приводит к увеличению риска раз-
вития РПЖ. У пациентов с СД2 первоначально отмечается 
повышенный уровень инсулина, со временем развивается 
гипоинсулинемия. Следовательно, пациенты с СД2, кото-
рые имеют более низкие уровни инсулина, с течением вре-
мени будут защищены с точки зрения риска развития РПЖ 
[40]. В других исследованиях сообщалось об усилении об-
ратной связи между рисками СД2 и РПЖ с продолжитель-
ностью СД2 [41], что подтверждает данную гипотезу.

Во-вторых, длительная гипоинсулинемия также при-
водит к снижению уровня лептина, гормона, участвую-
щего в энергетическом гомеостазе, высокая концентра-
ция которого связана с риском развития РПЖ [42]. Тем 
не менее, нет опубликованных исследований данной 
взаимосвязи между уровнями инсулина и лептина при 
СД2 и риском развития РПЖ.

ИЗМЕНЕНИЕ МЕТАБОЛИЗМА ГЛЮКОЗЫ ПРИ ЛЕЧЕНИИ 
РАКА ПРЕДСТАТЕЛЬНОЙ ЖЕЛЕЗЫ, ВЛИЯНИЕ НА 
ВЫЖИВАЕМОСТЬ

АДТ является распространенным методом лечения 
РПЖ высокого риска и связана с развитием СД2 [43]. Сыво-
роточные концентрации инсулина натощак и концентра-
ция глюкозы натощак повышаются уже в течение 12 нед 
и продолжают повышаться после 12 мес АДТ. M.R. Smith 
и соавт. обнаружили, что концентрация инсулина зна-
чительно повышена во время ПГТ на 12-й неделе АДТ 
по сравнению с исходным уровнем, несмотря на то, что 
ответы на глюкозу оставались такими же, предполагая 
снижение чувствительности к инсулину после 12 нед АДТ. 
Снижение индекса чувствительности к инсулину и увели-
чение уровня гликированного гемоглобина, который яв-
ляется маркером долговременных нарушений метаболиз-
ма глюкозы, также наблюдается у пациентов с РПЖ после 
12 нед АДТ. Эпидемиологические данные свидетельству-
ют о 61% увеличении риска развития диабета после АДТ, 
пик которого наступает через 3 года после лечения [44].

Механизмы, лежащие в основе взаимосвязи АДТ 
и развития резистентности к инсулину, плохо охаракте-
ризованы. Из-за комплексного характера ИР и состава 
тела может быть трудно различить эти признаки АДТ не-
зависимо друг от друга. Тем не менее, основная гипотеза 
предполагает, что взаимодействие между специфически-
ми адипокинами (цитокинами, которые секретируются 
накопленным дисфункциональным жиром) и низкий уро-
вень тестостерона влияют на развитие резистентности 
к инсулину. Провоспалительные цитокины, полученные 
из жировой ткани, включая интерлейкин-6 (IL-6) и фактор 
некроза опухоли-α (TNF-α), ассоциированы с СД2  [45]. 
Было показано, что низкие концентрации тестостерона 
способствуют резистентности к инсулину у незлокаче-
ственных гипогонадальных мужчин с метаболическим 
синдромом. Напротив, введение тестостерона может 
снизить концентрацию инсулина в плазме и HOMA-IR. 
И соответственно снизить уровни IL-6 и TNF-α  [46]. Воз-
можно, что перекрестные помехи между половыми сте-
роидами и провоспалительными цитокинами во время 
АДТ могут влиять на развитие резистентности к инсулину 
у пациентов. Однако неизвестно, являются ли повышен-
ные уровни провоспалительных цитокинов причиной 
резистентности к инсулину или являются следствием 
АДТ и измененных уровней тестостерона.

Существуют также доказательства того, что другие виды 
лечения могут увеличить риск диабета у выживших после 
РПЖ. M.S.Y. Thong и соавт. [47] исследовали частоту диабета 
в первые 5 лет после постановки диагноза РПЖ и проде-
монстрировали, что СД2 был выявлен у 50,2% пациентов, 
перенесших радикальную простатэктомию, 21,4% полу-
чали лучевую терапию, 16,3% проходили активное наблю-
дение и только 12,1% получали гормональную терапию 
в качестве основного вида лечения [47]. Эти данные сви-
детельствуют о том, что все пациенты с РПЖ, а не только 
те, кто получает АДТ, подвержены риску развития диабета 
в условиях выживания. Однако, что примечательно, пода-
вляющее большинство исследований было сосредоточено 
на метаболических эффектах гормональной терапии.

