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ОБОСНОВАНИЕ. Неблагоприятные исходы хронического гепатита С (ХГС) и сахарного диабета 2 типа (СД2) определя-
ют социально-экономическую значимость сочетанной патологии, поскольку приводят к преждевременной смерти. 
Доля больных СД2 с маркерами вирусных гепатитов (ВГ) в РФ неизвестна, что не позволяет оценить бремя для госу-
дарства данной медицинской проблемы.

ЦЕЛЬ. Оценка распространенности сочетанной патологии гепатита С и СД2, а также доли в ее структуре тяжелого 
поражения печени, по данным анализа первичной медицинской документации 4 московских лечебно-профилакти-
ческих учреждений (ЛПУ).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Проведены ретроспективный анализ медицинской документации пациентов с HCV- инфекцией 
и СД, обращавшихся в различные периоды в 4 ЛПУ г. Москвы, а также тотальное обследование на наличие анти-HCV в  крови 
всех пациентов с СД, поступавших за определенный промежуток времени в эндокринологическое отделение многопро-
фильного стационара. Дополнительно для определения доли больных с циррозом печени (ЦП) проведено дообследова-
ние пациентов с данной сочетанной патологией в соответствии со стандартами диагностики гепатита С.

РЕЗУЛЬТАТЫ. Всего по данным 4 ЛПУ г. Москвы за определенный промежуток времени выявлено 2% (105/5298) боль-
ных СД с наличием анти-HCV в крови. Соотношение по полу — мужчины:женщины 54 (51%):51 (49%). Преобладали па-
циенты в возрасте 50–69 лет — 70% (74/105). Серопревалентность HCV в когортах больных СД2 по данным проведен-
ного анализа в 3 ЛПУ: 0,9% (20/2196), 1,9% (8/432), 1,9% (28/1500). Выявлен существенный недостаток, не позволяющий 
оценить истинную серопревалентность HCV: не все пациенты госпитализировались с результатами обследования на 
ВГ и не всем среди них назначалось обследование на маркеры ВГ, если оно не было выполнено до госпитализации. 
Доля больных СД2 с наличием анти-HCV в крови по результатам тотального скрининга (3,7%; 16/432) стала сопоста-
вимой с долей больных СД2 среди пациентов с ХГС, поступавших в инфекционный стационар (4,2%; 49/1170). Доля 
пациентов с ЦП, по данным анализа медицинской документации инфекционного стационара, — 65% (32/49), в группе 
больных эндокринологического профиля c проведенным дообследованием — 18% (13/71).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Впервые в РФ получены данные о распространенности HCV-инфекции в сочетании с СД2. Результаты 
исследования свидетельствуют о необходимости разработки эффективных скрининговых программ для выявления 
активной HCV-инфекции в группе больных СД, а также среди них пациентов с выраженным фиброзом печени для 
своевременного проведения высокоэффективной противовирусной терапии, что позволит предотвратить неблаго-
приятные исходы в отдаленной перспективе.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: сахарный диабет; хронический гепатит С; вирус гепатита С; цирроз печени; распространенность
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Инфекция, вызываемая вирусом гепатита С (HCV), 
и сахарный диабет 2 типа (СД2) — распространенные 
хронические заболевания, накладывающие огромное 
медицинское и социально-экономическое бремя на си-
стемы здравоохранения во всем мире [1, 2].

При инфицировании HCV в большинстве случаев раз-
вивается хроническое поражение печени. В настоящее 
время HCV-инфекция является ведущей этиологической 
причиной развития цирроза печени (ЦП) и гепатоцел-
люлярной карциномы (ГЦК). Хроническую HCV-инфек-
цию можно рассматривать как системное заболевание, 
т.к. она индуцирует развитие различных внепеченочных 
проявлений, к которым, помимо аутоиммунной и лимфо-
пролиферативной патологии, относятся метаболические 
расстройства (стеатоз печени, метаболический синдром, 
инсулинорезистентность, СД). Печень играет важную 
роль в углеводном обмене, в связи с этим при прогрес-
сирующих хронических заболеваниях печени рано или 
поздно будут развиваться нарушения гомеостаза глюко-
зы, что уже ранее было продемонстрировано в различ-
ных исследованиях [3, 4]. В свою очередь, СД2 является 
многофакторным заболеванием c многочисленными ме-
таболическими нарушениями, приводящими в конечном 
итоге к повреждению различных органов и систем с по-
следующим развитием осложнений и неблагоприятных 
исходов.

Эпидемиологические исследования, подтверждаю-
щие связь СД2 и HCV-инфекции, впервые опубликованы 
в начале 1990-х гг. Было обнаружено, что распростра-

ненность СД2 чаще регистрировалась у пациентов с ЦП, 
ассоциированным с HCV, чем в группе больных ЦП в ис-
ходе других хронических заболеваний печени [5]. Позже 
стали появляться научные работы, свидетельствующие 
о существенной роли СД2 в формировании ЦП и рас-
сматривающие данное метаболическое расстройство 
как дополнительный значимый фактор риска развития 
ЦП у пациентов с ХГС [6, 7]. Анализ серопревалентности 
HCV-инфекции в различных странах показал более высо-
кую распространенность инфицированных HCV в группе 
пациентов с СД при сравнении с контрольной группой 
и более высокую распространенность СД в группе паци-
ентов с хроническим гепатитом С (ХГС) при сравнении 
с группой HCV-негативных лиц [8–10].

ЦЕЛЬ

Оценка распространенности сочетанной патологии 
HCV-инфекции и СД2, а также доли в ее структуре тяже-
лого поражения печени, по данным анализа первичной 
медицинской документации 4 московских ЛПУ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Дизайн исследования
Выполнено ретроспективное наблюдательное много-

центровое выборочное исследование. Для реализации 
поставленной цели дополнительно проведены обсерва-
ционные проспективные выборочные исследования.

BACKGROUND: The poor outcomes of chronic hepatitis C (CHC) and type 2 diabetes determine the socio-economic signifi-
cance of the combined pathology since they lead to premature death. The proportion of patients with type 2 diabetes with 
markers of viral hepatitis (VH) in the Russian Federation is not known, which does not allow us to estimate the burden for 
the state of this medical problem.

OBJECTIVE: Assessment of the prevalence of concomitant pathology, HCV infection and type 2 diabetes, as well as the pro-
portion of severe liver damage in its structure, according to the analysis of the primary medical records of four Moscow 
hospitals.

MATERIALS AND METHODS: A retrospective analysis of the medical records of patients with HCV infection and diabetes 
mellitus, who admitted at different periods to four hospitals in Moscow, was carried out, as well as a total examination for 
the presence of anti-HCV in the blood of all patients with diabetes who were admitted within a certain period to the endocri-
nology department of a multidisciplinary hospital. Additionally, to determine the proportion of patients with liver cirrhosis 
(LC), an additional examination of patients with this combined pathology was carried out in accordance with the standards 
for the diagnosis of hepatitis C.

RESULTS: In total, according to data from 4 hospitals in Moscow, over a certain period, 2% (105/5298) of diabetes patients 
with anti-HCV in their blood were identified. Sex ratio for men: women = 54 (51%): 51 (49%). Patients aged 50–69 years 
prevailed — 70% (74/105). Seroprevalence of HCV in cohorts of patients with type 2 diabetes according to the analysis in 
3 health facilities: 0.9% (20/2196), 1.9% (8/432), 1.9% (28/1500). A significant drawback was revealed that did not allow as-
sessing the true seroprevalence of HCV: not all patients were hospitalized with the results of a VH test, and not all of them 
were assigned an examination for VH markers if it was not performed before hospitalization. The proportion of type 2 dia-
betes patients with anti-HCV in the blood according to the results of total screening (3.7%; 16/432) became comparable to 
the proportion of type 2 diabetes patients among patients with CHC admitted to an infectious hospital (4.2%; 49 / 1170). 
The proportion of patients with LC according to the analysis of the medical records of the infectious hospital is 65% (32/49), 
in the group of endocrinological patients with additional examination it is 18% (13/71).

CONCLUSION: For the first time in the Russian Federation, data were obtained on the prevalence of HCV infection in com-
bination with type 2 diabetes. The results of the study indicate the need to develop effective screening programs to detect 
active HCV infection in the group of patients with diabetes, as well as patients among them with severe hepatic fibrosis for 
the timely conduct of highly effective antiviral therapy, which will prevent poor outcomes in a separate perspective.

KEYWORDS: diabetes mellitus; chronic hepatitis C; hepatitis C virus; liver cirrhosis; prevalence
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Место и время проведения исследования
Исследование проводилось в следующих ЛПУ г. Мо-

сквы:
 - ГБУЗ «Инфекционная клиническая больница №1» ДЗ 

г. Москвы (ИКБ №1): с 01.01.2014 по 31.12.2014;
 - ГБУЗ «Городская клиническая больница №52» ДЗ 

г.  Москвы (ГКБ №52) — с 01.01.2014 по 31.08.2016; 
2017–2018 гг.;

 - ФГБУ «Национальный медицинский исследователь-
ский центр эндокринологии» Минздрава России 
(НМИЦЭ): с 01.07.2014 по 31.08.2015;

 - ГБУЗ «Московский клинический научный центр 
им. А.С. Логинова» ДЗ г. Москвы (МКНЦ им. А.С. Логи-
нова): с 15.12.2016 по 24.03.2017; 2017–2018 гг.

Способ формирования изучаемой популяции
Формирование исследуемой группы строилось путем 

сплошного включения наблюдений, согласно критериям 
соответствия и исключения.

Критерии соответствия
Критерии включения: взрослые пациенты женского 

и мужского пола старше 18 лет с наличием маркеров ви-
русных гепатитов в крови, СД1 и СД2.

Критерии исключения: наличие ВИЧ-инфекции.

Описание исследования
Исследование состояло из нескольких этапов.
На первом этапе работы проведен ретроспектив-

ный анализ первичной медицинской документации 
пациентов, обращавшихся в различные периоды 
за медицинской помощью в 4 ЛПУ г. Москвы. В инфек-
ционном стационаре проанализирована первичная 
документация всех пациентов, которые обратились 
за определенный период времени по поводу обсле-
дования и лечения хронических вирусных гепатитов 
(ХВГ) с различными стадиями фиброза печени (F0–F4). 
Проанализированы истории болезни с последующим 
изучением амбулаторных карт выявленных пациен-
тов с сочетанной патологией (ХВГ+СД), состоявших 
на учете в консультативно-диагностическом отделе-
нии «Центр по лечению хронических вирусных гепати-
тов» ИКБ №1 (ГЦ ИКБ №1). В медицинских учреждениях 
эндокринологического профиля изучалась медицин-
ская документация пациентов, у которых поводом для 
обращения за медицинской помощью явились СД1 
и СД2. Параллельно в группе пациентов с сочетанной 
патологией, СД2 и хронической HСV-инфекцией, оце-
нивалась тяжесть поражения печени (стадия фиброза 
печени). В ГКБ №52 и МКНЦ им. А.С. Логинова изуча-
лись истории болезни пациентов с СД, поступавших 
в отделение эндокринологии, в НМИЦЭ — анализиро-
вались амбулаторные карты больных с СД.

Проанализировав первичную медицинскую докумен-
тацию ГКБ №52 и НМИЦЭ, было принято решение в от-
делении эндокринологии МКНЦ им. А.С. Логинова парал-
лельно с анализом историй болезни провести тотальное 
скрининговое обследование на наличие анти-HCV в кро-
ви всех пациентов с СД, поступавших в анализируемый 
период времени (с 15.12.2016 по 24.03.2017).

На заключительном этапе исследования для опре-
деления доли больных с тяжелым поражением пече-

ни пациентам с СД2 и сопутствующей HCV-инфекцией, 
госпитализированным в отделения эндокринологии 
в МКНЦ им. А.С. Логинова и ГКБ №52 в 2017–2018 гг., 
было рекомендовано явиться на консультацию к со-
трудникам кафедры инфекционных болезней и эпиде-
миологии МГМСУ им. А.И. Евдокимова. Критерии исклю-
чения пациентов на этом этапе исследования: возраст 
<18 лет, наличие HBV- и ВИЧ-инфекции. После анализа 
медицинской документации при отсутствии резуль-
татов исследований, позволяющих диагностировать 
активную HCV-инфекцию, для установления точного 
диагноза проводилось дообследование в соответствии 
со стандартами диагностики гепатита С (выявление РНК 
HCV в крови, при ее наличии — определение генотипа 
HCV с помощью полимеразной цепной реакции (ПЦР) 
в реальном времени (Real-Time PCR); неинвазивная ди-
агностика стадии фиброза печени с помощью транзи-
ентной фиброэластометрии (ТФ)). Определение стадии 
фиброза печени выполнено аппаратом Fibroscan FS-502 
(Ehochosens, Франция) с помощью ультразвуковых дат-
чиков (M+ probe применялся у пациентов с окружно-
стью грудной клетки от 75 см до 110 см; XL+ probe  — 
у лиц с избыточным весом/ожирением и окружностью 
грудной клетки >110 см).

Основной исход исследования
Оценка распространенности СД среди пациентов 

с вирусными гепатитами и маркеров HCV-инфекции 
в группе больных СД.

Дополнительный исход исследования
Определение доли больных с тяжелым поражением 

печени среди пациентов с СД2 и сопутствующей хрони-
ческой HCV-инфекцией.

Этическая экспертиза
Данное исследование не нуждалось в проведении 

этической экспертизы (ретроспективно анализирова-
лась первичная медицинская документация пациентов, 
части пациентов проведены рутинные исследования для 
выявления и уточнения диагноза (вирусного поражения 
печени), дополнительного медикаментозного вмеша-
тельства не было).

Статистический анализ
Статистический анализ выполнен с использованием 

программных пакетов Microsoft Office 2010, MacChiSquare 
1.2.0.0 (Marley W. Watkins, США). Для описания и сравне-
ния полученных результатов исследования в различных 
группах использовались следующие статистические по-
казатели: абсолютные значения, средние значения, про-
центное распределение. Оценку различий между груп-
пами проводили при помощи критерия χ² с поправкой 
Йейтса. Различия между сравниваемыми показателями 
считали статистически достоверными при р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Первый этап исследования
Результаты анализа первичной медицинской до-

кументации 4 стационаров г. Москвы представлены 
в табл. 1.
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Доля пациентов с сочетанной патологией (вирусный 
гепатит + СД) оказалась выше (4,4%, 52/1170) в когорте 
больных, поступавших в инфекционный стационар для 
обследования и лечения вирус-индуцированного хро-
нического заболевания печени (ХЗП), и была обусловле-
на в основном HCV-инфекцией (94%, 49/52; HBV-инфек-
ция — 6%, 3/52, р<0,001).

Всего по данным 4 ЛПУ г. Москвы за определенный 
промежуток времени выявлено 2% (105/5298) боль-
ных СД с наличием только анти-HCV в крови. Соотно-
шение по полу было сопоставимо (мужчины:женщины 
54 (51%):51 (49%), р>0,05). Более низкий средний возраст 
зарегистрирован у пациентов в НМИЦЭ, куда чаще (53%) 
обращались больные СД1, минимальный возраст кото-
рых был ниже по сравнению с группой пациентов с СД2. 

Для стратификации пациентов по возрасту был выбран 
интервал 10 лет. В целом когорта пациентов с сочетан-
ной патологией, СД2 + HCV-инфекция, была представле-
на преимущественно (70%) пациентами в возрасте 50–59 
(37%, 39/105) и 60–69 лет (33%, 35/105) (рис. 1).

Анализ историй болезни больных ХГС с сопутствующим 
СД2, поступавших в инфекционный стационар, показал:
1. давность обнаружения анти-HCV в крови отмечена 

в 92% (n=45) случаев, из них на учете в ГЦ ИКБ №1 со-
стояли 35 (71%) человек:

• у большинства пациентов (96%,47/49) анти-HCV в кро-
ви выявлены при случайном обследовании (в том 
числе, перед плановой госпитализацией или во вре-
мя беременности); у остальных — во время госпи-
тализации по поводу гепатита неясной этиологии 

Таблица 1. Результаты анализа первичной медицинской документации 4 стационаров г. Москвы

Показатель
Медицинские учреждения г. Москвы

ИКБ №1 МКНЦ ГКБ №52 НМИЦЭ

Количество ИБ/АК, n 1170 432 2196 1500

ХГВ без СД, n (%) 242 (20,7) - - -

ХГС без СД, n (%) 928 (79,3) - - -

СД без ВГ, n (%) - 419 (97) 2162 (98,5) 1470 (98)

СД+ВГ, n (%)
СД 1 типа
СД 2 типа

52 (4,4)
1 (2)

51 (98)

13 (3)
3 (23)

10 (77)

34 (1,5)
12 (35,3)
22 (64,7)

30 (2)
16 (53,3)
14 (46,7)

ГВ+СД 1 и 2 типа, n (%) 3 (0,2) 2 (0,5) 3 (0,1) 2 (0,1)

ГС+СД 1 и 2 типа, n (%) 49 (4,2) 11 (2,5) 31 (1,4) 28 (1,9)

ХГС+СД 2 типа, n (%)
мужчины, n (%)
женщины, n (%)
средний возраст, M±m
(диапазон от и до) 

49 (4,2)
21 (43)
28 (57)

58,9±1,3
38–83

8 (1,9)
3 (37,5)
5 (62,5)

60,3±3,1
40–76

20 (0,9)
13 (65)
7 (35)

59,4±3,1
35–83

28 (1,9)
17 (61)
11 (39)

50,1±2,2
25–70

Примечание. ИКБ №1 — Инфекционная клиническая больница №1;  МКНЦ — Московский клинический научный центр им. А.С. Логинова; ГКБ 
№52 — Городская клиническая больница №52; НМИЦЭ — Национальный медицинский исследовательский центр эндокринологии; ИБ — история 
болезни; АК — амбулаторная карта; ХГВ — хронический гепатит В; ХГС — хронический гепатит С; ВГ — вирусный гепатит; ГВ — гепатит В (HBsAg 
в крови — положительно); ГС — гепатит С (анти-HCV в крови — положительно).
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Рисунок 1. Распределение по возрастным группам доли пациентов с наличием анти-HCV в крови и сопутствующим сахарным диабетом 2 типа.
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(2%, n=1) и при обследовании по поводу повышения 
активности аланинаминотрансферазы/аспартатами-
нотрансферазы (АлАТ/АсАТ) в крови (2%, n=1); в анам-
незе данные о парентеральных вмешательствах и пе-
реливаниях крови — у 5 (10%) человек;

• длительность выявления антител к HCV — 
от 2 до 22 лет; в течение ≥10 лет — у 26 (53%) человек;

2. генотип HCV указан только у 8 (16%) человек;
3. результаты анализируемых лабораторных показате-

лей крови:
• средние значения активности АлАТ — 122 Ед/л, 

АсАТ — 98 Ед/л, протромбинового индекса — 90%;
• тромбоцитопения, являющаяся гематологическим 

проявлением ЦП, диагностирована у 57% (28/49) па-
циентов (из них в 7% (2/28) случаев показатель тром-
боцитов был <50×109/л);

• уровень альфа-фетопротеина определен у 61% 
(30/49) пациентов, среди них в 33% (10/30) случаев 
его уровень был выше 10 МЕ/мл (максимальный уро-
вень — 3000 МЕ/мл; при дополнительном обследова-
нии у 1 пациента выявлена ГЦК, еще у одного — подо-
зрение на ГЦК);

4. результаты инструментального обследования:
• УЗИ органов брюшной полости выполнено в 94% 

(46/49) случаев, по результатам которого у 74% (34/46) 
пациентов диагностирован жировой гепатоз;

• по данным эзофагогастродуоденоскопии (ЭГДС), про-
веденной в 71% (35/49) случаев, варикозное расши-
рение вен пищевода (ВРВП) различной степени, одно 
из основных проявлений синдрома портальной ги-
пертензии, выявлено в 51% (18/35) случаев (из них 
у 55% (10/18) — ВРВП 3-й степени);

• стадия фиброза печени указана у 49% (24/49) пациен-
тов, среди них ЦП, по данным УЗИ органов брюшной 
полости и ЭГДС, диагностирован у 75% (18/24) человек.
Анализ амбулаторных карт выявленных пациентов 

с сочетанной патологией в инфекционном стациона-
ре позволил получить дополнительную информацию 
об особенностях течения HCV-индуцированного ХЗП 
в группе пациентов с сопутствующим СД2. В целом ге-
нотип HCV определен у 63% (31/49) больных. Домини-
ровало инфицирование генотипами 1 и 3 HCV, при этом 
достоверно выше была доля пациентов (55%, 17/31), 
инфицированных генотипом 1 (нетипированный гено-
тип 1 — 3%/1; генотип 1а — 3%/1; генотип 1b — 49%/15) 
по сравнению с группами пациентов, инфицированных 
генотипом 3, — 19%/6 (нетипированный генотип 3 — 
6%/2; генотип 3а — 13%/4), генотипом 2 — 10%/3 (не-
типированный генотип 2 — 7%/2; генотип 2а — 3%/1) 
и микст-генотипами — 16%/5 (генотип 1a/1b — 10%/3; 
генотип 3a/1b — 3%/1; генотип 3a/3b — 3%/1); р=0,0038, 
р=0001, р=0,0014 соответственно.

Комплексный анализ результатов проведенного об-
следования больных ХГС, протекающим на фоне СД2, 
в целом позволил в 65% (32/49) случаев диагностировать 
ЦП (клинически — 56% (18/32); ТФ — 22% (7/32); пунк-
ционная биопсия печени — 22% (7/32)). Распределение 
стадий ЦП по шкале Чайлда–Пью среди диагностирован-
ных случаев: класс А — 53% (n=17), класс В — 28% (n=9), 
класс С — 19% (n=6).

Таким образом, проведенный ретроспективный 
анализ первичной медицинской документации в ин-

фекционном стационаре выявил ряд дефектов при ее 
оформлении. Истинную долю пациентов с тяжелым по-
ражением печени среди больных ХГС и сопутствующим 
СД2, поступавших в инфекционный стационар для ле-
чения и обследования по поводу вирус-индуцирован-
ного ХЗП, удалось установить только при комплексном 
анализе результатов обследования, отраженных в исто-
риях болезни и амбулаторных картах. Существенная 
доля (43%; 14/32) больных ЦП была выявлена при про-
ведении ТФ и пункционной биопсии печени, до дебюта 
клинико-лабораторных проявлений тяжелого пораже-
ния печени.

Далее был проведен ретроспективный анализ ме-
дицинской документации пациентов с СД2 и наличием 
анти-HCV в крови, поступавших с клинической картиной 
субкомпенсации или декомпенсации СД2 в различные 
периоды в эндокринологические отделения 2 многопро-
фильных стационаров г. Москвы (ГКБ №52 (n=20) и МКНЦ 
им А.С. Логинова (n=8)), который показал:
1. у большинства пациентов анти-HCV в крови выяв-

лены во время текущей госпитализации (75%, 15/20 
и 62,5%, 5/8), у остальных — ранее в различных ЛПУ 
г. Москвы, причем только у 1 пациента по данным ана-
мнеза известно о наблюдении в ГЦ ИКБ №1;

2. данные эпидемиологического анамнеза пациентов 
с наличием антител к HCV в крови в медицинской 
документации 2 стационаров эндокринологического 
профиля не отражены;

3. среди 8 пациентов с наличием анти-HCV в крови, вы-
явленных ранее в других ЛПУ, генотип HCV (3а/3b) ука-
зан только у 1-го пациента, который был определен 
во время обследования в ГЦ ИКБ №1 в 2011 г.; прово-
дилось ли определение РНК HCV в крови у остальных 
7 пациентов — неизвестно;

4. результаты анализируемых лабораторных показателей 
крови по данным ГКБ №52 и МКНЦ им А.С. Логинова:

• средние значения активности АлАТ — 76 Ед/л 
и 72 Ед/л, АсАТ — 70 Ед/л и 49 Ед/л; протромбинового 
индекса — 91 и 84% соответственно;

• тромбоцитопения выявлена в 60% (12/20) случаев 
(количество тромбоцитов <50×109/л не зарегистри-
ровано) и в 25% (2/8) случаев (количество тромбо-
цитов <100×109/л не зарегистрировано) соответ-
ственно;

5. результаты инструментального обследования:
• в подавляющем большинстве (80% (16/20) и 87,5% 

(7/8)) случаев выполнено УЗИ органов брюшной по-
лости, в результатах которого указание на наличие 
жирового гепатоза было у 31% (5/16) и 43% (3/7) па-
циентов соответственно;

• ЦП был диагностирован у 10% (2/20) пациентов: у од-
ного пациента — по данным УЗИ органов брюшной 
полости и ЭГДС при обследовании во время текущей 
госпитализации; у второго пациента — по данным 
ТФ (F4 — 26 кПа) во время обследования в ГЦ ИКБ 
№1 и объемное образование печени по данным УЗИ 
во время текущей госпитализации; у остальных паци-
ентов стадии фиброза печени неизвестны;

6. консультация узкого специалиста (гастроэнтеролога, 
гепатолога) по поводу вирусного гепатита в истории 
болезни — у 15% (3/20) и 37,5% (3/8) человек соответ-
ственно.
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Ретроспективный анализ медицинской документации 
больных СД2, обращавшихся за медицинской помощью 
в НМИЦЭ, позволил выявить группу пациентов с указания-
ми на сопутствующий вирусный гепатит С в амбулаторной 
карте. К сожалению, статус HCV-инфекции (реконвалес-
ценция в исходе острого гепатита С или формирование 
хронического гепатита С) определить не удалось, т.к. от-
сутствовала информация об особенностях ее клиническо-
го течения и результатах лабораторно-инструментальных 
исследований.

Таким образом, при анализе первичной медицин-
ской документации 3 ЛПУ эндокринологического про-
филя обращало на себя внимание, что у пациентов 
с различным течением СД2 в подавляющем большин-
стве антитела к HCV выявлены во время госпитализации 
в эндокринологическое отделение. Существенным недо-
статком оформления медицинской документации явля-
лось отсутствие указаний на эпидемиологический анам-
нез в случае, если антитела к HCV в крови были впервые 
выявлены при обследовании во время текущей госпи-
тализации (в частности, данные о наличии/отсутствии 
факта переливания крови, выявлении маркеров вирус-
ных гепатитов ранее в течение жизни и др.). У пациентов 
с ранее выявленными анти-HCV в крови в основном от-
сутствовали данные о наблюдении и обследовании в ка-
ком-либо специализированном учреждении по поводу 
вирус-индуцированного ХЗП. Нередко в карте пациента 
вообще отсутствовали результаты исследования крови 
на наличие/отсутствие маркеров вирусных гепатитов 
(ни по данным анамнеза жизни, ни как результат иссле-
дования крови во время текущей госпитализации).

Второй этап исследования
Безусловно, не вызывает сомнения тот факт, что часть 

больных с сопутствующим ХГС в популяции пациентов 
с СД остается недообследованной. Корректно оценить 
долю больных СД2, инфицированных HCV, можно только 
при проведении тотального скрининга всех поступаю-
щих в стационар за определенный промежуток времени. 
В связи с чем было решено провести определение ан-
ти-HCV в крови у всех пациентов, поступавших в отделе-
ние эндокринологии МКНЦ им. А.С. Логинова на протя-
жении 4 мес. По результатам тотального скринингового 
исследования доля больных СД2, инфицированных HCV, 
составила 3,7% (16/432), что вдвое больше доли (1,9%, 
8/432) HCV-позитивных пациентов, которая была выяв-
лена при анализе первичной документации больных СД, 
поступавших в отделение эндокринологии МКНЦ им. 
А.С. Логинова за этот промежуток времени.

Третий этап исследования
Анализируя клинико-лабораторные данные пациен-

тов с СД2 и обнаружением анти-HCV в крови, внимание 
было обращено на наличие тромбоцитопении у зна-
чительного числа больных с различными изменения-
ми в печени по данным УЗИ органов брюшной полости 
и в ряде случаев без указаний на формирование ЦП. Кро-
ме того, для диагностики ХЗП, ассоциированного с актив-
ной HCV-инфекцией, недостаточно иметь данные только 
о наличии антител к HCV в крови. Совершенно очевидно, 
что эта категория пациентов нуждается в дообследова-
нии для уточнения диагноза, поэтому на заключитель-

ном этапе исследования пациентам с СД2 и наличием 
анти-HCV в крови, проходившим стационарное обсле-
дование и лечение в эндокринологических отделениях 
2  лечебных учреждений ДЗ г. Москвы в 2017–2018 гг., 
было рекомендовано обратиться на кафедру инфекци-
онных болезней и эпидемиологии МГМСУ им. А.И. Евдо-
кимова для дообследования в соответствии с националь-
ными клиническими рекомендациями «Хронический 
вирусный гепатит С у взрослых»: определение РНК HCV 
в крови методом ПЦР (при ее наличии — генотип HCV) 
и стадии фиброза печени с помощью ТФ.

Проанализирована медицинская документация 
71 больного. Соотношение мужчины/женщины составило 
40 (56%)/31 (44%), средний возраст — 55,5±1,6 года (от 31 
до 83 лет). Поводом для госпитализации больных в боль-
шинстве случаев являлась декомпенсация СД. Инсулино-
терапию получали треть (31%, 22/71) пациентов.

Для углубленного обследования всего обратились 
45% (32/71) больных. В первую очередь был проведен 
сбор эпидемиологического анамнеза. Факторы риска 
инфицирования HCV выявлены у 75% (24/32) пациентов 
за ≥12 мес до момента обнаружения анти-HCV в крови, 
у остальных они отсутствовали. В подавляющем боль-
шинстве (94%, 30/32) случаев определение РНК HCV 
и генотипа вируса выполнено впервые в рамках данного 
исследования. Чаще выявлялся генотип 1 HCV — в 60% 
(18/30) случаев, реже генотип 3 (27%/8) и генотип 2 
(13%/4), p=0,0069. РНК HCV в крови не выявлена только 
у 2 (6%) пациентов. Повышение уровня альфа-фетопро-
теина зафиксировано у 12% (4/32, от 0,5 до 130 МЕ/мл).

Согласно данным выписных эпикризов из историй 
болезни, ХГС с исходом в ЦП диагностирован в 11% (8/71) 
случаев стандартными лабораторно-инструментальны-
ми методами (общий и биохимический анализ крови, 
коагулограмма, УЗИ органов брюшной полости, ЭГДС). 
По данным выписного эпикриза 39 человек, не явивших-
ся на углубленное обследование, еще у 8 (21%) пациентов 
имелась тромбоцитопения без иных клинико-лабора-
торных признаков ЦП. Всем 32 больным была выполнена 
ТФ, при этом стадия фиброза печени F4 дополнитель-
но диагностирована у 16% (5/32) больных, из которых 
только у 1 пациента в сочетании с тромбоцитопенией. 
В целом ЦП выявлен в 18% (13/71) случаев. После прове-
денного обследования пациентам рекомендовано обра-
титься в специализированные профильные учреждения 
(т.к. не все пациенты являлись жителями г. Москвы) для 
лечения ХГС и последующего наблюдения.

ОБСУЖДЕНИЕ

Распространенность многообразной HCV-инфекции 
во всем мире варьирует и в среднем колеблется в преде-
лах 2–3% [11]. Данные по частоте встречаемости марке-
ров HCV-инфекции значительно различаются в регионах 
РФ. Так, в 2017 г. опубликованы исследования по серо-
превалентности HCV в различных возрастных группах 
условно здорового населения ряда регионов России. 
Маркеры вирусного гепатита С выявлены практически 
во всех возрастных группах взрослого населения РФ. 
Антитела к HCV в крови выявлены в 2,6% (126/4764) слу-
чаев, доля пациентов с наличием РНК HCV в крови — 
в 1,1% (50/4764)  случаев. В Московской области доля лиц 
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с наличием анти-HCV в крови составила 1,7% [12]. При 
изучении интенсивности циркуляции HCV на террито-
рии Хабаровского края средняя распространенность 
анти-HCV в крови среди обследованных лиц составила 
9,3% (87/940), а доля лиц с активной HCV-инфекцией сре-
ди них — 4,2% (39/940) [13]. Как видно, распространение 
HCV в обследуемых регионах значимо различается, что 
необходимо учитывать при разработке скрининговых 
программ в субъектах РФ.

Эпидемиологические исследования, посвященные 
оценке распространенности хронической HCV-инфек-
ции в популяции больных СД2, в России ранее не про-
водились. В проведенной работе впервые показано, 
что частота выявления основного скринингового мар-
кера вирусного гепатита С (анти-HCV в крови) в группе 
пациентов с СД2, которые обращались за эндокрино-
логической помощью в профильные медицинские уч-
реждения, колебалась от 0,9% до 1,9%. В то же время то-
тальное скрининговое обследование за определенный 
промежуток времени позволило практически в 2 раза 
(3,7%) увеличить число выявленных больных СД2 с се-
рологическим маркером HCV-инфекции. Доля больных 
СД2 с наличием анти-HCV в крови по результатам то-
тального скрининга стала примерно сопоставима с до-
лей больных СД2 среди пациентов с ХГС, поступавших 
в инфекционный стационар для обследования и лече-
ния HCV-индуцированного поражения печени (4,2%, 
см. табл. 1). 

В проведенном исследовании среди госпитализи-
рованных в инфекционный стационар доминировали 
(79%) пациенты с HCV-индуцированным ХЗП, что еще 
раз подтверждает ведущую роль HCV в этиологической 
структуре ХЗП. У большинства пациентов с ХГС и сопут-
ствующим СД2 диагностировано тяжелое поражение 
печени, и практически у половины из них поводом для 
госпитализации была декомпенсация ЦП, что свидетель-
ствует о существенном социально-экономическом бре-
мени данной сочетанной патологии. Суммарная доля 
пациентов с сочетанной патологией (HCV-инфекция + 
СД2) оказалась сопоставимой с ранее проведенными 
зарубежными эпидемиологическими исследованиями, 
показавшими значимую распространенность антител 
к HCV у больных СД2 [14]. Так, по данным эпидемиоло-
гического исследования, опубликованного еще в 1999 г., 
распространенность антител к HCV у больных СД2 соста-
вила 4,2% по сравнению с 1,6% в группе контроля (паци-
енты с заболеваниями щитовидной железы) [15].

Один из важных аспектов при наблюдении паци-
ента — установление точного диагноза. Хотелось бы 
напомнить о том, что наличие анти-HCV в крови свиде-
тельствует как о текущей, так и о ранее перенесенной 
инфекции. И выявления только специфических антител 
к HCV недостаточно для постановки окончательного ди-
агноза. Как известно, ХГС диагностируется при наличии 
данных эпидемиологического анамнеза, свидетельству-
ющих о наличии маркеров активной HCV-инфекции бо-
лее 6 мес, в сочетании с данными эпидемиологического 
анамнеза и результатами лабораторно-инструменталь-
ных исследований. Для установления активности ин-
фекционного заболевания требуется обязательное 
исследование крови на наличие РНК HCV в крови (или 
core Ag HCV).

Проведенное дообследование в рамках данного 
исследования позволило диагностировать преимуще-
ственно активную HCV-инфекцию, а также выявить не-
большую часть пациентов, у которых, по данным моле-
кулярно-генетического исследования, РНК HCV в крови 
не обнаружена. Это могут быть спонтанные реконвалес-
центы ранее перенесенного острого гепатита С или па-
циенты с ложноположительным тестом при проведении 
скрининга. При отсутствии в крови РНК HCV методом ПЦР, 
анти-HCV в крови при проведении повторного скринин-
гового теста и однократного подтверждающего теста ме-
тодом ИФА первичный скрининговый тест, анти-HCV «+», 
необходимо расценивать как ложноположительный. 
В случае положительного результата подтверждающего 
теста, определяющего антитела к HCV в крови, в дальней-
шем не реже 1 раза в 6 мес в течение 2 лет проводится 
динамическое лабораторное обследование на наличие/
отсутствие РНК HCV в крови. Через 2 года при наличии 
специфических антител и отсутствии РНК HCV в крови 
пациенты считаются реконвалесцентами гепатита С: 
они не подлежат дальнейшему диспансерному наблю-
дению и им не требуется проведение противовирусной 
 терапии (ПВТ).

Следует помнить и о том, что, согласно санитарно- 
эпидемиологическим правилам, касающимся профилак-
тики вирусного гепатита С, в случае первичного обнару-
жения анти-HCV в крови в стационаре пациента должен 
осмотреть врач-инфекционист в течение 24 ч с момента 
выявления маркера вирусного гепатита, а подтвержде-
ние диагноза должно быть проведено в течение первых 
14 календарных дней. В рамках проведенного анализа 
медицинской документации стационаров эндокриноло-
гического профиля выявлено отсутствие в 100% случаев 
осмотра врача-инфекциониста при первичном выявле-
нии анти-HCV в крови у больных СД2, а это необходимо 
для корректной трактовки полученного результата ла-
бораторного исследования и проведения в дальнейшем 
определенных лечебно-диагностических и профилакти-
ческих мероприятий. 

Бремя СД неуклонно растет, преимущественно за счет 
СД2, на долю которого приходится >90% всех случаев. 
Проведенный национальный клинико-статистический 
анализ по данным регистра СД на 01.01.2021 г. показал, 
что за последние 5 лет снижается доля умерших вслед-
ствие причин, непосредственно связанных с СД. В 2020 г. 
отмечается значительное увеличение доли умерших 
от других установленных причин смерти до 15,3% при 
СД2, что во многом обусловлено пандемией COVID-19. 
В то же время с 2016 г. увеличились доли умерших, ко-
торые учитывались в таких рубриках структуры других 
установленных причин смерти при СД2, как «заболева-
ния печени, поджелудочной железы, органов ЖКТ» с 0,88 
до 2,89% и «инфекции, сепсис» с 0,37 до 0,86% [16]. Веро-
ятно, определенный вклад в динамику структуры смерт-
ности вносит и сочетание СД2 с ХГС, так как их взаимное 
влияние увеличивает риск формирования ЦП и рака пе-
чени.

В настоящее время врачи общей практики, а так-
же узкие специалисты недооценивают степень риска 
для пациента при наличии этой сочетанной патологии. 
Как показало данное исследование, не всем пациентам 
с СД выполняется обследование на наличие маркеров 
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 вирусных гепатитов как на амбулаторном этапе, так 
и при стационарном обследовании. Хотя согласно ранее 
действующим (СП 3.1.3112-13 «Профилактика вирусного 
гепатита С») и новым Санитарно-эпидемиологическим 
правилам (приложение 17 к СанПиН 3.3686-21 «Санитар-
но-эпидемиологические требования по профилактике 
инфекционных болезней»), к контингентам, подлежащим 
обязательному обследованию на наличие анти-HCV в сы-
воротке (плазме) крови, относятся больные с хрониче-
скими заболеваниями, в том числе с поражениями пече-
ни. Это обследование необходимо проводить в процессе 
первичного клинико-лабораторного обследования. 
Кроме того, в большинстве случаев больным СД2 и хро-
нической HCV-инфекцией своевременно не проводится 
должный объем диагностических исследований в соот-
ветствии с национальными стандартами обследования 
больных гепатитом С, что не позволяет определить пока-
зания для проведения ПВТ.

Для выбора оптимальной схемы противовирусной 
терапии при выявлении хронической HCV-инфекции не-
обходимо знать генотип HCV и стадию фиброза  печени. 
Роль генотипа HCV в развитии СД2 не ясна. Ряд иссле-
дований демонстрирует высокую частоту сочетанной 
патологии при инфицировании генотипом 3 HCV [10, 17], 
в других исследованиях ХГС в сочетании с СД2 чаще ре-
гистрировался у пациентов, инфицированных генотипом 
2а HCV [15], или, как и в нашем исследовании, при инфи-
цировании пациентов генотипом 1 HCV [18]. Возможно, 
генотип HCV не оказывает значимого влияния на форми-
рование данной сочетанной патологии.

Хорошо известно, что ХГС в основном протекает без 
клинической симптоматики, поэтому ведущую роль в по-
становке диагноза играют результаты лабораторно-ин-
струментального обследования. Объем лечебно-диагно-
стических мероприятий целиком и полностью зависит 
от точности диагноза. По данным ретроспективного ана-
лиза первичной медицинской документации 4 стациона-
ров г. Москвы у значимой части больных ХГС, протекаю-
щим на фоне СД2, диагностировано тяжелое поражение 
печени, являющееся показанием для безотлагательного 
проведения высокоэффективной противовирусной те-
рапии, а в ряде случаев — для трансплантации печени. 
Благодаря проведенному дообследованию в рамках на-
стоящей НИР в группе больных СД2 с наличием анти-HCV 
в крови показания для назначения противовирусной 
терапии больным ХГС с различными стадиями фиброза 
печени выявлены у 94% (28/30), а безотлагательное ее 
проведение требовалось 17% (5/30) пациентов с форми-
рованием ЦП в исходе ХГС.

Отсутствие проведения противовирусной терапии 
ввиду неадекватного обследования является одной 
из ведущих причин развития тяжелого поражения пече-
ни (ЦП) у значимой части больных СД2, инфицированных 
HCV. Это необходимо учитывать при оценке риска раз-
вития тяжелых осложнений и летальных исходов. В на-
стоящее время лечение гепатита С противовирусными 
препаратами с прямым противовирусным действием 
снижает смертность от осложнений этих 2 заболеваний, 
поскольку эрадикация HCV ведет к уменьшению риска 
развития цирроза и рака печени, что, в свою очередь, 
улучшает углеводный обмен. Проведенные исследова-
ния демонстрируют, помимо регресса фиброза печени, 

снижение уровня гликированного гемоглобина у паци-
ентов с достижением устойчивого вирусологического 
ответа (выздоровление после проведенного лечения). 
Нормализация уровня гликемии и отказ от гипогликеми-
ческих препаратов у большей части пациентов являются 
вескими аргументами в пользу существенной роли HCV 
в развитии СД у больных HCV-индуцированным заболе-
ванием печени [19]. Значительно снижается и риск раз-
вития ГЦК через 2 года после достижения устойчивого 
вирусологического ответа [20].

В настоящее время ХГС излечим практически у всех 
пациентов при проведении, чаще короткими курса-
ми, противовирусной терапии препаратами с прямым 
противовирусным действием. Для достижения одной 
из целей глобальной стратегии ВОЗ по вирусному гепа-
титу (к 2030 г. выявление 90% случаев и снижение на 65% 
смертности от HCV-инфекции) крайне важно сосредото-
читься на выявлении имеющихся случаев заболевания, 
что позволит снизить темпы распространения HCV, и па-
циентов с прогрессирующим течением ХГС для прове-
дения эффективной противовирусной терапии. Своев-
ременное выявление выраженного фиброза/цирроза 
печени и ранняя диагностика ГЦК значимо снижают ве-
роятность неблагоприятного исхода заболевания в дол-
госрочной перспективе.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Эпидемиологическое исследование серопревалент-
ности HCV в когорте больных СД, проведенное впервые 
в РФ, показало значимость тотального скрининга па-
циентов СД на маркеры вирусных гепатитов для опре-
деления истинной распространенности хронической 
HCV-инфекции в этой группе. Имеющиеся данные толь-
ко частично отражают реальную картину распростра-
ненности HCV. Необходима разработка эффективных 
скрининговых программ для выявления HCV-инфици-
рованных лиц в группе пациентов с СД и другими ме-
таболическими расстройствами, а также пациентов 
с выраженным фиброзом печени для проведения вы-
сокоэффективной противовирусной терапии. Риск 
развития неблагоприятных исходов зависит от стадии 
заболевания, что определяет важность своевременной 
диагностики прогрессии фиброза печени. Нередко ХГС 
впервые дебютирует при декомпенсации ЦП, в связи 
с чем регулярный скрининг, направленный на выявле-
ние инфекционного процесса и определение стадии 
фиброза печени, позволит диагностировать заболева-
ние на более ранних его стадиях. Медико-социальные 
проблемы, обусловленные развитием неблагоприят-
ных исходов хронической HCV-инфекции, протекающей 
на фоне СД2, требуют срочного проведения комплекс-
ных мер, направленных на снижение ущерба от данной 
сочетанной патологии.

ДОПОЛНИТЕЛЬНАЯ ИНФОРМАЦИЯ

Финансирование работы. Работа выполнена по инициативе авто-
ров и осуществлена за счет бюджетных средств учреждений.

Конфликт интересов. Авторы декларируют отсутствие явных 
и  потенциальных конфликтов интересов, связанных с содержанием 
настоящей статьи.

doi: 10.14341/DM12847Сахарный диабет. 2022;25(1):4-13 Diabetes Mellitus. 2022;25(1):4-13



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

Участие авторов. Белый П.А., Дудина К.Р., Знойко О.О. , Ющук Н.Д. — 
идея и концепция статьи; Белый П.А., Дудина  К.Р., Знойко О.О. , 
Ющук Н.Д — дизайн исследования; Белый П.А., Дудина К.Р., Знойко О.О. , 
Маркова Т.Н., Морозова И.А., Блохина Н.П., Нурмухаметова Е.А. — сбор 
и обработка материала, анализ данных; Белый П.А., Дудина К.Р., 
Ющук Н.Д. — написание и редактирование текста.

Все авторы одобрили финальную версию статьи перед публика-
цией, выразили согласие нести ответственность за все аспекты рабо-

ты, подразумевающую надлежащее изучение и решение вопросов, 
связанных с точностью или добросовестностью любой части работы.

Благодарности. Авторы благодарят за оказанную помощь при 
проведении данного исследования руководителей ГБУЗ г. Москвы 
«Инфекционной клинической больницы №1 ДЗМ», «Городской клини-
ческой больницы №52 ДЗМ», «Московского клинического научно-прак-
тического центра им. А.С. Логинова ДЗМ» и ФГБУ «Национальный меди-
цинский исследовательский центр эндокринологии» МЗ РФ.

