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НИИ клинической и экспериментальной лимфологии — филиал ФГБНУ «Федеральный исследовательский центр 
Институт цитологии и генетики» Сибирского отделения Российской академии наук, Новосибирск

ОБОСНОВАНИЕ. Вариабельность уровня глюкозы (ВГ) признана фактором риска микрососудистых и макрососуди-
стых осложнений сахарного диабета и гипогликемии. Для оценки ВГ предложен ряд индексов, однако общепринятые 
нормальные референсные значения этих индексов отсутствуют.

ЦЕЛЬ. Установить референсные значения суточных, дневных и ночных параметров ВГ по данным непрерывного мо-
ниторинга глюкозы (НМГ) у лиц молодого и среднего возраста c нормальной толерантностью к глюкозе.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. У 50 человек, 20 мужчин и 30 женщин в возрасте от 22 до 56 лет, с нормальными показате-
лями перорального глюкозотолерантного теста и гликированного гемоглобина А1с, проведен «слепой» 6–7-дневный 
НМГ. Параметры ВГ: стандартное отклонение (SD), коэффициент вариабельности (CV), среднюю амплитуду колебаний 
гликемии (MAGE), 2-часовой индекс длительного повышения гликемии (СONGA), индекс лабильности (LI), J-индекс, 
скорость изменений уровня глюкозы (MAG), М-value, индекс риска гипергликемии (HBGI), индекс риска гипогликемии 
(LBGI) рассчитывали для суточных записей, дневных (6.00–23.59) и ночных (0.00–5.59) ч.

РЕЗУЛЬТАТЫ. 95% доверительные интервалы для суточных записей составили: средний уровень  глюкозы 
5,2–6,6 ммоль/л, SD 0,5–1,3 ммоль/л, CV 9,1–23,2%, MAGE 1,2–3,2 ммоль/л, CONGA 4,3–5,9 ммоль/л, MAG 
0,5–2,1 ммоль/л/ч, LI 0,1–1,3 (ммоль/л)2/ч, J-индекс 11,3–18,6 (ммоль/л)2, M-value 0,4–4,4, HBGI 0,1–1,9, LBGI 0,3–3,2. 
Были установлены следующие дневные показатели: средний уровень глюкозы 5,3–6,7 ммоль/л, SD 0,5–1,4 ммоль/л, 
CV 8,7–24,5%, MAGE 1,2–3,4 ммоль/л, CONGA 4,3–5,9 ммоль/л, MAG 0,6–2,5 ммоль/л/ч, LI 0,2–1,6 (ммоль/л)2/ч, J- индекс 
11,2–19,6 (ммоль/л)2, M-value 0,2–3,8, HBGI 0,1–1,9, LBGI 0,3–3,0. Значения ночных показателей: средний уровень 
глюкозы 4,7–6,4 ммоль/л, SD 0,3–0,9 ммоль/л, CV 5,3–17,9%, MAGE 0,7–2,7 ммоль/л, CONGA 4,1–5,8 ммоль/л, MAG 
0,3–1,8 ммоль/л/ч, LI 0,05–0,8 (ммоль/л)2/ч, J-индекс 8,5–17,5 (ммоль/л)2, M-value 0,2–5,2, HBGI 0–0,9, LBGI 0,3–3,6.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Полученные референсные значения индексов ВГ целесообразно учитывать в научных исследованиях 
и в клинической практике при интерпретации результатов НМГ у лиц молодого и среднего возраста.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: вариабельность гликемии; непрерывный мониторинг глюкозы; толерантность к глюкозе; гипергликемия; гипо-
гликемия; сахарный диабет
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BACKGROUND: Glucose variability (GV) is recognized as a risk factor for microvascular and macrovascular complications 
of diabetes and hypoglycemia. A number of indices have been proposed to assess GV, but there are no generally accepted 
normal reference values for these indices.

AIM: To establish the reference values of 24-hour, day-time and nocturnal GV parameters derived from continuous glucose 
monitoring (CGM) data in young and middle-aged subjects with normal glucose tolerance.