ПОТЕНЦИАЛЬНАЯ РОЛЬ ОЖИРЕНИЯ И СОСТАВА ТЕЛА 
В РЕЗИСТЕНТНОСТИ К ИНСУЛИНУ У ПАЦИЕНТОВ 
С РАКОМ ПРОСТАТЫ

Ожирение вовлечено в развитие нарушенного мета-
болизма глюкозы, резистентности к инсулину и в конеч-
ном итоге СД2. Многочисленные метаанализы сообщают 
о небольшом, но значительном положительном увели-
чении относительного риска развития РПЖ в отношении 
ожирения (обычно оцениваемого по ИМТ) [48–50]. Су-
ществуют дополнительные данные, свидетельствующие 
о наличии конкретной связи между ожирением и агрес-
сивным РПЖ [50]. Литература, исследующая связь между 
РПЖ низкого риска или локализованным и ожирением, 
остается неубедительной. А. Discacciati и соавт. [51] сооб-
щили о защитном эффекте ожирения от локализованного 
рака простаты (ОР 0,94; 95% ДИ 0,91–0,97), но о повышен-
ном риске агрессивного рака простаты при ожирении 
(ОР 1,09; 95% ДИ 1,02–1,16). Ожирение связано с повы-
шенным риском биохимического рецидива (повышение 
уровня ПСА в крови после хирургического лечения или 
лучевой терапии) и специфической смертностью от рака 

doi: 10.14341/DM12672Сахарный диабет. 2021;24(6):583-591 Diabetes Mellitus. 2021;24(6):583-591



ОБЗОР589  |  Сахарный диабет /  Diabetes  M el l i tus

простаты [48]. Увеличение ИМТ на 5 кг/м2 было связано 
с увеличением биохимического рецидива на 17–21% [49] 
после радикальной простатэктомии и лучевой терапии 
под действием внешнего луча и с 15% увеличением кан-
церспецифической смертности от РПЖ после радикаль-
ной простатэктомии [48].

Предполагается, что инсулин и IGF-1 объясняют связь 
между РПЖ и ожирением. Повышенные концентрации 
инсулина и свободного IGF-1, которые связаны с ожире-
нием [52], приводят к увеличению пролиферации опухо-
ли, снижению апоптоза опухоли и переходу опухолевых 
клеток предстательной железы в состояние, устойчивое 
к андрогенам. Ускоренный рост опухоли на моделях ксе-
нотрансплантата РПЖ был зарегистрирован в результате 
вызванной диетой гиперинсулинемии. Тучные мужчины 
имеют более низкий уровень тестостерона, что также 
может объяснить связь между ожирением и агрессив-
ным РПЖ. Низкий уровень тестостерона создает среду, 
способствующую росту более агрессивных опухолей, 
не зависящих от тестостерона [53].

Адипокины, лептин и адипонектин также могут опо-
средовать связь между РПЖ и ожирением и участвовать 
в развитии резистентности к инсулину. Уровень лептина 
повышен при ожирении, и было показано, что он увели-
чивает пролиферацию клеток РПЖ и ингибирует апоп-
тоз [42] как в чувствительных к андрогенам (LNCaP), 
так и в устойчивых к андрогенам (PC-3 и DU145) кле-
точных линиях [42, 54]. В противоположность лептину 
адипонектин обладает противоопухолевым действием, 
а концентрации адипонектина в сыворотке снижаются 
у лиц с ожирением [55]. Пациенты с раком простаты, де-
монстрирующие более низкие концентрации адипоне-
ктина в сыворотке [56], продемонстрировали обратную 
зависимость между гистологической степенью и ста-
дией заболевания и уровнями адипонектина в плазме 
[56]. Предполагается, что защитный эффект адипоне-
ктина происходит посредством передачи сигналов 
AMPK, NF-κB, PPAR-α и MAPK, а также нижестоящих мо-
дераторов JNK и STAT3 [57]. Взятые вместе, эти данные 
свидетельствуют о важной роли адипокинов и риска 
развития агрессивного рака простаты, однако необхо-
димы дальнейшие исследования, чтобы выяснить вли-
яние этих сложных взаимодействий на резистентность 
к  инсулину.