1. Liu J, Ren ZH, Qiang H, et al. Trends in the incidence 
of diabetes mellitus: results from the Global Burden 
of Disease Study 2017 and implications for diabetes 
mellitus prevention. BMC Public Health. 2020;20:1415. 
doi: https://doi.org/10.1186/s12889-020-09502-x

2. Stanaway JD, Flaxman AD, Naghavi M, et al. The global burden 
of viral hepatitis from 1990 to 2013: findings from the Global 
Burden of Disease Study 2013. Lancet. 2016;388(10049):1081-1088. 
doi: https://doi.org/10.1016/S0140-6736(16)30579-7

3. Chaudhari R, Fouda S, Sainu A, Pappachan JM. Metabolic 
complications of hepatitis C virus infection. World J Gastroenterol. 
2021;27(13):1267-1282. doi: https://doi.org/10.3748/wjg.v27.i13.1267

4. Desbois AC, Cacoub P. Diabetes mellitus, insulin 
resistance and hepatitis C virus infection: A contemporary 
review. World J Gastroenterol. 2017;23(9):1697-1711. 
doi: https://doi.org/10.3748/wjg.v23.i9.1697

5. Allison ME, Wreghitt T, Palmer CR, Alexander GJ. Evidence for 
a link between hepatitis C virus infection and diabetes mellitus 
in a cirrhotic population. J Hepatol. 1994;21(6):1135-1139. 
doi: https://doi.org/10.1016/s0168-8278(05)80631-2

6. Xu Li, Yang G, Hongqin Xu, et al. Diabetes mellitus is 
a significant risk factor for the development of liver cirrhosis 
in chronic hepatitis C patients. Sci Rep. 2017;7:9087. 
doi: https://doi.org/10.1038/s41598-017-09825-7

7. Caronia S, Taylor K, Pagliaro L, et al. Further evidence for an 
association between non-insulin-dependent diabetes mellitus and 
chronic hepatitis C virus infection. Hepatology. 1999;30:1059-1063. 
doi: https://doi.org/10.1002/hep.510300416

8. Naing C, Mak JW, Ahmed SI, Maung M. Relationship between 
hepatitis C virus infection and type 2 diabetes mellitus: 
Metaanalysis. World J Gastroenterol. 2012;18(14):1642-1651. 
doi: http://dx.doi.org/10.3748/wjg.v18.i14.1642

9. Antonelli A, Ferrari SM, Giuggioli D, et al. Hepatitis C virus infection 
and type 1 and type 2 diabetes Mellitus. World J Diabetes. 
2014;5(5):586-600. doi: https://doi.org/10.4239/wjd.v5.i5.586

10. Farshadpour F, Taherkhania R, Ravanbodb MR, Eghbalia SS. 
Prevalence and Genotype Distribution of Hepatitis C Virus Infection 
among Patients with Type 2 Diabetes Mellitus. Med Princ Pract. 
2018;27:308-316. doi: https://doi.org/10.1159/000488985

11. Petruzziello A, Marigliano S, Loquercio G, et al. Hepatitis 
C virus (HCV) genotypes distribution: an epidemiological 
up-date in Europe. Infectious Agents and Cancer. 2016;11:53. 
doi: https://doi.org/10.1186/s13027-016-0099-0

12. Соболева Н.В., Карлсен А.А., Кожанова Т.В., и др. 
Распространенность вируса гепатита С среди условно 
здорового населения российской федерации // Журнал 

инфектологии. — 2017. — Т. 9. — №2. — С. 56-64. [Soboleva NV, 
Karlsen AA, Kozhanova TV, et al. The prevalence of the hepatitis 
C virus among the conditionally healthy population of the 
Russian Federation. Journal Infectology. 2017;9(2):56-64. (In Russ.)] 
doi: https://doi.org/10.22625/2072-6732-2017-9-2-56-64

13. Соболева Н.В., Карлсен А.А., Исаева О.В., и др. Особенности 
циркуляции вируса гепатита С в Хабаровском крае 
// Журнал микробиологии. — 2017. — Т. 29. — №3. — 
С. 43-51. [Soboleva NV, Karlsen AA, Isaeva OV, et al.  features 
of circulation of hepatitis C virus in Khabarovsk region. 
J Microbiol Epidemiol Immunobiol. 2017;29(3):43-51. (In Russ.)]. 
doi: https://doi.org/10.36233/0372-9311-2017-3-43-51

14. Jeong D, Karim ME, Wong S, et al. Impact of HCV 
infection and ethnicity on incident type 2 diabetes: 
findings from a large population-based cohort in British 
Columbia. BMJ Open Diabetes Res Care. 2021;9(1):e002145. 
doi: https://doi.org/10.1136/bmjdrc-2021-002145

15. Mason AL, Lau JYN, Hoang N, et al. Association of diabetes 
mellitus and chronic hepatitis C virus infection. Hepatology. 
1999;29(2):328-333. doi: https://doi.org/10.1002/hep.510290235

16. Дедов И.И., Шестакова М.В., Викулова О.К., и др. 
Эпидемиологические характеристики сахарного диабета 
в Российской Федерации: клинико-статистический анализ 
по данным регистра сахарного диабета на 01.01.2021 // 
Сахарный диабет. — 2021. — Т. 24. — №3. — С. 204-221. 
[Dedov II, Shestakova MV, Vikulova OK, et al. Epidemiological 
characteristics of diabetes mellitus in the Russian Federation: clinical 
and statistical analysis according to the Federal diabetes register 
data of 01.01.2021. Diabetes mellitus. 2021;24(3):204-221. (In Russ.)]. 
doi: https://doi.org/10.14341/DM12759

17. Memon MS, Arain ZI, Naz F, et al. Prevalence of Type 2 Diabetes 
Mellitus in Hepatitis C Virus Infected Population: A Southeast 
Asian Study. Journal of Diabetes Research. 2013;2013:539361. 
doi: https://doi.org/10.1155/2013/539361

18. Mahmud S, Akbarzadeh V, Abu-Raddad LJ. The 
epidemiology of hepatitis C virus in Iran: Systematic 
review and meta-analyses. Scientific Reports. 2018;8:150. 
doi: https://doi.org/10.1038/s41598-017-18296-9

19. Drazilova S, Gazda J, Janicko M, Jarcuska P. Chronic Hepatitis C 
Association with Diabetes Mellitus and Cardiovascular Risk in the Era 
of DAA Therapy. Canadian Journal of Gastroenterology and Hepatology. 
2018;2018:6150861. doi:  https://doi.org/10.1155/2018/6150861

20. Hedenstierna M, Nangarhari A, Weiland O, Aleman S. Diabetes 
and Cirrhosis Are Risk Factors for Hepatocellular Carcinoma After 
Successful Treatment of Chronic Hepatitis C. Clinical Infectious 
Diseases. 2016;63(6):723-729. doi: https://doi.org/10.1093/cid/ciw362

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ | REFERENCES

ИНФОРМАЦИЯ ОБ АВТОРАХ [AUTHORS INFO]

*Дудина Кристина Рубеновна, д.м.н. [Kristina R. Dudina, MD, PhD]; адрес: Россия; 127473, 
Москва, ул. Делегатская, 20, стр. 1 [address: 20/1 Delegatskaya str., 127473, Moscow, Russia]; 
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-3901-3138; eLibrary SPIN: 3743-7443; е-mail: dudinakr@mail.ru

Белый Петр Алексеевич, к.м.н. [Petr A. Beliy, PhD]; ORCID: https://orcid.org/0000-0001-5998-4874; 
eLibrary SPIN:2009-1855; е-mail: pbely@promo-med.ru
Знойко Ольга Олеговна, д.м.н., доцент [Olga O. Znoyko, MD, PhD, assistant professor]; 
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-4965-596X; eLibrary SPIN: 2395-8701; е-mail: olgaznoyko@yandex.ru
Маркова Татьяна Николаевна, д.м.н., профессор [Tatyana N. Markova, MD, PhD, Professor]; 
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-8798-887X; eLibrary SPIN: 5914-2890; e-mail: markovatn18@yandex.ru

doi: 10.14341/DM12847Сахарный диабет. 2022;25(1):4-13 Diabetes Mellitus. 2022;25(1):4-13

https://doi.org/10.1186/s12889-020-09502-x
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(16)30579-7
https://doi.org/10.3748/wjg.v27.i13.1267
https://doi.org/10.3748/wjg.v23.i9.1697
https://doi.org/10.1016/s0168-8278(05)80631-2
https://doi.org/10.1038/s41598-017-09825-7
https://doi.org/10.1002/hep.510300416
http://dx.doi.org/10.3748/wjg.v18.i14.1642
https://doi.org/10.4239/wjd.v5.i5.586
https://doi.org/10.1159/000488985
https://doi.org/10.1186/s13027-016-0099-0
https://doi.org/10.22625/2072-6732-2017-9-2-56-64
https://doi.org/10.14341/DM12759
https://doi.org/10.1155/2013/539361
https://doi.org/10.1038/s41598-017-18296-9
https://doi.org/10.1155/2018/6150861
https://doi.org/10.1093/cid/ciw362
https://orcid.org/0000-0002-3901-3138
mailto:dudinakr@mail.ru
https://orcid.org/0000-0001-5998-4874
mailto:pbely@promo-med.ru
https://orcid.org/0000-0002-4965-596X
mailto:olgaznoyko@yandex.ru
https://orcid.org/0000-0002-8798-887X;
https://e.mail.ru/compose?To=markovatn18@yandex.ru


 Сахарный диабет /  Diabetes  Mel l i tus  |  13ORIGINAL STUDY

Морозова Ирина Анатольевна, к.м.н. [Irina A. Morozova, PhD], ORCID: https://orcid.org/0000-0002-1939-261Х; 
eLibrary SPIN: 3272-3387; e-mail: i.morozova@mknc.ru
Блохина Наталья Петровна, д.м.н., профессор [Natalia P. Blokhina, MD, PhD, professor]; 
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-4804-6783; eLibrary SPIN: 5130-9657; e-mail: natblokhina@mail.ru
Нурмухаметова Елена Андреевна, к.м.н. [Elena A. Nurmukhametova, PhD]; 
ORCID https://orcid.org/0000-0001-5272-3436; eLibrary SPIN: 3375-4721; e-mail: goodnews@bk.ru
Ющук Николай Дмитриевич, академик РАН, д.м.н., профессор [Nikolay D. Yushchuk, Academician of the Russian 
Academy of Sciences, Doctor of Medical Sciences, Professor]; ORCID: https://orcid.org/0000-0003-1928-4747; 
Researcher ID 552850; Scopus Author ID: 7006720053; eLibrary SPIN: 8547-6651; е-mail: prof.uyshuk@gmail.com

ЦИТИРОВАТЬ:

Белый П.А., Дудина К.Р., Знойко О.О., Маркова Т.Н., Морозова И.А., Блохина Н.П., Нурмухаметова Е.А., Ющук Н.Д. Рас-
пространенность хронической HCV-инфекции у пациентов с сахарным диабетом 2 типа в Российской Федерации // 
Сахарный диабет. — 2022. — Т. 25. — №1. — С. 4-13. doi: https://doi.org/10.14341/DM12847

TO CITE THIS ARTICLE:

Beliy PA, Dudina KR, Znoyko OO, Markova TN, Morozova IA, Blokhina NP, Nurmukhametova EA, Yushchuk ND. Prevalence 
of chronic HCV infection in patients with type 2 diabetes mellitus in Russia. Diabetes Mellitus. 2022;25(1):4-13. 
doi: https://doi.org/10.14341/DM12847

doi: 10.14341/DM12847Сахарный диабет. 2022;25(1):4-13 Diabetes Mellitus. 2022;25(1):4-13

https://orcid.org/0000-0002-1939-261Х
mailto:i.morozova@mknc.ru
https://orcid.org/0000-0002-4804-6783
https://orcid.org/0000-0001-5272-3436
mailto:prof.uyshuk@gmail.com


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

Received: 21.04.2020. Accepted: 15.01.2022 © Endocrinology Research Centre, 2022
doi: 10.14341/DM12402Сахарный диабет. 2022;25(1):14-20

© Д.А. Дьяков*, О.Е. Акбашева

Сибирский государственный медицинский университет, Томск

ОБОСНОВАНИЕ. В установлении диагноза сахарный диабет 2 типа наблюдается тенденция к многократному увели-
чению с каждым годом, что является проблемой здравоохранения. Распространенность сахарного диабета с каждым 
годом неуклонно растет. Сегодня сахарный диабет является лидером по распространенности неинфекционных за-
болеваний после онкологических заболеваний, сердечно-сосудистых патологий, нередко приводя к инвалидизации 
и летальным исходам. Универсальными реакциями организма на патологический процесс являются оксидативный 
стресс с окислительной модификацией белков-ферментов и активация перекисного окисления липидов, что при-
водит к неконтролируемой активации протеиназ поджелудочной железы в условиях развития сахарного диабета 
и его осложнений. Предрасполагающим фактором активации протеиназ может быть нарушение функционирования 
α1-протеиназного ингибитора (серпина) из-за окисления метионина в активном центре и снижения его способности 
ограничивать активность протеиназ.

ЦЕЛЬ. Изучить взаимосвязь оксидативного стресса и системы «протеиназы-ингибиторы» при сахарном диабете 2 типа.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Проведено обсервационное одноцентровое одномоментное выборочное исследование 
с участием пациентов с сахарным диабетом 2 типа и контрольной группы (практически здоровые лица). У всех обсле-
дуемых в плазме крови спектрофотометрическим методом определялись активность эластазо-, трипсиноподобных 
протеиназ, α1-протеиназного ингибитора, содержание битирозина как показателя окислительной модификации бел-
ков и состояние перекисного окисления липидов (ПОЛ): концентрация ТБК-активных продуктов и активность антиок-
сидантных ферментов — супероксиддисмутазы, каталазы.

РЕЗУЛЬТАТЫ. Показано, что при сахарном диабете 2 типа в 2,34 раза повышается содержание ТБК-активных продук-
тов (показатель ПОЛ) и в 7 раз возрастает концентрация битирозина — показателя окислительной модификации бел-
ков, которая находилась в отрицательной зависимости от активности α1-протеиназного ингибитора (-0,79; р=0,03). 
Снижение активности α1-протеиназного ингибитора сопровождалось возрастанием активности эластазо- и трипси-
ноподобных протеиназ в 1,2 и 2,3 раза соответственно по сравнению с практически здоровыми лицами. Активность 
антиоксидантных ферментов, супероксиддисмутазы и каталазы, возрастала соответственно в 8,2 и 6,4 раза.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Увеличение оксидативного стресса и окислительной модификации белков сопровождается сниже-
нием активности α1-протеиназного ингибитора и возрастанием активности эластазо-, трипсиноподобных протеиназ, 
а также антиоксидантных ферментов.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: сахарный диабет 2 типа; α1-протеиназный ингибитор, оксидативный стресс, окислительная модификация 
белков

OXIDATIVE STRESS AND PROTEOLYSIS SYSTEM IN TYPE 2 DIABETES
© Denis A. Dyakov*, Olga E. Akbasheva

Siberian state medical University, Tomsk, Russia

BACKGROUND: In establishing the diagnosis — type 2 diabetes, there is a trend of multiple increases every year, which 
is a health issue. According to the state register, the statistics of patients with diabetes in Russia is about 17% of the total 
population of the country. The prevalence of diabetes is steadily increasing every year. Today, diabetes mellitus is the lead-
er among the prevalence of non-communicable diseases after cancer, cardiovascular diseases, often leading to disability 
and death.

AIM: To study the relationship between oxidative stress and the «proteinase-inhibitor» system in diabetes mellitus 2.

MATERIALS AND METHODS: An observational single-center single-stage sample study was conducted with the participa-
tion of patients with type 2 diabetes mellitus and a control group (practically healthy individuals). the activity of elastase-, 
trypsin-like proteinases, α1-proteinase inhibitor, the content of bityrosine as an indicator of oxidative modification of pro-
teins and the state of lipid peroxidation were determined by spectrophotometric method in all subjects in blood plasma: 
the concentrations of TBK-active products and antioxidants-the activity of superoxide dismutase, catalase.

ОКСИДАТИВНЫЙ СТРЕСС И СИСТЕМА ПРОТЕОЛИЗА ПРИ САХАРНОМ ДИАБЕТЕ 
2 ТИПА
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Сахарный диабет 2 типа (СД2) — хроническое заболева-
ние, характеризующееся нарушением углеводного обмена 
с развитием гипергликемии, спровоцированное инсули-
норезистентностью, а также секреторной дисфункцией 
β-клеток поджелудочной железы. По данным Регистра па-
циентов с сахарным диабетом, за 2017 г. в России зареги-
стрировано 4,5 млн человек, из них 94% имеют СД2 [1].

Патофизиологические механизмы, лежащие в осно-
ве сосудистых дисфункций при диабете, включают дис-
баланс ингибиторного звена, повышенную выработку 
активных форм кислорода и протромботических факто-
ров, что создает провоспалительный/тромботический 
потенциал для атеросклеротического поражения сосу-
дов и развития сердечно-сосудистых осложнений [2, 3].

Окислительный стресс — это стремительное усиле-
ние окислительных процессов в организме при ограни-
ченном функционировании антиоксидантной системы. 
Избыточная продукция гидроперекисей угнетает транс-
порт электронов по дыхательной цепи митохондрий 
и β-окисление жирных кислот.

Супероксиддисмутаза (СОД, КФ 1.15.1.1) является 
главным антиоксидантным ферментом «первой линии 
защиты» клеток и тканей, который нейтрализует супе-
роксидный анион — радикал кислорода с помощью 
реакции дисмутации. Известно, что СОД способствует 
эпителиально-мезенхимному переходу раковых клеток 
поджелудочной железы посредством активации пути 
H2O2/ERK/NF-κB, повышению инвазивной и миграцион-
ной активности рака поджелудочной железы [4].

Еще одним ферментом первого звена внутриклеточ-
ной защиты от активных форм кислорода является катала-
за (КФ 1.11.1.6). Каталаза осуществляет гетеролитическое 
расщепление О–О-связи в перекиси водорода. Увеличе-
ние уровня маркеров окислительного стресса было обна-
ружено при раке поджелудочной железы и хронических 
панкреатитах. Образование активных форм кислорода, 
повреждающих липиды и белки, является общепризнан-
ным фактом при развитии многих заболеваний [5, 6].

В условиях окислительного стресса возрастает кон-
центрация битирозина — одного из маркеров окисли-
тельной модификации белков. Под действием активных 
форм кислорода образовавшиеся фенокси-радикалы ди-
меризуются с образованием битирозинов, что приводит 
к образованию белковых сшивок.

Активность эластазо- и трипсиноподобных про-
теиназ регулируется α1-протеиназным ингибитором 
(α1-ПИ). α1-ПИ относят к белкам «острой фазы», данная 
функция подтверждается резким увеличением активно-
сти ингибитора при неспецифической реакции воспале-

ния, что направлено на торможение избыточного проте-
олиза. Данный ингибитор обладает широким спектром 
действия и обеспечивает 90–92% общей антипротеазной 
активности плазмы крови. α1-ПИ угнетает активность 
трипсина, эластазы, химотрипсина и других сериновых 
ферментов, инактивирует окислительные свойства ней-
трофилов, тем самым проявляя свою противовоспали-
тельную и иммуномодулирующую функции [7–10]. В ак-
тивном центре α1-ПИ находится метионин, окисление 
которого под действием активных форм кислорода при-
водит к инактивации ингибитора. Однако окисленный 
α1-ПИ способен напрямую взаимодействовать с клет-
ками, высвобождая хемокины IL-8 и MCP-1, которые, 
в свою очередь, привлекают макрофаги и нейтрофилы, 
потенцируя реакции воспаления [11]. Таким образом, 
повреждение активного центра в молекуле α1-ПИ в про-
цессе оксидативного стресса приводит к неконтролиру-
емому росту активности протеолитических ферментов.

Сериновые протеиназы синтезируются 
в ацинарных клетках поджелудочной железы — трип-
син (КФ 3.4.21.4), химотрипсины А и В (КФ 3.4.21.1), 
 химотрипсин С (КФ 3.4.21.2). Сравнительно недавно для 
трипсина открыты и внутриклеточные эффекты: стимули-
рование пролиферации и дифференцировки клеток, ан-
гиогенеза, неопластической трансформации клеток [12]. 
Эти эффекты опосредуются специфическими протеина-
зо-активируемыми рецепторами (PARs). Увеличение ак-
тивности трипсиноподобных протеиназ выявлено при 
заболеваниях желудочно-кишечного тракта: панкреати-
те, панкреонекрозе, гастритах, колитах, гепатитах [13].

Панкреатическая экзокринная недостаточность — ча-
стое явление при диабете 1 и 2 типа, проявляется межаци-
нарным фиброзом от слабого до выраженного, скудным 
воспалительным инфильтратом, изменением протоков 
поджелудочной железы и гиалинизацией артерий [14].

Маркером воспаления является нейтрофильная элас-
таза (КФ 3.4.21.37), активность которой возрастает в оча-
ге повреждения ткани. Значение эластазы в воспалении 
связано с гидролизом поврежденных структур: эластина, 
протеогликанов, адгезивных белков соединительной тка-
ни. В поджелудочной железе присутствует панкреатиче-
ская эластаза (КФ 3.4.21.36), гликопротеин с молекулярной 
массой, равной 28 000 Да, активируемый трипсином [15].

Активация трипсином рецепторов, активируемых 
протеиназами-2 (PAR2), при СД2 приводит к микрососуди-
стым осложнениям, таким как диабетическая нефропатия, 
гломерулосклероз и др. Активация рецепторов, активиру-
емых протеиназами-1 (PAR1), стимулирует ангиогенез при 
пролиферативной диабетической ретинопатии [16].

RESULTS: It was shown that in type 2 diabetes mellitus, the content of TBA of active products (an indicator of lipid perox-
idation) increases by 2.34 times and the concentration of bityrosine — an indicator of oxidative modification of proteins, 
which was negatively dependent on the activity of a proteinase inhibitor (-0.79, p=0.03) increases by 7 times. A decrease in 
the activity of the proteinase inhibitor (by 23%) was accompanied by an increase in the activity of elastase — and trypsin-
like proteinases, respectively, by 1.2 and 2.3 times, compared with practically healthy individuals. The activity of antioxidant 
enzymes, superoxide dismutase and catalase increased by 8.2 and 6.4 times, respectively.

CONCLUSION: An increase in oxidative stress and oxidative modification of proteins is accompanied by a decrease in the ac-
tivity of the proteinase inhibitor and an increase in the activity of elastase-, trypsin-like proteinases, as well as antioxidant 
enzymes.

KEYWORDS: diabetes; proteinase inhibitor; oxidativstress; oxidative modification of proteins
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Дефицит ингибиторов протеиназ в плазме крови 
больных СД2 может сопровождаться более тяжелым 
течением заболевания с поражением большего количе-
ства β-клеток поджелудочной железы [7].

Таким образом, роль и механизм повреждения α1-про-
теиназного ингибитора, а в дальнейшем рост активности 
протеолитических ферментов в комплексе с показателя-
ми оксидативного стресса недостаточно изучены при СД2.

ЦЕЛЬ

Изучить процессы оксидативного стресса и актив-
ность системы «протеиназы-ингибиторы» при СД2.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведено исследование плазмы крови пациентов 
с СД2 и контрольной группы (практически здоровые 
лица). У всех обследуемых в плазме крови спектро-
фотометрическим методом определялась активность 
эластазо-, трипсиноподобных протеиназ, содержание 
α1-протеиназного ингибитора, активность СОД, катала-
зы, содержание ТБК-активных продуктов и битирозина.

Дизайн исследования
Проведено обсервационное одноцентровое одномо-

ментное выборочное исследование с участием пациен-
тов с СД2 и контрольной группы (практически здоровые 
лица) (рис. 1).

Критерии соответствия
Критерии включения в группу больных СД2: диагноз 

СД2, который был впервые поставлен в возрасте 30 лет 
или старше.

Условия проведения
Набор пациентов проводился в условиях стациона-

ра на базе факультетских и госпитальных клиник ФГБОУ 
ВО «Сибирский государственный медицинский универ-
ситет» Минздрава России, г. Томск. Определение изуча-
емых показателей производилось на кафедре биохи-
мии и молекулярной биологии с курсом клинической 
лабораторной диагностики ФГБОУ ВО «Сибирский го-
сударственный медицинский университет» Минздрава 
России, г. Томск.

Продолжительность исследования
Взятие материала для исследования произво-

дилось при поступлении в клиники одномоментно. 
Контрольную группу (практически здоровые лица) 
составили лица, проходившие диспансеризацию без 
диагноза СД2.

Описание медицинского вмешательства
Производилось взятие крови из локтевой вены 

с дальнейшим получением плазмы крови при помощи 
центрифугирования. Пациентами было подписано ин-
формированное добровольное согласие на участие в ис-
следовании.

Основной исход исследования
Данный вид инвазивного медицинского вмеша-

тельства является безопасным и является экономи-
чески приемлемым, т.к. взятие крови производится 
по показаниям госпитализации пациента, а также вхо-
дит в обязательную процедуру прохождения плановой 
диспансеризации с дальнейшим определением биохи-
мических показателей согласно половозрастной кате-
гории пациента.

Рисунок 1. Дизайн исследования.

Сахарный 
диабет 2 типа

Группы исследования

Практически 
здоровые лица

Мужчины 
48±5 лет (n=12)

Женщины 
52±6 лет (n=20)

Мужчины 
35±2 года (n=15)

Женщины 
34±1 год (n=15)

Окислительный стресс
ТБК-активные продукты
Супероксиддисмутаза

Каталаза
Битирозин

Система протеолиза
Эластазо- и трипсиноподобные протеиназы

α1-протеиназный ингибитор
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Анализ в подгруппах
Группа пациентов с диагнозом СД2: средний возраст: 

мужчины — 48±5 лет (n=12), женщины — 52±6 лет (n=20).
Контрольная группа (практически здоровые лица): 

средний возраст: мужчины — 35±2 года (n=15), женщи-
ны — 34±1 год (n=15).

Методы регистрации исходов
В работе были использованы спектрофотометриче-

ские методы определения активности протеиназ по ги-
дролизу синтетических субстратов.

Активность трипсиноподобных протеиназ определя-
ли по гидролизу N-бензоил-L-аргинин-этилового эфира 
(БАЭЭ) по увеличению оптической плотности при 253 нм. 
Активность трипсиноподобных протеиназ выражали 
в нмоль гидролизованного БАЭЭ в 1 мин на 1 мл биоло-
гической жидкости. Активность эластазоподобных про-
теиназ измеряли по скорости гидролиза ρ-нитрофени-
лового эфира N-бутилоксикарбонил-L-аланина (БАНЭ) 
при 347,5 нм и рассчитывали в нмоль гидролизован-
ного БАНЭ в 1 мин на 1 мл биологического материала. 
Активность α1-протеиназного ингибитора определяли 
по торможению БАЭЭ-эстеразной активности трипсина 
и выражали в условных ингибиторных единицах на 1 мл 
плазмы крови (ИЕ/мл). 1 ИЕ соответствует торможению 
 гидролиза 1 мкмоль БАЭЭ [8].

Измерение содержания ТБК-активных продуктов 
проводили по реакции с тиобарбитуровой кислотой при 
длине волны 540 нм в мкмоль/мл [5]. Активность СОД 
оценивали по торможению реакции окисления раствора 
адреналина с рН=10,2 при 480 нм. За единицу активно-
сти СОД принимали количество фермента, вызывающего 
50% торможение окисления адреналина. Активность ка-
талазы (КФ 1.11.1.6) определяли по торможению распада 
перекиси водорода, по образованию окрашенного ком-
плекса с молибдатом аммония при 410 нм и рассчитыва-

ли мкмоль/мин×г белка [5]. Концентрацию битирозина 
измеряли по интенсивности флюоресценции (в условных 
единицах — усл. ед.) при длине волны 415 нм, длина вол-
ны возбуждения — 325 нм. Измерялась флюоресценция 
на спектрофлуориметре «Флюорат 02-АБЛФ-Т», Россия. 
Регистрация оптической плотности исследуемых пока-
зателей производилась на спектрофотометре «СФ-2000», 
Россия.

Статистический анализ
Для оценки полученных данных, их сравнения и выяв-

ления статистически значимых различий между группа-
ми были использованы электронные таблицы Excel 2016 
и пакет прикладных программ STATISTICA 23.0. Проверка 
на нормальность распределения производилась с помо-
щью критерия Шапиро–Уилка. Далее проводилось срав-
нение с контрольной группой при помощи непараме-
трического U-критерия Манна–Уитни. Корреляционный 
анализ проводили с применением ранговой корреляции 
Спирмена.

Этическая экспертиза
Проведение исследования было одобрено ЛЭК 

Сибирского государственного медицинского универ-
ситета (протокол №6 от 19.04.2020). Все испытуемые, 
включенные в исследование, подписывали информи-
рованное согласие.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Объекты (участники) исследования
Клинико-анамнестическая характеристика исследуе-

мых групп представлена в табл. 1. Более 30% обследован-
ных пациентов с СД2 имели гипертоническую болезнь, 
ишемическую болезнь сердца, хроническую сердечную 
недостаточность, ретинопатию (табл. 1).

Таблица 1. Клинико-анамнестическая характеристика исследуемых групп

Практически 
здоровые лица

n=30

СД2
n=30 р

Демографические признаки

Пол, чел.
М 15 10

Ж 15 20

Возраст, лет
М 35±2 48±5 0,04

Ж 34±1 52±6 0,03

Сопутствующие заболевания

Гипертоническая болезнь

 

,n

4 11 0,04

Атеросклероз 2 3 ≥0,05

Нефропатия 0 10 0,02

Ишемическая болезнь сердца 2 2 ≥0,05

Хроническая сердечная недостаточность 1 10 0,02

Дислипидемия 3 10 0,02

Хроническая болезнь почек 0 8 0,02

Хронический пиелонефрит 0 4 0,02

Ретинопатия 0 12 0,01
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Основные результаты исследования
Активность трипсиноподобных протеиназ при СД2 

возросла в 2,3 раза (р<0,05). Активность эластазопо-
добных протеиназ увеличилась в 1,2 раза. Активность 
α1-протеиназного ингибитора снизилась на 23% по отно-
шению к контрольной группе (табл. 2).

Активность СОД у пациентов с СД2 увеличилась 
в 8,2 раза, каталазы — в 6,4 раза. Содержание ТБК-актив-
ных продуктов в плазме крови возросло в 2,34 раза, а би-
тирозина — в 7 раз по отношению к контрольной группе 

(табл. 3). Следует отметить, что среди двух универсаль-
ных реакций организма, к которым относятся активация 
ПОЛ и окислительная модификация белков, преимуще-
ством с более выраженным изменением характеризует-
ся окислительная модификация белков по сравнению 
с содержанием ТБК-активных продуктов.

Между активностью эластазо- и трипсиноподобных 
протеиназ выявлена прямая корреляционная зависимость 
(табл. 4). Отслеживается положительная корреляция между 
активностью эластазоподобных протеиназ и  показателем 

Таблица 2. Активность α1-протеиназного ингибитора и протеиназ в плазме крови больных сахарным диабетом 2 типа и практически здоровых 
лиц, Me (Q1–Q3)

Показатель
Контроль

n=30
СД

n=30 р
1 2

α1-Протеиназный ингибитор, ИЕ/мл 30,0
(24,6–37,2)

23,1
(20,8–42,4) Р1–2=0,025

Трипсиноподобные протеиназы,
нмоль БАЭЭ*/мин×мл

63,2
(44,9–68,8)

142,3
(79,3–167,1) Р1–2=0,0012

Эластазоподобные протеиназы,
нмоль БАНЭ**/мин×мл

68,4
(50,3–90,25)

79,8
(69,5–100,1) Р1–2=0,025

*N-бензоил-L-аргинин-этиловый эфир
** N-бутилоксикарбонил L-аланина-нитрофениловый эфир

Таблица 3. Показатели перекисного окисления липидов и содержание битирозина в плазме крови больных сахарным диабетом (СД) 2 типа, Me (Q1–Q3)

Показатель
Контроль

n=30
СД

n=30 р
1 2

ТБК-активные продукты, мкмоль/мл 3,1
(2,25–3,5)

7,25
(0,9–9,1) Р1–2=0,0019

Супероксиддисмутаза, Eд/л 0,09
(0,04–0,22)

0,74
(0,32–0,82) Р1–2=0,002

Каталаза, мкмоль/мин×г белка 23,1
(15,7–25,9)

147,6
(80,4–279,1) Р1–2=0,012

Битирозин, усл. ед. 1×10-3

(1×10-3–2×10-3)
7×10-3

(4×10-3–13×10-3) Р1–2=0,0018

Таблица 4. Коэффициенты корреляции Спирмена между изучаемыми показателями при сахарном диабете 2 типа 

Показатели Эл Тр α1-ПИ Кат СОД ТБК-ак. пр.

Эл 0,96**
р=0,001

-0,93**
р=0,003

0,57
р=0,18

0,64
р=0,12

0,46
р=0,29

Тр 0,96**
р=0,001

-0,89**
р=0,007

0,50
р=0,25

0,61
р=0,15

0,36
р=0,43

α1-ПИ -0,93**
р=0,003

-0,89**
р=0,007

-0,64
р=0,12

-0,68
р=0,09

-0,54
р=0,22

Кат 0,57
р=0,18

0,50
р=0,25

-0,64
р=0,12

0,9**
р=0,003

0,96**
р=0,001

СОД 0,64
р=0,12

0,61
р=0,15

-0,68
р=0,09

0,96**
р=0,001

0,86*
р=0,01

ТБК-ак. пр. 0,46
р=0,29

0,36
р=0,43

-0,54
р=0,22

0,93**
р=0,003

0,86**
р=0,01

Битир 0,78*
р=0,04

0,69
р=0,09

-0,79*
р=0,03

0,85*
р=0,02

0,79*
р=0,03

0,88**
р=0,008

Примечания: α1-протеиназный ингибитор (α1-ПИ), эластазо- (Эл), трипсиноподобные протеиназы (Тр), каталаза (Кат), супероксиддисмутаза (СОД), 
ТБК-активные продукты (ТБК-ак. пр.), битирозин (Битир); *p<0,05; **p<0,01
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окислительной модификации белков (содержание бити-
розина). Наблюдается обратная зависимость α1-ПИ от ак-
тивности эластазоподобных протеиназ, а также прямая за-
висимость от активности трипсиноподобных протеиназ. 
Следует отметить, что между активностью ингибитора 
и содержанием битирозина выявлена отрицательная кор-
реляция (рис. 2), что подтверждает инактивацию активного 
центра α1-протеиназного ингибитора в условиях окисли-
тельного стресса. При этом у практически здоровых лиц 
подобная корреляция отсутствовала.

ОБСУЖДЕНИЕ

Резюме основного результата исследования
Таким образом, со стороны системы протеолиза на-

блюдается увеличение активности протеолитических 
ферментов (эластазо- и трипсиноподобные протеина-
зы), чего нельзя сказать об α1-протеиназном ингибиторе, 
активность которого снижается. Активность оксидатив-
ного стресса при СД2 многократно возрастает, что под-
тверждается увеличением содержания ТБК-активных 
продуктов на фоне возрастания активности антиокси-
дантных ферментов (СОД, каталаза) и битирозина. Об-
наружена положительная корреляция между показате-
лями окислительного стресса. Максимальная сила связи 
наблюдается между активностью каталазы и концентра-
цией ТБК-активных продуктов.

Обсуждение основного результата исследования
В результате активации окислительного стресса про-

исходят накопление его продуктов (ТБК-активные про-
дукты) и продуктов окислительной модификации белков 

(битирозин), активация антиоксидантных ферментов 
(каталаза, СОД) по механизму автономной регуляции, 
а именно регуляция активности фермента уровнем 
субстрата или продуктом реакции [15]. Под действием 
активных форм кислорода происходит повреждение 
активного центра α1-ПИ, данный механизм подтвержда-
ется увеличением уровня окисленных модифицирован-
ных белков (битирозина). Обоснованием этого явля-
ется наличие обратной зависимости активности α1-ПИ 
от содержания битирозина — продукта окислительной 
модификации белков. Дефицит α1-ПИ приводит к более 
выраженной активации протеолиза при СД. Коэффици-
ент корреляции между эластазо- и трипсиноподобными 
протеиназами и α1-ПИ показывает значительно высокую 
отрицательную связь, это свидетельствует о нарушении 
контроля протеолиза. Дефицит α1-ПИ в плазме крови 
больных СД2 может сопровождаться более тяжелым 
течением заболевания с поражением большего количе-
ства β-клеток поджелудочной железы чрезмерной акти-
вацией протеолитических ферментов [7–9, 17].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, активация протеолиза и окислитель-
ный стресс являются универсальными реакциями при 
СД2. Запускающим звеном активации протеолиза явля-
ются свободные радикалы, которые образуются в про-
цессе оксидативного стресса и оказывают цитолизиру-
ющее действие на клетки, окисление активного центра 
ингибитора протеиназ. Снижение активности α1-ПИ со-
провождается дисбалансом в системе «протеиназы-ин-
гибиторы» и неконтролируемым ростом активности 
ферментов протеолиза, что может иметь существенное 
значение для развития осложнений СД2.
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Республиканский специализированный научно-практический медицинский центр эндокринологии им. академика 
Я.Х. Туракулова, Ташкент, Узбекистан

Пандемия COVID-19 не обошла стороной и детей. Хотя в целом течение вирусной инфекции у детей происходит в лег-
кой форме, остается актуальным вопрос об отдаленных последствиях COVID-19 в детском и подростковом возрасте, 
в частности, о возможном влиянии на бета-клетки поджелудочной железы.

ЦЕЛЬ. Изучить клинические особенности сахарного диабета у детей, выявленного впервые после перенесенной 
COVID-19-инфекции.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. В данной статье приведены предварительные результаты, полученные при обследовании де-
тей и подростков в клинике РСНПМЦЭ с первые выявленным сахарным диабетом после перенесенной COVID- инфекции, 
также представлены систематический обзор и подборка из 61 клинического случая (исследование серии случаев).

РЕЗУЛЬТАТЫ. Из 120 детей, госпитализированных в клинику РСНПМЦЭ с впервые выявленным диабетом, у 15 он был 
выявлен после перенесенной инфекции COVID-19, у всех в состоянии диабетического кетоацидоза. Только 20% детей 
знали о перенесенной инфекции COVID-19, течение было в легкой форме, у 80% детей инфекция протекала бессим-
птомно. У всех детей на момент выявления были высокий уровень гликированного гемоглобина — выше 10%, низкий 
уровень витамина D, высокие уровни антител к SARS-CoV-2 (IgG), потребность в инсулине выше средней.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Вирус SARS-CoV-2 мог стать непосредственной причиной развития сахарного диабета у детей даже 
при бессимптомном течении вирусной инфекции. Однако остается открытым вопрос о точной классификации диа-
бета, возникшего после COVID-19 у детей. Необходимо проводить информирование населения о первых признаках 
и симптомах сахарного диабета с целью своевременного обращения к врачу для диагностики заболевания.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: дети и подростки; сахарный диабет; коронавирусная инфекция; COVID-19

IMPACT OF COVID-19 INFECTION ON THE DEVELOPMENT OF TYPE 1 DIABETES MELLITUS 
IN CHILDREN AND ADOLESCENTS
© Feruza A. Khaydarova, Nasiba U. Alimova, Anna V. Alieva*, Akida S. Sadykova, Malika D. Aripova

Republican Specialized Scientific-Practical Medical Centre of Endocrinology named after academician Ya.Kh. Turakulov, 
Tashkent, Uzbekistan

Children did not escape the COVID-19 pandemic. Although, in general, the course of viral infection in children is mild, the ques-
tion of the long-term effects of COVID-19 on a child and adolescent, in particular, on pancreatic beta cells, remains unclear.

АIM: Тo study the characteristics of children with diabetes mellitus identified after COVID-19 infection.

MATERIALS AND METHODS: This article presents the preliminary results obtained from children and adolescents hospital-
ized at the RSSPMCE clinic with the newly diagnosed diabetes mellitus after COVID infection, as well as a systematic review 
of 61 clinical cases (case series study).

RESULTS: Of the 120 children hospitalized at the RSSPMCE clinic with newly diagnosed diabetes, 15 were diagnosed with 
diabetes after COVID-19 infection, all in a state of diabetic ketoacidosis. Only 20% of children knew about the previous COV-
ID-19 infection, the course of the disease was mild, in 80% of children the infection was asymptomatic. At the time of diabe-
tes onset, all children had a high level of HbA1c - above 10%, a low level of vitamin D, high levels of antibodies to SARS-CoV-2 
(IgG), and the need for insulin was above the average.

CONCLUSION: The SARS CoV-2 virus could be the direct cause of the development of diabetes mellitus in children, even 
with the asymptomatic course of the viral infection. However, the question remains about the exact classification of diabetes 
after COVID-19 in children. It is necessary to inform the population about the first signs and symptoms of diabetes mellitus 
in order to timely consult a doctor for the diagnosis of diabetes mellitus.

KEYWORDS: children and adolescents; diabetes mellitus; coronavirus infection; COVID-19

ВЛИЯНИЕ COVID-19-ИНФЕКЦИИ НА РАЗВИТИЕ САХАРНОГО ДИАБЕТА 1 ТИПА 
У ДЕТЕЙ И ПОДРОСТКОВ
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Распространение нового коронавируса SARS-CoV-2 
(COVID-19) достигло масштабов пандемии и представ-
ляет угрозу для увеличения заболеваемости и смертно-
сти во всем мире. На основании анализа эпидемических 
вспышек в Китае, Италии, Иране и Южной Корее за пе-
риод с 1 января по 18 марта этого года сложилось пред-
ставление, что дети восприимчивы к COVID-19 так же, как 
и взрослые, однако инфекция у большинства из них про-
текает в легкой или бессимптомной формах. Актуальные 
отчеты по различным странам подтверждают тот факт, что 
дети и подростки составляют очень малую долю (1–5%) 
от общего числа зарегистрированных случаев COVID-19 
[1–4], причем отмечается, что заболеваемость увеличи-
вается с возрастом. Причины этого остаются неясными, 
и инфицированных детей выявляют в основном в семьях 
с подтвержденной коронавирусной инфекцией или в ме-
дицинских учреждениях (родильных домах) [1–3, 5]. Этот 
показатель может быть несколько выше в странах, где 
доля детей и подростков в общей популяции больше. 
 Например, в Пакистане 7% всех подтвержденных случаев 
приходится на детей в возрасте от 10 до 19 лет [6]. 

В Китае среди 72 314 человек с подтвержденной инфек-
цией COVID-19 всего 2% составляли дети и подростки в воз-
расте до 19 лет; детей младше 10 лет было всего 0,9% [4]. 
В Италии среди 22 512 больных COVID-19 дети составили 
1,2%, при этом летальных исходов среди детей не было [7]. 
В США из 4226 случаев COVID-19 дети составили 5%, из них 
только 1% была необходима стационарная помощь [8]. 

Целью исследования было изучить клинические 
особенности сахарного диабета (СД) у детей с впер-
вые выявленным заболеванием после перенесенной 
COVID-19-инфекции.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Место и время проведения исследования
Место проведения. Республиканский специализирован-

ный научно-практический медицинский центр эндокрино-
логии (РСНПМЦЭ) имени академика Я.Х. Туракулова Мини-
стерства здравоохранения Республики Узбекистан (МЗ РУз), 
г. Ташкент, Узбекистан.

Время исследования. С июля 2020 г. по июнь 2021 г.

Изучаемая популяция
Обследованы дети и подростки с первые выявленным 

СД 1 типа (СД1) после перенесенной COVID-инфекции.
Критерии включения в исследование: возраст 

от 0 до 18 лет, СД, диагностированный на момент обра-
щения, указание на перенесенный COVID-19 и/или нали-
чие антител к вирусу SARS-CoV-2.

Критерии исключения: ранее известный СД.
Способ формирования выборки из изучаемой попу-

ляции – сплошной.

Дизайн исследования
Проведено одноцентровое обсервационное одно-

моментное одновыборочное неконтролируемое иссле-
дование.

Методы
Данные по детям, госпитализированным в клинику 

РСНПМЦЭ, получены из непосредственного наблюдения 

за пациентами и анализа историй болезни.
Всем больным проводилось стандартное комплекс-

ное клинико-лабораторное обследование, включающее 
сбор анамнеза, физикальный осмотр больного, лабора-
торно-инструментальные исследования. 

Содержание глюкозы в крови определяли на биохи-
мическом автоматическом анализаторе BS-380 Mindray 
глюкозооксидазным методом в венозной крови натощак 
и в течение дня с помощью реактивов «Глюкоза» (HUMAN, 
Германия). Оценка компенсации проводилась на основа-
нии определения уровня гликированного гемоглобина 
(НbА1с) иммунохимическим методом на автоматическом 
анализаторе Huma Nex A1c реактивами HUMAN (Гер-
мания). Оценка состояния углеводного обмена нами 
проводилась в соответствии с рекомендациями Между-
народного общества по диабету у детей и подростков 
(ISPAD 2019 г.).

Антитела к вирусу SARS-CoV-2 определялись на имму-
нохимическом анализаторе Cobas E411 с помощью реак-
тивов Roche Diagnostics.

Протокол исследования включал суточную дозу, 
кратность введения, виды инсулина. Правильным со-
блюдение тактики инсулинотерапии мы считали, если 
кратность инъекций составляла не менее 3–4 раз, назна-
чалась базис-болюсная терапия (сочетание аналогового 
инсулина длительного действия и ультракороткого инсу-
лина).

Определение уровней тиреотропного гормона, вита-
мина D, С-пептида проводилось на иммунохимическом 
анализаторе Cobas E411 с помощью реактивов Roche 
Diagnostics.

Статистический анализ
Размер выборки предварительно не рассчитывал-

ся. Статистический анализ данных (описательная стати-
стика) проводился с использованием пакета программ 
Microsoft Excel 2013 с вычислением средних значений 
и стандартного отклонения для количественных данных; 
качественные данные представлены в виде абсолютных 
значений (n) и/или частота (%). 

Этическая экспертиза
Протокол исследования одобрен этическим комите-

том РСНПМЦЭ имени академика Я.Х.Туракулова МЗ РУз, 
протокол №1 от 15.05.2020 г. Включение пациентов в ис-
следование проводилось при наличии подписанного ин-
формированного согласия официальных представите-
лей пациентов на участие в исследовании.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В период с июля 2020 г. по июнь 2021 г. в РСНПМЦЭ 
поступили 120 детей с впервые выявленным СД1, из них 
у 15 детей диабет выявлен после перенесенной инфек-
ции COVID-19. Все пациенты были госпитализирова-
ны в отделение реанимации и интенсивной терапии 
с диабетическим кетоацидозом. Из них 9 девочек (61,3%) 
и 6 мальчиков (38,7%). Средний возраст детей 9,7±1,1 года 
(минимальный возраст 2 года, максимальный 14 лет).

Факт перенесенной инфекции COVID-19 установ-
лен на основании данных анамнеза (у 3 пациентов — 
20%) и наличия положительных антител к antiSARS-CoV 
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(у 100%). 80% детей и их родителей отрицали факт пе-
ренесенной COVID-19-инфекции с клиническими про-
явлениями, однако случаи перенесенного заболевания 
в семье были у всех детей (семейный контакт). Среднее 
значение антител составило 61,7±11,0 COI (минимальное 
4,26 COI, максимальное 118,4 COI).

Все дети после улучшения общего состояния, разре-
шения кетоацидоза переведены на интенсивный режим 
инсулинотерапии. Суточная доза инсулина составила 
33,7±4,9 Ед (минимальная доза 9 Ед, максимальная доза 
68 Ед). Суточная потребность в инсулине на 1 кг веса со-
ставила 1,15±0,12 Ед/кг (минимальная 0,6 Ед, максималь-
ная 1,6 Ед).

Суточная доза инсулина продленного действия (ИПД) 
составила 20,0±3,8 Ед (минимальная 4,5, максималь-
ная 18 Ед). Суточная потребность в инсулине короткого 
действия (ИКД) составила 13,7±1,4 Ед (минимальная 4,5, 
максимальная 18 Ед). Соотношение ИКД/ИПД составило 
56%/44%.

Показатели НbА1с составили 14±0,6 % (минимальный 
10,6%, максимальный 17,7%). 