MATERIALS AND METHODS: A blind 6–7-day CGM was performed in 50 subjects, 20 men and 30 women, aged from 22 to 
56 years, with normal values   of the oral glucose tolerance test and glycated hemoglobin A1c. GV parameters: Standard De-
viation (SD), Coefficient of Variation (CV), Mean Amplitude of Glycemic Excursions (MAGE), 2-hour Сontinuous Overlapping 
Net Glycemic Action (CONGA), Lability Index (LI), J-index, Mean Absolute Glucose rate of change (MAG), М-value, High Blood 
Glucose Index (HBGI), Low Blood Glucose Index (LBGI) were calculated for 24-hour records, day-time (6.00–23.59) and night 
(0.00–5.59) hours.
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ОБОСНОВАНИЕ

Концепция вариабельности гликемии (ВГ) привле-
кает все большее внимание исследователей. Растущий 
объем данных свидетельствует, что высокая измен-
чивость уровня глюкозы при сахарном диабете (СД) 
вовлечена в патогенез ангиопатий [1] и может быть 
независимым фактором риска микрососудистых и ма-
крососудистых осложнений [2, 3]. У больных СД, полу-
чающих инсулин, ВГ является предиктором эпизодов 
гипогликемии [4]. В связи с этим параметры ВГ все 
чаще используются для оценки качества контроля гли-
кемии у больных СД как в научных исследованиях, так 
и в реальной клинической практике [5]. Возможности 
анализа ВГ значительно расширились в последние два 
десятилетия, с появлением технологий непрерывного 
мониторинга уровня глюкозы (НМГ). Современные кли-
нические рекомендации по интерпретации данных НМГ 
включают параметры ВГ в число стандартных метрик 
гликемического контроля [6].

Несмотря на стремительно растущий объем ин-
формации о ВГ у больных СД, лишь немногие работы 
посвящены изучению феномена ВГ у здоровых людей. 
В нескольких исследованиях изучались параметры 
среднесуточной гликемии и ВГ по данным НМГ у лиц 
без СД [7–10]. Результаты этих исследований заметно 
отличались, что может объясняться как различиями 
в технологиях НМГ, так и особенностями обследован-
ных. В исследовании N. Hill и соавт. [7] афроамерикан-
цы показали более высокие значения ряда индексов 
ВГ, чем европеоиды и азиаты. Это указывает на целе-
сообразность изучения ВГ в различных популяциях. 
В России, насколько нам известно, опубликовано лишь 
одно исследование, посвященное анализу ВГ у лиц без 
СД [11].

В современных рекомендациях справедливо подчер-
кивается важность оценки параметров НМГ у больных 
СД в дневные и ночные часы [6]. Между тем референс-
ные значения параметров ВГ в различное время суток 
улиц с нормальной толерантностью к глюкозе не опре-
делены. Указанные положения послужили обосновани-
ем для проведения нашего исследования.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Установить референсные значения суточных, днев-
ных и ночных параметров ВГ по данным НМГ у лиц моло-
дого и среднего возраста c нормальной толерантностью 
к глюкозе.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Место и время проведения исследования
Исследование выполнено в НИИКЭЛ — филиал ИЦиГ 

СО РАН (г. Новосибирск). Набор участников проводился 
в период с июня 2020 г. по май 2021 г.

Изучаемая популяция
В исследование включались мужчины и женщины, 

давшие письменное информированное согласие на уча-
стие в исследовании и соответствовавшие следующим 
критериям включения: 1) возраст от 18 до 65 лет; 2) евро-
пеоидное происхождение; 3) уровень гликированного 
гемоглобина A1c (HbA1c)<6%; 4) нормальные показатели 
глюкозы натощак и через 2 ч после нагрузки глюкозой 
в пероральном глюкозотолерантном тесте (ПГТТ).

Критериями исключения являлись: 1) беременность; 
2) ожирение: индекс массы тела (ИМТ) ≥30 кг/м2; 3) профес-
сиональные занятия спортом; 4) сопутствующие заболе-
вания, способные оказать существенное влияние на уро-
вень глюкозы: тяжелые инфекции, интоксикации в момент 
исследования или на протяжении предыдущих 3  мес, 
злокачественные новообразования, заболевания печени 
с печеночной недостаточностью, синдромы мальабсор-
бции, наследственные синдромы с нарушением обмена 
моно- и дисахаридов, выраженные нарушения функции 
почек (скорость клубочковой фильтрации <60 мл/мин/м2) 
и др.; 5) лечение глюкокортикоидами, цитостатиками, им-
муносупрессантами, проведение антиретровирусной те-
рапии в течение 3 мес или более перед исследованием; 
6) наличие противопоказаний к проведению НМГ.