Следует отметить, что ИМТ, который обычно исполь-
зуется для оценки роли ожирения при РПЖ, является 
грубым показателем ожирения. Точные инструменты, 
такие как компьютерная томография (КТ), ультразвук, 
магнитно-резонансная томография (МРТ) или двухэнер-
гетическая рентгеновская абсорбциометрия, должны 
использоваться для четкой характеристики мышечной 
массы и ожирения при раке простаты [58]. Существует 
возможность оценки изображений, полученных во вре-
мя диагностики и последующего наблюдения, так как за-
прашивать КТ и МРТ для оценки состава тела не всегда 
возможно.

На скелетные мышцы приходится >75% выведения 
глюкозы [53]. Большая часть литературы, исследующей 
скелетные мышцы при РПЖ, изучает взаимосвязь между 
АДТ и потерей скелетных мышц. Андрогены являются ос-
новным анаболическим стимулом в скелетных мышцах 
у мужчин, и, следовательно, АДТ вызывает значительную 

потерю мышц и увеличение жировой ткани [59]. В нео-
пухолевых популяциях эти характеристики состава тела 
связаны с развитием резистентности к инсулину и ме-
таболического синдрома. Гипогонадизм является неза-
висимым предиктором гиперинсулинемии и МС [60]. 
Литература демонстрирует четкую связь между исполь-
зованием АДТ и потерей скелетных мышц [59], однако 
в нашем понимании характеристик скелетных мышц су-
ществует значительный разрыв при диагностике и изме-
нениях во время лечения в метаболизме мышц, которые 
могут привести к нарушениям метаболизма глюкозы.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Недостаток инсулина и ИР играют центральную роль 
в развитии СД2. В начале данного обзора рассматривает-
ся влияние ИР и существующего СД2 на частоту возник-
новения РПЖ, что подтверждает ранее опубликованные 
результаты, свидетельствующие о том, что СД2 может 
оказывать защитное воздействие на риск возникновения 
РПЖ. Приведено несколько потенциальных биологиче-
ских механизмов и возможных предубеждений, объясня-
ющих эту обратную связь.

Исследовано влияние существующего СД2 на тип 
опухолевого процесса. В некоторых исследованиях 
высказано предположение, что обратная связь наблю-
дается только при раке с низким риском и что у паци-
ентов с СД2 на самом деле более высок риск развития 
РПЖ. Однако это не согласуется с существующим мета-
анализом, и в настоящее время нельзя сделать вывод 
о влиянии СД2 на риск развития РПЖ у разных классов 
и стадий. Существующая литература свидетельствует, 
что СД2 постоянно ассоциируется с повышенным ри-
ском смертности от всех причин и от РПЖ. Отношения 
между СД2 и РПЖ дополнительно осложняются взаи-
модействием между двумя состояниями и их лечением. 
Исследована  взаимосвязь между АДТ и СД2, и между 
всеми исследованиями существует хорошее соответ-
ствие, причем все они демонстрируют повышение ри-
ска развития СД2.

Эпидемиологические данные, изучающие взаимо-
связь между воздействием метформина и РПЖ, однако, 
менее убедительны. Это не показывает снижения ни окон-
чательного риска РПЖ или улучшения РПЖ, ни смертно-
сти от всех причин, связанных с метформином.

В финальной части обзора рассмотрен вопрос, 
 изучающий влияние РПЖ и его терапии на течение суще-
ствующего СД2. Необходимо продолжить исследование 
в данной области.
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Для всего отечественного здравоохранения и для 
каждого российского медика это трагическое событие — 
 невосполнимая утрата… 

Благодаря своим научным достижениям и новатор-
ским внедрениям Евгений Иванович сумел достичь 
огромных вершин, пройдя длинный и яркий трудовой 
путь от младшего научного сотрудника медицинского 
института до министра здравоохранения СССР, создав 
систему в медицине, которую до сих пор вспоминают 
во всем мире. 

Евгений Иванович всегда жил грандиозными про-
ектами и всегда умело их реализовывал. Он создал 
4-е Главное медицинские управление при Минздраве 
СССР —  необыкновенное отделение на уровне мировых 
стандартов, эталон отечественного здравоохранения, 
к чему стремились многие другие медицинские учреж-
дения нашей страны.

Для Евгения Ивановича не существовало рангов, 
он одинаково трепетно относился ко всем больным, 
безукоризненно выполняя свой профессиональный вра-
чебный долг. Евгений Иванович всегда одним из первых 
приходил на работу и лично делал обход всех больных, 
которые были госпитализированы в его отделение, что 
уже само по себе давало надежду на жизнь каждому 
больному человеку.