Показатели С-пептида составили 0,85±0,11 нг/мл ( ми-
нимальный 0,111 нг/мл, максимальный 1,25 нг/мл). Уро-
вень витамина D у всех исследуемых детей был ниже нор-
мы. Показатели витамина D составили 14,3±0,47 нг/мл 
(минимальный 3 нг/мл, максимальный 26,8 нг/мл) (табл. 1).

ОБСУЖДЕНИЕ

По оценкам Международной федерации диабета, 
в 2019 г. во всем мире количество детей и подростков 
(от 0 до 19 лет) с СД1 составило 1 110 100 человек (при 
популяции 2,58 млрд это составляет 0,043%, или 43 ре-
бенка на 100 тыс. детского населения), из них 128 900 слу-
чаев было выявлено впервые [9]. 

В Узбекистане, по данным отчетов региональных 
диспансеров, на начало 2021 г. на диспансерном учете 
состояли 3519 детей и подростков с СД1. Причем если 

в 2019 г. распространенность составляла 25,1 на 100 тыс. 
детского населения, то в 2020 г. эта цифра составила 
уже 28,2. Заболеваемость при этом также существенно 
возросла: так, если в период с 2004 по 2016 гг. заболе-
ваемость из года в год колебалась от 2,2 до 3,8 случая 
на 100 000 детского населения в год, то в 2019 г. забо-
леваемость составила 4,8, а в 2020 – 6,2 на 100 тыс. дет-
ского населения. Связано ли это с пандемией COVID-19, 
которая не обошла стороной Республику Узбекистан?

Согласно данным официальной статистики [10], 
к июню 2021 г. свыше 100 тыс. человек переболели 
COVID-19 в Узбекистане. При этом распространенность 
инфекции по возрастам следующая:
• до 14 лет — в среднем 13−15% случаев;
• 15−19 лет — 4−6%;
• 20−29 лет — 11−14%;
• 30−39 лет — 17−20%;
• 40−49 лет — 10−15%;
• 50−59 лет — 12−16%;
• 60 лет и старше — 22−26%.

Заболеванию больше были подвержены лица мо-
лодого возраста с пиком заболеваемости в возрасте 
от 30 до 39 лет и лица старше 60 лет.

Данные литературы четко показывают, что большин-
ство случаев заболевания у детей коррелирует с ка-
рантинными мерами и пребыванием дома. По резуль-
татам американского еженедельника «Заболеваемость 
и смертность», из 184 случаев 91% детей заболели в до-
машних условиях во время самоизоляции и лишь 9%  — 
после путешествий [2]. Исследование, которое про-
водилось в Китае, показало, что из 171 случая 76,6% 
заболевших детей заразились вследствие контакта 
со своими родственниками с положительным анали-
зом на COVID-19 [11]. Появляются новые данные о роли 
детей в передаче COVID-19, это, в свою очередь, име-
ет важное значение для принятия решений в области 
общественного здравоохранения (безопасное откры-
тие  образовательных учреждений). При проведении 

Таблица 1. Клиническая характеристика включенных в исследование пациентов с сахарным диабетом 1 типа

Показатель Среднее значение Min Max

Возраст, лет 9,7±1,1 2 14

Доза инсулина

Доза инсулина продленного действия, Ед 20,0±3,8 4,5 50

Доза инсулина короткого действия, Ед 13,7±1,4 4,5 18

Суточная доза инсулина, Ед 33,7±4,9 9 68

Потребность в инсулине на 1 кг веса, Ед/кг 1,15±0,12 0,6 1,6

НbА1с, % 14,0±0,6 10,6 17,7

ТТГ, мМЕ/л 
(0,3-4,0) 3,83±0,47 2,97 5,72

Витамин D3, нг/мл
Норма 30–100 14,3±0,47 3 26,8

С-пептид, нг/мл
Норма 0,01–40,0 0,85±0,11 0,111 1,25

antiSARS Ab, COI
(ниже 1,0 – отр.) 61,7±11,0 4,26 118,4

Примечания: НbА1с — гликированный гемоглобин; ТТГ — тиреотропный гормон
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 исследования в Швеции было описано 40 случаев под-
твержденной коронавирусной инфекции у детей млад-
ше 16  лет, они выявили предположительный источник 
заболевания, но в итоге оказалось, что эти пациенты 
причастны лишь к 8% заражений [12]. По данным от-
чета из австралийской провинции (с марта по середи-
ну апреля 2020 г.), был выявлен сравнительно низкий 
уровень инфицирования и заболеваемости — всего 
18  подтвержденных случаев COVID-19 (9 учеников 
и 9 сотрудников) в 15 школах. Среди 735 учеников, кон-
тактировавших с заболевшими, было выявлено только 
2  случая заражения (один случай от сотрудника, вто-
рой  — от 2 одноклассников), а среди 128 контактиро-
вавших сотрудников вообще не было выявлено ни одно-
го случая заболевания [13]. В исследовании во Франции 
не было выявлено ни одного случая заражения от 9-лет-
него ребенка с подтвержденными COVID-19, гриппом 
и пикорнавирусом среди 112 школьников и преподава-
телей, контактировавших с ним [14–16]. Таким образом, 
полученные данные свидетельствуют о том, что дети 
не являются основными переносчиками COVID-19. Тем 
не менее причина этого, как и тот факт, что дети пере-
носят заболевание иначе (с точки зрения патофизиоло-
гии), пока неясны. 

Все исследования подтверждают, что у детей риск 
развития тяжелых и критических состояний гораздо 
ниже, чем у взрослых. По данным исследования серии 
случаев из Китая (728 детей с лабораторно подтверж-
денным COVID-19): 55% случаев были легкой степени 
тяжести или бессимптомными, 40% — средней степени 
тяжести (наличие клинических или рентгенологических 
признаков пневмонии, но без гипоксемии), 5% — тя-
желой степени тяжести (одышка, цианоз, гипоксемия) 
и менее 1% были критическими (респираторный дис-
тресс-синдром, дыхательная недостаточность, шок) [1]. 
По состоянию на 16 июня 2020 г. были опубликованы 
исследования серий случаев (суммарно 784 среди дет-
ского населения) и проведен их сравнительный анализ 
с предыдущими когортами пациентов. Доля бессим-
птомного течения (12,1–21,0%) коррелирует в послед-
них и в более ранних исследованиях. Чтобы оценить 
инфективность коронавируса, сотрудники лаборато-
рии в Германии оценивали концентрацию вируса в кро-
ви у детей и взрослых. Анализ распределения вирус-
ных нагрузок у пациентов не обнаружил существенной 
разницы между этими возрастными категориями [1]. 
Однако вирусная нагрузка не является единственным 
фактором, определяющим инфективность. Одинако-
вые показатели вирусной нагрузки не означают равную 
вероятность заражения. Несмотря на то, что больные 
дети могут являться переносчиками коронавируса 
SARS-CoV-2, вероятность заразиться от них крайне мала, 
скорее всего, вследствие интерференции вирусов и бо-
лее легких форм течения самого заболевания в детской 
популяции [16]. Частота развития лимфоцитопении 
и повышения лабораторных маркеров воспаления у де-
тей ниже, чем у взрослых [4]. Согласно систематическо-
му обзору 38 исследований [18], изменения на компью-
терных томограммах (КТ) органов грудной клетки были 
выявлены в 63,0% случаев с подтвержденным корона-
вирусом в детской популяции. Основными рентгеноло-
гическими признаками были затемнения по типу мато-

вого стекла, очаговые тени, участки консолидации [11]. 
Анализ 61 клинического случая взрослых и педиатри-
ческих пациентов продемонстрировал одинаковые 
лабораторные маркеры в обеих возрастных группах. 
У детей патологические изменения легких на КТ груд-
ной клетки были менее выражены, реже выявлялись 
долевые поражения. У детей чаще всего вовлекались 
в патологический процесс бронхи. КТ-признаки прак-
тически не различались в этих двух группах, за исклю-
чением утолщения бронхиальных стенок, которое чаще 
встречалось у детей [17]. 

На данный момент нет убедительных доказательств 
связи между тяжестью течения коронавирусной инфек-
ции и наличием каких-либо сопутствующих заболева-
ний. Однако исследование серии случаев показало, что 
в стационар и в отделение интенсивной терапии чаще 
госпитализировали пациентов с сопутствующими забо-
леваниями, а также детей в возрасте до года, хотя госпи-
тализация младенцев может не отражать тяжесть самой 
болезни. Основными отягчающими факторами были 
хронические болезни легких (бронхиальная астма), 
сердечно-сосудистая патология, прием иммуносупрес-
сантов [2]. В недавнем исследовании было показано, 
что из 48 детей с COVID-19, поступивших в отделения 
интенсивной терапии в Северной Америке, 83% име-
ли различные хронические болезни, половина из них 
нуждались в специальном уходе по состоянию здо-
ровья (например, задержка психоречевого развития, 
генетические болезни), находились на иммуносупрес-
сивной терапии, имели злокачественные новообразо-
вания, страдали ожирением [6]. Данные по смертности 
от COVID-19 в детской популяции довольно скудны. 
По предварительному анализу серии случаев (N=784) 
смертность составила 0,9% [1], что выше соответствую-
щего показателя в крупных когортах пациентов из Ки-
тая и Америки — 0,1% [2]. В последнее время растет 
обеспокоенность по поводу развития у детей мульти-
системного воспалительного синдрома, о котором со-
общают коллеги из Северной Америки, Европы, а также 
из Юго-Восточной Азии [18].

В нашем исследовании родители только 3 детей (20%) 
указали на перенесенную инфекцию COVID-19, под-
твержденную лабораторно. 80% детей и их родителей 
отрицали факт заболевания COVID-19, хотя семейный 
контакт с заболевшими был, что говорит о перенесенной 
детьми бессимптомной инфекции. Из 3 детей с COVID-19 
в анамнезе течение заболевания было легким и ограни-
чивалось легкими респираторными проявлениями без 
пневмонии.

Обращает на себя внимание тот факт, что все 15 детей 
были выявлены в состоянии развития острого ослож-
нения СД — диабетического кетоацидоза, причем факт 
длительной гипергликемии доказывает довольно высо-
кий уровень НbА1с на момент обращения — 14,0±0,6%, 
при этом ни у одного пациента НbА1с не был ниже 10%.

Дозы вводимого инсулина после выведения из кето-
ацидоза, стабилизации состояния, подбора дозы в дет-
ском отделении и выписки из стационара варьирова-
ли в зависимости от возраста и в среднем составляли 
0,5–1,0 Ед/кг (доза может быть выше в препубертате 
и пубертате). В нашем случае у 2-летнего ребенка реко-
мендованная доза инсулина составила 0,6 Ед/кг, в целом 
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доза подобранного инсулина была выше среднестати-
стических по детскому отделению.

В литературе имеются данные о важной роли вита-
мина D в формировании иммунитета, в частности для 
борьбы с COVID-19. Среди детей, поступивших в наш 
стационар, средний уровень витамина D3 был низким, 
ни у одного ребенка уровень витамин D3 не соответство-
вал даже нижней границе нормы, что позволяет предпо-
ложить роль дефицита витамина в развитии постковид-
ного диабета.

На момент описания определения антител к инсули-
ну, глютаматдекарбоксилазе и островкам не проводи-
лось в связи с отсутствием реактивов. Однако уровень 
С-пептида был низким у всех детей, что подтверждает 
нарушение собственной секреции инсулина. Антитела 
у данных детей будут определены по мере получения 
реактивов.

Обращает на себя внимание факт высоконормально-
го уровня ТТГ у всех детей, что дает возможность пред-
положить нарушение функции щитовидной железы, 
и мы это будем изучать в динамике.

Уровень антител к вирусу antiSARS-CoV-2 свидетель-
ствует о мощном ответе иммунитета на вирус у всех об-
следованных детей.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Вирус SARS-CoV-2 мог стать непосредственной при-
чиной развития СД у детей даже при бессимптомном 
течении вирусной инфекции. Однако остается открытым 
вопрос о точной классификации диабета, возникшего 

после COVID-19 у детей. Этот вопрос требует проведения 
дополнительных исследований. 

Учитывая стремительное распространение очеред-
ной волны пандемии COVID-19, необходимо проводить 
информирование населения о первых признаках и сим-
птомах СД с целью своевременного обращения к врачу 
для диагностики заболевания, не дожидаясь развития 
острых осложнений.
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С декабря 2019 г. в мире активно распространяется опасное вирусное заболевание — COVID-19, вызванное новым 
РНК- коронавирусом SARS-COV-2. Основным проявлением этой болезни является двусторонняя пневмония, часто со-
провождающаяся развитием острого респираторного синдрома и дыхательной недостаточностью. Пациенты с са-
харным диабетом (СД) входят в категорию высокого риска инфицирования вирусом SARS-COV-2, тяжелого течения 
болезни и смертельного исхода. Поддержание целевого уровня гликемии является важнейшим фактором благопри-
ятного исхода COVID-19 как при СД 1 типа, так и при СД 2 типа. Выбор антигипергликемической терапии у пациента 
с СД в остром периоде COVID-19 зависит от исходной терапии, выраженности гипергликемии, тяжести течения вирус-
ной инфекции, клинического состояния пациента.
В статье представлены рекомендации совета экспертов Российской ассоциации эндокринологов по вопросам кон-
троля гликемии и выбора антигипергликемической терапии у пациентов с СД 2 типа и COVID-19, а также при приме-
нении глюкокортикостероидов, используемых в лечении COVID-19 у пациентов с СД 2 типа.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: сахарный диабет 2 типа; COVID-19; антигипергликемическая терапия
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С декабря 2019 г. и по настоящее время в мире актив-
но распространяется опасное вирусное заболевание — 
COVID-19, вызванное новым РНК-коронавирусом SARS-
CoV-2. Основным проявлением этой болезни является 
двусторонняя пневмония, часто сопровождающаяся раз-
витием острого респираторного синдрома и дыхательной 
недостаточностью. За 2 истекших года (по данным ВОЗ 
на 02 февраля 2022 г.) число переболевших COVID-19 в мире 
составило 381,5 млн, из которых умерли 5,68 млн человек.

Пациенты с сахарным диабетом (СД) входят в кате-
горию высокого риска инфицирования вирусом SARS-
CoV-2, тяжелого течения болезни и смертельного исхо-
да. По данным метаанализа 10 исследований, каждый 
12-й пациент с COVID-19 страдает СД [1]. Среди пациен-
тов с СД или гипергликемией госпитальная смертность 
в 4 раза выше, чем среди лиц без СД [2].

Факторами риска осложненного течения COVID-19 
и летальных исходов у пациентов с СД являются пожилой 
возраст, ожирение, длительный анамнез СД и неудовлет-
ворительный контроль гликемии [3–6].

Поддержание целевого уровня гликемии является 
важнейшим фактором благоприятного исхода COVID-19 
как при СД 1 типа, так и при СД 2 типа [7, 8].

Кроме того, установлено, что уровень глюкозы плазмы 
натощак (ГПН) более 7,0 ммоль/л является независимым 
предиктором смертности среди пациентов с COVID-19, 
даже без СД в анамнезе [9]. Госпитализированные па-

циенты с COVID-19, демонстрирующие целевые уровни 
глюкозы в крови (вариабельность гликемии в пределах 
3,9–10,0 ммоль/л), имеют в 10 раз более низкую смерт-
ность по сравнению с пациентами с неудовлетворитель-
ным контролем уровня глюкозы в крови (верхний пре-
дел вариабельности гликемии >10,0 ммоль/л) [10].

Цель cовета экспертов Российской ассоциации 
эндокринологов — разработать рекомендации по ди-
агностике и мониторированию различных нарушений 
углеводного обмена при остром заболевании COVID-19; 
медикаментозному контролю гликемии и выбору безо-
пасной антигипергликемической терапии у пациентов 
с СД 2 типа в условиях CОVID-19.

ДИАГНОСТИКА НАРУШЕНИЙ УГЛЕВОДНОГО ОБМЕНА 
У ГОСПИТАЛИЗИРОВАННЫХ ПАЦИЕНТОВ С COVID-19

СД является частым сопутствующим заболеванием 
у пациентов с COVID-19. Кроме того, острая вирусная ата-
ка может спровоцировать развитие транзиторной гипер-
гликемии. Любое нарушение углеводного обмена являет-
ся фактором риска тяжелого течения и неблагоприятных 
исходов данного вирусного заболевания, требует прове-
дения диагностических мероприятий и их коррекции.

По результатам исследования гликемии у пациента 
могут быть диагностированы следующие нарушения 
углеводного обмена:
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A dangerous viral disease COVID-19, caused by a new RNA coronavirus SARS-COV-2, has been actively spreading in the world 
since December 2019. The main manifestations of this disease are bilateral pneumonia, often accompanied by the develop-
ment of acute respiratory syndrome and respiratory failure. Patients with diabetes mellitus (DM) are at high risk of infection 
with the SARS-COV-2 virus, severe illness and death.
Maintaining of target glycemic levels is the most important factor in a favorable outcome of COVID-19 in both type 1 and type 
2 DM. The choice of antihyperglycemic therapy in a patient with DM in the acute period of COVID-19 depends on the initial 
therapy, the severity of hyperglycemia, the severity of the viral infection and the patient’s clinical condition.
The article presents the recommendations of the board of experts of the Russian Association of Endocrinologists on glyce-
mic control and the choice of antihyperglycemic therapy in patients with type 2 DM and COVID-19, and also on the use of 
glucocorticosteroids used in the treatment of COVID-19 in patients with type 2 DM.
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1. СД, ранее установленный;
2. СД, ранее не диагностированный;
3. СД, впервые развившийся на фоне COVID-19;
4. транзиторная гипергликемия, индуцированная ин-

фекцией (COVID-19) или глюкокортикостероидами 
(ГКС) (табл. 1).
Диагнозы «Нарушенная толерантность к глюкозе» 

или «Нарушенная гликемия натощак» в условиях остро-
го инфекционного заболевания или приема ГКС не уста-
навливаются, пероральный глюкозотолерантный тест 
не проводится.

РЕКЛАССИФИКАЦИЯ НАРУШЕНИЙ УГЛЕВОДНОГО 
ОБМЕНА ПОСЛЕ COVID-19

Случаи транзиторной гипергликемии, выявленной 
в ответ на вирусную атаку или прием ГКС в остром пе-
риоде болезни, требуют повторной верификации через 

12  нед после выздоровления для реклассификации на-
рушений углеводного обмена. Повторное обследование 
должно включать лабораторное измерение ГПН. При 
уровне ГПН<7,0  ммоль/л необходимо проведение пе-
рорального глюкозотолерантного теста, дополненное 
определением уровня гликированного гемоглобина 
HbA1c (при возможности).

МОНИТОРИНГ ПОКАЗАТЕЛЕЙ УГЛЕВОДНОГО ОБМЕНА 
В СТАЦИОНАРЕ

Выявление гипергликемии у пациента с COVID-19 
требует обязательного мониторинга гликемии и других 
показателей в течение всего периода госпитализации. 
Необходимый перечень исследований и частота их мо-
ниторинга перечислены в табл. 2. Целевые уровни глю-
козы плазмы у пациентов с СД при COVID-19 представле-
ны в табл. 3.

Таблица 1. Дифференциальная диагностика синдрома гипергликемии на фоне острого заболевания COVID-19

Диагноз HbA1c, %
ГПН*,

ммоль/л

Глюкоза плазмы при 
поступлении,

ммоль/л

Анамнез СД или 
приема антиги-

пергликемических 
препаратов

СД, ранее 
установленный

Зависит 
от предшествующего 
контроля гликемии
(как правило, >6,5)

Зависит 
от предшествующего 
контроля гликемии

Зависит 
от предшествующего 
контроля гликемии

Есть

СД, ранее не 
диагностированный >6,5 ≥7,0 ≥11,1 Нет

СД, впервые 
развившийся на 
фоне COVID-19

<6,5 ≥7,0 ≥11,1 Нет

Транзиторная 
гипергликемия** < 6,5

 ≥7,0 ≥11,1

НетНормализация после прекращения 
воздействия фактора стресса (COVID-19) 

или ГКС

*Исследование ГПН должно быть проведено в лабораторных условиях (не по индивидуальному глюкометру); **требуется реклассификация через 
12 нед после выздоровления.

Таблица 2. Рекомендации по мониторингу показателей углеводного обмена в стационаре

Диагноз Контроль НbA1c

Контроль уровня глюкозы 
крови* Кетоны крови/мочи

СД, установленный 
до COVID-19 или 
диагностированный 
впервые

Однократно в стационаре
(при наличии лаборатории)

Не менее 4 раз в сутки 
(до еды, через 2 ч после еды, 
перед сном) При уровне глюкозы 

плазмы натощак 
или в течение дня 
≥13,0 ммоль/л

Транзиторная
гипергликемия
(стрессовая или 
при назначении ГКС)

Однократно в стационаре
(при наличии лаборатории),
далее планово после 
выписки из стационара

От 1 до 4 раз в сутки (до еды, 
через 2 ч после еды, 
перед сном),
до прекращения введения 
ГКС

*Измерения уровня глюкозы крови можно выполнять у постели пациента с помощью госпитального глюкометра, или индивидуального глюкоме-
тра пациента, или системы непрерывного мониторирования глюкозы (при наличии).
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Факторами, препятствующими достижению целевого 
уровня контроля гликемии у пациентов с СД и COVID-19, 
являются:
 - отсутствие эндокринологов в стационарах, осущест-

вляющих лечение пациентов с COVID-19;
 - недостаточная оснащенность системами контроля 

и мониторирования гликемии;
 - назначение ГКС, ухудшающих гликемический контроль;
 - отсутствие возможности перорального питания (при 

тяжелом течении COVID-19, интубации);
 - назначение энтеральных смесей для питания, способ-

ствующих гипергликемии, в том числе для пациентов 
с СД.
В случаях трудно контролируемой гликемии и ла-

бильного течения СД в условиях стационара необходимо 
предусмотреть возможность телемедицинской консуль-
тации «врач-врач» со специалистами-эндокринологами.

ПРИНЦИПЫ ВЫБОРА АНТИГИПЕРГЛИКЕМИЧЕСКОЙ 
ТЕРАПИИ

Выбор антигипергликемической терапии у пациента 
с СД в остром периоде COVID-19 зависит от исходной те-
рапии, выраженности гипергликемии, тяжести течения 
вирусной инфекции, клинического состояния пациента.

В табл. 4 приведены условные критерии, которые 
позволяют назначить/продолжить терапию препарата-
ми неинсулинового ряда (пероральными, инъекцион-

ными) либо инициировать/перевести пациента на ин-
сулинотерапию.

По результатам клинических исследований, прове-
денных у пациентов с СД 2 типа и COVID-19, у части паци-
ентов возможно продолжение исходной терапии анти-
гипергликемическими препаратами. При выборе схемы 
терапии необходимо учитывать соотношение риска 
и пользы, а также осуществлять тщательный контроль 
за состоянием пациента, показателями гликемии, воз-
можным развитием нежелательных побочных эффектов.

Интенсификация антигипергликемической терапии 
у пациентов с легким и среднетяжелым течением может 
проводиться в амбулаторных условиях.

АНТИГИПЕРГЛИКЕМИЧЕСКИЕ ПРЕПАРАТЫ 
НЕИНСУЛИНОВОГО РЯДА

1. Показания к назначению у лиц с впервые выяв-
ленной гипергликемией:

• COVID-19 легкого/среднетяжелого течения;
• глюкоза плазмы натощак/перед едой/на ночь ≥7,0 

и <10,0 ммоль/л и/или глюкоза плазмы через 2 ч по-
сле еды ≥10,0 и <13,0 ммоль/л;

• расчетная скорость клубочковой фильтрации (рСКФ) 
≥30 мл/мин/1,73 м2 (согласно инструкции по приме-
нению препарата);

• пациент в сознании, ориентирован, на пероральном 
питании.

Таблица 3. Целевые уровни глюкозы плазмы у пациентов с сахарным диабетом при COVID-19

Степень тяжести CОVID-19* Глюкоза плазмы натощак/перед 
едой/на ночь, ммоль/л

Глюкоза плазмы через 2 ч после 
еды, ммоль/л

Легкая <7,0 <10,0

Среднетяжелая, тяжелая <7,5  <11,0

Крайне тяжелая <10,0 ≤13,0

*Степени тяжести COVID-19 указаны в приложении 1.
Примечание: не допускать снижения уровня глюкозы плазмы в течение суток менее 4,4 ммоль/л для профилактики осложнений, связанных с ги-
погликемией.

Таблица 4. Критерии выбора антигипергликемической терапии в остром периоде COVID-19 

Характеристики

Неинсулиновая терапия 
(пероральная или инъекционная)*

Инсулинотерапияпри впервые 
выявленной 

гипергликемии

при известном 
анамнезе СД 2 типа

Тяжесть течения 
COVID-19

Легкая,
среднетяжелая

Легкая,
среднетяжелая

Тяжелая, 
крайне тяжелая

Глюкоза плазмы 
натощак/перед едой/
на ночь, ммоль/л

≥7,0 и <10,0 <10,0 ≥10,0 Вне зависимости

Глюкоза плазмы 
через 2 ч после еды, 
ммоль/л

≥10,0 и <13,0 <13,0 ≥13,0 Вне зависимости

Уровень кетонов 
крови/мочи В норме/отрицательный Выше нормы/

положительный Вне зависимости

Состояние пациента В сознании, ориентирован,
на пероральном питании Вне зависимости Вне зависимости

* для назначения/продолжения неинсулиновой антигипергликемической терапии должны быть соблюдены все 5 критериев.
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2. Показания к продолжению лечения у лиц с ранее 
установленным диагнозом СД 2 типа:

• COVID-19 легкого/среднетяжелого течения;
• глюкоза плазмы натощак/перед едой/на ночь 

<10,0 ммоль/л;
• глюкоза плазмы через 2 ч после еды <13,0 ммоль/л;
• рСКФ ≥30 мл/мин/1,73 м2 (согласно инструкции 

по применению препарата);
• пациент в сознании, ориентирован, на пероральном 

питании.
В табл. 5 представлены рекомендации по выбору 

антигипергликемических препаратов в зависимости 
от тяжести течения COVID-19. Рекомендации составле-
ны на основании установленного механизма действия 
препаратов и их потенциальных эффектов в условиях 
COVID-19 (приложение 2), международных и националь-
ных исследований по использованию этих препаратов 
в условиях COVID-19 (приложение 3), международных 
и национальных клинических рекомендаций [11–17].

ПОКАЗАТЕЛИ, КОТОРЫЕ НЕОБХОДИМО 
МОНИТОРИРОВАТЬ ПРИ ПРИЕМЕ 
АНТИГИПЕРГЛИКЕМИЧЕСКИХ ПРЕПАРАТОВ

Метформин
Возможные риски: лактат-ацидоз, желудочно-кишеч-

ный дискомфорт. Противопоказан при тяжелой гипоксии.

• Контроль лактата крови, отмена при уровне 
≥2,5 ммоль/л.

• Контроль креатинина крови и рСКФ — противопока-
зан при рСКФ <30 мл/мин/1,73 м2.

• Контроль сатурации — противопоказан при сатура-
ции ≤93%.

• Контроль уровня гемоглобина крови — противопо-
казан при анемии.

иДПП-4
Возможные риски: панкреатит.

• Контроль уровней аланинаминотрансферазы (АЛТ), ас-
партатаминотрансферазы (АСТ) — противопоказаны 
при уровне в 2,5 раза больше верхней границы нормы.

• Контроль фракции выброса левого желудочка 
(ФВЛЖ). При ФВЛЖ <40% — не рекомендован сакса-
глиптин, при ФВЛЖ <45% — не рекомендован гозо-
глиптин.

Препараты сульфонилмочевины/глиниды
Возможные риски: гипогликемия, неоднозначные 

данные по сердечно-сосудистой безопасности.
• Контроль общеклинического анализа крови (лейко-

циты, тромбоциты, нейтрофилы). Противопоказаны 
при тромбоцитопении менее 30×109 кл./л.

• Контроль креатинина крови и рСКФ. Глибенкламид — 
противопоказан при рСКФ <60 мл/мин/1,73 м2.

Таблица 5. Выбор антигипергликемических препаратов в зависимости от тяжести течения COVID-19

Течение COVID-19 Рекомендованы Рекомендованы
с осторожностью Не рекомендованы

Легкое 

• Метформин
• ПСМ
• ТЗД
• иДПП-4
• арГПП-1
• иНГЛТ-2
• Инсулин

Средней тяжести 
• Инсулин
(режим базис-болюс 
или болюс подкожно)

• Метформин
• ПСМ
• иДПП-4
• арГПП-1
• иНГЛТ-2

• ТЗД

Тяжелое 

• Инсулин
(режим базис-болюс 
или болюс подкожно 
или внутривенная инфузия)

• Метформин
• ПСМ
• ТЗД
• иДПП-4
• арГПП-1
• иНГЛТ-2

КРАЙНЕ ТЯЖЕЛОЕ • Инсулин
(внутривенная инфузия)

• Метформин
• ПСМ
• ТЗД
• иДПП-4
• арГПП-1
• иНГЛТ-2

Примечание: ПСМ — препараты сульфонилмочевины; ТЗД — тиазолидиндионы; иДПП-4 — ингибиторы дипептидилпептидазы 4 типа; арГПП-1 — 
агонисты рецепторов глюкагоноподобного пептида-1; иНГЛТ-2 — ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 2 типа.
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• Контроль ФВЛЖ. Глибенкламид — противопоказан 
при ФВЛЖ <40%.

• Глиниды — противопоказаны при печеночной недо-
статочности, кетоацидозе.

арГПП-1
Возможные риски: снижение аппетита, желудоч-

но-кишечные симптомы, осторожность при панкреатите 
в анамнезе.
• Контроль рСКФ. При рСКФ <15 мл/мин/1,73 м2 — про-

тивопоказаны лираглутид, семаглутид, дулаглутид. 
При рСКФ <30 мл/мин/1,73 м2 — противопоказаны 
эксенатид, ликсисенатид.

иНГЛТ-2
Возможные риски: кетоацидоз, дегидратация, сни-

жение функции почек, урогенитальные инфекции.
• Контроль лабораторных показателей (измерение 

кетонов в крови или моче ежедневно, уровней лак-
тата, креатинина и анализ pH крови при необходи-
мости).

• Соблюдение питьевого режима и режима питания. 
Рекомендовано потребление достаточного количе-
ства жидкости (не менее 1,5 л), употребление не ме-
нее 50% от общего количества калорий в виде угле-
водов, чтобы избежать кетоацидоза.

• Титрация дозы петлевых диуретиков.
• Противопоказаны при снижении рСКФ 

<45 мл/мин/1,73 м2 — эртуглифлозин, при сниже-
нии рСКФ <30 мл/мин/1,73 м2 — эмпаглифлозин, ка-
наглифлозин, ипраглифлозин, при снижении рСКФ 
<25 мл/мин/1,73 м2 — дапаглифлозин.

Тиазолидиндионы
Возможные риски: задержка жидкости, отеки, ухуд-

шение сердечной недостаточности.
• Контроль ФВЛЖ. Не рекомендованы при ФВЛЖ <40%.
• Контроль АЛТ, АСТ — данные препараты противопо-

казаны при уровне, в 3 раза большем верхней грани-
цы нормы.

Инсулинотерапия
Инсулинотерапия показана вне зависимости 

от тяжести COVID-19:
1. если показатели глюкозы плазмы натощак/перед 

едой/на ночь ≥10,0 ммоль/л и/или глюкоза плазмы 
через 2 ч после еды ≥13,0 ммоль/л;

2. при кетонемии выше верхней границы нормы или 
 кетонурии;

3. при превышении уровней АЛТ, АСТ в крови в 2,5 раза 
больше верхней границы нормы;

4. при противопоказаниях к другим антигипергликеми-
ческим препаратам.
Инсулинотерапия показана вне зависимости 

от уровня гликемии:
1. при тяжелом и крайне тяжелом состоянии пациента;
2. при нарушенном сознании, дезориентации, неспо-

собности питаться перорально;
3. при противопоказаниях к другим антигипергликеми-

ческим препаратам.
Чаще всего рекомендуется инициация инсулино-

терапии в базис-болюсном режиме (3 инъекции ин-
сулина короткого/ультракороткого/сверхбыстрого 
действия и 1  или 2 инъекции инсулина средней про-
должительности или длительного/сверхдлительного 
действия). Обычно пролонгированный (базальный) 
инсулин назначают в дозе 10–14 Ед в сутки или 0,2 Ед 
на 1 кг массы тела, инсулин короткого/ультракорот-
кого/сверхбыстрого действия — в дозе 4–6  Ед перед 
основными приемами пищи. Титрация доз инсулина 
проводится по результатам уровня глюкозы в крови, 
определяемого 4–6 раз в сутки [17].

Рекомендуется начать непрерывную внутривенную 
инфузию инсулина лицам с выраженной гиперглике-
мией (значения уровня глюкозы плазмы натощак/пе-
ред едой/на ночь ≥16,7 ммоль/л и/или значения уров-
ня глюкозы плазмы через 2 ч после еды ≥22,2 ммоль/л). 
Крайне важно определять уровень глюкозы в крови 
1 раз в час до ее стабилизации в выбранном целевом 
диапазоне минимум 4 ч; затем 1 раз в 2 ч в течение 
4 ч; в дальнейшем — 1 раз в 4 ч. У пациентов в край-
не тяжелом состоянии уровень глюкозы крови необ-
ходимо определять 1 раз в час независимо от уровня 
 гликемии.

Средняя начальная скорость непрерывной внутри-
венной инфузии инсулина представлена в табл. 6.

Алгоритм коррекции непрерывной внутривенной 
инфузии инсулина представлен в приложении 4.

ГКС В ЛЕЧЕНИИ COVID-19 У ПАЦИЕНТОВ С СД

Результаты состоявшегося исследования RECOVERY 
[18], продемонстрировавшие пользу применения декса-
метазона (в дозе 6 мг/сут) у кислородозависимых и край-
не тяжелых пациентов с COVID-19, привели к эскалации 
применения системной терапии ГКС. Масштабное ис-
пользование высокодозовой терапии ГКС стало новым 
серьезным фактором утраты гликемического контроля 

Таблица 6. Средняя начальная скорость непрерывной внутривенной инфузии инсулина

Начальная скорость инфузии инсулина

Уже находящиеся в целевом 
диапазоне гликемии

Не находящиеся в целевом 
диапазоне гликемии

Не находящиеся в целевом 
диапазоне гликемии + 

кетоацидоз

0,5–1 Ед/ч 2–3 Ед/ч 0,1 Ед/кг массы тела в час 
(но не более 15 Ед/ч)
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у пациентов с СД и причиной развития впервые выяв-
ленных нарушений углеводного обмена в период госпи-
тализации.

При этом ГКС усугубляют гипергликемию у па-
циентов с СД, могут демаскировать недиагностиро-
ванный СД, у лиц с повышенным риском СД могут 
спровоцировать гипергликемию и дебют СД («стеро-
ид-индуцированный СД» у 35%). У пациентов с СД они 
повышают инсулинорезистентность, приводят к деми-
нерализации костной ткани и усугублению гиперкоа-
гуляции [12, 14, 18–22].

У пациентов с ранее хорошо контролируемым уров-
нем глюкозы крови может потребоваться введение боль-
ших доз инсулина (например, >2 Ед/кг/сут) для достиже-
ния целевого гликемического контроля после начала 
приема ГКС [15].

Несмотря на то что введение системных ГКС может 
привести к развитию гипергликемии, нельзя исключать 
преимущества применения ГКС в отношении снижения 
смертности от COVID-19.

Рекомендации относительно приема ГКС при ле-
чении COVID-19 у пациентов с СД:
1. не рекомендуется использовать ГКС для перораль-

ного и внутривенного введения для лечения легких 
форм COVID-19, в том числе в амбулаторно-поликли-
нических и стационарных условиях;

2. применение ГКС при лечении тяжелых форм COVID-19 
должно проводиться под контролем показателей гли-
кемии и свертывающей системы крови;

3. назначение ГКС у пациентов с СД 2 типа может потре-
бовать перевода на инсулинотерапию;

4. для поддержания гликемического контроля пред-
почтение отдается инсулину НПХ (нейтральный про-
тамин Хагедорна) со средней продолжительностью 
действия по сравнению с инсулином более длитель-
ного действия. Инсулин НПХ, вводимый 2 раза в день, 
обеспечивает большую гибкость в корректировке 
дозы. Для более высоких доз ГКС может быть необ-
ходимо увеличение дозы болюсного инсулина перед 
едой, дополнительно в течение суток может потребо-
ваться болюсный инсулин для коррекции гипергли-
кемии. Рекомендации по коррекции дозы базального 
инсулина или готовой смеси инсулина на фоне прие-
ма ГКС представлены в табл. 7;

5. в случае поступления в стационар пациентов, полу-
чающих исходно аналоги инсулинов длительного 
и сверхдлительного действия, рекомендовано про-
должить терапию данными инсулинами, добавив при 
необходимости инсулин короткого/ультракороткого/
сверхбыстрого действия;

6. контроль уровня глюкозы крови проводить не менее 
4 раз в сутки (натощак, перед основными приемами 
пищи и перед сном) с необходимой коррекцией дозы 
инсулина;

7. назначение ГКС обязательно совместно с низкомоле-
кулярными гепаринами (при их отсутствии — прямы-
ми оральными антикоагулянтами) [11];

8. для пациентов с неконтролируемой гипергликемией, 
несмотря на применение базис-болюсного режима 
подкожно, следует рассмотреть возможность внутри-
венной инфузии инсулина;

9. после отмены ГКС необходимо продолжить наблю-
дение за уровнем глюкозы в крови в течение суток 
и проводить коррекцию/снижение дозы инсулина 
для предотвращения развития гипогликемии;

10. в случаях трудно контролируемой гликемии и ла-
бильного течения СД в условиях стационара необхо-
димо предусмотреть возможность телемедицинской 
консультации «врач-врач» со специалистами-эндо-
кринологами.
Рекомендации при подготовке пациентов к выписке :

1. при переводе пациентов на инсулинотерапию 
в условиях стационара предусмотреть возмож-
ность после стабилизации состояния больного, 
достижения целевых уровней гликемии переве-
сти больного на неинсулиновые препараты перед 
 выпиской;

2. в случае отсутствия возможности перевода на не-
инсулиновые препараты ввиду высокой потребно-
сти в инсулине и возобновления гипергликемии 
после попытки перевода на неинсулиновые препа-
раты необходимо обучить пациента введению ин-
сулина и самостоятельной титрации доз инсулина, 
выдать больному препараты инсулина на время са-
моизоляции;

3. дальнейший перевод на неинсулиновые препараты 
может проводиться амбулаторно под контролем эн-
докринолога.

Таблица 7. Рекомендации по коррекции дозы базального инсулина или готовой смеси инсулина на фоне приема глюкокортикостероидов [16]

Уровень глюкозы плазмы Перед введением утренней дозы 
инсулина

Перед введением вечерней дозы 
инсулина

До 4,0 ммоль/л Снизить вечернюю дозу на 20% Снизить утреннюю дозу на 20%

4,1–6,0 ммоль/л Снизить вечернюю дозу на 10% Снизить утреннюю дозу на 10%

6,1–12,0 ммоль/л Без изменений Без изменений

12,1–18,0 ммоль/л Повысить вечернюю дозу на 10% Повысить утреннюю дозу на 10%

Выше 18,0 ммоль/л Повысить вечернюю дозу на 20% Повысить утреннюю дозу на 20%
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ПРИЛОЖЕНИЯ

ПРИЛОЖЕНИЕ 1

Классификация COVID-19 по степени тяжести [11]

Легкое течение • t тела <38 °C, кашель, слабость, боли в горле.
• Отсутствие критериев среднетяжелого и тяжелого течения

Среднетяжелое течение

• t тела >38 °C.
• ЧДД >22/мин.
• Одышка при физических нагрузках.
• Изменения при КТ (рентгенографии), типичные для вирусного поражения.
• SpO2 <95%.
• СРБ сыворотки крови >10 мг/л

Тяжелое течение

• ЧДД >30/мин.
• SpO2 ≤93%.
• PaO2/FiO2 ≤300 мм рт.ст.
• Снижение уровня сознания, ажитация.
• Нестабильная гемодинамика (систолическое АД <90 мм рт.ст. или 

диастолическое АД <60 мм рт.ст., диурез менее 20 мл/ч).
• Изменения в легких при КТ (рентгенографии), типичные для вирусного 

поражения.
• Лактат артериальной крови >2 ммоль/л.
• qSOFA >2 баллов

Крайне тяжелое

• Стойкая фебрильная лихорадка.
• ОРДС.
• ОДН с необходимостью респираторной поддержки (инвазивная вентиляции 

легких).
• Септический шок.
• Полиорганная недостаточность.
• Изменения в легких при КТ (рентгенографии), типичные для вирусного 

поражения крайне тяжелой степени или картина ОРДС

Примечание. ЧДД — частота дыхательных движений; SpO2 — уровень насыщенности крови кислородом (сатурация); СРБ — С-реактивный белок; 
PaO2 — парциальное давление в крови кислорода; FiO2 — концентрация кислорода в дыхательной смеси; qSOFA — экспресс-SOFA, шкала SOFA 
(Sequential Organ Failure Assessment) для оценки органной недостаточности, риска смертности и сепсиса; КТ — компьютерная томография; АД — 
артериальное давление; ОРДС — острый респираторный дистресс-синдром; ОДН — острая дыхательная недостаточность.

ПРИЛОЖЕНИЕ 2

Положительные и отрицательные эффекты антигипергликемических лекарственных препаратов, имеющие 
значение для лиц с COVID-19

Лекарственный 
препарат (путь 

введения)
Механизм действия Положительные эффекты Отрицательные 

эффекты

Метформин 
[17, 23, 24]
(перорально)

• Снижение продукции 
глюкозы печенью.

• Снижение 
инсулинорезистентности 
мышечной и жировой ткани

• Низкий риск гипогликемии.
• Фосфорилирование АПФ-2, что 

предположительно блокирует 
проникновение вируса.

• Увеличивает клеточный рН 
и препятствует вирусному 
эндоцитарному циклу.

• Противовоспалительные свойства

• Риск лактат-
ацидоза.

• Желудочно-
кишечный 
дискомфорт.

• Противопоказан 
при тяжелой 
гипоксии

Препараты 
сульфонилмочевины/
Глиниды [17]
(перорально)

• Стимуляция секреции 
инсулина • Быстрый сахароснижающий эффект

• Риск развития 
гипогликемии.

• Нет однозначных 
данных по 
сердечно-
сосудистой 
безопасности
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Лекарственный 
препарат (путь 

введения)
Механизм действия Положительные эффекты Отрицательные 

эффекты

Тиазолидиндионы
[17, 25, 26]
(перорально)

• Снижение 
инсулинорезистентности 
мышечной и жировой ткани.

• Снижение продукции 
глюкозы печенью

• Низкий риск гипогликемий.
• Улучшение липидного спектра.
• Ингибирование синтеза РНК 

и репликации SARS-CoV-2.
• Ингибирование IL-6.
• Стабилизация АПФ-2

• Медленное 
 начало действия.

• Прогрессирова-
ние ХСН

Ингибиторы ДПП-4 
[17, 27–30]
(перорально)

• Глюкозозависимая 
стимуляция секреции 
инсулина.

• Глюкозозависимое 
подавление секреции 
глюкагона.

• Снижение продукции 
глюкозы печенью.

• Не влияют на моторику 
желудка.

• Нейтральное действие 
на массу тела

• Уменьшение воспалительной 
реакции, ингибирование 
провоспалительных цитокинов.

• Усиление поляризации макрофагов 
по противовоспалительному 
фенотипу.

• Хорошая переносимость.
• Низкий риск гипогликемии

• ДПП-4 
рассматривается 
в качестве 
рецептора 
для вируса 
SARS-COV-2.

• Осторожность 
при панкреатите 
в анамнезе

Агонисты 
рецепторов ГПП-1
[17, 31]
(подкожно или
перорально)

• Глюкозозависимая 
стимуляция секреции 
инсулина.

• Глюкозозависимое 
снижение секреции 
глюкагона и уменьшение 
продукции глюкозы 
печенью.

• Замедление опорожнения 
желудка.

• Уменьшение потребления 
пищи.

• Снижение массы тела

• Противовоспалительное действие.
• Улучшение эндотелиальной функции.
• Благоприятные сердечно-

сосудистые эффекты, 
опосредованные механизмами, 
не связанными исключительно 
с антигипергликемическим 
действием (приоритетное 
назначение при АССЗ).

• Защитные свойства против 
повреждения β-клеток 
поджелудочной железы, 
вызванного воспалением.

• Есть данные о профилактике 
хронических повреждений легких, 
таких как легочный фиброз, после 
тяжелой формы инфекции SARS-CoV-2

• Желудочно-
кишечный 
дискомфорт.

• Осторожность 
при панкреатите 
в анамнезе.

• Снижние аппетита

Ингибиторы НГЛТ-2
[17, 32–34]
(перорально)

• Снижение реабсорбции 
глюкозы в почках.

• Снижение массы тела.
• Инсулиннезависимый 

механизм действия

• Противовоспалительное действие: 
снижение ФНО-α, IL-6, моноцитарного 
хемоаттрактантного белка.

• Благоприятные сердечно-
сосудистые эффекты, 
опосредованные механизмами, 
не связанными исключительно 
с антигипергликемическим 
действием (приоритетное 
назначение при наличии ХСН и ХБП).

• Низкий риск гипогликемии.
• Безопасность применения 

дапаглифлозина в исследовании 
DARE-19

• Риск развития 
дегидратации.

• Риск развития 
диабетического 
кетоацидоза.

• Риск развития 
острого 
повреждения 
почек.

• Риск 
урогенитальных 
инфекций

Инсулин
(подкожно или 
внутривенно)
[17, 35, 36]

• Все механизмы, 
свойственные эндогенному 
инсулину

• Быстрое достижение 
сахароснижающего эффекта.