Способ формирования выборки из изучаемой 
популяции
Выборка формировалась произвольным образом 

из числа сотрудников НИИКЭЛ — филиал ИЦиГ СО РАН.
Дизайн исследования: одноцентровое интервенцион-

ное одномоментное (поперечное) исследование на од-
ной популяции.

Описание медицинского вмешательства
Всем потенциальным участникам исследования по-

сле подписания информированного согласия проводил-
ся сбор анамнеза, демографических и антропометриче-
ских данных. При соответствии критериям включения 1–2 
и отсутствии критериев исключения выполняли ПГTT с 75 г 
глюкозы, а также исследование уровня HbA1c для оценки 
соответствия критериям включения 3 и 4. При нормальных 
результатах определения HbA1c и ПГТТ проводили НМГ.

RESULTS: 95% confidence intervals for 24-hour records were: mean glucose 5.2–6.6 mmol/L, SD 0.5–1.3 mmol/L, 
CV 9.1–23.2%, MAGE 1.2–3.2 mmol/L, CONGA 4.3–5.9 mmol/L, MAG 0.5–2.1 mmol×L-1×h-1, LI 0.1–1.3 (mmol/L)2×h-1, J-index 
11.3–18.6 (mmol/L)2, M-value 0.4–4.4, HBGI 0.1–1.9, LBGI 0.3–3.2.The following day-time values were estimated: mean glucose 
5.3–6.7 mmol/L, SD 0.5–1.4 mmol/L, CV 8.7–24.5%, MAGE 1.2–3.4 mmol/L, CONGA 4.3–5.9 mmol/L, MAG 0.6–2.5 mmol×L-1×h-1, 
LI 0.2–1.6 (mmol/L)2×h-1, J-index 11.2–19.6 (mmol/L)2, M-value 0.2–3.8, HBGI 0.1–1.9, LBGI 0.3–3.0. The values for nocturnal 
hours were: mean glucose 4.7–6.4 mmol/L, SD 0.3–0.9 mmol/L, CV 5.3–17.9%, MAGE 0.7–2.7 mmol/L, CONGA 4.1–5.8 mmol/L, 
MAG 0.3–1.8 mmol×L-1×h-1, LI 0.05–0.8 (mmol/L)2×h-1, J-index 8.5–17.5 (mmol/L)2, M-value 0.2–5.2, HBGI 0–0.9, LBGI 0.3–3.6.

CONCLUSION: The obtained reference values of the GV indices should be taken into account in research and in clinical prac-
tice when interpreting the results of CGM in young and middle-aged people.

KEYWORDS: glucose variability; continuous glucose monitoring; glucose tolerance; hyperglycemia; hypoglycemia; diabetes
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Методы
Уровень HbA1c определяли иммунотурбидиметриче-

ским методом на аппарате Beckman-Coulter AU-480 (Япо-
ния), с использованием тест-систем производителя аппа-
рата. ПГТТ проводили в соответствии с рекомендациями 
ВОЗ. Результаты определения уровня HbA1c и ПГТТ интер-
претировали согласно «Алгоритмам специализированной 
медицинской помощи больным сахарным диабетом» [12].

«Слепой» (профессиональный) НМГ осуществляли 
с помощью системы для мониторирования iPro2 и про-
граммного обеспечения CareLink® iPro (Medtronic, США). 
Длительность НМГ составляла 6–7 дней. Перед началом 
мониторинга участникам предоставляли инструкции 
по правилам калибровки и другим аспектам процедуры. 
Калибровка осуществлялась глюкометрами OneTouch® 
Verio®Pro+ и тест-полосками к этим глюкометрам. НМГ 
выполнялся на фоне привычного режима питания, физи-
ческой активности и рабочего графика.