Конечно, многие будут говорить о том, как Евгений 
Иванович помогал членам правительства и первым ли-
цам нашего государства жить и выживать, но и это тоже 
имеет большое значение. Его вызывали во многие стра-
ны мира, потому что президенты и других стран хотели 
его помощи. Он был великим кардиологом. 

Известность и мировое признание Евгению Чазову 
принесли его фундаментальные и клинические иссле-
дования в области сердечно-сосудистых  заболеваний — 

ПАМЯТИ ЧАЗОВА ЕВГЕНИЯ ИВАНОВИЧА

Научное и медицинское сообщество потрясла трагическая новость – 12 ноября с.г. ушел из жизни советский и рос-
сийский кардиолог, бывший министр здравоохранения СССР, академик РАН, почетный директор ФГБУ «Националь-
ный медицинский исследовательский центр кардиологии» Минздрава России Евгений Иванович Чазов. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: Чазов Евгений Иванович, некролог

IN MEMORY OF EVGENY IVANOVICH CHAZOV
The scientific and medical community was shocked by the tragic news - November 12 this year. The Soviet and Russian 
cardiologist, former Minister of Health of the USSR, Academician of the Russian Academy of Sciences, Honorary Director of 
the  National Medical Research Center for Cardiology of the Ministry of Health of Russia Evgeny Ivanovich Chazov passed 
away.

KEYWORDS: Chazov Evgeniy Ivanovich, obituary

Рисунок 1. Чазов Евгений Иванович
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это изучение механизмов развития и лечения 
атеросклероза, вопросов тромбообразования и тром-
болитической терапии, патогенеза и лечения острого 
 инфаркта  миокарда. 

Евгений Иванович — создатель общепризнанной 
в мире школы кардиологов.

С 2008 г. Евгений Иванович был членом экспертного 
совета Минздрава РФ и главным кардиологом Минздра-
ва РФ. Он стоял у истоков возрождения крупнейшего 
в стране общественного профессионального объеди-
нения врачей – «Общества врачей России», почетным 
президентом которого являлся до самого последнего 
времени. 

Евгений Иванович — организатор движения «Вра-
чи мира за предотвращение ядерной войны». Он лично 
возглавил это движение в нашей стране и стремился 
привлечь к этому движению как можно больше молоде-
жи и врачей, которые, как и он, были бы против ядерной 
войны. Это были врачи без границ, которые боролись 
за мирную жизнь населения. В 1985 г. за эту работу Ев-
гению Ивановичу была присуждена Нобелевская премия 
мира. 

За свои заслуги Евгений Иванович удостоен мно-
жества высоких отечественных и международных зва-
ний и наград. В их числе Большая золотая медаль име-
ни М.В. Ломоносова, Орден Почетного легиона, орден 

 Академических пальм, Золотая медаль имени И.П. Павло-
ва, медали С.П. Боткина и А.Л. Мясникова, звание Героя 
Социалистического труда, звание трижды лауреата Госу-
дарственной премии СССР, звание лауреата Ленинской 
премии и Государственной премии РФ, полного кавале-
ра ордена «За заслуги перед  Отечеством» и 4 Орденов 
Ленина. 

В 2019 г. Президент Российской Федерации Влади-
мир Путин наградил Евгения Ивановича Чазова медалью 
 Петра Столыпина I степени.

Весь коллектив нашего Центра благодарен Евгению 
Ивановичу за смелое новаторское решение – организа-
цию Эндокринологического научного центра, что в даль-
нейшем легло в основу создания эндокринологической 
службы  нашей страны. 

Евгений Иванович был образцовым врачом, профес-
сиональным организатором, талантливым ученым, руко-
водителем и политиком величайшего масштаба. В сущно-
сти,  Евгений Иванович — это целая эпоха нашей страны, 
которая уходит вместе с ним.

Память об Евгении Ивановиче Чазове навсегда оста-
нется в сердцах многих миллионов спасенных им лю-
дей, а памятниками ему будут служить те многочислен-
ные  лечебные учреждения, которые Евгений Иванович 
 создал по всей нашей стране, новаторски развивая оте-
чественное здравоохранение. 

От имени дирекции и всего коллектива  
«Национального медицинского исследовательского центра эндокринологии» 

Минздрава России  
позвольте выразить искренние соболезнования родственникам,  

близким и коллегам Евгения Ивановича!  
Светлая память!  
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