• Анаболический эффект.
• Отсутствие противопоказаний 

• Риск развития 
гипогликемии

Примечание: АССЗ — атеросклеротические сердечно-сосудистые заболевания; ХСН — хроническая сердечная недостаточность; ХБП — хрони-
ческая болезнь почек; ГПП-1 — глюкагоноподобный пептид 1; иДПП-4 — ингибиторы дипептидилпептидазы 4 типа; НГЛТ-2 — натрий-глюкозный 
котранспортер 2 типа; ФНО-α — фактор некроза опухоли α; IL-6 — интерлейкин 6; АПФ — ангиотензинпревращающий фермент; DARE-19 — 
dapagliflozin in respiratory failure in patients with COVID-19.
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ПРИЛОЖЕНИЕ 3

Информация о международных исследованиях, оценивающих использование антигипергликемических 
средств у пациентов с сахарным диабетом 2 типа и COVID-19
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МЕТФОРМИН

J. Ramos-
Rinco´n  
[37]

Общенациональное 
многоцентровое 
наблюдательное 
исследование пожилых 
лиц (>80 лет) с COVID-19 
в рамках регистра SEMI-
COVID-19 (Испания)

Госпитальная 
смертность

790
(420 на 

метформине)

Метформин, инсулин, 
арГПП-1 и иНГЛТ-2 
не влияли на смертность;
иДПП-4 независимо 
снижали смертность 

Нейтральный 
эффект Госпитализированные

B. Cariou  
[38]

Общенациональное 
многоцентровое 
обсервационное 
исследование 
людей с СД 2 типа, 
госпитализированных 
по поводу COVID-19 
в 53 французских 
центра в период 
с 10 по 31 марта 2020 г.
CORONADO (Франция)

Потребность в ИВЛ
и/или смерть 
в течение 7 дней после 
поступления

1317
(746 на 

метформине)

Применение метформина 
ассоциировано со 
снижением риска 
ранней смерти (OР=0,59; 
95% ДИ=0,42–0,84).
Применение других 
неинсулиновых 
антигипергликемических 
препаратов 
ассоциировано с исходами 
COVID-19, применение 
инсулина ассоциировано 
с более высоким риском 
летальных исходов 
в течение 7 дней 

Позитивный 
эффект Госпитализированные

C. Kan  
[35]

Систематический 
обзор и метаанализ 
18 исследований 
пациентов с СД 2 типа, 
переболевших COVID-19

Смертность  получавших 
в сравнении 
с не  получавшими 
 изучаемые классы анти-
гипергликемических 
препаратов

17 338 

Лечение метформином 
ассоциировано 
со снижением риска 
смерти на 31%. Лечение 
ПСМ ассоциировано 
со снижением риска 
смерти. Лечение 
инсулином увеличивает 
риском смерти. Лечение 
иДПП-4 не повлияло 
на риск смерти 

Позитивный 
эффект Госпитализированные

G.A Silverii 
[39]

Ретроспективное 
 наблюдательное 
 исследование 
 ассоциации СД 
и  принимаемых 
антигипергликеми-
ческих препаратов 
с  заболеваемостью 
и смертностью от COVID 
на Сицилии

Распространенность 
COVID-19 и случаев 
со смертельным 
исходом

159
(76 на 

метформине)

Применение метформина 
ассоциировано 
с более низкой 
летальностью (ОР=0,6; 
95% ДИ=0,39–0,93). 
Все остальные 
исследуемые препараты 
(пиоглитазон, инсулин, 
ПСМ/глиниды, иДПП-4, 
иНГЛТ-2 и арГПП-1) 
не были ассоциированы 
с летальными исходами 
COVID-19

Позитивный 
эффект

Госпитализированные 
+
популяционное

K. Khunti 
[40]

Общенациональное 
наблюдательное 
когортное исследование 
в Англии, включающее 
людей, получающих 
разные классы анти-
гипергликемических 
препаратов до инфици-
рования

Коэффициент риска (HR) 
смертности, связанной 
с COVID-19

2 851 465
(1 800 005 

на метформине)

Снижение риска 
смерти при приеме 
метформина (ОР=0,77; 
95% ДИ= 0,73–0,81), 
ПСМ, иНГЛТ-2; 
нейтральный эффект 
(но в сторону лучшего 
прогноза) — арГПП-1, 
ТЗД, Увеличение риска 
смерти на фоне приема 
иДПП-4, инсулина 

Позитивный 
эффект Популяционное
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С. Izzi-
Engbeaya 
[41]

Многоцентровое 
 ретроспективное 
 когортное 
 исследование; 
оценка использования 
 метформина и других 
классов антигипергли-
кемических препаратов 

Смерть и/или 
перевод в ОРИТ 
в течение 30 дней 
от диагностированного 
COVID-19

278

Не обнаружено ассоциации 
между приемом 
метформина и других 
антигипергликемических 
препаратов (инсулина, 
арГПП-1, иДПП-4, ПСМ, 
иНГЛТ-2) и риском 
смерти и/или перевода 
в ОРИТ в течение 30 дней 
от диагностированного 
COVID-19

Нейтральный 
эффект Госпитализированные

A. Lukito 
[42]

Систематический 
обзор и метаанализ 
9 исследований

Госпитальная 
смертность 10 233

Прием метформина 
ассоциирован с более 
низкой смертностью

Позитивный 
эффект Госпитализированные 

C. Kow  
[43]

Метаанализ 
8 исследований

Госпитальная 
смертность 8 121

Снижение риска 
госпитальной 
смертности у пациентов, 
принимавших метформин 
до госпитализации

Госпитализированные 

Y. Li  
[44]

Метаанализ 
28 исследований, 
оценивающих связь 
между использованием 
метформина и исходами 
пациентов с COVID-19, 
в том числе в домах 
престарелых

Потребность 
в госпитализации, 
госпитальная 
смертность, 
потребность 
в интубации

2 910 462

Использование 
метформина среди 
пациентов с COVID-19 
было связано 
со снижением риска 
смертности на 34%, 
госпитализации на 27%

Позитивный 
эффект

Госпитализированные 
+
популяционное

T. Hariyanto 
[45]

Метаанализ 
5 исследований

Летальные исходы у 
пациентов, получавших 
лечение метформином 
до инфицирования 

6937

Метформин показал 
преимущества 
в снижении уровня 
смертности от COVID-19 

Позитивный 
эффект

Госпитализированные 
+
популяционное

W. Yang  
[46]

Метаанализ 
17 исследований

Смертность и тяжесть 
течения COVID-19 20 719

Прием метформина 
ассоциирован 
со снижением смертности 
(OР=0,64; 95% 
ДИ=0,51–0,79) и тяжести 
COVID-19 (OР=0,81; 
95% ДИ=0,66–0,99)

Позитивный 
эффект

Госпитализированные 
+
популяционные

ПРЕПАРАТЫ СУЛЬФОНИЛМОЧЕВИНЫ/ГЛИНИДЫ

C. Kan  
[35]

Систематический 
обзор и метаанализ 
18 исследований 
пациентов с СД 2 типа, 
переболевших COVID-19

Сравнение риска 
летальных исходов, 
связанных с COVID-19, 
у пациентов, получав-
ших и не получавших 
изучаемые классы 
антигипергликеми-
ческих препаратов 
до  инфицирования

17 338 

Лечение ПСМ 
ассоциировано 
со снижением риска 
смерти на 20%. Лечение 
метформином снижает 
риск смерти. Лечение 
инсулином увеличивает 
риск смерти. Лечение 
иДПП-4 не повлияло на 
риск смерти

Позитивный 
эффект

Госпитализированные 
+
популяционное

С. Izzi-
Engbeaya 
[41]

Многоцентровое 
 ретроспективное 
 когортное 
 исследование; 
оценка использования 
метформина и других 
антигипергликемиче-
ских препаратов

Смерть и/или 
перевод в ОРИТ 
в течение 30 дней 
от диагностированного 
COVID-19

278

Не обнаружено 
ассоциации между 
приемом ПСМ и других 
антигипергликемических 
препаратов (инсулина, 
метформина, арГПП-1, 
иДПП-4, иНГЛТ-2) 
и риском смерти 
и/или перевода в ОРИТ 
в течение 30 дней 
от диагностированного 
COVID-19

Нейтральный 
эффект Госпитализированные
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K. Khunti 
[40]

Общенациональное 
 наблюдательное 
когортное  исследование 
в Англии,  включающее 
людей,  получающих 
разные классы 
антигипергликеми-
ческих препаратов 
до  инфицирования

Коэффициент риска (HR) 
смертности, связанной 
с COVID-19 

2 851 465
(561 290 

на ПСМ и 4 440 
на глинидах)

Снижение риска 
смерти при приеме 
ПСМ (ОР=0,94; 
95% ДИ= 0,89–0,99), 
метформина, иНГЛТ-2; 
нейтральный эффект 
(но в сторону лучшего 
прогноза) — арГПП-1, 
ТЗД. Увеличение риска 
смерти на фоне приема 
иДПП-4, инсулина 

Позитивный 
эффект Популяционное

B. Cariou  
[38]

Общенациональное 
многоцентровое 
обсервационное 
исследование 
пациентов с СД 2 типа, 
госпитализированных 
по поводу COVID-19 
в 53 французских 
центра в период 
с 10 по 31 марта 2020 г.
CORONADO (Франция)

Потребность в ИВЛ
и/или смерть 
в течение 7 дней после 
поступления

1317
(367 на ПСМ/

глинидах)

Применение 
ПСМ/глинидов 
не ассоциировано 
с исходами COVID-19 , 
применение метформина 
ассоциировано со 
снижением риска ранней 
смерти, применение 
инсулина ассоциировано 
с более высоким риском 
летальных исходов 
в течение 7 дней 

Нейтральный 
эффект Госпитализированные

G. Silverii 
[39]

Ретроспективное 
 наблюдательное 
 исследование 
 ассоциации СД 
и  принимаемых 
антигипергликеми-
ческих препаратов 
с  заболеваемостью 
и смертностью от COVID 
на Сицилии

Распространенность 
COVID-19 и случаев 
со смертельным 
исходом

159
(33 на ПСМ/
глинидах) 

ПСМ/глиниды 
и другие исследуемые 
препараты (инсулин, 
пиоглитазон, иНГЛТ-2, 
иДПП-4 и арГПП-1) 
не были ассоциированы 
с летальными 
исходами COVID-19. 
Применение метформина 
ассоциировано с более 
низкой летальностью 

Нейтральный 
эффект Популяционное

ТИАЗОЛИДИНДИОНЫ

J. Nyland  
[47]

Многоцентровое 
ретроспективное 
когортное 
исследование; 
оценка использования 
пиоглитазона, арГПП-1 
и иДПП-4 в сравнении 
с отсутствием терапии 
данными ЛП в условиях 
госпитализации 
с COVID-19

Госпитализация, 
респираторные 
осложнения, 
смертность через 
28 дней после 
диагностики COVID-19

5606
(469 на 

монотерапии 
пиоглитазоном)

Пиоглитазон значимо 
снизил потребность 
в госпитализации, 
но не влиял 
на госпитальную 
смертность 

Позитивный 
эффект на по-
требность 
в госпита-
лизации. 
Нейтральный 
эффект 
на смертность

Догоспитальные  
+ 
госпитализированные

G. Silverii 
[39]

Ретроспективное 
 наблюдательное 
 исследование 
 ассоциации СД 
и  принимаемых 
антигипергликеми-
ческих препаратов 
с  заболеваемостью 
и смертностью от COVID 
на Сицилии

Распространенность 
COVID-19 и случаев 
со смертельным 
исходом

159
(8 на 

пиоглитазоне) 

Пиоглитазон и другие 
исследуемые препараты 
(инсулин, ПСМ/
глиниды, иНГЛТ-2, 
иДПП-4, и арГПП-1) 
не были ассоциированы 
с летальными 
исходами COVID-19. 
Применение метформина 
ассоциировано с более 
низкой летальностью 

Нейтральный 
эффект Популяционное
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K. Khunti 
[40]

Общенациональное 
наблюдательное 
когортное исследование 
в Англии 

Коэффициент риска (HR) 
смертности, связанной 
с COVID-19, у людей, 
получающих разные 
классы антигипергли-
кемических препаратов 
до инфицирования 

2 851 465
(60 085 на ТЗД)

Нейтральный эффект 
(но в сторону лучшего 
прогноза) при приеме 
ТЗД (ОР=0,94; 95% 
ДИ=0,82–1,07) и арГПП-1. 
Снижение риска смерти 
при приеме метформина, 
ПСМ, иНГЛТ-2. Увеличение 
риска смерти на фоне 
приема иДПП-4, инсулина

Нейтральный 
эффект Популяционное

ИНГИБИТОРЫ ДПП-4

S. Solerte 
[48]

Многоцентровое, 
случай-контроль, 
ретроспективное 
наблюдательное 
исследование; 
добавление 
ситаглиптина 
к стандарту лечения

Выписка из стационара, 
улучшение клинических 
исходов, госпитальная 
смертность

338
(169 на иДПП-4)

Снижение смертности, 
улучшение клинических 
исходов, большее 
количество выписанных 
пациентов из 
больницы в группе 
ситаглиптина (ОР=0,44; 
95% ДИ=0,29–0,66)

Позитивный 
эффект Госпитализированные

M. Mirani 
[49]

Одноцентровое, 
серии случаев; 
оценка использования 
иДПП-4

Госпитальная 
смертность

90
(11 на иДПП-4)

Снижение риска смерти у 
пациентов, принимающих 
иДПП-4 (ОР=0,13; 
95% ДИ=0,02–0,92)

Позитивный 
эффект Госпитализированные

J. Ramos-
Rinco´n  
[37]

Общенациональное 
многоцентровое 
наблюдательное 
исследование пожилых 
лиц (>80 лет) с COVID-19 
в рамках регистра SEMI-
COVID-19 (Испания)

Госпитальная 
летальность

790
(253 на иДПП-4)

иДПП-4 независимо 
снижали летальность; 
метформин, инсулин, 
арГПП-1 и иНГЛТ-2 
не влияли на летальные 
исходы

Позитивный 
эффект Госпитализированные

J. Nyland  
[47]

Многоцентровое 
 ретроспективное 
 когортное 
 исследование;  оценка 
использования 
пиоглитазона, арГПП-1 
и иДПП-4 в сравнении 
с отсутствием терапии 
данными антиги-
пергликемическими 
препаратами

Госпитализация, 
респираторные 
осложнения, 
смертность через 
28 дней после 
диагностики COVID-19

5606
(2264 на 

монотерапии 
иДПП-4)

иДПП-4 значимо 
снизили потребность 
в госпитализации, 
респираторные 
осложнения, но не влияли 
на госпитальную 
смертность.
иДПП-4 значимо снижали 
смертность среди 
лиц, продолживших 
прием иДПП-4 после 
выписки (ОР=0,45; 
95% ДИ=0,28–0,72)

Позитивный 
эффект на го-
спитализацию 
и развитие 
осложнений, 
нейтральный 
на смертность

Догоспитальные, 
госпитализированные, 
выписанные 

С. Izzi-
Engbeaya 
[41]

Многоцентровое 
ретроспективное 
когортное 
исследование; оценка 
использования иДПП-4, 
инсулина, арГПП-1, 
иНГЛТ-2

Смерть и/или 
перевод в ОРИТ 
в течение 30 дней 
от диагностированного 
COVID-19

278
(284 на иДПП-4)

Не обнаружено 
ассоциации между 
приемом иДПП-4, других 
антигипергликемических 
препаратов (инсулина, 
арГПП-1, метформина, 
ПСМ, иНГЛТ-2) и риском 
смерти и/или перевода 
в ОРИТ в течение 30 дней 
от диагностированного 
COVID-19

Нейтральный 
эффект Госпитализированные
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G. Silverii 
[39]

Ретроспективное 
 наблюдательное 
 исследование 
 ассоциации СД 
и  принимаемых 
антигипергликеми-
ческих препаратов 
с  заболеваемостью 
и смертностью от COVID 
на Сицилии

Распространенность 
COVID-19 и случаев 
со смертельным 
исходом

159
(13 на иДПП-4)

иДПП-4 и другие 
исследуемые препараты 
(пиоглитазон, инсулин, 
ПСМ/глиниды, иНГЛТ-2 
и арГПП-1) не были 
ассоциированы 
с летальными 
исходами COVID-19. 
Применение метформина 
ассоциировано с более 
низкой летальностью 

Нейтральный 
эффект

Госпитализированные 
+
амбулаторные

M. Wargny 
[50]

Обновленные 
результаты 
общенационального 
исследования 
CORONADO; оценка 
использования иДПП-4, 
метформина, ПСМ/
глинидов, арГПП-1 
и инсулина

Выписка из больницы 
и смерть в течение 28 
дней

2796
(615 на иДПП-4)

Рутинная терапия иДПП-4 
ассоциирована с большей 
вероятностью выписки из 
стационара, но не влиялa 
на смертность 

Нейтральный 
эффект Госпитализированные

Y. Noh  
[51]

Общенациональное 
когортное 
исследование; 
исследование 
применения иДПП-4 
в Корее

Смерть от всех причин 586
(453 на иДПП-4)

иДПП-4 не оказывали 
влияния на смерть от всех 
причин

Нейтральный 
эффект

Госпитализированные 
+
популяционное 
(регистр)

G. Fadini  
[52]

Исследование по типу 
«случай-контроль»; 
исследование 
применения иДПП-4

Риск госпитализации 85
иДПП-4 не оказывали 
влияния на риск 
госпитализации

Нейтральный 
эффект Госпитализированные

R. Strollo  
[53]

Обзор медицинских 
карт; исследование 
географических 
различий применения 
иДПП-4 в Италии

Частота СД 2 типа среди 
пациентов, умерших от 
COVID-19

3351

Географические различия 
применения иДПП-4 
не ассоциированы 
с частотой СД 2 типа среди 
умерших от COVID-19

Нейтральный 
эффект

Госпитализированные 
+
популяционное

R. Roussel 
[54]

Вторичный анализ 
общенационального 
исследования 
CORONADO; 
исследование 
применения иДПП-4

Интубация трахеи для 
ИВЛ и смерть в течение 
7 и 28 дней 

2449
(569 на иДПП-4)

иДПП-4 не оказывали 
влияния на потребность 
в ИВЛ и смерть в течение 
7 и 28 дней

Нейтральный 
эффект Госпитализированные

J.-H. Zhou 
[55]

Многоцентровой 
ретроспективный 
анализ; исследование 
применения иДПП-4

28-дневная смертность 
от всех причин

1257
(127 на иДПП-4)

иДПП-4 не оказывали 
влияния на смертность 
от всех причин

Нейтральный 
эффект Госпитализированные

S. Israelsen 
[56]

Популяционное 
когортное исследование 
применения 
(инкретинов: иДПП-4 
или арГПП-1) 
в сравнении с иНГЛТ-2 

Смерть в течение 
30 дней после 
госпитализации в связи 
с COVID-19

996
(284 на иДПП-4)

иДПП-4 и арГПП-1 
не снижали частоту 
госпитальной смерти 
в течение 30 дней 
в отличие от иНГЛТ-2.

Нейтральный 
эффект

Госпитализированные 
+
популяционное 
(регистр)
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A. Kahkoska 
[57]

Национальное 
наблюдательное 
исследование, 
сравнение применения 
иДПП-4 против арГПП-1 
и иНГЛТ-2, назначенных 
за 24 мес до COVID-19

Смерть в течение 
60 дней после 
получения 
положительного теста 
на COVID-19

12 446
(3511 на иДПП-4)

Применение иДПП-4 до 
COVID-19 по сравнению 
с применением арГПП-1 
и иНГЛТ-2 ассоциировано 
с более высокими 
рисками смертельных 
исходов через 60 дней 
после заболевания 
COVID-19. Однако 
применявшие иДПП-4 
были более пожилыми 
и коморбидными

Негативный 
эффект Популяционное 

B. Cariou  
[38]

Общенациональное 
многоцентровое 
обсервационное 
исследование 
пациентов с СД, 
госпитализированных 
по поводу COVID-19 
в 53 французских 
центра в период 
с 10 по 31 марта 2020 г.
CORONADO (Франция)

Потребность в ИВЛ
и/или смерть 
в течение 7 дней после 
поступления

1317
(285 на иДПП-4)

Применение иДПП-4 
не ассоциировано 
с исходами COVID-19 , 
применение метформина 
ассоциировано со 
снижением риска ранней 
смерти, применение 
инсулина ассоциировано 
с более высоким риском 
летальных исходов 
в течение 7 дней 

Нейтральный 
эффект Госпитализированные

K. Khunti 
[40]

Общенациональное 
наблюдательное 
когортное исследование 
в Англии 

Коэффициент риска 
(HR) смертности, 
связанной с COVID-19, 
у пациентов с СД 2 типа, 
получающих различные 
классы антигипергли-
кемических препаратов 
в общеклинической 
практике 

2 851 465
(479 555 на 

иДПП-4)

Увеличение риска 
смерти на фоне приема 
иДПП-4 (ОР=1,07; 95% 
ДИ=1,01–1,13) и инсулина. 
Снижение риска смерти 
при приеме метформина, 
ПСМ, иНГЛТ-2, нейтральный 
эффект (но в сторону 
лучшего прогноза) — 
арГПП-1, ТЗД 

Негативный 
эффект Популяционное

C. Kan  
[35]

Систематический 
обзор и метаанализ 
18 исследований 
пациентов с СД 2 типа, 
переболевших COVID-19

Сравнение риска 
летальных исходов, 
связанных с COVID-19 у 
пациентов,  получавших 
и не получавших 
изучаемые классы 
антигипергликеми-
ческих препаратов до 
инфицирования

17 338 

Лечение иДПП-4 не 
повлияло на риск смерти.
Лечение ПСМ, 
метформином 
ассоциировано 
со снижением риска 
смерти. Лечение 
инсулином увеличивает 
риском смерти 

Нейтральный 
эффект

Госпитализированные 
+
популяционные

ИНГИБИТОРЫ НГЛТ-2

S. Israelsen 
[56]

Популяционное 
когортное 
сравнительное 
исследование влияния 
на исходы иНГЛТ-2, 
иДПП-4, арГПП-1

Смерть в течение 
30 дней после 
госпитализации в связи 
с COVID-19

996

иНГЛТ-2 значимо снижали 
частоту госпитальной 
смерти в течение 30 дней 
в отличие от иДПП-4 или 
арГПП-1 

Позитивный 
эффект

Госпитализированные 
+
популяционное 
(регистр)

А. Kahkoska 
[57]

Национальное 
наблюдательное 
исследование, 
сравнение применения 
иДПП-4 против арГПП-1 
и иНГЛТ-2, назначенных 
за 24 мес до COVID-19

Смерть в течение 
60 дней после 
получения 
положительного теста 
на COVID-19

12 446
(3665 на иНГЛТ-2)

Применение иНГЛТ-2 
и арГПП-1 до COVID-19 
по сравнению с 
применением иДПП-4 
ассоциировано с более 
низкими рисками 
смертельных исходов 
через 60 дней после 
заболевания COVID-19. 
Однако применявшие  
иДПП-4 были 
более пожилыми и 
коморбидными 

Позитивный 
эффект

Госпитализированные 
+
популяционное

doi: 10.14341/DM12873Сахарный диабет. 2022;25(1):27-49 Diabetes Mellitus. 2022;25(1):27-49
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J. Ramos-
Rinco´n  
[37]

Общенациональное 
многоцентровое 
наблюдательное 
исследование пожилых 
лиц (>80 лет) с COVID-19 
в рамках регистра SEMI-
COVID-19 (Испания)

Госпитальная 
смертность

790
(32 н иНГЛТ-2) 

иНГЛТ-2, метформин, 
инсулин, арГПП-1 
не влияли на смертность;
иДПП-4 независимо 
снижали смертность 

Нейтральный 
эффект Госпитализированные

C. Izzi-
Engbeaya 
[41]

Многоцентровое ретро-
спективное когортное 
исследование; оценка 
использования иНГЛТ-2 
и других антигипергли-
кемических препаратов 
(инсулина, арГПП-1, 
метформина, ПСМ 
и иДПП-4) 

Смерть и/или 
перевод в ОРИТ 
в течение 30 дней 
от диагностированного 
COVID-19

278

Не обнаружено связи 
между приемом 
иНГЛТ-2 и других 
антигипергликемических 
препаратов и риском 
смерти и/или перевода 
в ОРИТ в течение 30 дней 
от диагностированного 
COVID-19

Нейтральный 
эффект Госпитализированные

G. Silverii 
[39]

Ретроспективное 
 наблюдательное 
 исследование 
 ассоциации СД 
и  принимаемых 
антигипергликеми-
ческих препаратов 
с  заболеваемостью 
и смертностью от COVID 
на Сицилии

Распространенность 
COVID-19 и случаев 
со смертельным 
исходом

159
(4 на иНГЛТ-2)

иНГЛТ-2 и другие 
исследуемые препараты 
(пиоглитазон, инсулин, 
ПСМ/глиниды, иДПП-4, 
и арГПП-1) не были 
ассоциированы с 
летальными исходами 
от COVID-19. Применение 
метформина 
ассоциировано с более 
низкой летальностью 

Нейтральный 
эффект

Госпитализированные 
+
популяционное

М. Kosiborod 
[58]

Рандомизированное 
двойное слепое плацебо- 
контролируемое 
исследование DARE-19; 
оценка использования 
дапаглифлозина 
по сравнению с плацебо 
у пациентов высокого 
риска, но не в крайне 
тяжелом состоянии 
с COVID-19

Результат профилактики 
(время до развития или 
ухудшения органной 
дисфункции или смерти) 
и иерархический 
совокупный результат 
выздоровления 
(изменение 
клинического статуса 
к 30-му дню)

1250

Не было выявлено 
значимого влияния 
на предотвращение 
органной дисфункции, 
снижения смертности от 
всех причин и улучшении 
клинического статуса 
(в интервале от раннего 
выздоровления до 
смерти) за 30 дней.

Нейтральный 
эффект Госпитализированные

K. Khunti 
[40]

Общенациональное 
наблюдательное 
когортное исследование 
в Англии 

Оценить коэффициент 
риска (HR) смертности, 
связанной с COVID-19, 
у людей, которым 
 назначают каждый 
класс антигиперглике-
мических препаратов

2 851 465
(266 505 

на иНГЛТ-2)

Снижение риска смерти при 
приеме иНГЛТ-2 (ОР=0,82; 
95% ДИ=0,74–0,91), 
метформина, ПСМ, 
нейтральный эффект 
(но в сторону лучшего 
прогноза) — арГПП-1, ТЗД. 
Увеличение риска смерти 
на фоне приема иДПП-4, 
инсулина

Позитивный 
эффект Популяционное

АГОНИСТЫ РЕЦЕПТОРОВ ГПП-1

J. Nyland  
[47]

Многоцентровое 
ретроспективное 
когортное 
исследование; оценка 
использования 
пиоглитазона, арГПП-1 
и иДПП-4 в сравнении 
с отсутствием терапии 
данными ЛП

Госпитализация, 
респираторные 
осложнения, 
смертность через 
28 дней после 
диагностики COVID-19

5606
(1774 на 

монотерапии 
арГПП-1)

На терапии арГПП-1 
значимое снижение 
госпитализаций, 
респираторных 
осложнений и 
госпитальной смертности 
(ОР=0,58; 95% 
ДИ=0,35–0,97)

Позитивный 
эффект Госпитализированные

doi: 10.14341/DM12873Сахарный диабет. 2022;25(1):27-49 Diabetes Mellitus. 2022;25(1):27-49
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А. Kahkoska 
[57]

Национальное 
наблюдательное 
исследование, 
исследование 
применения арГПП-1, 
иНГЛТ-2 и ДПП-4, 
назначенные за 24 мес 
до COVID-19

60-дневная смертность 12 446
(6692 на арГПП-1)

Применение арГПП-1 
и иНГЛТ-2 ассоциировано 
с более низкой 
60-дневной смертностью 
по сравнению с 
применением иДПП-4 

Позитивный 
эффект

Госпитализированные 
+
популяционное

J. Ramos-
Rinco´n  
[37]

Общенациональное 
многоцентровое 
наблюдательное 
исследование пожилых 
лиц (>80 лет) с COVID-19 
в рамках регистра SEMI-
COVID-19 (Испания)

Госпитальная 
смертность

790
(24 на арГПП-1)

арГПП-1, метформин, 
инсулин и иНГЛТ-2 
не влияли на смертность;
иДПП-4 независимо 
снижали смертность 

Нейтральный 
эффект Госпитализированные

С. Izzi-
Engbeaya 
[41]

Многоцентровое 
ретроспективное 
когортное 
исследование; 
оценка использования 
инсулина, арГПП-1, 
метформина, ПСМ, 
иНГЛТ-2 и иДПП-4 

Смерть и/или 
перевод в ОРИТ 
в течение 30 дней 
от диагностированного 
COVID-19

278

Не обнаружено связи 
между приемом арГПП-1, 
инсулина, метформина, 
ПСМ, иНГЛТ-2 и иДПП-4 
и риском смерти и/
или перевода в ОРИТ 
в течение 30 дней 
от диагностированного 
COVID-19

Нейтральный 
эффект Госпитализированные

G. Silverii 
[39]

Ретроспективное 
 наблюдательное 
 исследование 
 ассоциации СД 
и  принимаемых 
антигипергликеми-
ческих препаратов 
с  заболеваемостью 
и смертностью от COVID 
на Сицилии

Распространенность 
COVID-19 и случаев 
со смертельным 
исходом

159
(7 на арГПП-1)

арГПП-1 и другие 
исследуемые препараты 
(пиоглитазон, инсулин, 
ПСМ/глиниды, иДПП-
4, и иНГЛТ-2) не 
были ассоциированы 
с летальными 
исходами COVID-19. 
Применение метформина 
ассоциировано с более 
низкой летальностью 

Нейтральный 
эффект

Госпитализированные 
+
популяционное

K. Khunti 
[40]

Общенациональное 
наблюдательное 
когортное исследование 
в Англии, включающее 
людей, получающих 
разные классы анти-
гипергликемических 
препаратов до инфици-
рования

Коэффициент риска (HR) 
смертности, связанной 
с COVID-19 

2 851 465
(110 820 

на арГПП-1)

Нейтральный эффект 
(но в сторону лучшего 
прогноза) при приеме 
арГПП-1 (ОР=0,94; 95% 
ДИ=0,83–1,07) и ТЗД. 
Снижение риска смерти 
при приеме метформина, 
ПСМ, иНГЛТ-2. Увеличение 
риска смерти при приеме 
иДПП-4, инсулина 

Нейтральный 
эффект Популяционное

B. Cariou  
[38]

Общенациональное 
многоцентровое 
обсервационное 
исследование 
пациентов с СД, 
госпитализированных 
по поводу COVID-19 
в 53 французских 
центра в период 
с 10 по 31 марта 2020 г.
CORONADO (Франция)

Потребность в ИВЛ
и/или смерть 
в течение 7 дней после 
поступления

1317
(123 на арГПП-1)

Применение арГПП-1 
не ассоциировано 
с исходами COVID-19 , 
применение метформина 
ассоциировано со 
снижением риска ранней 
смерти, применение 
инсулина ассоциировано 
с более высоким риском 
летальных исходов 
в течение 7 дней 

Нейтральный 
эффект Госпитализированные

doi: 10.14341/DM12873Сахарный диабет. 2022;25(1):27-49 Diabetes Mellitus. 2022;25(1):27-49
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ИНСУЛИН

J. Ramos-
Rinco´n  
[37]

Общенациональное 
многоцентровое 
наблюдательное 
исследование пожилых 
лиц (>80 лет) с COVID-19 
в рамках регистра SEMI-
COVID-19 (Испания)

Госпитальная 
смертность

790
(211 на инсулине)

Инсулин, метформин, 
арГПП-1 и иНГЛТ-2 
не влияли на смертность;
иДПП-4 независимо 
снижали смертность 

Нейтральный 
эффект Госпитализированные

С. Izzi-
Engbeaya 
[41]

Многоцентровое 
ретроспективное 
когортное 
исследование; оценка 
использования 
инсулина, арГПП-1, 
метформина, ПСМ, 
иНГЛТ-2 и иДПП-4 

Смерть и/или 
перевод в ОРИТ 
в течение 30 дней 
от диагностированного 
COVID-19

278

Не обнаружено связи 
между приемом инсулина, 
арГПП-1, метформина, 
ПСМ, иНГЛТ-2 и иДПП-
4 и риском смерти 
и/или перевода в ОРИТ 
в течение 30 дней 
от диагностированного 
COVID-19

Нейтральный 
эффект Госпитализированные 

G. Silverii 
[39]

Ретроспективное 
 наблюдательное 
 исследование 
 ассоциации СД 
и  принимаемых 
антигипергликеми-
ческих препаратов 
с  заболеваемостью 
и смертностью от COVID 
на Сицилии

Распространенность 
COVID-19 и случаев со 
смертельным исходом

159
(43 на инсулине)

Никакой 
антигипергликемический 
препарат (включая 
инсулин, ПСМ, иДПП-4, 
иНГЛТ-2, арГПП-1, 
пиоглитазон) не был связан 
с различиями в риске 
COVID-19 или летальном 
исходе, за единственным 
исключением метформин, 
который был связан с более 
низкой летальностью

Нейтральный 
эффект

Госпитализированные 
+
популяционное

K. Khunti 
[40]

Общенациональное 
наблюдательное 
когортное исследование 
в Англии 

Оценить коэффициент 
риска (HR) смертности, 
связанной с COVID-19, 
у людей, которым 
назначают каждый 
класс препаратов, 
снижающих уровень 
глюкозы

2 851 465
(350 960 

на инсулине)

Увеличение риска 
смерти на фоне приема 
инсулина (ОР=1,42; 95% 
ДИ=1,35–1,49) и иДПП-4. 
Снижение риска смерти 
при приеме метформина, 
ПСМ, иНГЛТ-2, нейтральный 
эффект (но в сторону лучшего 
прогноза) — арГПП-1, ТЗД

Негативный 
эффект* Популяционное

C. Kan  
[35]

Систематический 
обзор и метаанализ 
18 исследований 
пациентов с СД 2 типа, 
переболевших COVID-19

Сравнение риска 
летальных исходов, 
связанных с COVID-19, 
у пациентов, получав-
ших и не получавших 
изучаемые классы 
антигипергликеми-
ческих препаратов до 
инфицирования

17 338 

Лечение инсулином 
увеличивает риск смерти 
(OР=2,2). Лечение 
ПСМ, метформином 
ассоциировано 
со снижением риска 
смерти. Лечение иДПП-4 
не повлияло на риск 
смерти

Негативный 
эффект*

Госпитализированные 
+
популяционные

B. Cariou  
[38]

Общенациональное 
многоцентровое 
обсервационное 
исследование 
пациентов с СД, 
госпитализированных 
по поводу COVID-19 
в 53 французских 
центра в период 
с 10 по 31 марта 2020 г.
CORONADO (Франция)

Потребность в ИВЛ
и/или смерть 
в течение 7 дней после 
поступления

1317
(504 на инсулине)

Применение инсулина 
ассоциировано 
с более высоким 
риском летальных 
исходов в течение 
7 дней (OР=1,71; 
95% ДИ=1,20–2,43), 
применение метформина 
ассоциировано 
со снижением риска 
ранней смерти 

Негативный 
эффект* Госпитализированные

Примечание: ПСМ — препараты сульфонилмочевины; ТЗД — тиазолидиндионы; иДПП-4 — ингибиторы дипептидилпептидазы 4 типа; арГПП-1 — 
агонисты рецепторов глюкагоноподобного пептида-1; иНГЛТ-2 — ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 2 типа; ОРИТ — отделение реа-
нимации и интенсивной терапии; ИВЛ — искусственная вентиляция легких; ОР — относительный риск; ДИ — доверительный интервал. 
*«Негативный» эффект не связан с прямым действием инсулина, а обусловлен тяжестью состояния и коморбидностью пациентов.
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ПРИЛОЖЕНИЕ 4

Алгоритм коррекции скорости непрерывной внутривенной инфузии инсулина*

Алгоритм 1 Алгоритм 2 Алгоритм 3 Алгоритм 4

ГП, ммоль/л Ед/ч ГП, ммоль/л Ед/ч ГП, ммоль/л Ед/ч ГП, ммоль/л Ед/ч

<3,9 Не вводить <3,9 Не вводить <3,9 Не вводить <3,9 Не вводить

3,9–6,1 0,2 3,9–6,1 0,5 3,9–6,1 1 3,9–6,1 1,5

6,2–6,6 0,5 6,2–6,6 1 6,2–6,6 2 6,2–6,6 3

6,7–8,3 1 6,7–8,3 1,5 6,7–8,3 3 6,7–8,3 5

8,4–9,9 1,5 8,4–9,9 2 8,4–9,9 4 8,4–9,9 7

10–11,6 2 10–11,6 3 10–1,6 5 10–11,6 9

11,7–13,3 2 11,7–13,3 4 11,7–13,3 6 11,7–13,3 12

13,4–14,9 3 13,4–14,9 5 13,4–14,9 8 13,4–14,9 16

15–16,6 3 15–16,6 6 15–16,6 10 15–16,6 20

16,7–18,3 4 16,7–18,3 7 16,7–18,3 12 16,7–18,3 24

18,4–19,9 4 18,4–19,9 8 18,4–19,9 14 18,4–19,9 28

>20 6 > 20 10 > 20 16 >20 32

Примечание: ГП — глюкоза плазмы.
* Алгоритм 1: начальный для большинства больных. Алгоритм 2: если на алгоритме 1 не достигнут контроль; начальный алгоритм при аортоко-
ронарном шунтировании, трансплантациях, на фоне терапии ГКС и у пациентов, ранее получавших более 80 Ед инсулина в сутки. Алгоритм 3: 
если на алгоритме 2 не достигнут контроль. Алгоритм 4: если на алгоритме 3 не достигнут контроль.
На более высокий алгоритм переходят, если уровень ГП не попадает в целевой диапазон или при исходной гипергликемии не снижается 
на 3,3 ммоль/л в час; на более низкий алгоритм переходят при уровне ГП <3,9 ммоль/л два раза подряд.
При уровне ГП <3,9 ммоль/л: остановить непрерывную внутривенную инфузию инсулина, в/в ввести 30–60 мл 40% раствора декстрозы, при не-
обходимости повторять каждые 20 мин. После двукратного подтверждения уровня ГП ≥3,9 ммоль/л — возобновить непрерывную внутривенную 
инфузию инсулина с меньшей скоростью.
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Основные направления деятельности Института: 
диагностика, лечение и профилактика сахарного диабета

Преимущества лечения в Институте диабета 
ФБГУ НМИЦ эндокринологии

Принцип системного обследования и лечения / комплексная 
помощь всех специалистов в области диабетологии и смежных 
специальностей
Принцип максимальной органопротекции / максимально 
эффективные методы лечения при минимальной травматизации
Принцип непрерывного наблюдения / возможность 
пожизненного амбулаторного наблюдения и профилактической 
помощи в условиях НМИЦ эндокринологии

Отделение диабетической ретинопатии и офтальмохирургии

•  Лазерная коагуляция сетчатки 
(90–95% эффективности при своевременном обращении)

•  Хирургическое лечение катаракты методом 
факоэмульсификации хрусталика с имплантацией 
современных моделей  
эластичных интраокулярных линз

• Операции при глаукоме

Отдел прогнозирования и инноваций диабета

•  Обучение пациентов, врачей, медицинских сестер принципам 
управления сахарным диабетом и его осложнениями

•  Обучение принципам помповой инсулинотерапии 
(в том числе беременных с сахарным диабетом)

•  Наблюдение психотерапевта и психосоциальная реабилитация

Отделение эпидемиологии и регистра сахарного диабета

• Организационно-методическое сопровождение мониторинга 
сахарного диабета на территории Российской Федерации

• Информационно-аналитическая база данных всех 
клинических сведений о пациентах с сахарным диабетом в РФ 

• Изучение ключевых демографических показателей 
(распространенности, заболеваемости, смертности) 
у пациентов с сахарным диабетом

• Программы обследования пациентов с сахарным диабетом 
в регионах РФ в мобильном лечебно-диагностическом модуле 
«Диабет-центр»

Национальный медицинский
исследовательский центр

эндокринологии

Директор ФГБУ НМИЦ эндокринологии –  
член-корр. РАН Мокрышева Наталья Георгиевна

Действуем на опережение!



и его осложнений с использованием  
высокотехнологичных методов медицинской 
помощи

Директор института диабета –
д.м.н., проф., акад. РАН  

Шестакова Марина Владимировна

Действуем на опережение!
117036, Москва,  

ул. Дмитрия Ульянова, 11
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Отдел кардиологии и сосудистой хирургии

•  Современная диагностика сердечно-сосудистой патологии,  
включая коронарографию

•  Интервенционные методы лечения (баллонная ангиопластика  
со стентированием коронарных артерий)

•  Программа клинико-диспансерного наблюдения и лечения  
больных с прогрессирующей сердечной недостаточностью

Отделение диабетической стопы

•  Консервативное лечение ран стопы и голеней, профилактика  
ампутаций (90-95% эффективности при своевременном 
обращении)

•  Хирургическое закрытие и пластика длительно не заживающих 
ран стопы

•  Внутрисосудистое восстановление кровотока по артериям 
нижних конечностей

•  Консультация врача-ортопеда с изготовлением индивидуальных 
стелек и обуви, подиатрический уход за кожей стопы

Отделение диабетической болезни почек 
и посттрансплантационной реабилитации

•  Определение генетического риска, ранняя диагностика 
диабетической нефропатии и других заболеваний почек

• Профилактика прогрессирования диабетической нефропатии
• Заместительная почечная терапия (хронический гемодиализ)
• Посттрансплантационная реабилитация



таблетированной

диабетологических

ФГБУ НМИЦ эндокринологии – уникальный ведущий 
в Российской Федерации и странах СНГ современный 
лечебно-диагностический и научно-исследовательский 
комплекс эндокринологического профиля

Национальный медицинский исследовательский центр эндокринологии предлагает 
услуги по предоставлению медицинской помощи на дому врача-эндокринолога

;
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Сахарный диабет (СД) является важной медицинской, экономической и социальной проблемой во всем 
мире. Инфекционные заболевания у лиц с СД, как правило, протекают более тяжело, с повышенной частотой 
 госпитализаций и осложнений. Наличие хронической гипергликемии приводит к снижению иммунной функ-
ции и повышению предрасположенности к инфекции. Инфекция способствует поддержанию гипергликемии, 
которая, в свою очередь, еще больше ухудшает течение инфекции, таким образом, образуется порочный круг 
нарушений.
Массовая вакцинация с акцентом на людей, относящихся к группе повышенного риска, снижает количество инфици-
рованных, госпитализированных, а также имеет явные экономические преимущества. Тем не менее во многих стра-
нах доля вакцинированных больных СД остается низкой.
Вакцинопрофилактика в России регламентируется рядом нормативных правовых актов, из которых основным яв-
ляется Федеральный закон от 17.09.1998 № 157-ФЗ (ред. от 02.07.2021) «Об иммунопрофилактике инфекционных бо-
лезней». В каждой стране существуют Национальный календарь профилактических прививок, где приведена схе-
ма плановой вакцинации в конкретном возрасте от инфекций, которые имеют широкую распространенность и/или 
представляют серьезную опасность для здоровья и жизни, а также Национальный календарь профилактических 
прививок по эпидемическим показаниям. В России эти документы утверждены Приказом Минздрава РФ от 21 марта 
2014 г. № 125н «Об утверждении национального календаря профилактических прививок и календаря профилактиче-
ских прививок по эпидемическим показаниям».
В данной статье обсуждается вакцинация от наиболее социально значимых инфекций, ассоциированных с высокой 
распространенностью во всем мире и повышенными рисками среди лиц с СД, особое внимание уделено вакцинации 
против новой коронавирусной инфекции.
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Diabetes mellitus stays an important medical, economic and social problem worldwide. Infectious diseases in peo-
ple with diabetes mellitus are often more severe with an increased frequency of hospitalizations and complications. 
The presence of chronic hyperglycemia leads to decreased immune function and an increased predisposition to infec-
tions. Infections lead to uncontrolled hyperglycemia, which worsens the course of infections, thus forming a vicious 
circle of violations.
Mass vaccination with an emphasis on people belonging to the high-risk group reduces the number of infected and, hospi-
talized people, and also has clear economic advantages. However, in many countries the proportion of vaccinated remains 
low.
Vaccine prophylaxis in Russia is regulated by a number of regulatory legal acts, of which the main one is Federal Law 
No. 157-FZ of September 17, 1998 (edited on July 2, 2021) «About Immunoprophylaxis of Infectious Diseases». Each coun-
try has a National Vaccination Schedule, which shows a routine vaccination schedule at a specific age against infections 
that are widespread and / or pose a serious threat to health and life), as well as a National Epidemic Indication Vaccination 
Schedule. In Russia, these documents are approved by Order of the Ministry of Health of the Russian Federation of March 21, 
2014 N 125n «About the approval of the national calendar of preventive vaccinations and the calendar of preventive vacci-
nations for epidemic indications.»
This article discusses vaccination against the most socially significant infections associated with a high worldwide preva-
lence and increased risk among people with diabetes.
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Сахарный диабет (СД) является важной медицин-
ской, экономической и социальной проблемой во всем 
мире. По оценкам Международной Федерации Диабета 
(IDF), в 2021 г. зарегистрировано 537 млн больных СД, 
с предполагаемым ростом числа заболевших до 783 млн 
к 2045 г. [1]. Инфекционные заболевания у лиц с СД, как 
правило, протекают более тяжело, с повышенной часто-
той госпитализаций и осложнений [2].

Массовая вакцинация с акцентом на людей, относя-
щихся к группе повышенного риска, снижает количество 
инфицированных, госпитализированных, а также имеет 
явные экономические преимущества. Несмотря на тех-
ническую и материальную обеспеченность вакцинами, 
в ряде стран до сих пор отмечается низкая доля вакци-
нированных [3–7], обусловленная недоверием к вакци-
нации и недостаточной информированностью населе-
ния [4, 8].

Вакцинопрофилактика в России регламентирует-
ся рядом нормативных правовых актов, из которых 
основным является Федеральный закон от 17.09.1998 
№ 157-ФЗ (ред. от 02.07.2021) «Об иммунопрофилактике 
инфекционных болезней». В каждой стране существуют 
Национальный календарь профилактических прививок, 
где приведена схема плановой вакцинации в конкрет-
ном возрасте от инфекций, которые имеют широкую 
распространенность и/или представляют серьезную 
опасность для здоровья и жизни, а также Националь-
ный календарь профилактических прививок по эпиде-
мическим показаниям. В России эти документы утверж-
дены Приказом Минздрава России от 06 декабря 2021 г. 
№ 1122 н «Об утверждении национального календаря 
профилактических прививок, календаря профилактиче-
ских прививок по эпидемическим показаниям и порядка 
проведения профилактических прививок». В 2021 г. в ка-
лендарь профилактических прививок по эпидемическим 
показаниям включена новая коронавирусная инфекция 
COVID-19, вызываемая вирусом SARS-CoV-2, опреде-
лены лица 1, 2 и 3-го уровня приоритета. К приоритету 
1-го уровня отнесены, в том числе, лица с СД и ожире-
нием. В новый приказ от 06.12.2021 также включена вак-
цинация детей от 12 до 17 лет (включительно), которая 
проводится добровольно при наличии письменного 
заявления одного из родителей (или иного законного 
представителя). А также допускается введение вакцин 
(за исключением вакцин для профилактики туберкуле-
за), применяемых в рамках национального календаря 
профилактических прививок и календаря профилакти-
ческих прививок по эпидемическим показаниям, в один 
день разными шприцами в разные участки тела [9].

Рекомендации по вакцинации больных СД внесены 
в Российские алгоритмы специализированной медицин-
ской помощи больным СД (10-й выпуск) [10] и в стандар-
ты оказания медицинской помощи больным СД Амери-
канской диабетической Ассоциации (ADA) 2021 г. [11].