На основании данных НМГ проводили расчет следую-
щих параметров: средний уровень глюкозы, стандартное 
отклонение (Standard Deviation, SD), коэффициент вариа-
бельности (Coefficient of Variation, CV), средняя амплитуда 
колебаний гликемии (Mean Amplitude of Glycemic Excursions, 
MAGE), 2-часовой индекс длительного повышения глике-
мии (Сontinuous Overlapping Net Glycemic Action, CONGA), 
индекс лабильности (Lability Index, LI), J-индекс, скорость 
изменений уровня глюкозы (Mean Absolute Glucose rate of 
change, MAG), М-value, индекс риска гипергликемии (High 
Blood Glucose Index, HBGI), индекс риска гипогликемии (Low 
Blood Glucose Index, LBGI). В данной панели индексов SD 
и СV отражают разброс значений уровня глюкозы, MAGE 
оценивает амплитуду колебаний, MAG — скорость измене-
ния уровня глюкозы, LBGI и HBGI — риск чрезмерно высо-
кого или низкого уровня глюкозы соответственно, CONGA, 
J-индекс, LI и M-value являются мерой и качества контроля 
гликемии, и ВГ [13]. Расчет параметров ВГ проводился с по-
мощью калькулятора EasyGV v. 9.0, предложенного N. Hill 
и соавт. [7]. Время в целевом диапазоне (Time In Range: TIR; 
3,9–10 ммоль/л), время в диапазоне выше целевого (Time 
Above Range: TAR; >10 ммоль/л), время в диапазоне ниже 
целевого (Time Below Range: TBR; <3,9 ммоль/л) определяли 
с помощью программы экспертного анализа данных НМГ 
CGMEX [14], в соответствии с рекомендациями междуна-
родного консенсуса по анализу времени в диапазонах [15]. 
Все показатели рассчитывали для суточных записей, днев-
ных (6.00–23.59) и ночных (0.00–5.59) ч.

Статистический анализ
Статистический анализ проведен с использовани-

ем программы STATISTICA 10 (StatSoftInc, 2011, CША). 
Нормальность распределения проверяли с помощью 
критерия Колмогорова-Смирнова. Учитывая, что рас-
пределение большинства изученных признаков не со-
ответствовало закону нормального распределения, при 
описании количественных признаков приводили ме-
дианы, 25-е и 75-е процентили, а также минимальные 
и максимальные значения. При планировании иссле-
дования проведена оценка минимально необходимого 
размера выборки согласно ранее описанным принци-
пам [16]. При расчете значениями минимально необхо-
димого числа наблюдений использованы следующие 
параметры: допустимая погрешность α=10%, уровень 
надежности 1 – β=80%; размер и значение признака 
в генеральной совокупности не известны. Получено ми-
нимальное число наблюдений — 41 человек. Учитывая 
данные об эпидемиологии нарушений углеводного об-
мена в российской популяции [17], количество обсле-
дованных пациентов увеличено на 20%, итоговое коли-
чество обследованных больных составило 50 человек. 
Референсные значения индексов ВГ устанавливались 
непараметрическим методом путем расчета 95% дове-
рительных интервалов (ДИ), согласно рекомендациям 
Института клинических и лабораторных стандартов 
(CLSI) [18]. Взаимосвязь признаков изучали с помощью 
рангового корреляционного анализа Спирмена. Крити-
ческий уровень значимости при проверке статистиче-
ских гипотез принимали равным 0,05.

Этическая экспертиза
Исследование одобрено Этическим комитетом 

НИИКЭЛ — филиал ИЦиГ СО РАН (протокол №158 
от 01.06.2020).

РЕЗУЛЬТАТЫ

На этапе скрининга обследованы 56 человек, 
6  из них не прошли на дальнейшие этапы исследова-
ния, так как не соответствовали критериям включе-
ния 3 или 4 (аномальный результат HbA1c и/или ПГТТ). 
 Таким образом, в окончательный анализ были включе-
ны 50 человек, 20 мужчин и 30 женщин. Клиническая 
характеристика участников исследования представле-
на в табл. 1.

Таблица 1. Клинико-лабораторная характеристика обследованных

Параметр Медиана
(25; 75 процентиль) Min-Max

Возраст, годы 39 (31; 44) 20–56

ИМТ, кг/м2 24,4 (21,6; 26,1) 18,3–29,8

Окружность талии/окружность бедер 0,8 (0,73; 0,87) 0,7–0,96

HbA1c, % 5,36 (5,1; 5,5) 4,9–5,95

Глюкоза плазмы до нагрузки глюкозой, ммоль/л 5,5 (5,2; 5,7) 4,2–6,0

Глюкоза плазмы через 2 ч после нагрузки глюкозой, ммоль/л 5,9 (4,9; 6,7) 3,7–7,7
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Медиана среднего уровня глюкозы в дневные часы 
составила 5,8 ммоль/л, в ночные часы — 5,5 ммоль/л, 
значения 95% ДИ — 5,3–6,7 и 4,7–6,4 ммоль/л соответ-
ственно. Медианы CV в дневные и ночные часы соста-
вили 12,7 и 10,5% соответственно, 95% ДИ — 8,7–24,5 
и 5,3–17,9%. Медиана MAGE в дневные часы оказалась 
равной 1,76 ммоль/л, в ночные — 1,5 ммоль/л, 95% ДИ 
составили 1,2–3,4 и 0,7–2,7 ммоль/л соответственно. 
Среднесуточные, ночные и дневные значения уров-
ня глюкозы и показателей ВГ представлены в табл.  2. 

 Достоверные различия между дневными и ночны-
ми параметрами показали: средний уровень глюкозы 
(р<0,001), SD (р<0,001), CV (р<0,001), MAGE (р<0,001), 
LI (р<0,001), J-индекс (р<0,001), MAG (р<0,001), М-value 
(р=0,04), HBGI (р <0,001), LBGI (р=0,04).

Медиана TIR в течение суток составила 99,2 (95% ДИ — 
92,3–100)%. Кратковременные экскурсии глюкозы 
в диапазоне более 10 ммоль/л зафиксированы у 11  че-
ловек в дневные часы после еды; значения не превы-
шали 13,9  ммоль/л. Эпизоды снижения уровня  глюкозы 

Таблица 2. Суточные, дневные и ночные значения параметров вариабельности глюкозы у лиц с нормальной толерантностью к глюкозе

Параметр Медиана 95% ДИ

Суточные параметры

Cредний уровень глюкозы, ммоль/л 5,8 5,2–6,6

SD, ммоль/л 0,7 0,5–1,3

CV, % 12,7 9,1–23,2

MAGE, ммоль/л 1,8 1,2–3,2

CONGA, ммоль/л 5,1 4,3–5,9

MAG, ммоль/л/ч 0,8 0,5–2,1

LI, (ммоль/л)2/ч 0,3 0,1–1,3

J-индекс, (ммоль/л)2 13,7 11,3–18,6 

М-value 1,0 0,4–4,4

HBGI 0,4 0,1–1,9

LBGI 0,9 0,3–3,2

Параметры в дневные часы

Cредний уровень глюкозы, ммоль/л 5,8 5,3–6,7

SD, ммоль/л 0,7 0,5–1,4

CV, % 12,7 8,7–24,5

MAGE, ммоль/л 1,76 1,2–3,4

CONGA, ммоль/л 5,1 4,3–5,9 

MAG,ммоль/л/ч 0,9 0,6–2,5

LI, (ммоль/л)2/ч 0,42 0,2–1,6

J-индекс, (ммоль/л)2 14,1 11,2–19,6

М-value 0,9 0,2–3,8

HBGI 0,47 0,1–1,9

LBGI 0,87 0,3–3,0

Параметры в ночные часы

Cредний уровень глюкозы, ммоль/л 5,5 4,7–6,4

SD, ммоль/л 0,59 0,3–0,9

CV, % 10,5 5,3–17,9

MAGE, ммоль/л 1,5 0,73–2,7

CONGA, ммоль/л 4,9 4,1–5,8

MAG,ммоль/л/ч 0,67 0,3–1,8

LI, (ммоль/л)2/ч 0,2 0,05–0,8

J-индекс, (ммоль/л)2 11,6 8,5–17,5

М-value 1,3 0,2–5,2 

HBGI 0,23 0,0–0,9

LBGI 1,4 0,3–3,6
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<3,9  ммоль/л зафиксированы у 20 человек, данные эпи-
зоды были кратковременными и преимущественно ре-
гистрировались в ночное время, значения уровня глю-
козы при этом не снижались ниже 3,0 ммоль/л. Суточные, 
дневные и ночные показатели TIR, TAR, TBR суммированы 
в табл. 3.

В корреляционном анализе суточные значения 
CONGA, J-индекса и M-value демонстрировали силь-
ные положительные связи со среднесуточной глике-
мией (табл. 4). Напротив, CV, MAGE, MAG и LI не пока-
зали связей со средним уровнем глюкозы. Показатель 
TIR продемонстрировал слабые обратные корреля-
ции с большинством индексов ВГ: SD, CV, MAGE, LBGI, 

M-value, CONGA, HBGI и LI. Величина TAR положитель-
но коррелировала с SD, CV, MAGE, HBGI, MAG, LI и J-ин-
дексом. Значение TBR наиболее тесно положительно 
коррелировало с LBGI и M-value (r=0,7; p<0,0001), бо-
лее слабые корреляции выявлены с индексами SD, CV, 
MAGE, MAG и LI; отрицательная корреляция выявлена 
с CONGA.