Наличие хронической гипергликемии приводит 
к снижению хемотаксиса нейтрофилов, фагоцитоза, адге-
зии гранулоцитов, фиксации комплемента [12]. Это ведет 
к снижению иммунной функции и повышению предрас-
положенности к инфекции. Инфекция приводит к некон-
тролируемой гипергликемии, которая, в свою очередь, 
еще больше ухудшает течение инфекций, таким образом, 
образуется порочный круг нарушений.

Эффективность массовой вакцинации может быть 
несколько снижена вследствие нарушенного иммунного 
ответа у лиц с иммунодефицитом, хроническими забо-
леваниями, некоторыми сопутствующими состояниями. 
Тем не менее вакцинация больных СД приводила к сни-
жению частоты осложнений, госпитализаций и более 
легкому течению заболевания [13, 14].

Учитывая особенности иммунного ответа, повышен-
ный риск развития сердечно-сосудистых заболеваний, 
ожирения и других коморбидных состояний, более тя-
желое течение инфекционных заболеваний, лица с СД 
должны быть отнесены в группе высокого риска разви-
тия инфекционного заболевания [15].

В данной статье обсуждается вакцинация от наибо-
лее социально значимых инфекций, ассоциированных 
с высокой распространенностью во всем мире и повы-
шенными рисками среди людей с СД. Особое внимание 
уделено вакцинации против новой коронавирусной ин-
фекции.

КОРОНАВИРУСНАЯ ИНФЕКЦИЯ

Важность плановой вакцинации больных СД возрос-
ла в связи с пандемией коронавирусного заболевания 
2019 г. (COVID-19).

Вакцинация является главным методом первичной 
профилактики COVID-19.

В Российской Федерации для специфической профи-
лактики COVID-19 у взрослых лиц зарегистрированы сле-
дующие вакцины [16]:
• комбинированная векторная вакцина («Гам-КОВИД-

Вак»), дата регистрации 11.08.2020 г.;
• комбинированная векторная вакцина («Гам-КОВИД-

Вак-Лио»), дата регистрации 25.08.2020 г.,
• вакцина на основе пептидных антигенов («ЭпиВакКо-

рона»), дата регистрации 13.10.2020 г.;
• вакцина коронавирусная инактивированная цельно-

вирионная концентрированная очищенная («Кови-
Вак»), дата регистрации 19.02.2021 г.;

• вакцина для профилактики COVID-19 («Спутник 
Лайт»), дата регистрации 06.05.2021 г.;

• вакцина на основе пептидных антигенов («ЭпиВакКо-
рона-Н»), дата регистрации 26.08.2021 г.;

• комбинированная векторная вакцина («Гам-КОВИД-
Вак-М»), рекомендованная в возрасте 12–17 лет, дата 
регистрации 24.11.2021 г. В настоящее время в России 
проходит 3-я фаза испытаний.
В реестр вакцин против COVID-19, одобренных 

ВОЗ, входят вакцины против COVID-19 производства 
AstraZeneca, Moderna, Bharat Biotech, Serum Institute 
of India, BioNTech, Janssen, Beijing Institute of Biological 
Products, Sinovac и Novavax [17].

Как показали наблюдения, прогноз заболевания но-
вой коронавирусной инфекцией и вероятность разви-
тия осложнений связаны с возрастом больных, наличи-
ем у них сопутствующих заболеваний. Пациенты с СД, 
особенно с коморбидными заболеваниями, относятся 
к высокой группе риска, ассоциированной с тяжелым 
течением, более частым развитием осложнений, не-
обходимостью в интенсивном уходе и повышенной 
смертностью от COVID- 19, что делает их приоритетной 
группой населения при вакцинации [18–20]. При этом 
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 относительный риск смертности у молодых лиц с СД 
сопоставим с пожилыми, а значит, молодой возраст 
у больных СД не является исключающим фактором при 
стратификации риска и не исключает их из первой ли-
нии вакцинации [21, 22].

Выявлены наиболее существенные факторы риска 
более тяжелого течения заболевания и летальных исхо-
дов COVID-19 у больных СД, к которым относятся неудов-
летворительная компенсация диабета (гликированный 
гемоглобин (HbA1c) >9%), возраст старше 65 лет, наличие 
ожирения [23].

Одной из основных проблем, связанной с вакцина-
цией пациентов с диабетом от COVID-19, является эф-
фективность иммунизации. Существует мнение, что СД 
снижает вероятность сероконверсии у пациентов с ди-
агностированным COVID-19 [24], что может быть причи-
ной реинфекции, а также снижения эффективности вак-
цинации. Авторы считают, что к механизмам развития 
данного состояния относятся снижение патоген-спец-
ифичного Т-клеточного ответа, нарушение функции 
B-клеток, сниженные уровни циркулирующих IgG и IgM, 
повышенные уровни sCD40L в плазме, гликирование 
циркулирующих иммуноглобулинов и нарушение ак-
тивации комплемента. При этом главной причиной на-
рушенного гуморального иммунного ответа является 
декомпенсация углеводного обмена у пациентов с диа-
бетом. Повышенный уровень глюкозы крови подавляет 
выработку антител IgM в ответ на стимуляцию вирусным 
антигеном [25]. Эффективность и безопасность вакци-
нации от COVID-19 у пациентов с СД активно изучаются  
[26–32]. В настоящее время имеются противоречивые 
данные в отношении влияния СД на иммуногенность 
вакцин.

Исследования с оценкой выработки антител у паци-
ентов с СД после перенесенного COVID-19 не выявили 
каких-либо различий в сравнении с людьми без диабе-
та. Так, проспективное наблюдательное исследование 
509 пациентов с подтвержденным COVID-19, из которых 
27,3% (139 чел.) имели СД, 72,7% не имели СД (из 139  па-
циентов с СД 90 чел. были с ранее имеющимся СД 
и 49  с недавно диагностированным СД), показало, что 
иммунологический (гуморальный) ответ пациентов с СД 
сопоставим с пациентами, не имеющими СД; IgG к до-
мену, связывающему рецептор SARS-CoV-2, оказывали 
защитный эффект независимо от статуса диабета (отно-
сительный риск — ОР 0,37,  р=0,013 (с диабетом); ОР 0,43, 
р=0,038 (без диабета)) [27].

Итальянское исследование, в котором приняли уча-
стие 150 участников, показало, что наличие диабета 
и гипергликемии не влияет на кинетику, длительность 
и количество выработки нейтрализующих антител [28]. 
Защитный иммунитет сохранялся не менее 6 мес во вре-
мя исследования с такими же титрами, как у пациентов 
без диабета [27].

Однако это противоречит другому исследованию, 
BNT162b2 (Pfizer), которое показало, что СД 2 типа (СД2) 
снижает эффективность вакцины (отношение шансов — 
ОШ 0,73; 95% ДИ 0,59–0,91) по сравнению с пациентами 
без диабета [29]. Аналогичные результаты были полу-
чены в исследовании, проведенном в Кувейте. В ис-
следовании приняли участие 262 человека (81 — с СД 
и 181 — без СД), получивших две дозы вакцины мРНК 

BNT162b2 (Pfizer-BioNTech). Как у лиц с СД2, так и у лиц, 
не страдающих диабетом, наблюдался устойчивый от-
вет на вакцинацию, о чем свидетельствуют их высокие 
титры антител. Однако титры IgG SARS-CoV-2 и нейтра-
лизующих антител были ниже у лиц с СД2. Возраст, пол, 
индекс массы тела и наличие артериальной гипертен-
зии не оказывали существенного влияния на титры 
антител. Мониторинг уровней антител может быть по-
казателем индивидуальной потребности в бустерной 
прививке для поддержания адаптивного иммунитета 
у вакцинированных против COVID-19 [30]. В другом 
исследовании, проведенном в Чили (56  261  участник), 
было показано, что титры антител IGG SARS-COV-2 были 
значительно ниже у мужчин, чем у женщин, а также 
у лиц с СД или другими хроническими заболевани-
ями, получивших вакцину CoronaVac, по сравнению 
с BNT162b2 (p<0,0001), а также у лиц в возрасте 60 лет 
и старше по сравнению с людьми в возрасте 18–39 лет 
для обеих вакцин (p<0,0001), через 3–16 нед после вто-
рой дозы [31].

Невзирая на некоторую неопределенность, ВОЗ 
первоначально рекомендовала пациентам с СД по-
лучать вакцину Oxford-AstraZeneca (рекомбинантный 
ChAdOx1-S). Однако было установлено, что эта вакцина 
небезопасна из-за повышенного риска венозной тром-
боэмболии, связанной с индуцированными антителами 
к фактору тромбоцитов 4 (Анти-PF4) [32].

В августе 2021 г. АDA и Центр по контролю и профи-
лактике заболеваний выступили за то, чтобы уделять 
приоритетное внимание вакцинации пациентов с диабе-
том с целью свести к минимуму риски их заражения [33]. 
В настоящее время FDA одобрены три вакцины про-
тив COVID-19 производства Pfizer — BioNTech, Moderna 
и Johnson & Johnson’s Janssen [34]. Вакцины доказали 
свою высокую эффективность в предотвращении тяже-
лого заболевания и смерти.

Контроль гликемии и достижение оптимальных по-
казателей углеводного обмена при СД должны быть 
приоритетными задачами как у пациентов, болеющих 
COVID-19, так и у лиц, планирующих вакцинацию.

В Российской Федерации официально опубликован-
ных данных об эффективности вакцинации больных СД 
нет. Однако нам удалось провести анализ базы данных 
регистра больных СД (diaregidtry.ru), в которой имеют-
ся сведения о вакцинации 750 больных СД 1 типа (СД1) 
и 13 630 больных СД2. Результаты анализа показали, 
что вакцинация против COVID-19 (в большинстве слу-
чаев вакциной «Гам-КОВИД-Вак» — СПУТНИК-V) была 
ассоциирована со значимо более низкими рисками ле-
тальности (ОШ больных СД обоих типов: ОШ 0,07; 95% 
ДИ 0,03–0,20 при СД 1 типа и 0,19; 95% ДИ 0,17–0,22 
при СД2). Статья находится на рассмотрении в журнале 
PLOS ONE [35].

Общими противопоказаниями к вакцинации являют-
ся следующие [36].
1. Устанавливаемые бессрочно:
 - гиперчувствительность к веществам, входящим в со-

став вакцины, или вакцине, содержащей аналогичные 
компоненты;

 - тяжелые аллергические реакции в анамнезе;
 - тяжелые поствакцинальные осложнения (анафи-

лактический шок, тяжелые генерализированные 
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аллергические реакции, судорожный синдром, тем-
пература выше 40 °C и т.д.) на предыдущее введение 
вакцины или любого из ее компонентов.

2. Устанавливаемые на определенный срок:
 - острые инфекционные и неинфекционные заболева-

ния, обострение хронических заболеваний — на пе-
риод острого заболевания или обострения хрониче-
ского заболевания и на 2–4 нед после выздоровления 
или ремиссии;

 - острые респираторные вирусные инфекции, проте-
кающие в легкой степени тяжести, острые инфекци-
онные заболевания желудочно-кишечного тракта — 
до нормализации температуры тела.

3. Дополнительные противопоказания к вакцинации:
 - злокачественные новообразования (для вакцин 

«ЭпиВакКорона», «ЭпиВакКорона-Н», «КовиВак»);
 - беременность и период грудного вскармливания (для 

вакцин «Гам-КОВИД-Вак-Лио», «Гам-КОВИД-Вак-М», 
«Спутник Лайт», «ЭпиВакКорона», «ЭпиВакКорона-Н», 
«КовиВак»);

 - возраст до 18 лет (за исключением «Гам-КОВИД-
Вак-М»);

 - возраст старше 60 лет (для вакцин «Гам-КОВИД-Вак-
Лио», «Гам-КОВИД-Вак-М», «ЭпиВакКорона-Н», «Кови-
Вак»);

 - иные медицинские противопоказания, определен-
ные инструкциями по медицинскому применению 
вакцин.
В январе 2021 г. была опубликована официальная 

позиция ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава 
России о необходимости вакцинации больных СД про-
тив новой коронавирусной инфекции. Совет экспертов 
ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава России при-
нял решение о целесообразности проведения вакцина-
ции от COVID-19 больных СД1 и СД2 и другими более 
редкими вариантами диабета (кроме гестационного 
диабета) с соблюдением противопоказаний и правил 
осторожности [37].

В феврале 2021 г. было опубликовано заявление 
Европейского общества эндокринологов (ESE) отно-
сительно вакцинации против COVID-19. Как представ-
лено в этом документе, рекомендации по вакцинации 
COVID-19 у пациентов с эндокринными заболеваниями 
со стабильным течением, такими как аутоиммунный ти-
реоидит, болезнь Грейвса, болезнь Аддисона, аденомы 
гипофиза, СД1 и СД2 и ожирение, не должны отличать-
ся от рекомендаций для населения в целом. Пациенты 
с надпочечниковой недостаточностью должны быть 
проинформированы о том, что в случае побочных эф-
фектов, таких как лихорадка, требуется увеличение 
дозы глюкокортикоидов [38]. В обновленном заявлении 
было подчеркнуто, что для лиц с СД и ожирением во-
прос о вакцинации должен быть рассмотрен в первоо-
чередном порядке [39].

Вакцинация против коронавирусной инфекции, вы-
зываемой вирусом SARS-CoV-2, внесена в календарь 
профилактических прививок по эпидемическим показа-
ниям. Согласно календарю, выделены 3 уровня приори-
тета взрослых, а также рекомендована вакцинация детей 
от 12 до 17 лет (включительно) добровольно при нали-
чии письменного заявления одного из родителей (или 
иного законного представителя) [9].

РЕСПИРАТОРНЫЕ ИНФЕКЦИИ

У больных СД респираторные инфекции могут быть 
как самостоятельными присоединившимися заболева-
ниями, так и осложнять течение коронавирусной ин-
фекции.

ГРИПП

Сезонный грипп — это острая респираторная ви-
русная инфекция, вызываемая различными серотипами 
вируса гриппа, которая может проявляться в виде как 
легкой, так и тяжелой респираторной инфекции, спо-
собной привести к вторичным бактериальным ослож-
нениям и летальному исходу. Ежегодно во всем мире 
регистрируется от 3 до 5 млн случаев тяжелого течения 
и 290–650 тысяч смертей, связанных с респираторным 
синдромом [40].

Всемирной организацией здравоохранения (ВОЗ) 
и центром по контролю и профилактике заболе-
ваний США (CDC — Centers for Disease Control and 
Prevention) были разработаны рекомендации, со-
гласно которым лица, относящиеся к группе высоко-
го риска, должны проходить сезонную вакцинацию 
от гриппа [41, 42].

Все вакцины против гриппа производятся из ак-
туальных штаммов вирусов А/H1N1, AH3N2 и В, реко-
мендуемых ежегодно ВОЗ. При вакцинации от гриппа 
типоспецифический иммунитет развивается через 
14  дней после вакцинации, его продолжительность 
6–12 мес, что требует ежегодного повторения при-
вивок, даже если циркулирует прошлогодний штамм 
вируса. Вакцинация показана практически всем боль-
ным, страдающим хроническими заболеваниями, ме-
таболическими нарушениями и ожирением, с иммуно-
дефицитами [43].

Согласно Национальному календарю профилактиче-
ских прививок, у взрослых рекомендована ежегодная 
вакцинация отдельных категорий граждан, в том числе 
лиц с хроническими заболеваниями, метаболическими 
нарушениями и ожирением [9].

СД является одним из критериев включения боль-
ных в группу высокого риска, так как он ассоцииро-
ван с более тяжелым течением гриппа, высокой ве-
роятностью госпитализации, развитием осложнений 
и  смерти [44, 45].

Результаты систематических обзоров показали, что 
вакцинация больных диабетом от гриппа ассоцииро-
вана со значительным снижением риска госпитали-
зации, осложненного течения заболевания и смерти 
от всех причин, особенно пожилых людей в возрасте 
≥65 лет [46–48]. Вакцинация от гриппа снижает, в том 
числе, риск смерти от сердечно-сосудистых заболева-
ний [49].

Иммуногенность вакцин против сезонного грип-
па у пациентов с диабетом сравнима с таковой у здо-
ровых лиц или пациентов, не страдающих диабе-
том  [50]. По результатам множества исследований 
было показано, что СД не оказывает существенного 
влияния на силу иммунного ответа при вакцинации 
от гриппа, независимо от возраста исследуемых 
[51–53].
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ПНЕВМОКОККОВАЯ ИНФЕКЦИЯ

Инфекционные заболевания нижних дыхательных 
путей являются частой причиной смертности, особенно 
у пожилых людей и иммунокомпрометированных паци-
ентов. Наибольшую долю неблагоприятных исходов вы-
зывает пневмококковая инфекция [54]. Внебольничная 
пневмония, значительная доля которой, как считается, 
вызвана S. pneumoniae (пневмококк), является значи-
мой причиной заболеваемости и смертности взрослых 
во всем мире [55].

Наиболее тяжело внебольничные пневмонии протека-
ют у лиц пожилого возраста, на фоне сопутствующих забо-
леваний (онкологические и гематологические заболева-
ния, СД, сердечно-сосудистые заболевания, заболевания 
почек и печени, хроническая обструктивная болезнь лег-
ких, алкоголизм, вирусные инфекции и другие) [56].

Диабет является независимым фактором риска 
(ОШ 1,67) развития бактериемии у пациентов с пнев-
мококковой пневмонией, что, в свою очередь, связано 
со значительным увеличением смертности [57]. Паци-
енты с СД относятся к высокому риску инфицирования 
пневмококковой инфекцией и развития тяжелых форм 
заболевания и бактериальных осложнений [58]. В на-
стоящее время в большинстве стран для иммунизации 
населения от пневмококковой инфекции используют-
ся 2 вакцины: 13-валентная конъюгированная (ПКВ13) 
и 23-валентная инактивированная (ППВ23) полисахарид-
ные вакцины. В то время как ППВ23 используется при 
вакцинации взрослого населения, ПКВ13 назначается 
чаще детям и иммунокомпрометированным пациентам. 
В большинстве стран для иммунизации взрослого на-
селения без отягчающих факторов риска используется 
«классическая» ППВ23 [59]. Для взрослых пациентов с СД 
одна доза полисахаридной пневмококковой вакцины 
(PPSV23) рекомендуется в возрасте от 19 до 64 лет, а вто-
рая доза — в возрасте ≥65 лет (через 5 лет после первой) 
[60], для группы высокого риска более предпочтитель-
ной считается ПКВ13 [61]. Не исключается и возможность 
совместного использования ПКВ13 и ППВ23.

Взрослым с СД рекомендовано получить 1 дозу ПКВ13, 
если не вакцинировались ранее, затем следует другая 
доза ППВ23 с интервалом не менее 1 года после ПКВ13 
и не менее 5 лет после последней инъекции ППВ23 [62].

Беременным женщинам с СД может быть рекомендо-
вана вакцинация ППВ23 при определенных состояниях, 
использование ПКВ13 не рекомендовано [63].

Сложность выбора вакцины для конкретных групп 
населения обусловлена особенностями иммунного от-
вета. ППВ23 охватывает большее количество серотипов, 
но имеет меньшую эффективность в сравнении с ПКВ13 
[64–66].

В исследовании CAPiTA (The Community-Acquired 
Pneumonia Immunization Trial in Adults — «Иммунизация 
взрослого населения против внебольничной пневмо-
нии») была проведена оценка эффективности антипнев-
мококковых вакцин в предотвращении внебольничной 
вакциноподобной пневмококковой пневмонии сре-
ди взрослых, по результатам которой ПКВ13 доказала 
свою высокую эффективность (несмотря на иммуниза-
цию от меньшего количества серотипов по сравнению 
с ППВ23) [67].

Особенности вакцинирования больных диабетом 
связаны с нарушением иммунного ответа и неоднознач-
ностью в выборе вакцины [68]. В исследовании Butler 
и соавт. [69] ППВ23 была эффективна в 84% случаев сре-
ди больных диабетом, что не имело значимой разницы 
при сравнении с общей группой вакцинированных. Им-
мунизацию против пневмококковой инфекции можно 
проводить в течение всего года.

Если планируется организация программы массовой 
вакцинации против гриппа, то допустимо проведение 
одновременно с иммунизацией против пневмококковой 
инфекции перед началом сезона острых респираторных 
заболеваний и гриппа, что соответствует рекомендаци-
ям Всемирной организации здравоохранения.

Вакцина вводится внутримышечно в места, свобод-
ные от липодистрофий. При вакцинации коррекции 
дозы сахароснижающих пероральных препаратов или 
препаратов инсулина не требуется.

Согласно календарю прививок, по эпидемическим 
показаниям вакцинация против пневмококковой инфек-
ции проводится у взрослых, относящихся к группам ри-
ска (лица, подлежащие призыву на военную службу, лица 
старше 60 лет, страдающие хроническими заболеваниями 
легких, лица старше трудоспособного возраста, прожива-
ющие в организациях социального обслуживания) [9].

ГЕПАТИТ В

Вирус гепатита В является возбудителем острого ви-
русного гепатита, который в 5% случаев переходит в хро-
ническую фазу, приводящую к циррозу печени и гепато-
целлюлярной карциноме. В 2016 г. предположительное 
количество людей, инфицированных вирусом гепатита В, 
составляло 292 млн [70].

Вакцинация против гепатита В внедрена практически 
во всех странах — членах ВОЗ, вакцинация в 1-й  день 
жизни проводится в 80% из них. Ликвидации этой инфек-
ции препятствуют большое количество носителей виру-
са гепатита В (более 3 млн) и ежегодно выявляемых хро-
нических больных, а также высокий риск вертикальной 
передачи инфекции новорожденным. Массовая вакци-
нация в России всех лиц до 55 лет снижает риск передачи 
инфекции, резервуаром которой является все еще боль-
шое число носителей HBsAg и больных хроническим ге-
патитом В, а также заболеваемость детей раком печени, 
хроническим гепатитом и циррозом печени [43].

Согласно Национальному календарю профилакти-
ческих прививок, рекомендована вакцинация взрос-
лых от 18 до 55 лет, не привитых ранее, по схеме 0–1–6 
(1-я доза — в момент начала вакцинации, 2-я доза — че-
рез 1 мес после 1 прививки, 3-я доза — через 6 мес от на-
чала вакцинации) [9].

Патогенетически СД не является фактором риска ин-
фицирования вирусом гепатита В и развития вирусного 
гепатита. Однако из-за особенностей процесса лечения 
больных СД и постоянного контроля гликемического 
профиля пациенты с диабетом относятся к группе повы-
шенного риска инфицирования: вирус гепатита В имеет 
высокую вирулентность и способен сохранять ее доста-
точно долго на таких поверхностях, как иглы для подкож-
ных инъекций и ланцеты для прокалывателей, использу-
емые при измерении гликемии [71].
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Согласно исследованиям CDC, заболеваемость 
острым вирусным гепатитом В среди взрослых больных 
диабетом в 2 раза выше, чем среди взрослых без СД [72]. 
Более того, СД может быть предиктором перехода остро-
го гепатита в хронический, развития цирроза печени, ге-
патоцеллюлярной карциномы и смерти [73].

Благодаря массовому внедрению вакцинации как 
метода первичной профилактики вирусного гепати-
та  В в ряде стран отмечалась значительная положитель-
ная динамика [72]. В настоящее время в большинстве 
стран вакцина от гепатита В входит в перечень обязатель-
ной вакцинации в виде трех инъекций в 0, 1 и 6 мес жизни. 
Вакцинация от гепатита В во взрослом возрасте рекомен-
дована людям, имеющим повышенный риск инфицирова-
ния, — лицам с хроническими заболеваниями, иммуноде-
фицитными состояниями. Количество анти-HBs антител, 
определяющих силу иммунного ответа, имеет тенденцию 
к снижению с возрастом, а также у лиц с ожирением, ку-
рящих, с иммунодефицитными и другими коморбидными 
состояниями, включая СД. В связи с этим всем взрослым 
пациентам с впервые диагностированным СД рекомендо-
вана вакцинация от гепатита В [74].

В ряде исследований было показано, что сила им-
мунного ответа на вакцину от гепатита В снижена толь-
ко у пациентов с СД1 и у больных на заместительной 
почечной терапии [75, 76]. Пациенты с СД2  имеют та-
кую же силу иммунного ответа и профиль безопасности, 
как и лица без диабета [77]. В последние годы активно 
изучаются двухдозные HBsAg/CpG вакцины, продемон-
стрировавшие более высокий уровень серопротекции 
среди взрослых в сравнении с классической трехдозной 
HBsAg/alum вакциной [78].

С другой стороны, существует предположение, что 
вирусный гепатит играет роль в развитии СД2. Таким 
образом, профилактика вирусного гепатита с помощью 
вакцинации может снизить бремя диабета СД2 [79].

РЕКОМЕНДАЦИИ CDC И ADA

Центром по контролю и профилактике заболеваний 
(CDC) США для пациентов с СД рекомендованы вакцины 
от пневмококковой инфекции, гриппа, гепатита В, против 
дифтерии, столбняка и коклюша, а также вакцина против 
Herpes zoster [80]. В России также зарегистрирована вак-
цина для профилактики герпетических инфекций, кото-
рая включена в календарь профилактических прививок 

по эпидемическим показаниям для профилактики ветря-
ной оспы.

Американская диабетическая ассоциация (ADA) 
и CDC рекомендуют следующие прививки взрослых с СД:
 - вакцинация против пневмококковой инфекции с вы-

бором вида компонента в зависимости от возраста 
и группы риска;

 - вакцинация против гепатита B — для всех в возрасте 
до 60 лет. Для взрослых с диабетом старше 60 лет вак-
цинация должна основываться на вероятности зара-
жения вирусным гепатитом В у пациента;

 - вакцинация против коклюша, дифтерии и столбня-
ка — для всех взрослых каждые 10 лет;

 - вакцинация против опоясывающего герпеса (ре-
комендуется для иммунокомпетентных взрослых 
от 50 лет и старше);

 - вакцинация против кори, эпидемического паротита 
и краснухи — по крайней мере 1 доза вакцины ре-
комендуется взрослым, родившимся в 1957 г. или по-
сле, у которых нет документально подтвержденного 
получения вакцины, лабораторного подтверждения 
иммунитета или лабораторного подтверждения забо-
левания и особых групп населения;

 - вакцинация против вируса папилломы человека — 
рекомендуется в возрасте от 11 до 12 лет. FDA расши-
рило возможность вакцинации до 45 лет, однако Кон-
сультативный комитет по методикам иммунизации 
(ACIP) и CDC рекомендуют вакцинацию до 26 лет.

• Дополнительные вакцины против гепатита А, ветря-
ной оспы и менингита могут быть рекомендованы для 
взрослых с диабетом в зависимости от прививочного 
анамнеза, сопутствующих заболеваний и риска зара-
жения [62].
Сравнение рекомендуемых вакцин для взрослых па-

циентов с СД в России и по данным CDC и ADA представ-
лено в табл.1.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Вакцинация является главным методом профилактики 
инфекционных заболеваний. Помимо снижения частоты 
заболеваемости, госпитализации, развития осложнений 
и неблагоприятного исхода, массовая вакцинация компро-
метированных групп населения экономически выгодна и яв-
ляется технически простым методом. Необходимо стремить-
ся к устранению предвзятого  отношения к  вакцинации, 

Таблица 1. Основные рекомендуемые вакцины для взрослых, в том числе для пациентов с СД

Вакцина
Рекомендации из Национального 

календаря прививок (РФ)
для взрослых, в т.ч. с СД

Рекомендации CDC и ADA (США) 
для пациентов с СД

Вакцинация 
против 
вирусного 
гепатита В

Взрослые от 18 до 55 лет, не привитые ранее.

Вакцинация проводится взрослым, ранее не 
привитым против вирусного гепатита B, 
по схеме 0–1–6 (1 доза — в момент начала 
вакцинации, 2 доза — через 1 мес после 
1 прививки, 3 доза — через 6 мес от начала 
вакцинации)

Для всех невакцинированных взрослых 
из группы риска по ВГВ и которым необходима 
защита от ВГВ.
Рекомендуется вакцинация против гепатита В 
для взрослых с диабетом в возрасте до 60 лет.
Для взрослых с диабетом старше возраста 
60 лет решение о проведении вакцинации 
должно основываться на вероятности 
заражения ВГВ у пациента
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Вакцина
Рекомендации из Национального 

календаря прививок (РФ)
для взрослых, в т.ч. с СД

Рекомендации CDC и ADA (США) 
для пациентов с СД

Вакцинация 
против гриппа

Ежегодно.
Обучающиеся в профессиональных 
образовательных организациях 
и образовательных организациях высшего 
образования; взрослые, работающие 
по отдельным профессиям и должностям 
(работники медицинских и образовательных 
организаций, транспорта, коммунальной 
сферы и сферы предоставления услуг); 
лица, работающие вахтовым методом, 
сотрудники правоохранительных органов 
и государственных контрольных органов 
в пунктах пропуска через государственную 
границу; работники организаций социального 
обслуживания и многофункциональных 
центров; государственные гражданские 
и муниципальные служащие; беременные 
женщины; взрослые старше 60 лет; лица, 
подлежащие призыву на военную службу; 
лица с хроническими заболеваниями, 
в том числе с заболеваниями легких, 
сердечно-сосудистыми заболеваниями, 
метаболическими нарушениями и ожирением

Ежегодная вакцинация людей с высоким риском 
до начала сезона гриппа.
Живая аттенуированная вакцина против 
гриппа, также известная как вакцина в виде 
назального спрея, рекомендуется в возрасте 
до 49 лет и небеременным женщинам. Но люди 
с некоторыми хроническими заболеваниями 
(такими как диабет) не должны получать этот 
тип вакцины 

Вакцинация 
против 
пневмококковой 
инфекции

Взрослые, относящиеся к группам риска 
(лица, подлежащие призыву на военную 
службу, лица старше 60 лет, страдающие 
хроническими заболеваниями легких, 
лица старше трудоспособного возраста, 
проживающие в организациях социального 
обслуживания).
Проводится трехкратно

ППВ23 рекомендуется взрослым с СД в возрасте 
от 19 до 64 лет. В возрасте 65 лет и старше 
взрослым с СД рекомендовано получить 1 дозу 
ПКВ13, если не вакцинировались ранее, затем 
следует другая доза ППВ23 с интервалом не 
менее 1 года после ПКВ13 и не менее 5 лет 
после последней инъекции ППВ23.
Взрослые в возрасте 19 лет и старше 
с иммунодефицитом (включая ВИЧ), 
хронической почечной недостаточностью, 
нефротическим синдромом, ликвореей 
и кохлеарными имплантатами должны получить 
1 дозу ПКВ13 с последующей дозой
ППВ23 по крайней мере через 8 нед. 
Вторую дозу ППВ23 следует получить не менее 
чем через 5 лет после первой.
Всем пациентам в возрасте 65 лет и старше 
следует получить дозу ПКВ13, если ранее 
не были вакцинированы, а затем дозу ППВ23 
по крайней мере через 1 год после ПКВ13. 
Если ППВ23 вводили ранее, назначить ПКВ13 
по крайней мере через 1 год после ППВ23

Вакцинация 
против дифтерии

Взрослые от 18 лет.
Ревакцинация против дифтерии, столбняка — 
каждые 10 лет от момента последней 
ревакцинации

Все взрослые должны проходить ревакцинацию 
против дифтерии и столбняка каждые 10 лет. 
Взрослые, которые не вакцинированы против 
коклюша, дифтерии и столбняка или у которых 
нет данных о вакцинации, должны быть 
вакцинированы как можно скорее.
Вакцину против коклюша, дифтерии и столбняка 
можно назначать независимо от интервала 
с момента последней ревакцинации против 
дифтерии и столбняка 

Вакцинация 
против 
столбняка

Взрослые от 18 лет.
Ревакцинация против дифтерии, столбняка — 
каждые 10 лет от момента последней 
ревакцинации

Продолжение табл. 1
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Вакцина
Рекомендации из Национального 

календаря прививок (РФ)
для взрослых, в т.ч. с СД

Рекомендации CDC и ADA (США) 
для пациентов с СД

Вакцинация 
против кори

Проводится двукратно.
Интервал между первой и второй прививками 
должен составлять не менее 3 мес.
Взрослые до 35 лет (включительно), 
не болевшие, не привитые, привитые 
однократно, не имеющие сведений 
о прививках против кори; взрослые 
от 36 до 55 лет (включительно), относящиеся 
к группам риска (работники медицинских 
и образовательных организаций, 
организаций торговли, транспорта, 
коммунальной и социальной сферы; 
лица, работающие вахтовым методом, 
и сотрудники государственных контрольных 
органов в пунктах пропуска через 
государственную границу Российской 
Федерации), не болевшие, не привитые, 
привитые однократно, не имеющие сведений 
о прививках против кори

По крайней мере 1 доза вакцины против кори, 
краснухи и эпидемического паротита
рекомендуется взрослым, родившимся в 1957 г. 
или после, у которых нет подтвержденного 
иммунитета (документально подтвержденное 
получение вакцины, лабораторные 
доказательства иммунитета или лабораторное 
подтверждение заболевания).
Вакцина против кори, краснухи и 
эпидемического паротита также рекомендуется 
для особых групп населения, не получивших 
вакцину в детстве, включая пациентов с СД, ВИЧ 
(с числом CD4 200 или больше), заболеваниями 
почек, спленэктомией или дисфункцией 
селезенки, болезнями сердца, хроническими 
заболеваниями легких, хроническим 
алкоголизмом и хроническими заболеваниями 
печени

Вакцинация 
против краснухи

Женщины от 18 до 25 лет (включительно), 
не болевшие, не привитые, привитые 
однократно против краснухи, не имеющие 
сведений о прививках против краснухи

Вакцинация 
против Herpes 
Zoster

Вакцинация против ветряной оспы 
(Varicella Zoster).
Взрослые из групп риска, включая лиц, 
подлежащих призыву на военную службу, 
ранее не привитые и не болевшие ветряной 
оспой.
Согласно плану мероприятий по реализации 
Стратегии развития иммунопрофилактики 
инфекционных болезней на период до 2035 г. 
(утв. Распоряжением Правительства РФ 
от 29 марта 2021 г. № 774-р), внесение 
изменений в Федеральный закон 
«Об иммунопрофилактике инфекционных 
болезней» в части вакцинации против 
ветряной оспы в рамках национального 
календаря будет произведено в 2023 г.

Вакцинация против опоясывающего герпеса 
(Herpes Zoster).
Иммунокомпетентные взрослые старше 
50 лет. Рекомбинантная адъювантная вакцина 
(предпочтительная) против опоясывающего 
герпеса вводится внутримышечно в двух дозах 
с разницей в 2–6 мес.
Живая аттенуированная вакцина, которая 
вводится подкожно в виде разовой дозы, может 
применяться у иммунокомпетентных взрослых 
от 60 лет и старше, а также рекомендуется 
для пациентов, ранее вакцинированных 
живой вакциной, ревакцинировать 
с помощью рекомбинантной в связи с ее 
более высокой эффективностью и большей 
продолжительностью действия

Вакцинация 
против вируса 
папилломы 
человека

В настоящее время не входит в национальный 
календарь прививок в РФ.
Согласно плану мероприятий по реализации 
Стратегии развития иммунопрофилактики 
инфекционных болезней на период до 2035 г.  
(утв. Распоряжением Правительства РФ 
от 29 марта 2021 г. № 774-р), внесение 
изменений в Федеральный закон 
«Об иммунопрофилактике инфекционных 
болезней» в части вакцинации против вируса 
папилломы человека в рамках национального 
календаря будет произведено в 2024 г.

Хотя FDA предоставило расширенное 
одобрение вакцинации до 45 лет, ACIP и CDC 
рекомендуют вакцинацию до 26 лет 

Продолжение табл. 1
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распространять информацию о преимуществах и доступно-
сти вакцинации, в том числе через СМИ, а также непосред-
ственно врачами при общении с пациентами.

СД не является противопоказанием для вакцинации, 
в том числе от COVID-19, гепатита В, пневмококка и грип-
па. Лицам с СД рекомендована вакцинация от данных 
заболеваний в соответствии с Национальным календа-
рем профилактических прививок для детей и взрослых 
с установленным диагнозом СД.

В Российской Федерации в настоящее время во многих 
клинических рекомендациях отсутствует раздел об имму-
нопрофилактике. В связи с этим тактика проведения лю-
бой вакцинации у пациентов с хронической патологией 
остается неясной. При последующих пересмотрах кли-
нических рекомендаций целесообразно проработать во-
прос об иммунопрофилактике и включить данный раздел 
в обновленную версию клинических рекомендаций.

ДОПОЛНИТЕЛЬНАЯ ИНФОРМАЦИЯ

Источники финансирования. Работа выполнена по инициативе 
авторов без привлечения финансирования.

Конфликт интересов. Авторы декларируют отсутствие явных 
и  потенциальных конфликтов интересов, связанных с содержанием 
настоящей статьи.

Участие авторов. Никонова Т.В. — концепция и  дизайн работы, 
сбор и анализ материала, написание и редактирование текста рукопи-
си; Барышева В.О. — сбор и анализ материала, написание и редактиро-
вание текста рукописи; Шестакова М.В. — финальный анализ результа-
тов и редактирование текста рукописи; Мокрышева Н.Г. — финальный 
анализ результатов и редактирование текста рукописи.

Все авторы одобрили финальную версию статьи перед публикаци-
ей, выразили согласие нести ответственность за все аспекты работы, 
подразумевающую надлежащее изучение и решение вопросов, связан-
ных с точностью или добросовестностью любой части работы.

1. Diabetesatlas.org [Internet]. 2022. IDF Diabetes Atlas. Tenth Edition 
[cited January 2022]. Available from: https://diabetesatlas.org/

2. Atreja A, Kalra S. Infections in diabetes. 
J Pak Med Assoc. 2015;65(9):1028-1030. 
doi: https://doi.org/10.1590/S0080-623420160000200011

3. Alcusky MJ, Pawasauskas J. Adherence to Guidelines for Hepatitis B, 
Pneumococcal, and Influenza Vaccination in Patients With Diabetes. 
Clin Diabetes. 2015;33(3):116-122. doi:10.2337/diaclin.33.3.116

4. Monteiro CN, Gianini RJ, Stopa SR, et al. Cobertura vacinal e 
utilização do SUS para vacinação contra gripe e pneumonia em 
adultos e idosos com diabetes autorreferida, no município de São 
Paulo, 2003, 2008 e 2015*. Epidemiol e Serviços Saúde. 2018;27(2). 
doi: https://doi.org/10.5123/S1679-49742018000200006

5. Villarroel MA, Vahratian A. Vaccination Coverage Among Adults 
With Diagnosed Diabetes: United States, 2015. NCHS Data Brief. 
2016;265:1-8.

6. Wang Y, Cheng M, Wang S, et al. Vaccination coverage with the 
pneumococcal and influenza vaccine among persons with chronic 
diseases in Shanghai, China, 2017. BMC Public Health. 2020;20(1):359. 
doi: https://doi.org/10.1186/s12889-020-8388-3

7. Arrelias CCA, Bellissimo-Rodrigues F, Lima LCL et al. 
Hepatitis B vaccination coverage in patients with diabetes 
mellitus. Rev da Esc Enferm da USP. 2016;50(2):255-262. 
doi: https://doi.org/10.1590/S0080-623420160000200011

8. Geneev C, Mathew N, Jacob JJ. Vaccination Status, Knowledge, and 
Acceptance of Adult Vaccinations against Respiratory Illness among 
Patients with Type 2 Diabetes Mellitus. Indian J Endocrinol Metab. 
2018;22(2):280-282. doi: https://doi.org/10.4103/ijem.IJEM_29_18

9. Приказ Минздрава России от 06.12.2021 N 1122н 
«Об утверждении национального календаря профилактических 
прививок, календаря профилактических прививок 
по эпидемическим показаниям и порядка проведения 
профилактических прививок». [Prikaz Minzdrava Rossii ot 
06.12.2021 N 1122n «Ob utverzhdenii natsional’nogo kalendarya 
profilakticheskikh privivok, kalendarya profilakticheskikh privivok 
po epidemicheskim pokazaniyam i poryadka provedeniya 
profilakticheskikh privivok» (In Russ.)].

10. Алгоритмы специализированной медицинской помощи больным 
сахарным диабетом / Под ред. И.И. Дедова, М.В. Шестаковой, А.Ю. 
Майорова. 10-й выпуск. — М.; 2021. [Algoritmy spetsializirovannoi 
meditsinskoi pomoshchi bol’nym sakharnym diabetom. Ed. by 
Dedov II, Shestakovа MV, Maiorov AYu. 10 vypusk (In Russ.)]. 
doi: https://doi.org/10.14341/DM12802

11. Diabetes Technology: Standards of Medical Care in 
Diabetes—2021. Diabetes Care. 2021;44(S1):S85-S99. 
doi: https://doi.org/10.2337/dc21-S007

12. Butler SO, Btaiche IF, Alaniz C. Relationship between hyperglycemia 
and infection in critically ill patients. Pharmacotherapy. 
2005;25(7):963-976. doi: https://doi.org/10.1592/phco.2005.25.7.963

13. Mad’ar R, Benesová D, Brandejská D, et al. Vaccination of patients 
with diabetes mellitus--a retrospective study. Cent Eur J Public Health. 
2011;19(2):98-101. doi: https://doi.org/10.21101/cejph.a3634

14. Icardi G, Francia F, Di Bartolo P, et al. Multi-disciplinary Consensus 
Statement Document Vaccinal prevention in adult patients 
with diabetes mellitus. J Prev Med Hyg. 2018;59(4):E249-E256. 
doi: https://doi.org/10.15167/2421-4248/jpmh2018.59.4.1124

15. Kesavadev J, Misra A, Das AK, et al. Suggested use of vaccines 
in diabetes. Indian J Endocrinol Metab. 2012;16(6):886-893. 
doi: https://doi.org/10.4103/2230-8210.102982

16. Временные методические рекомендации «Профилактика, 
диагностика и лечение новой коронавирусной инфекции 
(COVID-19)». Версия 14 (27.12.2021). [Vremennye metodicheskie 
rekomendatsii «Profilaktika, diagnostika i lechenie novoi koronavirusnoi 
infektsii (COVID-19)». Versiya 14 (27.12.2021) (In Russ.)].

17. WHO — Prequalification of Medical Products (IVDs, Medicines, 
Vaccines and Immunization Devices, Vector Control). 2022. 
COVID-19 vaccines WHO EUL issued. [Internet] [cited 18 January 
2022]. Available from: https://extranet.who.int/pqweb/vaccines/
vaccinescovid-19-vaccine-eul-issued

18. Hamed E, Alnuaimi AS, Syed MA, et al. Clinical characteristics 
of 51,815 patients presenting with positive and negative 
SARS-CoV-2 swab results in primary health care settings: 
Priority populations for vaccination. J Infect. 2021;82(4):84-123. 
doi: https://doi.org/10.1016/j.jinf.2020.11.014

19. Huang I, Lim MA, Pranata R. Diabetes mellitus is associated 
with increased mortality and severity of disease in COVID-19 
pneumonia — A systematic review, meta-analysis, and 
meta-regression. Diabetes Metab Syndr. 2020;14(4):395-403. 
doi: https://doi.org/10.1016/j.dsx.2020.04.018

20. Leong DP, Banerjee A, Yusuf S. COVID-19 Vaccination Prioritization 
on the Basis of Cardiovascular Risk Factors and Number Needed 
to Vaccinate to Prevent Death. Can J Cardiol. 2021;37(7):1112-1116. 
doi: https://doi.org/10.1016/j.cjca.2021.04.012

21. McGovern AP, Thomas NJ, Vollmer SJ, et al. The disproportionate 
excess mortality risk of COVID-19 in younger people with diabetes 
warrants vaccination prioritisation. Diabetologia. 2021;64(5):1184-1186. 
doi: https://doi.org/10.1007/s00125-021-05404-8

22. Hassan-Smith Z, Hanif W, Khunti K. Who should be prioritised 
for COVID-19 vaccines? Lancet. 2020;396(10264):1732-1733. 
doi: https://doi.org/10.1016/S0140-6736(20)32224-8

23. Шестакова М.В., Викулова О.К., Исаков М.А., и др. Сахарный 
диабет и COVID-19: анализ клинических исходов по данным 
регистра сахарного диабета Российской Федерации // 
Проблемы эндокринологии. — 2020. — Т. 66. — №1. — С. 35-46. 
[Shestakova MV, Vikulova OK, Isakov MA, et al. Diabetes and 
COVID-19: analysis of the clinical outcomes according to the 
data of the Russian diabetes registry. Problems of Endocrinology. 
2020;66(1):35-46. (In Russ.)]. doi: https://doi.org/10.14341/probl12458

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ | REFERENCES

doi: 10.14341/DM12833Сахарный диабет. 2022;25(1):50-60 Diabetes Mellitus. 2022;25(1):50-60

https://doi.org/10.1590/S0080-623420160000200011
https://extranet.who.int/pqweb/vaccines/vaccinescovid-19-vaccine-eul-issued
https://extranet.who.int/pqweb/vaccines/vaccinescovid-19-vaccine-eul-issued
https://doi.org/10.14341/probl12458


REVIEW  Сахарный диабет /  Diabetes  Mel l i tus  |  59

24. Pal R, Sachdeva N, Mukherjee S, et al. Impaired anti-SARS-CoV-2 
antibody response in non-severe COVID-19 patients with 
diabetes mellitus: A preliminary report. Diabetes Metab Syndr. 
2021;15(1):193-196. doi: https://doi.org/10.1016/j.dsx.2020.12.035

25. Sakowicz-Burkiewicz M, Kocbuch K, Grden M, et al. High glucose 
concentration impairs ATP outflow and immunoglobulin 
production by human peripheral B lymphocytes: involvement 
of P2X7 receptor. Immunobiology. 2013;218(4):591-601. 
doi: https://doi.org/10.1016/j.imbio.2012.07.010

26. Pal R, Bhadada SK, Misra A. COVID-19 vaccination in patients 
with diabetes mellitus: Current concepts, uncertainties and 
challenges. Diabetes Metab Syndr Clin Res Rev. 2021;15(2):505-508. 
doi: https://doi.org/10.1016/j.dsx.2021.02.026

27. Lampasona V, Secchi M, Scavini M, et al. Antibody response 
to multiple antigens of SARS-CoV-2 in patients with diabetes: 
an observational cohort study. Diabetologia. 2020;63(12):2548-2558. 
doi: https://doi.org/10.1007/s00125-020-05284-4

28. Dispinseri S, Lampasona V, Secchi M, et al. Robust Neutralizing 
Antibodies to SARS-CoV-2 Develop and Persist in Subjects with 
Diabetes and COVID-19 Pneumonia. J. Clin. Endocrinol. Metab. 
2021;106:1472-1481. doi: https://doi.org/10.1210/clinem/dgab055

29. Yelin I, Katz R, Herzel. E, et al. Associations of the BNT162b2 COVID-19 
vaccine effectiveness with patient age and comorbidities. medRxiv. 
2021. doi: https://doi.org/10.1101/2021.03.16.21253686

30. Ali H, Alterki A, Sindhu S, et al. Robust Antibody Levels in 
Both Diabetic and Non-Diabetic Individuals After BNT162b2 
mRNA COVID-19 Vaccination. Front Immunol. 2021;12:752233. 
doi: https://doi.org/10.3389/fimmu.2021.752233

31. Sauré D, O’Ryan M, Torres JP, et al. Dynamic IgG seropositivity after 
rollout of CoronaVac and BNT162b2 COVID-19 vaccines in Chile: 
a sentinel surveillance study. Lancet Infect Dis. 2022;22(1):56-63. 
doi: https://doi.org/10.1016/S1473-3099(21)00479-5

32. Сhultz NH, Sorvoll IH, Michelsen AE, et al. Thrombosis and 
Thrombocytopenia after ChAdOx1 nCoV-19 Vaccination. N. Engl. J. Med. 
2021;384:2124-2130. doi: https://doi.org/10.1056/NEJMoa2104882

33. Powers A.C., Aronoff D.M., Eckel R.H. COVID-19 vaccine prioritisation 
for type 1 and type 2 diabetes. Lancet Diabetes Endocrinol. 
2021;9:140-141. doi: https://doi.org/10.1016/S2213-8587(21)00017-6

34. U.S. Food and Drug Administration. [Internet] 2022. COVID-19 
Vaccines [cited 18 January 2022]. Available at: https://www.fda.gov/
emergency-preparedness-and-response/coronavirus-disease-2019-
covid-19/covid-19-vaccines

35. Shestakova MV, Vikulova OK*, Elfimova AR, et al. Risk factors for 
COVID-19 case fatality rate in people with Type1 and Type 2 diabetes 
mellitus: A Russian nationwide retrospective cohort study of 235 248 
patients. PLOS ONE (in press).