ОБСУЖДЕНИЕ

В данном исследовании впервые определены су-
точные, дневные и ночные значения индексов ВГ у лиц 
с нормальной толерантностью к глюкозе. Для анализа 

Таблица 3. Суточные, дневные и ночные значения параметров времени в диапазонах у лиц с нормальной толерантностью к глюкозе

Параметр Медиана 95% ДИ

Суточные параметры

TIR, % 99,2 92,3–100

TAR, % 0 0–1,1

TBR, % 0 0–5,9

Параметры в дневные часы

TIR, % 98,9 93,1–100

TAR, % 0 0–1,5

TBR, % 0 0–4,8

Параметры в ночные часы

TIR, % 97,2 90,9–100

TAR, % 0 0

TBR, % 0 0–6,2
Примечание. Здесь и в таблице 4: TIR — время в целевом диапазоне; TAR — время в диапазоне выше целевого; TBR  время в диапазоне ниже целевого.

Таблица 4. Корреляции между средней гликемией, временем в диапазонах и суточными параметрами вариабельности глюкозы

Параметр Средняя гликемия TIR TAR TBR

SD r=0,2
р=0,2

r=-0,4
р=0,004

r=0,7
р<0,0001

r=0,4
р=0,007

CV r=-0,04
р=0,8

r=-0,46
р=0,001

r=0,6
р<0,0001

r=0,5
р=0,0002

MAGE r=0,1
р=0,5

r=-0,45
р=0,001

r=0,6
р<0,0001

r=0,3
р=0,03

CONGA r=0,9
р<0,0001

r=0,3
р=0,03

r=-0,02
р=0,8

r=-0,5
р=0,0002

MAG r=0,1
р=0,3

r=-0,14
р=0,3

r=0,5
р=0,0002

r=0,4
р=0,01

LI r=0,1
р=0,4

r=-0,3
р=0,02

r=0,7
р<0,0001

r=0,3
р=0,03

J-индекс r=0,8
р<0,0001

r=-0,1
р=0,4

r=0,6
р<0,0001

r=-0,03
р=0,8

М-value r=-0,8
р<0,0001

r=-0,5
р=0,0002

r=0,2
р=0,2

r=0,7
р<0,0001

HBGI r=0,3
р=0,06

r=-0,3
р=0,05

r=0,7
р<0,0001

r=0,2
р=0,2

LBGI r=-0,7
р<0,0001

r=-0,5
р=0,0002

r=0,2
р=0,2

r=0,7
р <0,0001

Примечание: r — коэффициенты ранговой корреляции Спирмена; р — достоверность коэффициентов корреляции.
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ВГ были использованы данные НМГ — эталонного ме-
тода оценки колебаний гликемии. Как и следовало ожи-
дать, полученные данные указывают на существенные 
различия в величине индексов ВГ в различное время 
суток с преобладанием дневных значений над ночны-
ми. Известно, что суточная ВГ формируется различными 
по своим характеристикам колебаниями уровня глю-
козы. Среди них наиболее заметны постпрандиальные 
осцилляции, колебания, связанные с физической актив-
ностью, а также колебания, отражающие особенности 
циркадного ритма секреции гормонов, регулирующих 
углеводный обмен [14]. Вероятно, суточная динамика 
гликемии является более сложной, чем это представля-
ется в настоящее время. Изучение волновой структуры 
суточной ВГ у здоровых людей и больных СД с помощью 
метода, известного как Empirical Mode Decomposition 
(EMD)*, показало наличие 5 типов колебаний уровня 
глюкозы в различных диапазонах частот с периодом 
от 0,5 до 12 ч. Колебания с периодом 9–12 ч в целом 
соответствовали циклу «сон-бодрствование», колеба-
ния с периодом 4–5 ч — постпрандиальным колебани-
ям; физиологическая природа колебаний с периодами 
около 2, 1 и 0,5 ч нуждается в дальнейших исследова-
ниях [19].

Подобно другим исследованиям [20], у части обсле-
дованных лиц с нормальной толерантностью к глюкозе 
нами зафиксированы кратковременные выходы глике-
мической кривой за пределы «целевого»** диапазона 
(3,9–10 ммоль/л). При сопоставлении индексов ВГ с пара-
метрами времени в диапазонах большинство индексов 
показали связи со значениями времени в диапазонах 
выше и ниже целевого. Следовательно, как и у больных 
СД [21], у лиц с нормальной толерантностью к глюкозе ВГ 
ассоциирована с гипо- и гипергликемией.

Репрезентативность выборки
При установлении нормальных количественных ха-

рактеристик ВГ важно исключать субклинические нару-
шения углеводного обмена. Показано, что ВГ начинает 
увеличиваться уже на стадии «предиабета» у лиц с нару-
шенной гликемией натощак и нарушенной толерантно-
стью к глюкозе [22]. В нашем исследовании нарушения 
обмена глюкозы исключались двойным способом: с по-
мощью ПГТТ и по результатам исследования HbA1c. Для 
исследования были отобраны лица молодого и среднего 
возраста, без ожирения и без хронических заболеваний, 
с легкой или умеренной физической активностью. Нали-
чие строгих критериев включения/исключения позво-
лило уменьшить гетерогенность выборки, однако могло 
ограничить репрезентативность результатов. Возможно, 
лица с ожирением, со сменным графиком работы, про-
фессиональные спортсмены, пациенты с нарушениями 
функции печени, почек и другими хроническими забо-

* EMD — вычислительная процедура, в результате которой исходные 
данные раскладываются на  эмпирические моды  или внутренние 
колебания. Принцип метода: выделение флуктуаций различной 
размерности, без первичного допущения о длине цикла, линейности 
и стационарности сигнала.

**  Понятно, что о «целевом» диапазоне у здоровых лиц можно 
говорить с известной мерой условности. Речь в данном случае идет 
о трансляции понятия «целевой диапазон», принятого в диабетологии, 
на здоровых лиц.

леваниями могут иметь несколько отличные от получен-
ных нами значения индексов ВГ.

Сопоставление с другими публикациями
Как уже отмечалось, параметры ВГ у лиц без СД 

были оценены в нескольких исследованиях [7–11]. Наи-
более близкие значения средних величин суточного 
уровня глюкозы, SD и MAGE получены в исследовании 
M. Hanefeld и соавт. [9], близкие средние значения SD, СV 
и MAGE — в исследовании А.С. Судницыной и соавт. [11], 
хотя средний уровень «мониторной» глюкозы в этом ис-
следовании был ниже и составил 5,0 ммоль/л. Диапазон 
референсных значений индексов ВГ в нашем исследова-
нии оказался несколько шире, что может объясняться 
иной методикой установления референсных интервалов. 
Следует заметить, что лишь в 2 исследованиях [10, 11] на-
рушения углеводного обмена исключались в ходе ПГТТ, 
а не только по уровню глюкозы натощак. В отличие от ци-
тируемых исследований, мы впервые оценивали не толь-
ко среднесуточные, но и дневные и ночные значения ин-
дексов ВГ.

Ограничения исследования
Наше исследование имеет ряд ограничений. К их 

числу следует отнести набор участников в одном кли-
ническом центре, относительно небольшую мощность 
и высокую селективность выборки, ограниченную 
длительность мониторинга. Исследование выполнено 
с применением одного вида НМГ и оборудования одно-
го производителя. С учетом установленных критериев 
исключения, полученные нами результаты не примени-
мы к детям, подросткам, беременным и лицам пожилого 
возраста.

Клиническая значимость результатов и направления 
дальнейших исследований
Полученные данные могут использоваться в дальней-