36. Приказ Минздрава России №8н от 13.01.2022 «Об утверждении 
перечня медицинских противопоказаний к проведению 
профилактических прививок против новой коронавирусной 
инфекции СОVID-19». [Prikaz Minzdrava Rossii №8n ot 13.01.2022 
«Ob utverzhdenii perechnja medicinskih protivopokazanij 
k provedeniju profilakticheskih privivok protiv novoj koronavirusnoj 
infekcii COVID-19». (In Russ.)].

37. Endocrincentr.ru [Internet]. 2021. Позиция ФГБУ «НМИЦ 
эндокринологии» Минздрава России о необходимости 
вакцинации больных сахарным диабетом против новой 
коронавирусной инфекции. ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» 
Минздрава России. [Pozicija FGBU «NMIC endokrinologii» Minzdrava 
Rossii o neobhodimosti vakcinacii bol’nyh saharnym diabetom 
protiv novoj koronavirusnoj infekcii FGBU «NMIC jendokrinologii» 
Minzdrava Rossii. (In Russ.)] [cited 21 October 2021 (In Russ.)]. 
Available from: https://www.endocrincentr.ru/news/poziciya-fgbu-
nmic-endokrinologii-minzdrava-rossii-o-neobhodimosti

38. Ese-hormones.org [Internet]. 2021. European Society of Endocrinology 
(ESE)’s statement concerning COVID-19 vaccination: ‘follow the same 
recommendations for patients with stable endocrine disorders as for 
the general population’. ESE. [cited 15 November 2021]. Available from: 
https://www.ese-hormones.org/news/ese-news/european-society-
of-endocrinology-ese-s-statement-concerning-covid-19-vaccination-
follow-the-same-recommendations-for-patients-with-stable-endocr-
ine-disorders-as-for-the-general-population/

39. Puig-Domingo M, Marazuela M, Yildiz BO, Giustina A. COVID-19 and 
endocrine and metabolic diseases. An updated statement from 
the European Society of Endocrinology. Endocrine. 2021;72(2):301-
316. doi: https://doi.org/10.1007/s12020-021-02734-w

40. Who.int [Internet] 2021. Influenza (Seasonal). [cited 21 October 2021] 
Available from: https://www.who.int/en/news-room/fact-sheets/
detail/influenza-(seasonal)

41. High-risk groups for Flu complications [Internet] 2021. [cited 21 
October 2021]. Available from: https://www.marshfieldclinic.org/
specialties/primary-care/flu/flu-high-risk

42. Who.int [Internet]. 2021. [cited 21 October 2021]. Available from: 
https://www.who.int/immunization/sage/meetings/2012/april/1_
Background_Paper_Mar26_v13_cleaned.pdf

43. Иммунопрофилактика-2018: справочник, 13-е издание, 
расширенное / Под ред. В.К. Таточенко, Н.А. Озерецковский. 
М.: Боргес; 2018. 272 с. [Immunoprofilaktika-2018:spravochnik, 
13-e izdanie, rasshirennoe. Ed. by Tatochenko VK, Ozereckovskij NA. 
Moscow: Borges; 2018. 272 p. (In Russ.)].

44. Mertz D, Kim TH, Johnstone J, et al. Populations at risk for severe or 
complicated influenza illness: systematic review and meta-analysis. 
BMJ. 2013;347:f5061. doi: https://doi.org/10.1136/bmj.f5061

45. Sheridan PA, Paich HA, Handy J, et al. The antibody 
response to influenza vaccination is not impaired 
in type 2 diabetics. Vaccine. 2015;33(29):3306-3313. 
doi: https://doi.org/10.1016/j.vaccine.2015.05.043

46. Vamos EP, Pape UJ, Curcin V, et al. Effectiveness of the influenza 
vaccine in preventing admission to hospital and death in 
people with type 2 diabetes. CMAJ. 2016;188(14):E342-E351. 
doi: https://doi.org/10.1503/cmaj.151059

47. Wang IK, Lin CL, Chang YC, et al. Effectiveness of 
influenza vaccination in elderly diabetic patients: 
a retrospective cohort study. Vaccine. 2013;31(4):718-724. 
doi: https://doi.org/10.1016/j.vaccine.2012.11.017

48. Bechini A, Ninci A, Del Riccio M, et al. Impact of Influenza 
Vaccination on All-Cause Mortality and Hospitalization for 
Pneumonia in Adults and the Elderly with Diabetes: A Meta-
Analysis of Observational Studies. Vaccines (Basel). 2020;8(2):263. 
doi: https://doi.org/10.3390/vaccines8020263

49. Modin D, Claggett B, Køber L, et al. Influenza Vaccination Is 
Associated With Reduced Cardiovascular Mortality in Adults 
With Diabetes: A Nationwide Cohort Study. Diabetes Care. 
2020;43(9):2226-2233. doi: https://doi.org/10.2337/dc20-0229

50. Dos Santos G, Tahrat H, Bekkat-Berkani R. Immunogenicity, 
safety, and effectiveness of seasonal influenza vaccination 
in patients with diabetes mellitus: A systematic review. 
Hum Vaccin Immunother. 2018;14(8):1853-1866. 
doi: https://doi.org/10.1080/21645515.2018.1446719

51. Seo YB, Baek JH, Lee J, et al. Long-Term Immunogenicity and 
Safety of a Conventional Influenza Vaccine in Patients with 
Type 2 Diabetes. Clin Vaccine Immunol. 2015;22(11):1160-1165. 
doi: https://doi.org/10.1128/CVI.00288-15

52. Lau D, Eurich DT, Majumdar SR, et al. Effectiveness of 
influenza vaccination in working-age adults with diabetes: 
a population-based cohort study. Thorax. 2013;68(7):658-663. 
doi: https://doi.org/10.1136/thoraxjnl-2012-203109

53. McElhaney JE, Garneau H, Camous X, et al. Predictors of 
the antibody response to influenza vaccination in older adults with 
type 2 diabetes. BMJ Open Diabetes Res Care. 2015;3(1):e000140. 
doi: https://doi.org/10.1136/bmjdrc-2015-000140

54. GBD 2016 Lower Respiratory Infections Collaborators. Estimates 
of the global, regional, and national morbidity, mortality, and 
aetiologies of lower respiratory infections in 195 countries, 
1990-2016: a systematic analysis for the Global Burden of 
Disease Study 2016. Lancet Infect Dis. 2018;18(11):1191-1210. 
doi: https://doi.org/10.1016/S1473-3099(18)30310-4

55. Said MA, Johnson HL, Nonyane BA, et al. Estimating the burden of 
pneumococcal pneumonia among adults: a systematic review and 
meta-analysis of diagnostic techniques. PLoS One. 2013;8(4):e60273. 
doi: https://doi.org/10.1371/journal.pone.0060273

56. Вакцинопрофилактика пневмококковой инфекции. Федеральные 
клинические рекомендации. — М.; 2015. — 24 с. [Vakcinoprofilaktika 
pnevmokokkovoj infekcii. Federal’nye klinicheskie rekomendacii. 
Moscow; 2015. 24 p. (In Russ.)].

57. Torres A, Blasi F, Dartois N, et al. Which individuals are at 
increased risk of pneumococcal disease and why? Impact 
of COPD, asthma, smoking, diabetes, and/or chronic heart 
disease on community-acquired pneumonia and invasive 
pneumococcal disease. Thorax. 2015;70(10):984-989. 
doi: https://doi.org/10.1136/thoraxjnl-2015-206780

doi: 10.14341/DM12833Сахарный диабет. 2022;25(1):50-60 Diabetes Mellitus. 2022;25(1):50-60

https://www.fda.gov/emergency-preparedness-and-response/coronavirus-disease-2019-covid-19/covid-19-vaccines
https://www.fda.gov/emergency-preparedness-and-response/coronavirus-disease-2019-covid-19/covid-19-vaccines
https://www.fda.gov/emergency-preparedness-and-response/coronavirus-disease-2019-covid-19/covid-19-vaccines
https://www.endocrincentr.ru/news/poziciya-fgbu-nmic-endokrinologii-minzdrava-rossii-o-neobhodimosti
https://www.endocrincentr.ru/news/poziciya-fgbu-nmic-endokrinologii-minzdrava-rossii-o-neobhodimosti
https://www.ese-hormones.org/news/ese-news/european-society-of-endocrinology-ese-s-statement-concerning-covid-19-vaccination-follow-the-same-recommendations-for-patients-with-stable-endocrine-disorders-as-for-the-general-population/
https://www.ese-hormones.org/news/ese-news/european-society-of-endocrinology-ese-s-statement-concerning-covid-19-vaccination-follow-the-same-recommendations-for-patients-with-stable-endocrine-disorders-as-for-the-general-population/
https://www.ese-hormones.org/news/ese-news/european-society-of-endocrinology-ese-s-statement-concerning-covid-19-vaccination-follow-the-same-recommendations-for-patients-with-stable-endocrine-disorders-as-for-the-general-population/
https://www.ese-hormones.org/news/ese-news/european-society-of-endocrinology-ese-s-statement-concerning-covid-19-vaccination-follow-the-same-recommendations-for-patients-with-stable-endocrine-disorders-as-for-the-general-population/
https://www.who.int/en/news-room/fact-sheets/detail/influenza-(seasonal)
https://www.who.int/en/news-room/fact-sheets/detail/influenza-(seasonal)
https://www.marshfieldclinic.org/specialties/primary-care/flu/flu-high-risk
https://www.marshfieldclinic.org/specialties/primary-care/flu/flu-high-risk
https://www.who.int/immunization/sage/meetings/2012/april/1_Background_Paper_Mar26_v13_cleaned.pdf
https://www.who.int/immunization/sage/meetings/2012/april/1_Background_Paper_Mar26_v13_cleaned.pdf


ОБЗОР60  |  Сахарный диабет /  Diabetes  Mel l i tus

58. Smith SA, Poland GA. Use of influenza and pneumococcal 
vaccines in people with diabetes. Diabetes Care. 2000;23(1):95-108. 
doi: https://doi.org/10.2337/diacare.23.1.95

59. Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Advisory 
Committee on Immunization Practices. Updated recommendations 
for prevention of invasive pneumococcal disease among adults 
using the 23-valent pneumococcal polysaccharide vaccine (PPSV23). 
MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 2010;59(34):1102-1106.

60. Matanock A, Lee G, Gierke R, et al. Use of 13-valent pneumoco.
ccal conjugate vaccine and 23-valent pneumococcal 
polysaccharide vaccine among adults aged ≥65 years: updated 
recommendations of the Advisory Committee on Immunization 
Practices. MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 2019;68:1069-1075. 
doi: https://doi.org/10.15585/mmwr.mm6846a5

61. Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Use of 13-valent 
pneumococcal conjugate vaccine and 23-valent pneumococcal 
polysaccharide vaccine for adults with immunocompromising 
conditions: recommendations of the Advisory Committee on 
Immunization Practices (ACIP). MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 
2012;61(40):816-819.

62. Diabeteseducator.org [Internet]. 2021. [cited 21 October 2021] 
Available from: https://www.diabeteseducator.org/docs/default-
source/practice/educator-tools/vaccination-practices-for-adults-
with-diabetesv2.pdf?sfvrsn=2

63. American College of Obstetricians and Gynecologists. ACOG 
Committee Opinion No. 741. Maternal immunization. Obstet Gynecol. 
2018;131:e214-217.

64. Grabenstein JD, Weber DJ. Pneumococcal Serotype Diversity 
Among Adults in Various Countries, Influenced by Pediatric 
Pneumococcal Vaccination Uptake. Clin Infect Dis. 2014;58(6):854-864. 
doi: https://doi.org/10.1093/cid/cit800

65. Jackson LA, Gurtman A, van Cleeff M, et al. Immunogenicity 
and safety of a 13-valent pneumococcal conjugate vaccine 
compared to a 23-valent pneumococcal polysaccharide vaccine in 
pneumococcal vaccine-naive adults. Vaccine. 2013;31(35):3577-3584. 
doi: https://doi.org/10.1016/j.vaccine.2013.04.085

66. Jackson LA, Gurtman A, Rice K, et al. Immunogenicity and safety of 
a 13-valent pneumococcal conjugate vaccine in adults 70 years of 
age and older previously vaccinated with 23-valent pneumococcal 
polysaccharide vaccine. Vaccine. 2013;31(35):3585-3593. 
doi: https://doi.org/10.1016/j.vaccine.2013.05.010

67. Bonten MJ, Huijts SM, Bolkenbaas M, et al. Polysaccharide 
conjugate vaccine against pneumococcal pneumonia 
in adults. N Engl J Med. 2015;372(12):1114-1125. 
doi: https://doi.org/10.1056/NEJMoa1408544

68. Kuo CS, Lu CW, Chang YK, et al. Effectiveness of 
23-valent pneumococcal polysaccharide vaccine on 
diabetic elderly. Medicine (Baltimore). 2016;95(26):e4064. 
doi: https://doi.org/10.1097/MD.0000000000004064

69. Butler JC. Pneumococcal Polysaccharide 
Vaccine Efficacy. JAMA. 1993;270(15):1826-1831. 
doi: https://doi.org/10.1001/jama.1993.03510150060030

70. Nguyen MH, Wong G, Gane E, et al. Hepatitis B Virus: Advances in 
Prevention, Diagnosis, and Therapy. Clin Microbiol Rev. 2020;33(2). 
doi: https://doi.org/10.1128/CMR.00046-19

71. Sonoki K, Yoshinari M, Iwase M, et al. Regurgitation of Blood 
into Insulin Cartridges in the Pen-like Injectors. Diabetes Care. 
2001;24(3):603-604. doi: https://doi.org/10.2337/diacare.24.3.603

72. Schillie S, Vellozzi C, Reingold A, et al. Prevention of Hepatitis B 
Virus Infection in the United States: Recommendations of the 
Advisory Committee on Immunization Practices. MMWR Recomm 
Reports. 2018;67(1):1-31. doi: https://doi.org/10.15585/mmwr.
rr6701a1

73. Younossi Z, Kochems K, de Ridder M, et al. Should adults with 
diabetes mellitus be vaccinated against hepatitis B virus? 
A systematic review of diabetes mellitus and the progression of 
hepatitis B disease. Hum Vaccin Immunother. 2017;13(11):2695-2706. 
doi: https://doi.org/10.1080/21645515.2017.1353850

74. Cdc.gov [Internet]. 2021. Use of Hepatitis B Vaccination for Adults 
with Diabetes Mellitus: Recommendations of the Advisory 
Committee on Immunization Practices (ACIP) [cited 21 October 
2021]. Available from: https://www.cdc.gov/mmwr/preview/
mmwrhtml/mm6050a4.htm

75. Zanoni G, Contreas G, Valletta E, et al. Normal or defective 
immune response to Hepatitis B vaccine in patients with diabetes 
and celiac disease. Hum Vaccin Immunother. 2015;11(1):58-62. 
doi: https://doi.org/10.4161/hv.34309

76. Alavian SM, Tabatabaei SV. The effect of diabetes mellitus 
on immunological response to hepatitis B virus vaccine in 
individuals with chronic kidney disease: A meta-analysis 
of current literature. Vaccine. 2010;28(22):3773-3777. 
doi: https://doi.org/10.1016/j.vaccine.2010.03.038

77. Van Der Meeren O, Peterson JT, Dionne M, et al. Prospective clinical 
trial of hepatitis B vaccination in adults with and without type-2 
diabetes mellitus. Hum Vaccin Immunother. 2016;12(8):2197-2203. 
doi: https://doi.org/10.1080/21645515.2016.1164362

78. Hyer RN, Janssen RS. Immunogenicity and safety of a 2-dose 
hepatitis B vaccine, HBsAg/CpG 1018, in persons with diabetes 
mellitus aged 60-70 years. Vaccine. 2019;37(39):5854-5861. 
doi: https://doi.org/10.1016/j.vaccine.2019.08.005

79. Karnchanasorn R, Ou H-Y, Lin J, et al. Viral Hepatitis and 
Diabetes: Clinical Implications of Diabetes Prevention 
Through Hepatitis Vaccination. Curr Diab Rep. 2016;16(10):101. 
doi: https://doi.org/10.1007/s11892-016-0790-y

80. Centers for Disease Control and Prevention [Internet]. 2021. CDC’s 
Vaccine Information for Adults with Diabetes [cited 21 October 
2021]. Available from: https://www.cdc.gov/vaccines/adults/rec-vac/
health-conditions/diabetes.html

ИНФОРМАЦИЯ ОБ АВТОРАХ [AUTHORS INFO]

*Никонова Татьяна Васильевна, д.м.н. [Tatiana V. Nikonova, MD, PhD]; адрес: Россия, 117036, Москва, 
ул. Дм.  Ульянова, д. 11 [address: 11, Dm. Ul'yanova st., Moscow, 117036, Russia]; ORCID: https://orcid.org/0000-0001-5656-2596; 
eLibrary SPIN: 8863-0201; e-mail: tatiana_nikonova@mail.ru

Шестакова Марина Владимировна, д.м.н., профессор, академик РАН [Marina V. Shestakova, MD, PhD, Professor]; 
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-5057-127X; eLibrary SPIN: 7584-7015; e-mail: shestakova.mv@gmail.com
Барышева Валерия Олеговна, к.м.н. [Valeriya O. Barysheva, MD, PhD]; ORCID: https://orcid.org/0000-0001-7762-7854. 
eLibrary SPIN: 9620-1989; e-mail: valeriya.bar@mail.ru
Мокрышева Наталья Георгиевна д.м.н., профессор, чл.-корр. РАН [Natalya G. Mokrysheva, MD, PhD, Professor]; 
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-9717-9742; eLibrary SPIN: 5624-3875; e-mail: nm70@mail.ru

ЦИТИРОВАТЬ:

Шестакова М.В., Никонова Т.В., Барышева В.О., Мокрышева Н.Г. Вакцинация больных сахарным диабетом // Сахарный 
диабет. — 2022. — Т. 25. — №1. — С. 50-60. doi: https://doi.org/10.14341/DM12833

TO CITE THIS ARTICLE:

Shestakova MV, Nikonova TV, Barysheva VO, Mokrysheva NG. Vaccination of patients with diabetes mellitus. Diabetes Mellitus. 
2022;25(1):50-60. doi: https://doi.org/10.14341/DM12833

doi: 10.14341/DM12833Сахарный диабет. 2022;25(1):50-60 Diabetes Mellitus. 2022;25(1):50-60

https://www.diabeteseducator.org/docs/default-source/practice/educator-tools/vaccination-practices-for-adults-with-diabetesv2.pdf?sfvrsn=2
https://www.diabeteseducator.org/docs/default-source/practice/educator-tools/vaccination-practices-for-adults-with-diabetesv2.pdf?sfvrsn=2
https://www.diabeteseducator.org/docs/default-source/practice/educator-tools/vaccination-practices-for-adults-with-diabetesv2.pdf?sfvrsn=2
https://www.cdc.gov/mmwr/preview/mmwrhtml/mm6050a4.htm
https://www.cdc.gov/mmwr/preview/mmwrhtml/mm6050a4.htm
https://www.cdc.gov/vaccines/adults/rec-vac/health-conditions/diabetes.html
https://www.cdc.gov/vaccines/adults/rec-vac/health-conditions/diabetes.html
mailto:valeriya.bar@mail.ru
mailto:nm70@mail.ru


REVIEW  Сахарный диабет /  Diabetes  Mel l i tus  |  61

Received: 07.09.2021. Accepted: 11.01.2022© Endocrinology Research Centre, 2022
doi: 10.14341/DM12803Сахарный диабет. 2022;25(1):61-71

© О.К. Викулова*, Г.Р. Галстян, М.В. Шестакова

Национальный медицинский исследовательский центр эндокринологии, Москва

ОБОСНОВАНИЕ. Число пациентов с сахарным диабетом 2 типа (СД2) в России увеличилось за 20 лет более чем 
в 2 раза — до 4,43 млн человек в 2020 г. и продолжает расти. СД2 является мощным фактором развития серьезных 
сердечно-сосудистых событий (MACE) и риска смертности. Препараты класса агонистов рецептора глюкагоноподоб-
ного пептида 1 (арГПП-1) имеют доказательную базу в отношении как снижения риска развития сердечно-сосудистых 
событий, так и улучшения показателей, отражающих состояние почечной функции у пациентов с нарушенной рабо-
той почек. Однако в российской практике частота назначения этих препаратов крайне низка, по данным регистра 
сахарного диабета Российской Федерации, арГПП-1 в настоящее время получают лишь 0,1% пациентов с СД2.

ЦЕЛЬ. Проведение анализа результатов рандомизированных клинических исследований (РКИ) препаратов класса 
арГПП-1 и оценка целевой популяции пациентов на основе данных регистра СД с целью профилактики первичных 
и вторичных сердечно-сосудистых событий при назначении арГПП-1.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Обзор исследований, посвященных оценке сердечно-сосудистой безопасности арГПП-1, 
зарегистрированных и применяющихся в реальной клинической практике в мире и в России. Это РКИ, результаты 
которых были опубликованы на 01.12.2020: ELIXA, EXSCEL, LEADER, SUSTAIN-6, REWIND, а также метаанализы, включа-
ющие вышеперечисленные РКИ. Изучались критерии включения пациентов в исследования, основные клинические 
характеристики пациентов, результаты эффективности и безопасности. Анализ данных Регистра СД выполнен с це-
лью отбора целевой когорты пациентов, соответствующих клиническому профилю пациентов, включенных в РКИ, 
получающих потенциальные преимущества от назначения арГПП-1.

РЕЗУЛЬТАТЫ. Оригинальные РКИ показали статистически значимое (р<0,05) снижение риска развития MACE на тера-
пии лираглутидом (относительный риск — ОР 0,87; 95% доверительный интервал (ДИ) 0,78–0,97), семаглутидом (OP 0,74; 
95% ДИ 0,58– 0,95), дулаглутидом (ОР 0,88; 95% ДИ 0,79–0,99). Метаанализы, объединившие 6 РКИ препаратов арГПП-1 
и 56 004 пациента с СД2, подтвердили статистически значимое снижение риска развития MACE на 12%. Также было 
выявлено снижение риска развития комбинированных почечных исходов на 17% (ОР 0,83; 95% ДИ 0,78−0,89; р<0,0001). 
Популяция пациентов из Регистра СД, соответствующая критериям включения и профилю пациентов в РКИ, составляет 
в случае с исследованием REWIND 538,6 тыс. человек, LEADER и SUSTAIN-6 — 432,4 тыс. человек. Основное отличие па-
циентов из Регистра СД от таковых в РКИ заключалось в значимо большей доле женщин, что обусловлено общей демо-
графической ситуацией в РФ. Количество пациентов из Регистра СД, имеющих, помимо СД2, установленное сердечно- 
сосудистое заболевание (ССЗ), составляет 26%, что в большей степени соответствует профилю пациентов исследования 
REWIND (31,5%). Количество пациентов, у которых интенсификация терапии происходит посредством назначения инъ-
екционного препарата (базального инсулина), по данным Регистра СД, составляет 7612 человек в год, что соответствует 
потенциальной когорте альтернативного старта инъекционной терапии с арГПП-1.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Препараты арГПП-1 имеют преимущества по снижению частоты сердечно-сосудистых и почечных 
осложнений и высокий профиль безопасности, в том числе в отношении низкого риска развития гипогликемий. Сни-
жение частоты сердечно-сосудистых исходов доказано как в популяции пациентов с установленными ССЗ, так и до 
их развития, на стадии множественных факторов риска. Препаратами класса арГПП-1, доступными в РФ и проде-
монстрировавшими наиболее убедительные результаты с позиций доказательной медицины, являются лираглутид, 
семаглутид и дулаглутид. В РФ целевая популяция пациентов с СД2, имеющих потенциальные преимущества от на-
значения арГПП-1, составляет более полумиллиона человек, из них не менее чем у 7,5 тыс. пациентов ежегодно про-
исходит интенсификация терапии посредством назначения инсулина с целью улучшения гликемического контроля, 
но без учета сердечно-сосудистых рисков. В настоящее время в условиях реальной клинической практики РФ коли-
чество пациентов, получающих арГПП-1, несопоставимо ниже расчетных данных (менее 1%), что требует пересмотра 
подходов к их назначению в соответствии с современными клиническими рекомендациями, позиционирующими 
профилактику сердечно-сосудистых исходов в качестве главного приоритета при интенсификации терапии.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: сахарный диабет 2 типа; MACE; сердечно-сосудистые исходы; инфаркт миокарда; инсульт; почечные исходы; 
арГПП-1; дулаглутид; семаглутид; ликсисенатид; лираглутид; эксенатид; регистр сахарного диабета
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В Российской Федерации, как и во многих странах 
мира, продолжается рост распространенности сахарно-
го диабета (СД): с 2000 г. численность пациентов с СД уве-
личилась более чем в 2 раза [1]. На 01.01.2021 количество 
пациентов с СД достигло 4,8 млн человек (рис. 1).

СД 2 типа (СД2) является независимым фактором риска 
развития и прогрессирования сердечно-сосудистых забо-
леваний (ССЗ), которые встречаются в среднем в 2–4 раза 
чаще, чем в популяции пациентов без диабета [2]. Так, риск 
развития инсульта и инфаркта миокарда выше в 4  раза, 

а выживаемость после острых сердечно-сосудистых собы-
тий в 2–3 раза ниже, особенно среди пациентов старшей 
возрастной группы [3, 4]. ССЗ являются  основной причиной 
смерти пациентов с СД2 — более 53% смертей приходится 
на инсульт, инфаркт, сердечную недостаточность, острые 
сердечно-сосудистые нарушения (тромбоэмболия легоч-
ной артерии, шок, тромбозы)  [1]. На этом фоне основным 
направлением в лечении СД2 является многофакторный 
контроль заболевания с целью снижения риска ССЗ. При 
этом особое внимание следует  уделять именно пациентам 

EFFECTS OF GLP-1RAS ON CARDIOVASCULAR OUTCOMES IN PATIENTS WITH TYPE 2 
DIABETES MELLITUS: REVIEW OF REAL-WORLD DATA ON TARGET POPULATIONS FROM 
DIABETES REGISTRY IN RUSSIAN FEDERATION
© Olga K. Vikulova*, Gagik R. Galstyan, Marina V. Shestakova
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RATIONALE. Over the past 20 years the prevalence of type 2 diabetes in Russia has more than doubled and reached 4.43 mil-
lion people in 2020, while the growth rate keeps increasing. Most patients with T2DM are at a higher risk of developing major 
adverse cardiovascular events (MACE) associated with significant mortality. There is a strong evidence base that the drugs be-
longing to GLP-1RA class contribute to reducing the risk of cardiovascular events and renal outcomes. At the same time, the 
current prescribing rates of these treatments in Russia are quite low - only about 0.1% of patients are prescribed GLP-1RAs, 
according to Diabetes Registry data.

AIM. Review the results of several randomized clinical trials (RCTs) concerning effects of GLP-1RA treatments on prevention 
of primary and secondary cardiovascular events and estimate the number of diabetic target population.

MATERIALS AND METHODS. We examined the data from clinical trials on GLP-1RA treatments registered in Russia and used 
in routine clinical practice (ELIXA, EXSCEL, LEADER, SUSTAIN-6 and REWIND) and data from two meta-analyzes published as of 
December 1, 2020. The task was to evaluate the inclusion criteria, patient profile, and the clinical efficacy and safety profiles 
of  the studied therapies. Also, the analysis of clinical information from the Diabetes Registry (DR) was performed to estimate 
the number of target T2DM patients meeting RCTs inclusion criteria that could benefit from prescribing of GLP-1RAs.

RESULTS. The reviewed clinical trials demonstrated a statistically significant reduction (p <0.05) in the risk of serious cardi-
ovascular events in patients treated with Liraglutide [RR 0.87 (95% CI, 0.78-0.97)], Semagltuide [OP 0.74 (95% CI 0.58-0.95)] 
and Dulaglutide [RR 0.88 (95% CI 0.79-0.99)]. Meta-analyzes utilizing data from 6 RCTs with the total number of 56,004 T2DM 
patients, also, confirmed a statistically significant reduction in the risk of developing MACE (by 12%) in the studied population, 
and a 17% reduction in the risk of combined renal outcomes [RR 0.83 (95% CI 0.78-0.89), p <0.0001]. The DR patient population 
that met the RCTs inclusion criteria amounted to 538.6 thous. subjects in case of REWIND and 432.4 thous. in case of LEADER 
and SUSTAIN-6. The key differences between FDR patients and patients engaged in RCTs included gender and age characteris-
tics. The DR patients were generally older and the bulk of them were women, which has to do with overall Russian demographic 
trends. The proportion of DR patients with established CVD was 26%, which closely matched the profile of patients from RE-
WIND study (31.5%). According to DR data, the number of patients in whom the treatment was intensified following prescrip-
tion of basal insulin was 7612 per year, which is close to a potential cohort eligible for alternative treatment with GLP-1RAs.

CONCLUSION. All the drugs belonging to GLP-1RA class are clinically effective in reducing the risk of cardiovascular and 
renal outcomes, while demonstrating a favorable safety profile including with respect to lower risk of developing hypogly-
cemia. The decreased risk of complications was recorded both in patients with existing cardiovascular risks and patients with 
established CVD. Of all GLP-1RA treatments available in Russia at this point, the greatest clinical effectiveness is achieved 
by Liraglutide, Semaglutide and Dulaglutide. The estimated patient population from DR, meeting RCTs inclusion criteria 
and matching RCTs patient profile was over 500, 000 people with the largest number of patients meeting the REWIND cri-
teria. The target population of patients with T2DM who may potentially benefit from the administration of GLP-1RAs is over 
500, 000 people. Out of that number at least 7.5 thousand are patients, whose treatment is intensified following prescription 
of basal insulin (with an aim of improving glycemic control, but without consideration of cardiovascular risks).

Currently, if we take the real world clinical setting in Russia, the number of patients receiving GLP-1RA treatments is substan-
tially lower than the estimated figures (less than 1%), which requires reconsideration of the approach toward their prescrib-
ing as is recommended by state-of-the-art clinical guidelines prioritizing prevention of cardiovascular risks. 

KEYWORDS: type 2 diabetes; MACE; cardiovascular outcomes; myocardial infarction; stroke; renal outcomes; GLP-1RAs; dulaglutide, lixisenatide, 
exenatide, liraglutide, semaglutide; diabetes registry
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без ССЗ в анамнезе, но имеющим множественные факторы 
риска: возраст (старше 50 лет), ожирение или избыточный 
вес, артериальную гипертензию (АГ), дислипидемию, как 
группе, наиболее перспективной с точки зрения первич-
ной профилактики.

Согласно стандартам медицинской помощи Амери-
канской диабетической ассоциации (ADA) 2021 г., па-
циентам с установленными ССЗ или факторами высо-
кого риска ССЗ рекомендуется назначать ингибиторы 
натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа (НГЛТ-2) 
или агонисты рецептора глюкагоноподобного пептида 1 
(арГПП-1), которые также рекомендованы к назначению 
в качестве 1-й линии инъекционной терапии [5].

Влияние препаратов арГПП-1 на макро- и микрососу-
дистые исходы было изучено в различных рандомизиро-
ванных клинических исследованиях (РКИ), систематиче-
ских обзорах и метаанализах, которые показали значимое 
снижение MACE и комбинированных почечных исходов 
как преимущество класса препаратов арГПП-1.  

Тем не менее в реальной клинической практике ча-
стота назначения препаратов класса арГПП-1 значитель-
но ниже, чем существующая потребность в первичной 
и вторичной профилактике сердечно-сосудистых и по-
чечных событий среди пациентов с СД2. Согласно данным 
регистра сахарного диабета, на конец 2020 г. препараты 
арГПП-1 были назначены чуть более 5 тыс. пациентов, что 
составляет 0,1% общего числа пациентов с СД2.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Проведение анализа результатов РКИ сердечно-сосу-
дистой безопасности препаратов класса арГПП-1 и оцен-
ка целевой популяции пациентов с СД2 в Российской 
Федерации, имеющих потенциальные преимущества 
от назначения арГПП-1 с целью профилактики ССЗ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Объектами исследования стали:
1. РКИ, целью которых было изучение влияния тера-

пии препаратами арГПП-1 на MACE (Major Adverse 
Cardiovascular Events) — серьезные сердечно-сосуди-
стые события. Пул исследований был ограничен заре-
гистрированными в России препаратами на момент 
старта данного исследования (01.12.2020):

• ликсисенатид — Evaluation of Lixisenatide in Acute 
coronary syndrome (ELIXA) [6];

• эксенатид (инъекции 1 раз в неделю) — Exenatide Study 
of Cardiovascular Event Lowering Trial (EXSCEL) [7];

• лираглутид — Liraglutide Effect and Action in Diabetes: 
Evaluation of Cardiovascular Outcome Results (LEADER) [8];

• семаглутид — Trial to Evaluate Cardiovascular and Other 
Long-term Outcomes With Semaglutide in Subjects With 
Type 2 Diabetes (SUSTAIN-6) [9];

• дулаглутид — Researching Cardiovascular Events With 
a Weekly Incretin in Diabetes (REWIND) [10]; 

2. метаанализы, объединившие результаты данных 
РКИ препаратов арГПП-1: L. Kristensen и соавт. (2019) 
и F. Marsico и соавт. (2020) [11, 12];

3. база данных регистра СД Российской Федерации 
(http://sd.diaregistry.ru/).
В рамках обзора РКИ и метаанализов оценивались: 

1)  критерии включения; 2) клинический профиль попу-
ляции пациентов в исследованиях и 3) результаты иссле-
дований по первичным и вторичным конечным точкам. 
Источники данных: протоколы исследований и статьи, 
доступные на сайтах ClinicalTrials и PubMed. 

На первом этапе для оценки популяции пациен-
тов были проанализированы все критерии включения 
и исключения в анализируемых РКИ (прил. 1, табл. 1), 
из них были выбраны критерии только тех исследо-
ваний, которые получили статистически значимые 
результаты в отношении снижения риска сердечно- 
сосудистых и ренальных исходов: LEADER, SUSTAIN-6, 
REWIND (табл. 2). 

Исследования LEADER и SUSTAIN-6, имеющие похо-
жие критерии включения и исключения, были объеди-
нены в 1-ю аналитическую группу, исследование REWIND 
составило 2-ю группу.

На момент старта данного исследования количество 
пациентов с СД2 в регистре СД составило 4,43 млн чел., 
в том числе получающих терапию арГПП-1 — 5180 чел. 
Пациенты были стратифицированы в зависимости 
от соответствия критериям включения в РКИ: REWIND 
(n=2,13 млн чел.) и LEADER/SUSTAIN-6 (n=1,35 млн чел.). 
Из них были выделены когорты пациентов, соответ-
ствующие диапазонам HbA1c в этих РКИ: REWIND — 
6,5%≤HbA1c≤9,5% (n=538 620 чел.); LEADER/SUSTAIN-6 — 
7%≤HbA1c<11% (n=432 437 чел.), суммарное количество 
пациентов с учетом частичного пересечения диапазонов 

Рисунок 1. Рост количества пациентов с сахарным диабетом в Российской Федерации, 2000–2020 гг.
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гликированного гемоглобина (7%≤HbA1c≤9,5%) состави-
ло n=575 526. Когорты REWIND и LEADER/SUSTAIN-6 были 
 стратифицированы на подгруппы с наличием предше-
ствующих ССЗ (инфаркт миокарда, инсульт, ишемическая 
болезнь сердца (ИБС), хроническая сердечная недоста-
точность (ХСН)); хронической болезни почек (ХБП), в том 

числе с расчетной скоростью клубочковой фильтрации 
(рСКФ, CKD-EPI) <60 мл/мин/1,73 м2 и подгруппу сердеч-
но-сосудистых рисков, имеющих 3 и более фактора ри-
ска (наличие АГ и/или дислипидемии, возраст ≥60 лет, 
ИМТ≥30 кг/м2). Дизайн формирования популяции паци-
ентов из базы данных Регистра СД представлен на рис. 2.

Таблица 2. Критерии включения пациентов

Параметры LEADER SUSTAIN-6 REWIND

1. Возраст, лет ≥50

2. HbA1c 7%≤HbA1c<11%* 6,5%≤HbA1c≤9,5%*

3. Текущая терапия любая, за исключением терапии арГПП-1, как текущей, так и в анамнезе

4. ИМТ ≥23 кг/м2

5. Исключались пациенты с ХСН IV класса NYHA рСКФ <15 мл/мин/1,73 м2

6. Наличие сердечно-сосудистых или почечных осложнений

7. Наличие сердечно-сосудистых рисков (возраст ≥60 лет, ИМТ≥30 кг/м2 и артериальная гипертензия и/или 
дислипидемия)

*критерий уровня HbA1с был дополнен исследователями нижней границей диапазона HbA1с в группе REWIND и верхней границей в группе 
LEADER/SUSTAIN-6.

Рисунок 2. Дизайн анализа популяции пациентов из регистра сахарного диабета, соответствующих критериям рандомизированных клинических 
исследований.

* инфаркт миокарда, инсульт, ИБС, ХСН;
** возраст ≥60 лет, ИМТ≥30 кг/м2 и АГ и/или дислипидемия;
*** ХБП;
† за исключением параметра HbA1c, в связи с недостаточным заполнением данных.

Количество пациентов с СД2
4,43 млн

На терапии арГПП-1
5180

LEADER/SUSTAIN-6
1,35 млн

REWIND
2,13 млн

LEADER/SUSTAIN-6
7%≤HbA1c<11%

432 437

REWIND
6,5%≤HbA1c≤9,5%

538 620

ССЗ* в анамнезе
141 538 (25%)

СС-риски**
193 921 (36%)

ХБП***
210 598 (39%)

с рСКФ <60 мл/мин/1,73 м2

142 623 (26%)

ХБП***
176 010 (41%)

с рСКФ <60 мл/мин/1,73 м2

117 113 (27%)

ССЗ* в анамнезе
117 467 (27%)

СС-риски**
154 486 (36%)

Соответствуют критериям включения в РКИ

Добавление верхней и нижней границы 
HbA1с к критериям РКИ: 6,5%≤ и <11%

Впервые назначены базальные инсулины длительного действия в среднем в год
44 798

Из них соответствуют критериям РКИ
7612†

Из них назначен инсулин гларгин
4728 (62%)
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Для оценки целевой когорты пациентов с точки зре-
ния старта инъекционной терапии с препаратов арГПП-1 
была сформирована еще одна выборка, в нее были вклю-
чены пациенты, соответствовавшие критериям включе-
ния в РКИ, которым впервые была назначена базальная 
инсулинотерапия в 2019 и 2020 гг. (n=89 596). 

Для статистического анализа использовались описа-
тельные методы статистики: средние арифметические 
значения (mean), среднеквадратическое отклонение 
(SD). Расчеты производились с помощью программного 
обеспечения Microsoft Excel 2016.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Этап 1. Обзор РКИ и метаанализов 
Исходные характеристики пациентов, принявших 

участие в РКИ, имели ряд отличий (табл. 3).
1. Профиль пациентов в отношении предшествующих 

ССЗ: в исследовании REWIND доля пациентов, име-

ющих ССЗ в анамнезе, составила 31,5%, в остальных 
РКИ — от 73% до 100%.

2. Уровень HbA1c: в соответствии с критериями включе-
ния исходный уровень HbA1c в исследовании REWIND 
был самым низким среди изучаемых РКИ, в исследо-
ваниях SUSTAIN-6 и LEADER — значимо более высо-
ким, что потребовало дополнительной стратифика-
ции выборки из регистра для объективной оценки 
исходов.

3. Средний возраст пациентов находился в диапазоне 
60–66 лет, в исследование REWIND включались паци-
енты более старшего возраста среди всех анализиру-
емых РКИ.

4. Средний ИМТ пациентов во всех исследованиях пре-
вышал 30 кг/м2, что говорит о значительной доле па-
циентов с СД2 с сопутствующим ожирением.

5. Гендерное распределение: во всех РКИ мужчин 
было больше, чем женщин, при этом в исследовании 
REWIND доля женщин оказалась самой высокой.

Таблица 3. Исходные характеристики пациентов в рандомизированных клинических исследованиях

ELIXA EXSCEL LEADER SUSTAIN-6 REWIND

ликсисенатид эксенатид 
1 раз в неделю лираглутид семаглутид дулаглутид

Ссылка на сайт ClinicalTrials.gov NCT01394952 NCT01720446 NCT01179048 NCT01144338 NCT01147250

Число пациентов, n 6068 14752 9341 3297 9901

Возраст, лет: mean ± SD 60,2±9,6 62 (56; 68)* 64,3±7,2 64,6±7,4 66,2±6,5

≥65 лет, n (%) 2043 (33,7) 5939 (40,3)

Женщины, % 30,7 38 35 39,3 46,4

Мужчины, % 69,3 62 65 60,7 53,6

Длительность диабета, лет: 
mean ± SD 9,3±8,2 12 (7; 17)* 12,8±8,0 13,9±8,1 10,5±7,2

HbA1c, %: mean±SD 7,65±1,3 8 (7,3; 8,9)* 8,7±1,55 8,7±1,4 7,3±1,1

ИМТ, кг/м2: mean±SD 30,15±5,7 31,8 (28,2; 36,2)* 32,5±6,3 32,8±6,2 32,3±5,7

ИМТ≥30 кг/м2, n (%) 9239 (62,6)

Табакокурение, n (%) 709 (11,7) 7512 (50,9) 5467 (58,5) 1804 (54,7) 1407 (14,2)

Предшествующие ССЗ, n (%) 6068 (100) 10782 (73) 7598 (81,3) 2735 (83,0) 3114 (31,5)

инфаркт миокарда, n (%) 5014 (82,6) 2864 (30,7) 1072 (32,5) 1600 (16,2)

инсульт, n (%) 331 (5,5) 2509 (17)† 1507 (16,1) 491 (14,9) 526 (5,3)

нестабильная стенокардия, n (%) 1042 (17,2) 587 (5,9)

ИБС, n (%) 7794 (52,8) 3290 (35,2) 1994 (60,5)

реваскуляризация, n (%) 4586 (75,6) 3638 (38,9) 1787 (18,1)

ХСН, n (%) 1358 (22,4) 2389 (16,2) 1667 (17,8) 777 (23,6) 852 (8,6)

ХБП, n (%) 1010 (16,6) 2307 (24,7) 442 (13,4)

рСКФ <60 мл/мин/1,73 м2, n (%) 1407 (23,2) 3191 (21,6) 2158 (23,1) 939 (28,5) 2199 (22,2)

Артериальная гипертензия, n (%) 4635 (76,3) 3059 (92,8) 9224 (93,2)

Антигипертензивная терапия, n (%) 13323 (90,3)‡ 8550 (91,5) 3082 (93,5)

Гиполипидемическая терапия, n (%) 11370 (77) 2521 (76,5)

*в РКИ данные представлены медианными значениями (IQR — интерквартильный размах); 
mean — среднее значение; SD — Standard Deviation (стандартное отклонение); ИМТ — индекс массы тела; ССЗ — сердечно-сосудистые заболе-
вания; ИБС — ишемическая болезнь сердца; СКФ — скорость клубочковой фильтрации; ХБП — хроническая болезнь почек; ХСН — хроническая 
сердечная недостаточность.
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Во всех исследованиях в качестве первичной конеч-
ной точки оценивался 3-компонентный MACE: смерть 
от сердечно-сосудистых причин, нефатальный инфаркт 
миокарда, нефатальный инсульт, в исследование ELIXA 
включена также нестабильная стенокардия. Также были 
оценены отдельные компоненты MACE и другие вторич-
ные исходы, среди которых: реваскуляризация артерий, 
госпитализация вследствие сердечной недостаточности, 
смерть от всех причин, ретинопатия и показатели, отра-
жающие динамику течения ХБП.

В табл. 4 приведены данные по тем исходам, в отно-
шении которых коэффициент отношения рисков (HR — 
hazard ratio) имел статистически значимый результат 
(p<0,05) как минимум в одном из анализируемых иссле-
дований арГПП-1. Статистически значимое снижение 
рисков первичных комбинированных исходов MACE 
было получено в 3 исследованиях препаратов: лираглу-
тид (ОР 0,87; 95% ДИ 0,78–0,97), семаглутид (OP 0,74; 95% 
ДИ 0,58– 0,95), дулаглутид (ОР 0,88; 95% ДИ 0,79–0,99). 
Наиболее длительное исследование клинического 

 эффекта было проведено по препарату дулаглутид, ме-
диана наблюдения — 5,4 года. Отдельно по компонен-
там первичной комбинированной точки и вторичным 
исходам статистически значимый результат был полу-
чен в отношении снижения рисков развития инсульта, 
инфаркта миокарда, смерти от ССЗ и всех причин, рева-
скуляризации и ХБП.

Метаанализы подтвердили данный результат — сни-
жение риска развития MACE на 12% в сравнении с груп-
пой плацебо [11, 12]. Метаанализ L. Kristensen  и соавт. 
(2019) показал статистически значимое снижение риска 
комбинированных почечных исходов на 17% (ОР 0,83; 
95% ДИ 0,78−0,89; р<0,0001) и общий профиль безо-
пасности в отношении риска развития тяжелой гипог-
ликемии. Не подтвердились опасения по поводу риска 
развития панкреатита, рака поджелудочной железы 
и щитовидной железы, не было выявлено и увеличения 
неблагоприятных исходов со стороны органов зрения, 
хотя они отмечались в отдельных РКИ [11]. Метаанализ 
F. Marsico и соавт. (2020) показал статистически  значимое 

Таблица 4. Результаты рандомизированных клинических исследований в отношении снижения риска сосудистых исходов

ELIXA EXSCEL LEADER SUSTAIN-6 REWIND

ликсисенатид эксенатид лираглутид семаглутид дулаглутид

Доза 20 мкг/день 2 мг/неделю 1,8 мг/день 0,5 или 
1 мг/неделю 1,5 мг/неделю

Число пациентов 6068 14 752 9341 3297 9901

Медиана наблюдения, лет 2,1 3,2 3,8 2,1 5,4

Предшествующие ССЗ, % 100 73 81,3 83,0 31,5

Отношение рисков (ОР), 95% ДИ

Первичные комбинированные 
исходы* 1,02 (0,89–1,17) 0,91 (0,83−1,00) 0,87 (0,78–0,97) 0,74 (0,58– 0,95) 0,88 (0,79–0,99)

Смерть от ССЗ 0,98 (0,78–1,22) 0,88 (0,76−1,02) 0,78 (0,66–0,93) 0,98 (0,65–1,48) 0,91 (0,78–1,06)

Смерть от всех причин 0,94 (0,78–1,13) 0,86 (0,77−0,97) 0,85 (0,74–0,97) 1,05 (0,74–1,50) 0,90 (0,80–1,01)

Инфаркт миокарда 1,03 (0,87–1,22) 0,97 (0,85−1,10) 0,86 (0,73–1,00) - 0,96 (0,79–1,15)

нефатальный ИМ - - 0,88 (0,75–1,03) 0,74 (0,51–1,08) 0,96 (0,79–1,16)

Инсульт 1,12 (0,79–1,58) 0,85 (0,70−1,03) 0,86 (0,71–1,06) - 0,76 (0,62–0,94)

нефатальный инсульт - - 0,89 (0,72–1,11) 0,61 (0,38–0,99) 0,76 (0,61–0,95)

Реваскуляризация - - 0,91 (0,80–1,04) 0,65 (0,50–0,86) -

Ретинопатия - - 1,15 (0,87–1,52) 1,76 (1,11–2,78) 1,24 (0,92–1,68)

ХБП (комбинированный 
ренальный исход) - - 0,78 (0,67–0,92) 0,64 (0,46–0,88) 0,85 (0,77–0,93)

серым цветом выделены ячейки, где результат ОР статистически значим (p<0,05) 

*смерть от сердечно-сосудистых заболеваний, нефатальный инфаркт миокарда, нефатальный инсульт, в исследование ELIXA включена также не-
стабильная стенокардия.
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снижение риска развития MACE на терапии арГПП-1 
в обеих подгруппах: как у пациентов с предшествующи-
ми ССЗ, так и без, но при наличии у пациентов множе-
ственных факторов риска [12].

Анализ популяции Регистра СД 
Количество пациентов в Регистре СД, соответству-

ющих критериям включения в РКИ (REWIND, LEADER, 
SUSTAIN-6), составило 575 526 человек. Сравнительная 
клиническая характеристика профиля пациентов в РКИ 
и Регистре СД представлена в табл. 5.

При анализе пациентов в популяции Регистра СД 
выявлено, что спектр клинико-демографических харак-
теристик в большей степени соответствовал профилю 
пациентов в исследовании REWIND. Так, доля пациентов 
с предшествующими ССЗ в исследовании REWIND со-
ставила 31,5%, в исследованиях LEADER и SUSTAIN-6 — 
более 81%. При наложении критериев РКИ на популя-
цию пациентов в регистре в среднем 26% пациентов 
имели ССЗ в анамнезе, из них состоявшиеся исходы 

инфаркта миокарда в среднем  — 6%, инсульта — 7%, 
ИБС — 16%, ХБП — 39% (см. табл. 5). При этом большая 
часть пациентов в Регистре СД и исследовании REWIND 
относилась к категории лиц с наличием множествен-
ных факторов сердечно-сосудистого риска (см. табл. 5). 
 Основное отличие пациентов Регистра СД от РКИ за-
ключалось в половозрастных характеристиках: паци-
енты в регистре были старше и в большей доле пред-
ставлены женщинами, что прежде всего обусловлено 
общей демографической ситуацией в России. Статисти-
ческая значимость различий между характеристиками 
пациентов в РКИ и Регистра СД не оценивалась ввиду 
несопоставимости размера выборок. 

По данным Регистра СД за 2019–2020 гг., ежегодно ба-
зальный инсулин впервые назначался в среднем 45 тыс. 
пациентов с СД2, из них соответствуют ключевым крите-
риям РКИ: 7612 человек в год — без учета уровня HbA1c 
и 2688 человек в год — при учете исходного уровня HbA1c 
в диапазоне РКИ (ввиду низкой заполняемости значения 
HbA1c в картах пациентов регистра) (см. рис. 1). Таким 

Таблица 5. Клинико-демографическая характеристика пациентов с сахарным диабетом в Федеральном регистре сахарного диабета, соответству-
ющих критериям анализируемых рандомизированных клинических исследований

Характеристики 
Пациенты РКИ Пациенты Регистра СД

REWIND LEADER SUSTAIN-6 REWIND LEADER/
SUSTAIN-6

Число пациентов, n 9901 9341 3297 538 620 432 437

Возраст, лет: mean ± SD 66,2±6,5 64,3±7,2 64,6±7,4 68,3±8,7 68,0±8,7

Мужчины, % 53,6 65 60,7 27,9 28,6

Женщины, % 46,4 35 39,3 72,1 71,4

Длительность диабета, лет: 
mean ± SD 10,5±7,2 12,8±8,0 13,9±8,1 9,36±7,0 8,6±6,6

HbA1c, %: mean±SD 7,3±1,1 8,7±1,55 8,7±1,4 7,5±0,7 8,0±0,9

ИМТ, кг/м2: mean±SD 32,3±5,7 32,5±6,3 32,8±6,2 32,4±5,3 31,2±4,8

Предшествующие ССЗ, (%)† 3114 (31,5) 7598 (81,3) 2735 (83) 141 538 (26,3) 117 467 (27,2)

инфаркт миокарда (ИМ), n (%) 1600 (16,2) 2864 (30,7) 1072 (32,5) 32 814 (6,1) 27 722 (6,4)

инсульт, n (%) 526 (5,3) 1507 (16,1) 491 (14,9) 36 733 (6,8) 31 130 (7,2)

ИБС, n (%) 3290 (35,2) 1994 (60,5) 90 192 (16,7) 74 190 (17,2)

ХСН, n (%) 852 (8,6) 1667 (17,8) 777 (23,6) 23 964 (4,4) 20 346 (4,7)

ХБП, n (%) 2307 (24,7) 442 (13,4) 210 598 (39,1) 176 010 (40,7)

рСКФ <60 мл/мин/1,73 м2, n (%) 2199 (22,2) 2158 (23,1) 939 (28,5) 142 623 (26,5) 117 113 (27,1)

Артериальная гипертензия, n (%) 9224 (93,2) 3059 (92,8) 432 285 (80,3) 348 414 (80,6)

Антигипертензивная терапия, n (%) 8550 (91,5) 3082 (93,5)

Дислипидемия, n (%) 253 868 (47,1) 207 593 (48,0)

Гиполипидемическая терапия, n (%) 2521 (76,5)

Сердечно-сосудистые риски (без предшествующих ССЗ)

Артериальная гипертензия и/или дислипидемия, n (%) 347 240 (64,5) 297 131 (68,7)

+ возраст ≥60 лет, n (%) 305 405 (56,7) 240 489 (55,6)

+ ИМТ≥30 кг/м2, n (%) 242 018 (44,9) 193 369 (44,7)

+возраст ≥60 лет + ИМТ≥30 кг/м2, n (%) 193 921 (36,0) 154 486 (36)
† число пациентов, имеющих данные как минимум по одному из следующих ССЗ: инфаркт миокарда, инсульт, ИБС, ХСН;
mean — среднее значение; SD — Standard Deviation (стандартное отклонение); ИМТ — индекс массы тела; ССЗ — сердечно-сосудистые заболе-
вания; ИБС — ишемическая болезнь сердца; СКФ — скорость клубочковой фильтрации; ХБП — хроническая болезнь почек; ХСН — хроническая 
сердечная недостаточность.
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 образом, проведенный анализ позволяет потенциально 
оценить когорту пациентов, соответствующих критериям 
назначения препаратов арГПП-1, но получающих в каче-
стве старта инъекционной терапии инсулины, т.е. вариант 
интенсификации терапии с позиций улучшения гликеми-
ческого контроля, но без учета возможности управления 
сердечно-сосудистыми рисками. При оценке размера 
целевой популяции пациентов Регистра СД существен-
ную роль могло оказать качество заполнения данных, по-
скольку большинство значимых для анализа параметров 
не являются обязательными для заполнения и значитель-
но варьируются в зависимости от активности региона 
в работе с регистром. В связи с данным фактором важно 
понимать, что реальное число пациентов, соответствую-
щих профилю пациентов в РКИ и имеющих потенциаль-
ные преимущества от старта инъекционной терапии пре-
паратами арГПП-1, может быть значительно больше.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Препараты класса арГПП-1 имеют преимущества 
в снижении частоты сердечно-сосудистых и почечных 
осложнений и высокий профиль безопасности, в том 
числе в отношении низкого риска развития гипоглике-
мий. Снижение частоты сердечно-сосудистых исходов 
показано как в популяции пациентов с установленными 
ССЗ, так и до их развития, на стадии множественных фак-
торов риска. Препаратами класса арГПП-1, доступными 
в РФ и продемонстрировавшими наиболее убедитель-
ные результаты с позиций доказательной медицины, яв-
ляются лираглутид, семаглутид и дулаглутид. 

В РФ целевая популяция пациентов с СД2, имеющих 
потенциальные преимущества от назначения арГПП-1, 
составляет более полумиллиона человек. Не менее чем 
у 7,6  тыс. пациентов, имеющих ССЗ или факторы риска, 

ежегодно происходит интенсификация терапии посред-
ством назначения инсулина, в то время как с позиций 
улучшения сердечно-сосудистых рисков в соответствии 
с клиническими рекомендациями им показано назначе-
ние арГПП-1.

Высокая стоимость терапии арГПП-1 относится к одно-
му из наиболее серьезных ограничений использования 
этой группы препаратов в реальной клинической практи-
ке, при этом исследования по оценке фармакоэкономиче-
ской эффективности с учетом стоимости затрат, связанных 
со снижением риска развития МАСЕ по сравнению с тра-
диционной сахароснижающей терапией, не проводились. 
С этих позиций целесообразно изучить влияние препара-
тов арГПП-1 на сердечно-сосудистые и почечные исходы 
с точки зрения их клинико-экономической эффективности.
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Гестационный сахарный диабет (ГСД) характеризуется как гипергликемия, впервые обнаруженная во время беремен-
ности, но не соответствующая критериям «манифестного» сахарного диабета. ГСД — одно из самых распространен-
ных гестационных осложнений. Данная патология связана со многими неблагоприятными исходами беременности 
как со стороны матери, так и плода. Проблема выявления ГСД приобрела особую актуальность и значимость для 
системы здравоохранения в настоящий момент в связи с неуклонным ростом распространенности таких факторов 
риска ГСД, как ожирение и поздняя беременность. История скрининга и диагностики ГСД за непродолжительное вре-
мя претерпела ряд существенных изменений. На сегодняшний день разные клинические рекомендации предлагают 
неодинаковые подходы к скринингу ГСД, таким образом, до сих пор не был сформулирован и принят унифициро-
ванный подход к выявлению данной патологии. Целью этого обзора стали изучение наиболее популярных подходов 
к выявлению ГСД на 24–28-й неделе беременности, в том числе в историческом контексте их возникновения и раз-
вития, описание данных подходов, а также критическая оценка с обсуждением основных достоинств и недостатков 
каждого из них.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: гестационный сахарный диабет; программы скрининга; анализ информации

GESTATIONAL DIABETES MELLITUS: CURRENT SCREENING PROBLEMS
© Natalya I. Volkova, Stanislav O. Panenko*

Rostov State Medical University, Rostov-on-Don, Russia

Gestational diabetes mellitus (GDM) is characterized as hyperglycemia, first detected during pregnancy, yet not meeting the 
criteria for “manifest” diabetes mellitus. GDM is one of the most common gestational complications. This pathology is associ-
ated with many adverse pregnancy outcomes, both on the part of the mother and the fetus. The problem of identifying GDM 
has acquired particular relevance and significance for the healthcare system at the moment due to the steady increase in 
the prevalence of such risk factors of GDM as obesity and late pregnancy. The history of screening and diagnosis of GDM has 
undergone a number of significant changes in a short time. Currently, different clinical guidelines offer different approaches 
to GDM screening, thus, a unified approach to identifying this pathology has not yet been formulated and adopted. The 
purpose of this review was to discover the current clinical guidelines for the detection of GDM at 24–28 weeks of pregnancy, 
including historical context of their origin and development, to describe these approaches, as well as to critically evaluate 
them with a discussion of the main advantages and disadvantages of each of them.

KEYWORDS: gestational diabetes mellitus; diagnostic screening programs; data analysis

ГЕСТАЦИОННЫЙ САХАРНЫЙ ДИАБЕТ: ПРОБЛЕМЫ СОВРЕМЕННОГО СКРИНИНГА

Diabetes Mellitus. 2022;25(1):72-80

Гестационный сахарный диабет (ГСД) — это заболе-
вание, характеризующееся гипергликемией, впервые 
обнаруженной во время беременности, но не соответ-
ствующей критериям «манифестного» сахарного диа-
бета (СД) [1, 2]. Средняя распространенность ГСД среди 
беременных женщин в мире в 2019 г. составляла от 7,5 
до 27% в зависимости от региона, с ежегодной тенден-
цией к росту [3]. Факторами риска ГСД являются: ГСД при 
предыдущей беременности, индекс массы тела (ИМТ) 
≥25 или ≥30 кг/м², возраст матери, диабет у родственни-
ков 1-й линии, синдром поликистозных яичников, макро-
сомия при предыдущей беременности, национальность 
(народы Южной Азии, Ближнего Востока, Тропической 
Африки) [2, 4]. Наличие ГСД связано с неблагоприятны-
ми исходами беременности как для матери, так и для но-
ворожденного. Негативные материнские исходы пред-
ставлены гипертензивными заболеваниями во время 
беременности (хроническая гипертензия, гестационная 

гипертензия и преэклампсия), преждевременными ро-
дами и кесаревым сечением. Неонатальные отрицатель-
ные исходы включают макросомию, дистоцию плечиков/
родовую травму, паралич Эрба, пороки развития, неона-
тальные гипербилирубинемию и гипогликемию. Наличие 
ГСД также связано с долгосрочными последствиями для 
матери и плода в виде большей вероятности развития 
СД 2 типа [2, 4–6]. Суммарно неблагоприятные исходы 
беременности могут возникать более чем в 50% случаев 
у женщин с ГСД, даже при условии проведения лечения 
[7]. Как медикаментозное, так и немедикаментозное ле-
чение ГСД позволяет снизить риск неблагоприятных ис-
ходов беременности [8, 9]: например, медикаментозное 
лечение достоверно сократило частоту серьезных пери-
натальных осложнений у новорожденных с 4 до 1% [10].

Таким образом, сегодня мы знаем о крайне негатив-
ном влиянии ГСД как на мать, так и на плод и то, что коли-
чество женщин, страдающих ГСД, возрастает.  Очевидно, 
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что выявление нарушений углеводного обмена и их 
лечение могут снизить вероятность развития осложне-
ний. В то же время существует ряд проблем, связанных 
с ГСД. В настоящее время нерешенным остается вопрос 
о скрининге ГСД: разные рекомендации предлагают не-
одинаковые подходы к скринингу. В связи с отсутствием 
единых рекомендаций необходим их сравнительный 
анализ, чтобы принять наиболее эффективную страте-
гию. Мы проанализировали текущие клинические ре-
комендации, отражающие наиболее популярные подхо-
ды к скринингу ГСД, следующих организаций: American 
Diabetes Association (ADA), США [11], рекомендации DDG 
и DGGG, Германия, Швейцария, Австрия [12], Nederlands 
Vereniging voor Obstetrie en Gynaecologie (NVOG), 
 Нидерланды [13], и Российской ассоциации эндокрино-
логов (РАЭ) [1]. В первой части этого обзора мы описы-
ваем историю развития скрининга ГСД, а во второй ча-
сти представлены различные подходы к скринингу ГСД 
на 24–28-й неделях беременности.

ИСТОРИЧЕСКАЯ СПРАВКА

Известно, что на протяжении всей беременности 
наблюдается усиление секреторной реакции инсулина 
на глюкозу, а чувствительность к инсулину значительно 
снижается с 12–14-й недели гестации, достигая мини-
мума на 34–36-й неделях [14–16]. Классически скрининг 
ГСД проводится на 24–28-й неделях беременности, когда 
имеется выраженная инсулинорезистентность и требу-
ется высокая степень секреции инсулина. Золотым стан-
дартом скрининга ГСД является пероральный глюкозо-
толерантный тест (ПГТТ) с 75 или 100 г глюкозы, который 
претерпел ряд изменений в процессе своего развития.

Несмотря на то что ГСД связан с потенциально высо-
кой частотой неблагоприятных исходов беременности, 
история его изучения насчитывает всего лишь 70–80 лет. 
Первое описание влияния диабета на беременность было 
произведено Bennewitz в 1824 г. в Германии. Автором был 
опубликован случай рождения ребенка с массой 5500  г 
у женщины с интенсивной жаждой и выраженной глю-
козурией [17]. На протяжении долгого периода времени 
диагностика диабета во время беременности опиралась 
лишь на выявление симптомов диабета и исследование 
глюкозы мочи. Многими исследователями неоднократ-
но была отмечена высокая материнская и младенческая 
смертность при наличии диабетических признаков и глю-
козурии во время гестации [18]. В 1882 г. Duncan опублико-
вал выводы по результатам наблюдений за беременными 
женщинами, согласно которым, основываясь на показа-
телях глюкозы мочи, диабет может возникнуть во вре-
мя беременности, но при этом отсутствовать до и после 
нее [19]. По мере накопления информации стало ясно, что 
не только глюкозурия, сопровождающаяся симптомами 
диабета, ассоциирована с негативными исходами бере-
менности. Так, в частности, была доказана высокая часто-
та макросомии при глюкозурии без других диабетических 
признаков. Более того, у женщин, классифицированных 
как «предиабетические», то есть у которых СД развился 
через несколько лет после гестации, были отмечены бо-
лее высокая перинатальная смертность и частота макро-
сомии по сравнению с женщинами без «предиабетическо-
го» состояния [18]. В 1954 г. Hoet и Lukens резюмировали 

все имеющиеся данные по метаболизму глюкозы во время 
беременности. Согласно выводам авторов, при нормаль-
ной беременности не происходит значительных изме-
нений толерантности к глюкозе. У «предиабетических» 
женщин и женщин с семейной историей диабета сниже-
ние толерантности к глюкозе во время беременности 
по результатам нагрузочных тестов с глюкозой возникает, 
как правило, во II триместре и может предшествовать раз-
витию «манифестного» СД. Не всегда нарушение метабо-
лизма глюкозы сопровождается глюкозурией. Введение 
инсулина при нарушении метаболизма глюкозы позво-
ляет снизить частоту негативных исходов беременности. 
На основе имеющейся информации авторы рекомендо-
вали проведение нагрузочных тестов с глюкозой [20]. Сам 
термин ГСД был введен в 1957 г. Carrington и соавт. для 
описания гипергликемии, обнаруженной во время бере-
менности [21]. Однако к этому моменту времени по-преж-
нему остались нерешенными следующие вопросы: какой 
метод определения глюкозы использовать, какие нагру-
зочные тесты с пероральным введением глюкозы приме-
нять, какие пороговые значения глюкозы ввести?

Основоположниками современных подходов к ди-
агностике ГСД полноправно можно считать J. O’Sullivan 
и C.  Mahan. В 1964 г. исследователи предложили 3-часо-
вой ПГТТ со 100 г глюкозы для установления ГСД. Авторы 
проанализировали клинические проявления у 752 асим-
птоматичных женщин, преимущественно во II и III триме-
страх беременности. Были определены средние уровни 
глюкозы цельной венозной крови натощак, на 1, 2 и 3-й ч 
теста с помощью метода Сомоджи–Нельсона, а затем SD 
(стандартное отклонение) для каждого из показателей. 
Пороговые уровни глюкозы были рассчитаны как средний 
уровень глюкозы ±2 SD для каждого из показателей. Были 
получены следующие показатели: 5 ммоль/л натощак, 9,2 
ммоль/л для 1-, 8,1 ммоль/л для 2-, 6,9 ммоль/л для 3-ча-
сового тестов. Диагноз ГСД устанавливался при наличии 
2 или более показателей, которые соответствовали по-
роговым значениям или превышали их [22]. Позже было 
показано, что в течение 16-летнего периода СД развился 
у 60% женщин с ранее диагностированным ГСД согласно 
стандартам O’Sullivan [23]. Критерии O’Sullivan были пер-
выми основанными на доказательствах показателями для 
диагностики ГСД.

Поскольку проведение 3-часового ПГТТ со 100 г глюко-
зы у всех беременных связано со значительными матери-
альными затратами и неудобствами для пациенток, в 1973 г. 
O’Sullivan предложил ввести скрининговый пероральный 
глюкозный нагрузочный тест (ГНТ) с 50 г глюкозы с опре-
делением глюкозы цельной венозной крови только для 
1-го часа теста для всех женщин в возрасте 25 лет и старше 
с порогом 7,9 ммоль/л. Женщинам с показателями, которые 
превышали пороговое значение или соответствовали ему, 
назначался 3-ч. ПГТТ со 100 г глюкозы для установления 
ГСД. Чувствительность и специфичность скрининга соста-
вили 88 и 82% соответственно [24]. Таким образом, был вве-
ден двухэтапный подход к диагностике ГСД.

В 1982 г. Carpenter и Coustan (СС) преобразовали зна-
чения цельной крови, полученные O’Sullivan, в значе-
ния для венозной плазмы, адаптировав их для исполь-
зования глюкозооксидазного метода определения 
глюкозы. Показатели составили 5,3 ммоль/л натощак, 
10 ммоль/л для 1-ч., 8,6 ммоль/л для 2-ч. и 7,8 ммоль/л 
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для 3-ч. теста. Для диагностики ГСД также требовалось 
наличие 2 или более показателей, соответствующих по-
роговым значениям или превышающих их [25]. Крите-
рии СС в настоящий момент рекомендованы ADA [11]. 
В 1999 г. ВОЗ приняла 2-ч. ПГТТ с 75 глюкозы с измере-
нием уровня глюкозы плазмы венозной крови натощак 
и на 2-м  часу теста, основываясь на показателях небе-
ременных взрослых. Пороговые значения составили 
7,0 ммоль/л натощак и 7,8 ммоль/л на 2-м часу. Для диа-
гностики ГСД требовалось хотя бы одно значение, равное 
пороговым или превышающее их [26]. Несмотря на то что 
критерии ВОЗ 1999 г. не имели доказательной базы с ис-
следованиями, вовлекающими беременных женщин, вве-
дение 2-ч. ПГТТ с 75 г глюкозы было важным шагом на пути 
к унификации диагностики ГСД. В настоящий момент кри-
терии ВОЗ 1999 рекомендованы NVOG [13].

В 2008 г. было завершено исследование HAPO 
(Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcomes), про-
ходившее в 15 центрах 9 стран. Исследование было на-
правлено на определение корреляции между гликемией 
и неблагоприятными исходами беременности, такими 
как макросомия, кесарево сечение, гипогликемия ново-
рожденных, уровень С-пептида в крови >90 перцентиля, 
толщина кожной складки новорожденного >90 перцен-
тиля, родовая травма, преэклампсия и др. В исследова-
нии участвовали 23 316 женщин, которым был проведен 
2-ч. ПГТТ с 75 г глюкозы на 24–32-й неделях беременно-
сти с оценкой глюкозы венозной плазмы натощак, на 1-м 
и 2-м часу теста. Участницы не получали гипогликемиче-
скую терапию. В зависимости от уровня глюкозы в каждом 
определении испытуемые были разделены на 7  групп 
в соответствии с увеличением концентрации глюкозы. Для 
большинства исходов была обнаружена прямо пропорци-
ональная зависимость между повышением концентрации 
глюкозы в каждом определении и увеличением частоты 
анализируемых исходов беременности [27, 28]. Особенно 
сильная корреляция была обнаружена для макросомии, 
уровня С-пептида пуповинной крови >90 перцентиля, 
толщины кожной складки >90 перцентиля [29]. Поскольку 
была обнаружена линейная зависимость между уровнем 
гликемии и неблагоприятными исходами беременности, 
невозможно определить четкий диагностический порог 
для каждого из исходов. Таким образом, нет такого зна-
чения глюкозы, меньше которого неблагоприятные исхо-
ды не наблюдались бы, а по достижении определенного 
порога произошло бы их значительное увеличение. Ин-
тересно заметить, что в настоящий момент доступны ре-
зультаты HAPO Follow-up Study (FUS), целью которого ста-
ла оценка метаболизма глюкозы у детей через 10–14 лет 
после исследования HAPO. Результаты, полученные в ходе 
FUS, показали, что антенатальное воздействие нараста-
ющих уровней глюкозы положительно ассоциировано 
с нарушением ее метаболизма, инсулинорезистентностью 
у детей независимо от ИМТ и семейной истории диабета 
[30, 31].

В 2010 г. IADPSG (International Association of Diabetes 
and Pregnancy Study Groups) определила новые диагно-
стические критерии ГСД на основе результатов исследо-
вания HAPO. Отношения шансов (ОШ) с соответствующи-
ми показателями гликемии были рассчитаны всего для 
3 исходов беременности, которые в наибольшей степени 
зависели от уровня глюкозы (макросомия, С-пептид, тол-

щина кожной складки) независимо в 3 определениях — 
натощак, через 1 и 2 ч теста [29].

В качестве диагностических были приняты показа-
тели глюкозы с суммарным ОШ 1,75 для 3 неблагопри-
ятных исходов беременности в каждом определении. 
Показатели глюкозы венозной плазмы крови составили 
≥5,1 ммоль/л натощак, ≥10 ммоль/л для 1-ч., ≥8,5 ммоль/л 
для 2-ч. теста. Таким образом, при проведении 2-ч. ПГТТ 
с 75 г глюкозы на 24–28-й  неделях беременности тре-
буется превышение хотя бы одного из значений для 
установления ГСД [29]. Критерии IADPSG были одобре-
ны ВОЗ в 2013 г. [32] и в настоящее время используют-
ся большинством рекомендаций разных стран в связи 
с наличием хорошей доказательной базы, основанной 
на результатах беременности. Из проанализированных 
рекомендаций критерии IADPSG/ВОЗ 2013 используются 
ADA [11], DDG и DGGG [12] и РАЭ [1].

Стратегии скрининга действующих рекомендаций 
представлены в таблице 1.

СЕЛЕКТИВНЫЙ ИЛИ УНИВЕРСАЛЬНЫЙ СКРИНИНГ?

Доказано, что наличие определенных факторов ри-
ска связано со значительным увеличением вероятности 
развития ГСД во время беременности. Например, ОШ 
для наличия ГСД у женщин с историей ГСД в прошлом, 
макросомией, ИМТ≥25 кг/м², диабетом у родственни-
ков, синдромом поликистозных яичников, возрастом 
≥25 лет могут составлять 8,42, 4,41, 3,27, 2,77, 2,33, 2,17 
соответственно [33], что позволило некоторым странам 
ввести стратегию селективного скрининга. Из проанали-
зированных клинических рекомендаций селективный 
скрининг женщин с высоким риском ГСД установлен 
NVOG. Согласно данным рекомендациям, скринингу 
подвергаются женщины, имеющие хотя бы один из сле-
дующих факторов риска ГСД: ГСД при предыдущей бе-
ременности, ИМТ≥30 кг/м² при первом перинатальном 
посещении, макросомия при предыдущей беременности 
(≥4500 г), родственники первой линии с диабетом, при-
надлежность к этническим группам Южной Азии и Ближ-
него Востока, история «необъяснимой» антенатальной 
гибели плода, синдром поликистозных яичников [13].

При проведении селективного скрининга с ис-
пользованием различных диагностических критериев 
от 10,9 до 62,5% женщин с ГСД могут оставаться недиа-
гностированными [34–38]. В ретроспективном анализе 
Benhalima  К. и соавт. у 12,5% женщин был выявлен ГСД 
при проведении универсального скрининга согласно 
критериям IADPSG в Бельгии. Внедрение селективного 
скрининга в Бельгии в соответствии с рекомендациями 
HVOG привело бы к проведению ПГТТ у 50,3% беремен-
ных женщин, однако ГСД был бы выявлен только у 8,4% 
общего числа беременных. Аналогичные показатели со-
ставили 49,7 и 7,9% для критериев Ирландии, 48,5 и 8,0% 
для критериев Франции и 28,5 и 6,5% для критериев Ве-
ликобритании. Таким образом, даже использование ре-
комендаций HVOG с самым высоким уровнем выявления 
ГСД (8,4%) привело к тому, что 33% случаев ГСД было бы 
не обнаружено. Использование более строгих критери-
ев в качестве факторов риска, таких как возраст ≥25 лет 
и ИМТ≥25 кг/м², снизило бы количество недиагностиро-
ванных случаев до 18,6%, но большинство женщин (70%) 
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нуждались бы в прохождении ПГТТ [39]. В исследовании 
М. Griffin и соавт. женщинам из группы с факторами ри-
ска был проведен 3-ч. ПГТТ со 100 г глюкозы без пред-
варительного ГНТ, а группа универсального скрининга 
следовала классическому двухэтапному методу. В груп-
пе универсального скрининга ГСД был диагностирован 
у 2,7%  женщин по сравнению с 1,45% в группе риска. 
У женщин в группе универсального скрининга ГСД диа-
гностировали раньше, чем в группе с факторами риска. 
Более того, в группе универсального скрининга была бо-
лее высокая частота самопроизвольных срочных родов 
через естественные родовые пути и более низкая ча-
стота макросомии, кесарева сечения, недоношенности, 
преэклампсии и госпитализации в отделение интенсив-
ной терапии новорожденных (ОИТН) из-за более ранне-
го выявления ГСД по сравнению с группой с факторами 
риска [40]. В ретроспективном анализе D. Farrar и соавт. 
проводили сравнение периодов селективного и универ-
сального скрининга. В течение 2 периодов диагностика 
ГСД выполнялась в соответствии с модифицированны-
ми критериями ВОЗ 1999 с уровнем глюкозы натощак 
≥6,1 ммоль/л и/или ≥7,8 ммоль/л для 2-ч. Внедрение уни-
версального скрининга увеличило выявляемость жен-
щин с ГСД и «манифестным СД, определенным как нали-
чие глюкозы натощак ≥7,0 ммоль/л и/или ≥11,1 ммоль/л 
для 2-ч. глюкозы. Использование универсального скри-
нинга было связано с увеличением частоты индукции ро-
дов в общей когорте и среди пациентов с ГСД. Процент 
кесарева сечения, макросомии и перинатальной смерт-
ности оставался неизменным в течение 2 периодов в об-
щей когорте, но в группе с ГСД наблюдалось снижение 
частоты кесарева сечения, макросомии и перинатальной 
смертности после принятия универсального скрининга 
[41]. Однако некоторые исследования демонстрируют, 

что у женщин с ГСД, но не имеющих факторов риска дан-
ного заболевания, частота перинатальных осложнений 
аналогична частоте осложнений у женщин без ГСД [34]. 
Другое исследование показало, что женщины с гиперг-
ликемией во время беременности без факторов риска 
реже имеют осложнения по сравнению с женщинами 
с ГСД и факторами риска (8,6% против 17,1%). Причем 
частота неблагоприятных исходов беременности у жен-
щин без гипергликемии, но с наличием факторов риска 
ГСД составила 13,2%, что делает их даже более опасными 
в сравнении с изолированной гипер гликемией без фак-
торов риска [42].

Систематический обзор и метаанализ показали, что 
селективный скрининг, основанный на факторах риска, 
является плохим предиктором для выявления ГСД. Для 
достижения высокой чувствительности метода у боль-
шинства беременных женщин требуется проведение 
скрининга, что приводит к низкой специфичности, что, 
в свою очередь, не дает преимуществ перед универсаль-
ным скринингом [43]. Также важно отметить, что при ис-
пользовании различных диагностических критериев ГСД 
в разных популяциях были обнаружены различные ассо-
циации между факторами риска и ГСД [44–46].

ИСПОЛЬЗОВАТЬ ИЛИ НЕ ИСПОЛЬЗОВАТЬ ГНТ?

Двухэтапный подход с использованием ГНТ рекомен-
дован ADA совместно с 3-ч. ПГТТ со 100 г глюкозы [11], 
рекомендациями DDG и DGGG (необязательно) совмест-
но с 2-ч. ПГТТ с 75 г глюкозы [12]. Преимуществом ГНТ яв-
ляется возможность избежать последующего ПГТТ более 
чем в 75% случаев [47].

Согласно системному обзору L. Donovan и соавт., 
чувствительность и специфичность ГНТ с порогом 

Таблица 1. Действующие подходы к скринингу гестационного сахарного диабета

Рекомендации Вид скрининга Методы скрининга Диагностические пороги 
глюкозы, ммоль/л

ADA Универсальный

Двухэтапный подход — ГНТ с порогами 7,2, 
или 7,5, или 7,8 ммоль/л (порог 7,5 является 
наиболее предпочтительным) с последующим 
3-ч. ПГТТ со 100 г глюкозы (требуется наличие 
2 ненормальных показателей)

Натощак ≥5,3
1-ч. ≥10,0
2-ч. ≥8,6
3-ч. ≥7,8 

Одноэтапный подход — 2-ч. ПГТТ со 75 г 
глюкозы (требуется наличие 1 ненормального 
показателя)

Натощак ≥5,1
1-ч. ≥10,0
2-ч. ≥8,5 

Рекомендации 
DDG и DGGG Универсальный

Одноэтапный подход — 2-ч. ПГТТ с 75 г 
глюкозы (требуется наличие 1 ненормального 
показателя). Возможен двухэтапный подход 
с порогом 7,5 ммоль/л для ГНТ

Натощак ≥5,1, но <7,0
1-ч. ≥10,0
2-ч. ≥8,5, но <11,1

NVOG Селективный
Одноэтапный подход — 2-ч. ПГТТ с 75 г 
глюкозы (требуется наличие 1 ненормального 
показателя)

Натощак ≥7,0
2-ч. ≥7,8

РАЭ Универсальный
Одноэтапный подход — 2-ч. ПГТТ с 75 г 
глюкозы (требуется наличие 1 ненормального 
показателя)

Натощак ≥5,1, но <7,0
1-ч. ≥10,0
2-ч. ≥8,5, но <11,1

Примечания: ADA — American Diabetes Association; ГНТ — глюкозный нагрузочный тест; NVOG — Nederlands Vereniging voor Obstetrie 
en Gynaecologie; ГСД — гестационный сахарный диабет; ПГТТ — пероральный глюкозотолерантный тест; РАЭ — Российская ассоциация эндокри-
нологов.
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≥7,2 ммоль/л при использовании совместно с 3-ч. ПГТТ 
со 100 г глюкозы с критериями СС составляют 99 и 77%, 
а при пороге ≥7,8 ммоль/л — 85 и 86% соответственно, 
что демонстрирует высокую чувствительность и специ-
фичность метода [48].

Однако исследование, проведенное К. Benhalima 
и соавт., показало низкую чувствительность (59,6%) ГНТ 
с порогом ≥7,8 ммоль/л при использовании совмест-
но с критериями IADPSG/ВОЗ 2013, для достижения 
чувствительности 70% требовалось снижение порога 
до ≥7,2  ммоль/л  [49]. В более позднем исследовании 
К. Benhalima и соавт. продемонстрировали, что назначе-
ние 2-ч. ПГТТ с 75 г глюкозы для женщин с нормальны-
ми значениями ГНТ (<7,2 ммоль/л), но имеющих хотя бы 
один из 3 факторов риска (ожирение, принадлежность 
к этническим меньшинствам, ГСД в прошлом), может по-
высить чувствительность до 82,9% при специфичности 
57,5%. Таким образом, при использовании комбинации 
ГНТ и факторов риска 52,6% женщин в общей популяции 
избежали бы проведения ПГТТ [50]. В другом исследова-
нии при определении гипергликемии во время беремен-
ности в соответствии с критериями IADPSG чувствитель-
ность и специфичность ГНТ составляли 47,8 и 84,2 % при 
пороге 7,2 ммоль/л, а также 32,6 и 95,3% при пороге 8,0 
ммоль/л [51]. Таким образом, в целом использование ГНТ 
совместно с критериями IADPSG/ВОЗ 2013 связано с низ-
кой чувствительностью метода.

Мы нашли только 2 исследования, оценивающих эф-
фективность ГНТ совместно с 2-ч. ПГТТ с 75 г глюкозы со-
гласно критериям ВОЗ 1999. В одном из них чувствитель-
ность и специфичность метода составили 70,2 и 89,1% 
при пороге 7,8 ммоль/л [52], в другом —  78,5 и 41,8% при 
пороге 7,2 ммоль/л [53].

IADPSG/ВОЗ 2013 ИЛИ СС-КРИТЕРИИ?

Исследование, проведенное N. Chevalier и соавт., пока-
зало, что ГНТ может быть связан с большим количеством 
ложноположительных результатов (76,8%), а время между 
ГНТ и ПГТТ может составлять 3 нед [54]. Введение одноэ-
тапного подхода позволяет избежать негативных аспек-
тов, упомянутых выше, поэтому ГСД может быть установ-
лен на 3 нед раньше при использовании одноэтапного 
подхода по сравнению с двухэтапным [55]. Метаанализ 
также выявил, что даже 1 ненормальный показатель при 
3-ч. ПГТТ со 100  г глюкозы связан с неблагоприятными 
исходами беременности, сопоставимыми с исходами, на-
блюдаемыми при ГСД [56]. Использование одноэтапно-
го подхода с критериями IADPSG связано с 2–5-кратным 
увеличением случаев ГСД по сравнению с двухэтапным 
подходом с CC-критериями [57, 58]. Было отмечено, что 
беременные женщины, положительные по IADPSG-кри-
териям, но отрицательные согласно критериям CC, имеют 
более высокий риск преэклампсии, макросомии и неона-
тальной гипогликемии по сравнению с женщинами без 
ГСД  [59]. Женщины с отрицательными результатами ГНТ 
или 3-ч. ПГТТ со 100 г глюкозы в соответствии с критери-
ями CC имеют повышенный риск многоводия по сравне-
нию с IADPSG-отрицательными, и женщины с положитель-
ным ГНТ, но отрицательным 3-ч. ПГТТ со 100 г глюкозы 
имеют повышенный риск преэклампсии по сравнению 
с IADPSG-отрицательными [60]. Некоторые исследования 

не обнаружили статистически значимой разницы в сниже-
нии неблагоприятных исходов беременности у женщин 
с ГСД [61, 62], а также в общей когорте после принятие 
критериев IADPSG [63, 64], что могло быть связано с раз-
мерами когорты и проведением одинакового лечения 
в группах с ГСД. Одно исследование показало, что после 
принятия критериев IADPSG произошло значительное 
увеличение числа случаев кесарева сечения как в группе 
ГСД, так и в общей когорте без статистически значимых 
изменений в частоте новорожденных с макросомией [57]. 
Однако при сравнении исходов беременности во всей 
Словении за 2 периода введение критериев IADPSG было 
связано со снижением случаев макросомии, паралича 
Эрба и гипертонических заболеваний во время бере-
менности в общей популяции, несмотря на увеличение 
возраста рожениц, частоты ожирения до беременности 
и кесарева сечения по сравнению с периодом, когда ис-
пользовался двухэтапный подход с критериями CC [65]. 
Другими исследованиями также указывалось на сниже-
ние неблагоприятных исходов беременности в общей ко-
горте после принятия критериев IADPSG [58, 66, 67].

Согласно систематическому обзору и метаанализу, 
проведенному Е. Hosseini и соавт., при использовании 
двухэтапного подхода с CC-критериями наблюдается 
более сильная связь между ГСД и преэклампсией, ке-
саревым сечением и рождением детей с макросомией 
по сравнению с ГСД, диагностированным с использо-
ванием критериев IADPSG [68]. Два других метаанализа 
показали, что женщины, прошедшие одноэтапный скри-
нинг, имели значительно более низкий риск для госпи-
тализации в ОИТН, неонатальной гипогликемии  [69], 
а также преждевременных родов, кесарева сечения 
и макросомии по сравнению с женщинами, прошедши-
ми двухэтапный скрининг [70]. Меньшая масса тела при 
рождении была связана с одноэтапным скринингом [69]. 
В системном обзоре Z. Li и соавт. была показана более 
высокая заболеваемость СД 2 типа в будущем среди жен-
щин, диагностированных в соответствии с критериями 
СС (43,08 человека на 1000 в год) по сравнению с крите-
риями IADPSG (7,16 человека на 1000 в год) [71].

КРИТЕРИИ IADPSG/ВОЗ 2013 ИЛИ ВОЗ 1999?

При использовании критериев ВОЗ 1999 частота выяв-
ления ГСД на 11,7–72% меньше по сравнению с критери-
ями IADPSG [35, 7]. Только от 0,8 до 2% случаев ГСД диа-
гностируется на основании повышенного уровня глюкозы 
натощак, поэтому порог для ГСД≥7,0 ммоль/л является 
слишком высоким [73, 74]. Беременные женщины с уста-
новленным ГСД, согласно критериям IADPSG, но не соот-
ветствующие критериям ВОЗ 1999, имеют более высокий 
риск развития новорожденных с макросомией по сравне-
нию с ВОЗ 1999-позитивными, но IADPSG-отрицательны-
ми, несмотря на проведение лечения в двух группах [72]. 
В последнем ретроспективном когортном исследова-
нии, включившем 3338 женщин, исследуемые, не полу-
чавшие лечения, с показателями глюкозы ≥5,1  ммоль/л, 
но <7,0 ммоль/л натощак и <7,8 ммоль/л на 2-м часу ПГТТ 
(то есть с ГСД только согласно IADPSG-критериям) имели 
более высокую вероятность кесарева сечения, индуциро-
ванных преждевременных родов, а также новорожденных 
с макросомией и оценкой по  шкале  Апгар <7 на 5-й  минуте 
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относительно контрольной группы с нормальной толе-
рантностью к глюкозе (глюкоза плазмы крови <5,1 ммоль/л 
и <7,8 ммоль/л на 2-м часу ПГТТ). У беременных, имевших 
ГСД только лишь согласно ВОЗ 1999 критериям (глюко-
за плазмы крови <5,1  ммоль/л натощак, но ≥7,8 ммоль/л 
на 2-м часу ПГТТ), наблюдалась только более высокая ча-
стота дистоции плечиков новорожденных, в остальном ис-
ходы беременности не отличались от здорового контроля, 
однако следует принять во внимание, что данная когорта 
получала лечение. Следовательно, остается не ясным, вы-
зывает ли лечение снижение частоты негативных исходов 
беременности в группах, где ГСД был определен по одному 
из двух критериев, что заслуживает дальнейшего изуче-
ния [75]. В другом ретроспективном исследовании показа-
но, что женщины, реклассифицированные как страдающие 
ГСД в соответствии с критериями ВОЗ 2013 (не получали 
лечения), имели больший риск неонатальной желтухи, 
требующей фототерапии, по сравнению с женщинами без 
ГСД. Женщины, которые были реклассифицированы как 
не имеющие ГСД в соответствии с ВОЗ 2013 критериями, 
несмотря на проводимое лечение, имели больший риск 
рождения недоношенных детей, неонатальной желтухи, 
требующей фототерапии, неонатальной гипогликемии 
и большую вероятность нарушения толерантности к глю-
козе через 4–5 лет после родов по сравнению с женщина-
ми без ГСД [76]. Два исследования не обнаружили никаких 
различий между исходами беременности у женщин с ГСД, 
диагностированным в соответствии с критериями ВОЗ 
1999 или IADPSG [73, 77], но потребность в инсулинотера-
пии была значительно выше в группе ВОЗ 1999-положи-
тельных [73]. Нами не было найдено ни одного системати-
ческого обзора или метаанализа, сравнивающего исходы 
беременности при использовании ВОЗ 1999 и ВОЗ 2013 
критериев, следовательно, данная тема заслуживает более 
пристального изучения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, нами найдена и систематизирована 
разнообразная информация о проведении скрининга 
ГСД. Было определено, что значительное количество 
случаев ГСД может быть упущено при проведении се-
лективного скрининга, поэтому в настоящий  момент его 
проведение не рекомендуется. Кроме того, в последнем 

систематическом обзоре универсальный скрининг был 
признан более экономичным, чем селективный [78]. Не-
обходимы дополнительные исследования исходов бере-
менности у женщин с ГСД, имеющих и не имеющих фак-
торы риска, а также пересмотр классических факторов 
риска для каждого теста и популяции в отдельности.

Рекомендуется использовать ГНТ только вместе 
с 3-ч. ПГТТ со 100 г глюкозы. Использование ГНТ с крите-
риями IADPSG/ВОЗ 2013 или ВОЗ 1999 не рекомендуется 
из-за низкой чувствительности метода и/или небольшо-
го объема информации.

Систематический обзор показал, что одноэтапный 
подход экономически более выгоден, чем двухэтапный, 
благодаря выявлению большего количества случаев 
ГСД при его использовании [78]. Поэтому рекомендует-
ся использовать универсальный одноэтапный скрининг 
в соответствии с критериями IADPSG ввиду наличия хо-
рошей доказательной базы и максимального выявления 
случаев ГСД. Однако следует провести дополнительные 
исследования для определения неблагоприятных исхо-
дов беременности и установления ГСД у женщин с уров-
нем глюкозы в плазме для 2-ч. глюкозы ≥7,8 ммоль/л, 
но <8,5 ммоль/л при выполнении 2-ч. ПГТТ с 75 г глюко-
зы, особенно для таких исходов, как преэклампсия, родо-
вая травма, неонатальная гипогликемия, наряду с учетом 
экономической целесообразности и эффективности ле-
чения. Также предпочтительно провести анализ общей 
популяции до и после введения той или иной стратегии 
скрининга для оценки его применимости в реальной 
клинической практике, как это было сделано в Словении.
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Мутации в GLI-подобном 3 (GLIS3) гене, кодирующем фактор транскрипции GLIS3, являются причиной редкой синдро-
мальной формы неонатального сахарного диабета (НСД), протекающего с врожденным гипотиреозом (ВГ), врожден-
ной глаукомой, фиброзом печени и другими аномалиями. Данное заболевание в зарубежной литературе получило 
название NDH-синдром (Neonatal Diabetes and Hypothyroidism syndrome).
В сообщении мы представляем подробное клиническое описание пациентки с данным синдромом. Ребенок был ро-
жден от близкородственного брака, преждевременных родов с низкими весо-ростовыми показателями. Диагноз НСД 
был установлен на 2-е сутки жизни на основании глюкозурии, стойкого повышения гликемии до 40 ммоль/л. С 3-го дня 
жизни инициирована инсулинотерапия в микроструйном режиме. На 5-й день жизни по результатам неонатального 
скрининга верифицирован ВГ: тиреотропный гормон 1242 мМЕ/л, свободный тироксин 2,1 пмоль/л.  Назначена заме-
стительная терапия левотироксином натрия в стартовой дозе 25 мкг/cут.
Учитывая сочетание НСД, ВГ, задержку внутриутробного развития, был заподозрен NDH-cиндром. В 2 мес жизни ре-
бенку было проведено молекулярно-генетическое исследование.
В 5 экзоне гена GLIS3 (NM_001042413.2) выявлен гомо(геми)зиготный вариант c.1836delT, p.Ser612ArgfsTer33 — 
 делеция 1 нуклеотида в 1836 положении, приводящая к сдвигу рамки считывания и преждевременной терминации 
трансляции. 
В настоящее время период наблюдения за пациенткой составил 3 года. Сохраняется задержка роста, психомоторного 
и речевого развития. ВГ и НСД субкомпенсированы на фоне заместительной терапии. Другие компоненты синдрома 
не выявлены.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: неонатальный сахарный диабет; ген GLIS3; NDH-синдром; врожденный гипотиреоз

NOVEL GLIS3 MUTATION IN PATIENT WITH NEONATAL DIABETES MELLITUS AND CONGENITAL 
HYPOTHYROIDISM (NDH-SYNDROME)
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Mutations in the GLIS3 gene encoding the GLIS3 transcription factor are cause of a rare syndromic form of neonatal diabetes 
mellitus (NDM) with congenital hypothyroidism. Additional features include congenital glaucoma, hepatic fibrosis, polycys-
tic kidneys, developmental delay and other anomalies. This disease in foreign literature is called NDH-syndrome (Neonatal 
diabetes and Hypothyroidism syndrome).
We present the description of a patient with this syndrome with novel homozygous GLIS3 mutation. 
Our patient is a female, who was born with a weight of 1680 gr, length of 44 cm to consanguineous parents. She devel-
oped diabetes on 2 day after birth, requiring continuous intravenous insulin. On day 5 of life hypothyroidism was identified. 
 Thyroid anatomy was normal on ultrasound scan. NDH syndrome was suspected. 
Genetic analysis revealed a novel homozygous mutation c.1836delT, p.Ser612ArgfsTer33 in exon 5 in GLIS3 gene. 

НЕОНАТАЛЬНЫЙ САХАРНЫЙ ДИАБЕТ В СОЧЕТАНИИ С ВРОЖДЕННЫМ 
ГИПОТИРЕОЗОМ У ПАЦИЕНТКИ С НОВОЙ ГОМОЗИГОТНОЙ МУТАЦИЕЙ ГЕНА GLIS3 
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To date, the patient is followed up for 4 years in total. Currently, growth retardation, psychomotor and speech development 
persist. Carbohydrate metabolism and thyroid profile has been subcompensated against the background of replacement 
therapy. No other components of the syndrome have been identified.
In this report, we have demonstrated the features of the neonatal diabetes mellitus in a patient with a defect in the GLIS3 
gene. Early genetic verification of the diagnosis contributes to the timely starting of personalized therapy, can improve the 
quality of life of such patients, and, given the nature of inheritance, is necessary for medical genetic counseling of the family.

KEYWORDS: neonatal diabetes mellitus; gene GLIS3; NDH-syndrome; congenital hypothyroidism

АКТУАЛЬНОСТЬ 

Понятие «неонатальный сахарный диабет» (НСД) вклю-
чает группу гетерогенных по этиопатогенезу и клиниче-
ской картине заболеваний, основным проявлением ко-
торых является персистирующая гипергликемия у детей 
первых 6 мес жизни [1]. Частота НСД на сегодняшний день 
составляет 1:90 000–160 000 новорожденных [1].

Выделяют две основные формы заболевания: транзи-
торный НСД (ТНСД) и перманентный НСД (ПНСД) [2, 3]. 
Большинство случаев ТНСД связано с аномалиями хро-
мосомы 6q24 [4]. 

Что касается ПНСД, на сегодняшний день описано 
около 20 генов, ответственных за развитие данного за-
болевания [1, 3]. 

Большинство выявленных мутаций являются спон-
танными, часть — передается по наследству. Основные 
молекулярно-генетические причины возникновения 
ПНСД можно разделить на три большие группы [5].

Первая группа мутаций приводит к функциональ-
ным нарушениям панкреатических β-клеток. Сюда 
относятся дефекты генов KCNJ11 [6, 7], ABCC8 [8], GCK 
[9, 10], SLC2A2 (синдром Фанкони– Бикеля) [11], SLC19A2 
(синдром Роджерса) [12], а также некоторые случаи 
ПНСД в результате аутосомно-рецессивных мутаций 
в гене INS [13].

Вторая группа мутаций представлена дефектами ге-
нов INS [14, 15], EIF2AK3 [16, 17], FOXP3 [18, 19], IER3IP1 [20] 
и WFS1 [21], вызывающими развитие ПНСД в результате 
преждевременного β-клеточного апоптоза. 

К третьей группе относят аномалии развития под-
желудочной железы (ПЖ) в результате мутаций в генах 
факторов транскрипции, контролирующих нормальную 
закладку и дифференцировку эндокринных и в ряде 
случаев экзокринных панкреатических клеток, а также 
экспрессию ключевых генов β-клеток, включая ген про-
инсулина (INS) [5].

Пациенты с функциональными дефектами АТФ-за-
висимых К-каналов в результате мутаций генов KCNJ11 
и ABCC8, а также с НСД в результате мутаций гена INS до-
статочно подробно описаны в отечественной литерату-
ре [15, 22–24].

НСД в результате дефектов факторов транскрипции 
чаще встречается в странах с высоким процентом близ-
кородственных браков. В отечественной литературе име-
ются единичные сообщения о таких пациентах, в частно-
сти, краткое описание и фото пациента с NDH-cиндромом 
были опубликованы в атласе «Детская эндокринология» 
в 2016 г. [25]. 

В данной публикации мы приводим обзор литерату-
ры и подробное клиническое описание ПНСД у пациент-
ки с новой гомозиготной мутацией в гене GLIS3.

Мутации в GLI-подобном 3 (GLIS3) гене, кодирую-
щем фактор транскрипции GLIS3, являются причиной 
редкой синдромальной формы НСД, протекающего 
с врожденным гипотиреозом (ВГ), врожденной глауко-
мой, фиброзом печени и другими аномалиями. Данное 
заболевание в зарубежной литературе получило назва-
ние NDH-синдром (NDH-синдром: neonatal diabetes and 
hypothyroidism syndrome) [26].

Молекулярно-генетические исследования
Молекулярно-генетический анализ проводился в ла-

боратории отделения наследственных эндокринопатий 
ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава России.

Геномную ДНК выделяли из лейкоцитов перифери-
ческий крови стандартным методом (набор PureLink, 
Genomic DNA MiniKit, LifeTechnologies, США). Для моле-
кулярно-генетического анализа применялся метод NGS. 

Использовалась разработанная в отделении на-
следственных эндокринопатий ФГБУ «НМИЦ эндо-
кринологии» панель праймеров для мультиплексной 
полимеразной цепной реакции и секвенирования 
с применением технологии IonAmpliseq™ Custom DNA 
Panel (LifeTechnologies, США). Секвенирование осу-
ществлялось на полупроводниковом секвенаторе PGM 
(IonTorrent, LifeTechnologies, США). 

Биоинформатическая обработка результатов секве-
нирования проводилась с помощью программного 
модуля TorrentSuite 4.2.1 (IonTorrent, LifeTechnologies, 
США) и пакета программ Annovar (версия 2018Apr16). 
В качестве референсных последовательностей кДНК 
генов-кандидатов использовались ссылки Genbank 
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank). Интерпрета-
ция результатов исследований и оценка патогенно-
сти нуклео тидных изменений проводились согласно 
международным рекомендациям [27]. Все единичные 
нуклеотидные варианты с частотой минорного аллеля 
более чем 0,001 были исключены из последующего ана-
лиза [28]. Обозначение мутаций проводилось в соответ-
ствии с рекомендациями den Dunnen и Antonarakis [29].

Все выявленные мутации и полиморфизмы были 
подтверждены методом Сэнгера. Секвенирование 
по Сэнгеру проводилось на автоматическом  секвенаторе 
ABI GeneticAnalyzer 3130 (AppliedBiosystems, США). 

ОПИСАНИЕ КЛИНИЧЕСКОГО СЛУЧАЯ 

Ребенок от близкородственного брака, беременности, 
протекавшей на фоне анемии, фетоплацентарной недо-
статочности. Роды на 37-й неделе путем кесарева сечения 
с низкими весо-ростовыми показателями при рождении: 
масса 1680 г (SDS -3,5), длина тела 44 см (SDS -2,0).
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При рождении уровень гликемии составил 
4,1 ммоль/л. Со 2-го дня жизни выявлены глюкозу-
рия, гипергликемия до 33,9 ммоль/л. Ребенок переве-
ден в отделение реанимации и интенсивной терапии 
(ОРИТ), где по жизненным показаниям была иницииро-
вана инсулинотерапия в микроструйном режиме в дозе 
0,015–0,05 Eд/кг/ч. На этом фоне сохранялись колебания 
гликемии от 9 до 15 ммоль/л. 

На 5-й день жизни по результатам неонатального 
скрининга был выявлен врожденный гипотиреоз: тире-
отропный гормон (ТТГ) 1242 мМЕ/л, свободный тироксин 
(св. Т4) 2,1 пмоль/л. Назначена заместительная терапия 
левотироксином натрия в стартовой дозе 25 мкг/cут. 

На 10-й день жизни девочка была переведена 
в отделение патологии новорожденных, где находилась 
до 2 мес жизни. 

При поступлении состояние тяжелое за счет наруше-
ния углеводного обмена, гипотрофии, гипотиреоза, пе-
ринатального поражения ЦНС гипоксически-ишемиче-
ского генеза. Отмечались бледность кожных покровов, 
мышечная гипотония, гипорефлексия.

При обследовании обнаружено повышение пе-
ченочных трансаминаз: аланинаминотрансфераза 
48 МЕ/л, аспартатаминотрансфераза 88 МЕ/л; по дан-
ным Эхо-КГ: аневризма межпредсердной перегородки 
без признаков перфорации; месторасположение и раз-
меры щитовидной железы по данным УЗИ соответство-
вали возрасту.

Ребенку был установлен диагноз НСД, ВГ, пренаталь-
ная гипотрофия 3-й степени, реактивный гепатит. 

Инициировано подкожное введение инсулина по ин-
тенсифицированной схеме (детемир, лизпро) в суточ-
ной дозе 1,5–2 Ед/кг с положительным эффектом. Про-
водились мониторинг гликемии, подбор доз короткого 
и пролонгированного инсулина, мониторинг тиреоид-
ных гормонов, коррекция заместительной терапии лево-
тироксином. 

Кроме того, за период нахождения в отделении дваж-
ды была выявлена анемия тяжелой степени, потребовав-
шая введения эритроцитарной массы. 

В 3 мес жизни уровень гликированного гемоглобина 
(HbA1c) составил 7,1% на фоне терапии детемиром 0,75 Ед 
утром и 1 Ед вечером и лизпро по 0,5 Ед перед едой при 
гликемии выше 12 ммоль/л.

На фоне терапии левотироксином натрия 25 мкг/cут 
сохранялось повышение уровня ТТГ до 19,9 мМЕ/мл при 
нормальном уровне св. Т4 — 15,7 пмоль/л.

Учитывая сочетание НСД, ВГ, задержки внутриутроб-
ного развития (ЗВУР) у ребенка, рожденного от близ-
кородственного брака, был заподозрен NDH-cиндром. 
В 2 мес жизни ребенку было проведено молекулярно-ге-
нетическое исследование.

В 5 экзоне гена GLIS3 (NM_001042413.2) выявлен гомо(-
геми)зиготный вариант c.1836delT, p.Ser612ArgfsTer33 — 
делеция 1 нуклеотида в 1836 положении, приводящая 
к сдвигу рамки считывания и преждевременной терми-
нации трансляции.

В соответствии с системой оценки патогенности 
нуклеотидных вариантов, рекомендованной Амери-
канским обществом медицинской генетики (American 
College of Medical Genetics, ACMG), по совокупности кри-
териев патогенности (PVS1, PM2, PP4) выявленный вари-
ант следует отнести к патогенным. Делеция c.1836delT от-
сутствует в базах данных аллельных вариантов человека 
ExAC, gnomAD, ESP6500 и не описана в литературе.

С 11–12 мес жизни родители отметили снижение тем-
пов роста (рис. 1).

При плановом стационарном обследовании в 2 года 
рост ребенка составил 73 см (SDS -3,68), вес 9,5 кг (SDS веса 
-2,67, SDS индекса массы тела 1,01), ТТГ 25,83 мкМЕ/мл, 
св. Т4 — 12,52 пмоль/л, в связи с чем доза левотирокси-
на была увеличена до 50 мкг (5,0 мкг/кг/cут). По данным 
общего анализа крови сохранялась гипохромная анемия 
(гемоглобин 87–92 г/л), HbA1c 7,4%. 

Рисунок 1. Кривая роста пациентки. 
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В настоящее время ребенку 3 года. Сохраняется за-
держка роста (SDS -3,12), дефицит веса (SDS индекса 
массы тела -2,55), задержка моторного (ребенок сидит, 
но самостоятельно не ходит), речевого развития (говорит 
отдельные слоги). Тиреоидный профиль компенсирован 
на фоне приема 50 мкг левотироксина натрия; HbA1c 7,8%. 
 Клинико-лабораторные признаки поражения печени, по-
чек, а также нарушения слуха и зрения не выявлены. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Изучение транскрипционной регуляции внутриу-
тробного развития ПЖ в клинической практике необ-
ходимо для понимания этиологии, патогенеза и выбора 
терапии моногенного СД. 

Формирование ПЖ происходит на ранних этапах 
эмбрионального развития путем слияния дорсального 
и вентрального выпячиваний энтодермы первичной киш-
ки под влиянием каскада факторов транскрипции [30].

Дорсальный зачаток появляется раньше вентраль-
ного — на 3-й неделе эмбриогенеза, из него в дальней-
шем образуются тело и хвост ПЖ. Вентральный зачаток 
развивается на 4–5-й неделе и в последующем образу-
ет головку ПЖ. Уже на 8–9-й неделе эмбриогенеза в ПЖ 
определяются все типы дифференцированных клеток: 
эндокринные, экзокринные и клетки протоков [30, 31]. 

К ключевым генам, контролирующим развитие 
и дифференцировку клеток ПЖ, относят PDX1, PAX6, ISL1, 
NEUROD, NGN3, MAFA, GLIS3, а также гены семейства ядер-
ных факторов гепатоцитов HNF [31–33]. 

Белок GLIS3 относится к GLI-подобному (Gli-similar) 
подсемейству факторов транскрипции, входящих 
в  семью Круппель-подобных протеинов цинковых 
пальцев (Kruppel-like zinc finger proteins). Cемейство 
 Круппель-подобных протеинов цинковых пальцев 

формирует одну из самых больших семей факторов 
транскрипции, играющих ключевую роль не только 
в эмбриональном развитии, но и оказывающих влия-
ние на множество других физиологических процессов 
(рис. 2, 3) [34, 35].

Экспрессия белка GLIS3 (GLI 3 подобный пептид), 
или ZNF515 (белок цинкового пальца 515), происходит 
на ранних стадиях эмбриогенеза, где он функциони-
рует как активатор и супрессор транскрипции через 
GLIS3-cвязывающие сайты таргетных генов. 

ДНК-связывающий домен (DBD) состоит из 5 регионов 
С2Н2 участков «цинковых пальцев», трансактивирующе-
го домена (ТАD) и высококонсервативной области (HCR). 
HCR состоит из ресничко-локализованных сигналов 
(CLS), которые взаимодействуют с TNPO1 и способствуют 
входу GLIS3 в первичную ресничку. Транскрипционная 
активность GLIS3 регулируется множественными путя-
ми, включающими зависимый от первичной реснички 
и независимый пути (пути 1 и 2 соответственно), через 
активацию различных рецепторов G белка (GPCRs) при 
помощи соответствующих входящих сигналов и участие 
протеинкиназ.

В частности, GLIS3 играет ключевую роль в пролифе-
рации и созревании β-клеток ПЖ, взаимодействуя с регу-
ляторными генами ONECUT1 и NEUROGENIN3, экспрессии 
гена инсулина (INS), биосинтезе тиреоидных гормонов, 
обеспечивает нормальную функцию почек [34, 35].

Изучение экспрессии генов у мышей с дефектом GLIS3 
и мутациями дикого типа показало, что GLIS3 регулирует 
экспрессию определенного ряда генов, критичных для 
биосинтеза тиреоидных гормонов, особенно NIS (SLc5a5) 
и пендрина (Pds, Slc26a4) [36, 37].

GLIS3 экспрессируется в фолликулярных клетках щито-
видной железы, где он напрямую регулирует экспрессию 
генов, отвечающих за биосинтез некоторых тиреоидных 

Рисунок 2. Структура и функция GLIS3 (адаптирован из D.W. Scoville, H.S. Kang, A.M. Jetten, 2020) [35].
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гормонов, включающих NIS, PDS, MCT8 и TG. Он также игра-
ет роль в пролиферации фолликулярных клеток щито-
видной железы и регулирует некоторые гены клеточного 
цикла, такие как CDCA2, CCND2, CDC6. Низкие уровни ти-
реоидных гормонов приводят к повышению в крови ТТГ, 
который благодаря своей связи с рецептором ТТГ спо-
собствует активации некоторых киназных путей через 
рецептор ТТГ, связанный с G белком, Gs и Gq. Считается, 
что эти киназы посттрансляционно модифицируют GLIS3, 
тем самым значительно повышая его транскрипционную 
активность, что приводит к индукции генов, участвующих 
в биосинтезе тиреоидных гормонов. GLIS3 регулирует 
транскрипцию этих генов вместе с другими факторами 
тиреоидной транскрипции, включающими РАХ8 и NKX2-1.

Ген GLIS3 локализован на хромосоме 9p24.2 и содер-
жит 11 экзонов [34, 35]. Белок GLIS3 состоит из 930 ами-
нокислот и содержит 3 высококонсервативных функцио-
нальных домена. 

На сегодняшний день в гене GLIS3 описаны гомози-
готные миссенс-мутации, делеции, мутации со сдвигом 
рамки считывания. 

Впервые сочетание НСД с ВГ было описано D. Taha 
и соавт. в 2003 г. у двух сиблингов из Саудовской Аравии, 
рожденных от близкородственного брака [26]. 

Помимо основных проявлений синдрома, у обоих 
пациентов отмечались ЗВУР, прогрессирующий фиброз 
печени, кистозная дисплазия почек и врожденная глау-
кома. Оба ребенка умерли в младенчестве.

В 2006 г. у данных пациентов V. Senee и соавт. была вы-
явлена гомозиготная мутация со сдвигом рамки считыва-
ния (c.1873dupC) в гене GLIS3 [39]. 

В последующие годы появлялись новые публикации, 
демонстрирующие широкую вариабельность клиниче-
ских проявлений у пациентов с GLIS3 мутациями [40, 41]. 
Самая большая серия клинических случаев (12 пациен-

тов) была описана P. Dimitri и соавт. в 2015 г. [41]. Сум-
мируя данные литературы, можно сделать вывод, что 
к ключевым клиническим проявлениям NDH-cиндрома 
относятся НСД, ВГ и ЗВУР, отражающая дефицит инсулина 
во внутриутробном периоде. 

НСД описан у всех пациентов с гомозиготными GLIS3 
мутациями, дебютирует с первых дней до первых меся-
цев жизни ребенка, является инсулинозависимым с по-
требностью в экзогенном инсулине от 0,4 до 2 Ед/кг/cут. 
Полиморфизмы в гене GLIS3 ассоциированы с повышен-
ным риском сахарного диабета 1 и 2 типов [41].

ВГ является вторым по частоте проявлением заболе-
вания. На сегодняшний день описан только один паци-
ент P. Dimitri и соавт. (2015 г) c компаунд-гетерозиготной 
мутацией в GLIS3 (делеция 1–11 экзонов и миссенс-му-
тация (p.Arg589Trp) в 5 экзоне) и нормальной функцией 
щитовидной железы [41].

ВГ чаще всего диагностируется по результатам скри-
нинга на 1-й неделе жизни ребенка и может быть связан 
как с дисгенезией щитовидной железы, так и с дисгормо-
ногенезом. 

У некоторых пациентов, описанных P. Dimitri и соавт., 
сохранялось выраженное повышение уровня ТТГ на фоне 
заместительной терапии левотироксином натрия, несмо-
тря на нормализацию св. Т4 и св. Т3. Причина данного фе-
номена на сегодняшний день остается неизвестной. 

К частым проявлениям синдрома также относятся 
почечная и печеночная дисфункции. Поражение почек 
чаще представлено кистозной почечной дисплазией. 
Нарушение функции печени варьирует от бессимптом-
ного повышения печеночных трансаминаз до цирроза 
печени, являющегося одной из причин неблагоприят-
ного исхода у данной группы больных. Дополнительные 
компоненты синдрома могут включать врожденную гла-
укому, экзокринную панкреатическую недостаточность, 

Рисунок 3. Роль GLIS3 в биосинтезе тиреоидных гормонов (адаптирован из D.W. Scoville, H.S. Kang, A.M. Jetten, 2020) [35].
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сенсоневральную тугоухость, задержку психомоторного 
развития, скелетные аномалии, врожденный порок серд-
ца (ВПС), лицевой дисморфизм.

В 2017 г. К. Alghamdi и соавт. у пациента с кариоти-
пом 46ХY и новой гомозиготной мутацией (дупликация 2 
 нуклеотидов в положении с.2313_2314dupTC) в 9 экзоне 
GLIS3 впервые было описано нарушение строения на-
ружных гениталий (микропенис, двусторонний криптор-
хизм и мошоночная форма гипоспадии) как еще одно 
проявление синдрома [36].

Такая вариабельность клинических проявлений связа-
на с различной экспрессией множества GLIS3 транскриптов. 
Основные транскрипты широко экспрессируются в β-клет-
ках ПЖ, тиреоцитах и почках. В меньшей степени GLIS3 экс-
прессируется в сердце, скелетной мускулатуре, гладкой му-
скулатуре желудочно-кишечного тракта, клетках головного 
мозга, надпочечников, костной ткани. 

Описанный нами клинический случай демонстрирует 
классическое течение NDH-cиндрома с ЗВУР, нарушени-
ем моторного и психоречевого развития, поражением 
поджелудочной и щитовидной желез. Прогрессирующее 
снижение темпов роста с 10–11 мес жизни может быть 
как одним из проявлений синдрома, так и носить сомато-
генный характер в связи с недостаточным комплаенсом 
родителей, редким обращением за медицинской помо-
щью и несвоевременной коррекцией дозы левотирок-
сина натрия. Отсутствие вовлечения в патологический 
процесс других органов и систем на сегодняшний день 
может быть связано с ранним возрастом ребенка и тре-
бует динамического наблюдения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В настоящем сообщении мы продемонстрировали 
особенности течения НСД у пациентки с дефектом гена 
GLIS3. Ранняя генетическая верификация диагноза спо-

собствует своевременному назначению персонализи-
рованной терапии, улучшению качества жизни таких 
пациентов, а также, учитывая характер наследования, 
необходима для проведения медико-генетического кон-
сультирования семьи.
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MODY10 — это редкий подтип MODY-диабета, развитие которого обусловлено гетерозиготными мутациями в гене 
инсулина INS. В литературе имеются единичные описания семей с MODY-INS или MODY10, клиническое течение его 
мало изучено. Мы представляем случай MODY10 у мальчика с отягощенной наследственностью по сахарному диабе-
ту (СД) в трех поколениях (у отца и бабушки по отцовской линии). СД у пробанда был диагностирован в возрасте 7 лет. 
Уровень глюкозы крови при манифестации заболевания 10,2 ммоль/л, гликированного гемоглобина — 7,6%, антите-
ла к островковым клеткам (ICA), инсулиновые (IAA), к глутаматдекарбоксилазе (GADA) и к тирозинфосфатазе (IA2) не 
обнаружены. По результатам перорального глюкозотолерантного теста отмечалось повышение уровня глюкозы кро-
ви натощак до 6,5 ммоль/л, на 120-й минуте — до 10,3 ммоль/л, что соответствовало диагнозу «нарушение толерант-
ности к глюкозе». Рекомендовано соблюдение диеты с ограничением легкоусвояемых углеводов, затем в терапию 
добавлен гликлазид, который пробанд получал в течение 3 лет. С 10-летнего возраста стало отмечаться ухудшение 
показателей углеводного обмена, потребовавшее назначения инсулинотерапии. При обследовании в возрасте 12 лет 
выявлено снижение секреции С-пептида. У отца ребенка аналогичный фенотип — медленно прогрессирующие нару-
шения углеводного обмена с 6 лет, с 10 лет — инсулинотерапия. При молекулярно-генетическом исследовании у ре-
бенка и его отца выявлена ранее не описанная гетерозиготная мутация в гене инсулина INS p.C31W. Таким образом, 
в нашем клиническом случае MODY10 характеризовался более мягким, чем СД 1 типа, течением, однако приводя-
щим со временем к развитию потребности в инсулине, что отличает его от наиболее распространенных форм MODY. 
В настоящее время не существует специфической терапии, и выявление мутации в гене INS не оказывает влияния 
на терапевтическую тактику, однако правильный генетический диагноз позволяет прогнозировать течение диабета 
и проводить генетическое консультирование семьи.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ген INS; моногенный сахарный диабет; MODY; сахарный диабет у детей и подростков

MODY CAUSED BY A MUTATION IN THE INSULIN GENE
© Elena A. Sechko*, Tamara L. Kuraeva, Ekaterina A. Andrianova, Lyubov I. Zilberman, Andrey O. Emelyanov, 
Dmitry N. Laptev, Olga B. Bezlepkina

Endocrinology Research Centre, Moscow, Russia

MODY10 is a rare subtype of MODY diabetes, which caused by heterozygous mutations in the insulin gene INS. There are 
single descriptions of families with MODY-INS or MODY10 in the literature, its clinical course is not well understood. We 
present a case of MODY10 in a boy with a history of diabetes mellitus (DM) in three generations (father and paternal grand-
mother). Proband was diagnosed with diabetes mellitus at the age of 7 years. The glycaemia at the onset of the diabetes 
was 10.2 mmol/l, HbA1c — 7.6%, islet cell autoantibodies (ICA), insulin autoantibodies (IAA), glutamic acid decarboxylase 
antibodies (GADA) and islet tyrosine phosphatase 2 (IA2) antibodies (IA2) were not detected. According to the results of the 
oral glucose tolerance test, fasting blood glucose was 6.5 mmol/l, in 120 minutes 10.3 mmol/l, which corresponded to the 
diagnosis of impaired glucose tolerance. Diet with restriction of easily digestible carbohydrates was recommended, than gli-
clazide was added to the therapy, which the proband received for 3 years. At the age of 10, a deterioration in the parameters 
of carbohydrate metabolism was noted, which insulin therapy was added. Examination at the age of 12 revealed a decrease 
in C-peptide secretion. The child’s father has a similar phenotype — slowly progressive disorders of carbohydrate metabo-
lism from 6 years old, from 10 years old — insulin therapy. A genetic test was provided, in the child and his father was detect-
ed a previously undescribed heterozygous mutation in the INS p.C31W. Thus, in our clinical case, MODY10 was characterized 
by a milder course than T1DM, but eventually leading to the development of insulin demand, which distinguishes it from the 
most common forms of MODY. Currently, there is no specific therapy, and the detection of a mutation in the INS gene does 
not affect therapeutic tactics, however, a correct genetic diagnosis makes it possible to predict the course of diabetes and 
provide genetic counseling to the family.

KEYWORDS: gene INS; monogenic diabetes mellitus; MODY; diabetes mellitus in children and adolescents
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Сахарный диабет (СД) — большая группа заболева-
ний, которая характеризуется хронической гиперглике-
мией, возникающей в результате нарушения секреции 
или действия инсулина либо обоих факторов. У подавля-
ющего большинства пациентов заболевание представле-
но мультифакторными формами — СД 1 типа (СД1) и СД 
2 типа (СД2), в развитии которых участвуют генетические 
факторы и факторы окружающей среды. С развитием мо-
лекулярной генетики стало очевидно, что у ряда пациен-
тов причиной СД является дефект одного гена — это мо-
ногенный СД. Наиболее распространенными формами 
моногенного диабета являются MODY и неонатальный 
СД, на долю которых приходится 1–6% всех случаев диа-
бета в детском возрасте [1].

MODY (maturity-onset diabetes of the young — диабет 
взрослого типа у молодых лиц) — общее название мо-
ногенных дисфункций β-клеток поджелудочной желе-
зы, которые характеризуются аутосомно-доминантным 
наследованием, началом в молодом возрасте (преиму-
щественно во втором или третьем десятилетиях), отсут-
ствием аутоантител (АТ), специфичных для СД1, отсут-
ствием признаков метаболического синдрома, а также 
сохранной секрецией эндогенного инсулина [2]. К насто-
ящему времени известно 14 генов, мутации в которых 
приводят к MODY [1]. Наиболее распространенными 
являются MODY1 (HNF4α), MODY2 (GCK), MODY3 (HNF1α), 
на долю которых приходится до 99% всех MODY [3]. Наи-
более частыми причинами перманентного неонаталь-
ного СД являются мутации в генах KCNJ11, ABCC8 и INS. 
Однако в настоящее время стало известно, что мутации 
в данных генах также могут приводить к развитию MODY 
(до 1% всех случаев MODY): мутация в гене INS обусла-
вливает развитие MODY10, ABCC8 — MODY12, KCNJ11 — 
MODY13 [4]. В литературе имеются единичные описания 
семей с MODY-INS или MODY10.

Представляем наше наблюдение пациента с мутаци-
ей в гене INS.

ОПИСАНИЕ СЛУЧАЯ

Пробанд, мальчик, от второй беременности, про-
текавшей физиологически. Роды самостоятельные, 
срочные. При рождении масса тела составляла 4000 г 
(SDS=0,95), длина тела — 51 см (SDS =0,16). Раннее психо-
моторное развитие без особенностей.

Семейный анамнез. У отца пробанда, 44 года, СД диагно-
стирован в возрасте 6 лет случайно в ходе планового об-
следования, когда выявлено повышение уровня глюкозы 
крови до 12 ммоль/л. Рекомендовано соблюдение диеты 
с ограничением углеводов и инициирована терапия пре-
паратом сульфонилмочевины. В возрасте 10 лет на фоне 
регулярного нарушения рекомендованной диеты стало от-
мечаться повышение уровня глюкозы крови, в связи с чем 
была начата инсулинотерапия пролонгированным инсули-
ном. К возрасту 26 лет получал 25 ЕД пролонгированного 
инсулина в сутки. На протяжении всего периода заболева-
ния уровень гликированного инсулина (HbA1c) находился 
в пределах 7,5–8,5%. В настоящее время получает 32 ЕД 
инсулина гларгин в сутки, уровень HbA1c — 9%. Из ослож-
нений СД выявлена непролиферативная диабетическая 
ретинопатия. У бабушки по линии отца, 68 лет, СД2 на фоне 
избытка массы тела диагностирован в возрасте 65 лет, уро-
вень HbA1c — 6,0%, получает гликвидон 60 мг/сутки.

Родословная семьи представлена на рис. 1.
Анамнез заболевания. В связи с отягощенной наслед-

ственностью по СД ребенку с рождения проводили пе-
риодические измерения гликемии с помощью глюкоме-
тра и в лаборатории. Единичные эпизоды повышения 
гликемии натощак до 6,0 ммоль/л отмечались в возрасте 
3 лет и до 7 ммоль/л — в возрасте 6 лет.

В возрасте 7 лет впервые выявлено повышение пост-
прандиальной гликемии до 10,2 ммоль/л при отсутствии 
симптомов СД. При обследовании выявлено повышение 
уровня HbA1c до 7,6%, снижение базального уровня С-пепти-
да до 0,73 нг/мл (референсные значения 1,1–4,4 нг/мл), нор-
мальный уровень эндогенного инсулина — 3,1 мкЕд/мл 
(референсные значения 2,3–26,4 мкЕд/мл), отсутствие анти-
тел к островковым клеткам (ICA), инсулину (IAA), глутамат-
декарбоксилазе (GADA) и тирозинфосфатазе (IA2). Ребенок 
строго соблюдал диету с ограничением легкоусвояемых 
углеводов, сахароснижающую терапию не получал.

В ФБГУ «НМИЦ эндокринологии» МЗ РФ впервые был 
обследован спустя 4 мес. На фоне строгого соблюдения 
диеты отмечалось снижение массы тела на 2 кг за 4 мес 
при отсутствии жалоб на полиурию и полидипсию. Рост 
128 см (SDS 1,01), масса тела 26 кг, ИМТ 15,8 кг/м2 (SDS 0,14). 
При обследовании: уровень HbA1c — 6,2%, общий анализ 
крови — без особенностей, в общем анализе мочи  — 
аглюкозурия, в биохимическом анализе крови отмечалась 
дислипидемия (повышенный  уровень   липопротеидов 

Рисунок 1. Родословная семьи. НТГ – нарушенная толерантность к глюкозе.
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низкой плотности — 3,3 ммоль/л (норма 1,1–3,0)). В ходе 
перорального глюкозотолерантного теста (ПГТТ) отме-
чалось повышение гликемии натощак до 6,5 ммоль/л, 
на 120-й минуте уровень гликемии соответствовал нару-
шению толерантности к глюкозе — 10,3 ммоль/л. Базаль-
ный уровень инсулина находился в пределах нормаль-
ных значений  — 3,23 Ед/л (2,3–26,4), базальный уровень 
С-пептида был снижен и составлял 0,7 нг/мл, на 120-й ми-
нуте уровень инсулина составил 12,53 Ед/л, С-пептида — 
2,5 нг/мл (1,1–4,4 нг/мл). Индекс HOMA 0,92 (норма <3,2). 
Данные ПГТТ представлены в табл. 1. На фоне соблюдения 
диеты гликемия в пределах 5,6–8,1 ммоль/л. Сахаросни-
жающая терапия не назначалась.

Молекулярно-генетическое исследование. Учитывая 
медленное прогрессирование нарушений углеводно-
го обмена, отсутствие специфических антител, отяго-
щенную наследственность по СД у отца, сохранную 
секрецию эндогенного инсулина, заподозрен диабет 
MODY. По результатам молекулярно-генетического ис-
следования генов GCK и HNF1A мутаций не выявлено, 
что исключило MODY2 и MODY3. При проведении па-
раллельного секвенирования генов GCG, GLUD1, WFS1, 
HNF1A, GCK, INS, HNF1B, ABCC8, HNF4A, RFX6, PTF1A, 
NEUROD1, AKT2, ZFP57, INSR, EIF2AK3, PPARG, PAX4, PDX1, 
GLIS3, KCNJ11, SLC16A1, FOXP3, BLK, CEL, KLF11, SCHAD, 
GCGR (платформа Ion Torrent) у ребенка и отца выявле-
на ранее не описанная гетерозиготная мутация в гене 
инсулина INS p.C31W.

Повторное динамическое обследование проведено 
в возрасте 10 лет. В межгоспитальный период уровень 
HbA1c находился в пределах от 6,3 до 7,6%. С целью стаби-

лизации показателей гликемии инициирована терапия 
гликлазидом в начальной дозе 15 мг/сут с дальнейшим 
увеличением до 120 мг/сут. При обследовании: уровень 
HbA1c 8,1%, антитела ZnT8А и IA2 не обнаружены, ИМТ 
15,9 кг/м2 (SDS -0,5). При проведении ПГТТ выявлен диа-
бетический уровень гликемии натощак — 10,7 ммоль/л 
и на 120-й минуте — 14 ммоль/л при сохранной секре-
ции инсулина и С-пептида (базальный уровень инсули-
на — 6,7 Ед/л, базальный уровень С-пептида — 1,19 нг/мл, 
на 120-й минуте — 17,21 Ед/л и 2,5 нг/мл соответственно). 
От рекомендованной инсулинотерапии мать отказалась.

При повторном обследовании в возрасте 12 лет 
на фоне терапии гликлазидом в дозе 120 мг/сут в ком-
бинации с инсулином гларгин (назначен в поликлинике 
по месту жительства) отмечалось ухудшение показателей 
гликемии в ходе проведенного ПГТТ в виде повышения 
уровня гликемии натощак до 8,8 ммоль/л, на 120-й мину-
те до 21,9 ммоль/л, снижения базального уровня С-пепти-
да до 0,57 нг/мл, на 120-й минуте до 1,33 нг/мл. Уровень 
HbA1c — 8,5%.

Учитывая данные обследования, терапия гликла-
зидом была отменена, пациент переведен на интенси-
фицированную инсулинотерапию инсулинами гларгин 
и глулизин в суточной дозе 0,5–0,6 Ед/кг/сут. Динамика 
результатов ПГТТ представлена в табл. 1.

Таким образом, у пробанда наблюдается мягкое те-
чение заболевания с медленным прогрессированием 
нарушений углеводного обмена от нарушенной то-
лерантности к глюкозе до явного СД, с постепенным 
медленным снижением секреции инсулина и С-пепти-
да через 5 лет.

Табл. 1. Динамика основных показателей углеводного обмена и функции β-клеток

Параметр 7 лет 10 лет 12 лет

Терапия диета, гликлазид гликлазид инсулин

ИМТ, кг/м2 15,8 15,9 15,8

SDS ИМТ 0,14 -0,5 0,14

HbA1c, % 6,2 8,1 8,5

Данные ПГТТ 

Глюкоза, ммоль/л
0 мин
30 мин
60 мин
90 мин
120 мин

6,5
-

12,6
-

10,3

10,7
15,9
16,4
16,2
14

8,9
14,3
17,6
20,5
21,9

Инсулин, Ед/л
0 мин
30 мин
60 мин
90 мин
120 мин

3,2
-

13,4
-

12,5

6,7
17,5
24,2
31,8
17,2

С-пептид, нг/мл
0 мин
30 мин
60 мин
90 мин
120 мин

 
0,7

-
2,25

-
2,49

 
1,2
2,1
2,5
3,1
2,5

 
0,6
0,9
1

1,4
1,3
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ОБСУЖДЕНИЕ

Верификация типа СД оказывает существенное вли-
яние на выбор терапевтической тактики, прогнозирова-
ние течения заболевания и развития осложнений, а так-
же определение риска развития СД у родственников.

Ген INS кодирует препроинсулин и состоит из трех 
экзонов и двух интронов. Препроинсулин — это од-
ноцепочечный белок, который состоит из сигналь-
ной последовательности, А-цепи, В-цепи и С-пептида. 
В эндоплазматическом ретикулуме посттрансляционно 
от препроинсулина отщепляется сигнальная последова-
тельность, в результате образуется проинсулин. Моле-
кула проинсулина сворачивается с образованием двух 
дисульфидных мостиков [5]. Мутации в гене INS влияют 
на отщепление сигнального пептида и/или нарушают 
сворачивание проинсулина. Проинсулин с нарушенной 
конформационной структурой накапливается в эндо-
плазматическом ретикулуме, вызывая его стресс, что 
в конечном итоге приводит к апоптозу β-клеток [6].

Мутации в гене инсулина могут быть выявлены у па-
циентов с различными фенотипами СД: неонатальным, 
MODY, СД1 и СД2. J. Støy и соавт. впервые установили, что 
мутации в гене INS являются причиной перманентного 
неонатального СД [7]. Гетерозиготные и гомозиготные 
мутации в гене инсулина составляют 15–23% всех слу-
чаев перманентного неонатального CД [7–9]. Большин-
ство мутаций являются спорадическими de novo. Лишь 
в 20% случаев прослеживается наследование СД по ау-
тосомно-доминантному типу [9].

Случаи СД, обусловленные гетерозиготными мутаци-
ями в гене INS, были выявлены среди пациентов с идио-
патическим CД. В работе R. Bonfanti исследование гена 
INS проведено у 7 пациентов с заболеванием, клиниче-
ски классифицированным как СД1, однако не имевших 
антитела (GADa, ICA, IAA, IA2, ZnT8A). У двух пациентов 
были выявлены гетерозиготные мутации в гене INS [10].

A. Molven и соавт. предположили, что мутации в гене 
INS могут приводить к MODY. Молекулярно-генетическое 
исследование гена INS было проведено 92 пациентам 
из Норвежского регистра MODY. У 1 пациента с кли-
ническим диагнозом MODY (отрицательный уровень 
специфических диабетических антител, отягощенная на-
следственность по СД, определяемый уровень С-пепти-
да) выявлена гетерозиготная мутация в гене INS p.R46Q. 
У пробанда СД диагностирован в 20 лет, в течение года 
от диагностики СД терапию не получал. В связи с увели-
чением ИМТ до 29,6 кг/м2 и декомпенсацией углеводно-
го обмена потребовалось назначение инсулина. После 
нормализации ИМТ терапия инсулином была отменена. 
У отца пробанда и тети по отцовской линии также диа-
гностирован СД в 18 и 17 лет соответственно. Отец нахо-
дился на диетотерапии до 20 лет, затем инициирована те-
рапия препаратами сульфонилмочевины. Тетя терапию 
не получала [11, 12].

В исследовании TODAY проведено молекулярно-ге-
нетическое исследование 488 пациентов с диагнозом 
СД2 в возрасте 10–17 лет, мутации в гене INS выявлены 
у 2 пациентов. 12-летняя девочка с мутацией p.R6H полу-
чала метформин, 15-летний мальчик с мутацией p.R46Q 
находился на терапии метформином в комбинации с тиа-
золидиндионами [13].

Возраст диагностики нарушения углеводного обмена 
при гетерозиготных мутациях в гене INS варьирует в ши-
роком диапазоне — от новорожденности (при неонаталь-
ном СД) до 50 лет. Средний возраст диагностики MODY10 
составляет 13,7 года [14]. Чаще всего MODY-INS диагности-
рован у пациентов с отягощенной наследственностью, од-
нако в единичных случаях описано возникновение мута-
ций de novo [15]. В нашем клиническом случае у пробанда 
в возрасте 7 лет был заподозрен MODY в связи с мягкой 
манифестацией и отсутствием потребности в инсулине 
при диагностике СД, отсутствием специфических для 
СД1 антител, наличием отягощенной наследственности 
по СД. Учитывая наибольшую распространенность среди 
MODY у детей в разных странах, включая Россию, MODY2 
и MODY3 [3, 16, 17] были исключены при молекулярно-ге-
нетическом исследовании генов GCK и HNF1A. Дальней-
шее исследование остальных известных генов, приводя-
щих к MODY, выявило ранее не описанную мутацию в гене 
INS p.C31W. Выявление данной мутации у 2 членов семьи 
с одинаковыми фенотипами может быть косвенным под-
тверждением ее патогенности. Описана подобная мута-
ция в p.C31Y при семейном неиммунном инсулинозависи-
мом СД. Известно, что цистеин в положении 31 участвует 
в образовании дисульфидной связи, которая образуется 
в процессе сворачивания проинсулина в эндоплазмати-
ческом ретикулуме. При мутации гена инсулина в положе-
нии 31, вероятно, нарушается конформация проинсулина, 
что приводит к апоптозу β-клеток [18].

У бабушки СД диагностирован позже, чем у пробанда 
и отца, и интерпретирован как СД2, молекулярно-гене-
тическое исследование гена INS у нее не проводилось, 
поэтому мы не можем утверждать, что нарушения угле-
водного обмена у всех членов семьи обусловлены одной 
причиной. По данным литературы, клиническое течение 
СД, обусловленного гетерозиготными мутациями в гене 
инсулина, даже в пределах одной семьи отличается выра-
женной гетерогенностью — от бессимптомного носитель-
ства мутаций до инсулинозависимого СД с диабетическим 
кетоацидозом при манифестации. Например, в семье с му-
тацией L30M диабет диагностирован у 5 членов в возрас-
те 17–38 лет. Все они находятся на терапии пероральными 
сахароснижающими препаратами, однако у матери про-
банда выявлено бессимптомное носительство мутации 
(последнее обследование проведено в 68 лет) [6].

В настоящее время нет специфического лечения для па-
циентов с мутациями в гене INS, в большинстве описанных 
в литературе случаев пациенты с мутациями в гене INS по-
лучали инсулин с момента диагностики СД или были пере-
ведены на инсулин с диеты или пероральных сахароснижа-
ющих препаратов по мере прогрессирования заболевания. 
Длительность инсулиннезависимого периода варьировала 
от 1 года до 20 лет [14]. Отмечено прогрессирование дис-
функции β-клеток с течением времени со снижением уров-
ня С-пептида [15]. Углеводный обмен у нашего пациента 
был компенсирован на фоне диеты и приема препаратов 
сульфонилмочевины в течение 3 лет. К 10 годам по мере 
прогрессирования дисфункции β-клеток потребовалась 
терапия инсулином. В возрасте 12 лет выявлено сниже-
ние базального и стимулированного уровней инсулина 
и С-пептида. У отца пробанда в аналогичном возрасте по-
требовалось назначение инсулина после 4 лет применения 
пероральных сахароснижающих препаратов.
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Микрососудистые осложнения описаны в несколь-
ких семьях с MODY10. Ретинопатия описана у 29-летней 
женщины с длительностью заболевания 12 лет. У ее ма-
тери пролиферативная ретинопатия диагностирована 
в 23 года, при длительности СД 17 лет [19]. А также описа-
ны ретинопатия, полинейропатия у 22-летней женщины 
при длительности заболевания 7 лет на фоне декомпен-
сации углеводного обмена [20]. У пробанда в нашем на-
блюдении осложнений СД не выявлено. У отца пробанда 
диагностирована непролиферативная диабетическая 
ретинопатия в возрасте 44 лет при HbA1c 9%.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, MODY10 характеризуется более мяг-
ким, чем СД1, течением, однако приводящим со време-
нем к развитию потребности в инсулине, что отличает 
его от наиболее распространенных форм MODY. В на-
стоящее время не существует специфической терапии, 
и выявление мутации в гене INS не оказывает влияния 
на терапевтическую тактику, однако правильный ге-
нетический диагноз позволяет проводить генетиче-
ское консультирование. Исследования гена инсулина 
необходимо проводить у пациентов с подозрением 
на MODY, у которых наиболее частые подтипы MODY ис-
ключены, а также у пациентов с инсулинозависимым СД 
без специфических панкреатических антител. Каждый 
случай СД, обусловленный мутацией в гене INS, уника-
лен и расширяет знания о клиническом полиморфизме 
данного заболевании. При увеличении числа пациен-
тов с MODY10 будет возможно установление корреля-
ции генотип-фенотип при различном расположении 
мутаций в гене INS.
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