ших исследованиях феномена ВГ у здоровых, а также при 
интерпретации результатов НМГ и анализе ВГ у больных 
СД молодого и среднего возраста. В дальнейших иссле-
дованиях представляется перспективным изучение фе-
номена ВГ в различных возрастных, расовых/этнических 
группах, у профессиональных спортсменов, а также у лиц 
с хроническими заболеваниями. Изучение влияния на ВГ 
различных видов диет, состава пищи, физической актив-
ности также заслуживает дальнейших исследований.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Полученные референсные значения индексов ВГ в те-
чение суток, в дневные и ночные часы целесообразно 
учитывать в научных исследованиях и в клинической 
практике при интерпретации результатов НМГ у лиц мо-
лодого и среднего возраста.
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АКТУАЛЬНОСТЬ. Эффективность и безопасность фиксированной комбинации (ФК) инсулина гларгин 100 Ед/мл 
и ликсисенатида для лечения пациентов с сахарным диабетом 2 типа (СД2) продемонстрирована в рамках обширной 
программы рандомизированных клинических исследований. Однако до сих пор отсутствовали данные о результатах 
применения препарата в реальной клинической практике в Российской Федерации.
ЦЕЛЬ. Описать исходные характеристики больных с СД2, которые начали получать ФК инсулина гларгин 100 Ед/мл 
и ликсисенатида в период с ноября 2018 г. по июль 2020 г., и оценить эффективность использования ФК инсулина 
гларгин 100 Ед/мл и ликсисенатида (Соликва СолоСтар®) на протяжении 6–12 мес терапии в условиях реальной амбу-
латорной практики.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. SOLO — ретроспективное когортное исследование, проведенное на территории Россий-
ской Федерации, в Москве. В исследование включались взрослые (≥18 лет) пациенты с СД2, с уровнем HbA1c ≥7% при 
наличии доступной ретроспективной медицинской информации за период ≥180 дней до старта терапии ФК инсулина 
гларгин 100 Ед/мл и ликсисенатида и при наличии одного или более результата HbA1c в течение 150–210 дней после 
начала терапии.
РЕЗУЛЬТАТЫ. В исследование были включены 383 человека. Средний возраст составил 59,9±8,3 года; ИМТ — 
36,4±6,3 кг/м2; доля пациентов с ИМТ≥35 кг/м2 — 52,2%. Начальный уровень HbA1c — 9,14±1,08%. 65,0% пациентов 
исходно получали пероральные сахароснижающие препараты (ПССП); 31,3% — ПССП в сочетании с базальным ин-
сулином (БИ), 1,0% — другую терапию (агонисты рецепторов глюкагоноподобного пептида 1, базис-болюсную инсу-
линотерапию, монотерапию базальным инсулином), без сахароснижающей терапии на момент индексного события 
находились 2,6% пациентов. Средний уровень HbA1c через 6 мес терапии составил 7,78±0,80%, через 12 мес  — 
7,40±0,61%. Отмечено статистически значимое снижение массы тела (101,62±20,64 кг) на 1,96±4,03 кг за 6 мес и на 
3,13±4,71 кг за 12 мес наблюдения (p<0,001).
В течение 12 мес терапии у 4 пациентов (1,04%) были отмечены подтвержденные симптоматические гипогликемии 
(гликемия ≤3,9 ммоль/л). Тяжелых гипогликемий не зарегистрировано.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. В реальной амбулаторной практике назначение ФК инсулина гларгин 100 Ед/мл и ликсисенатида па-
циентам с СД2, не достигшим целевых значений гликемического контроля на ПССП или ПССП в комбинации с БИ, при-
водило к улучшению показателей гликемического контроля и снижению массы тела, c низким риском гипогликемий.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: фиксированная комбинация инсулина гларгин 100 Ед/мл и ликсисенатида; сахарный диабет 2 типа; гларгин; 
ликсисенатид
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Достижение целей гликемического контроля игра-
ет ключевую роль в профилактике развития микро- 
и макрососудистых осложнений при сахарном диа-
бете 2  типа (СД2). Согласно современным российским 
и международным рекомендациям, при недостижении 
индивидуальных целевых значений гликемического 
контроля необходима своевременная интенсифика-
ция терапии [1, 2]. В «Алгоритмах специализированной 
медицинской помощи больным сахарным диабетом» 
(10-е издание, 2021 г.) фиксированная комбинация (ФК) 
агониста рецепторов глюкагоноподобного пептида 1 
(арГПП-1) и базального инсулина (БИ) рассматривается 
в качестве опции для интенсификации терапии у паци-
ентов, не достигших целевых значений гликемического 
контроля как на терапии пероральными сахароснижа-
ющими препаратами (ПССП), так и на ПССП в сочетании 
с БИ [3].

Учитывая прогрессирующее течение СД2, многим па-
циентам со временем требуется назначение инъекцион-
ной терапии. Нередко такая терапия начинается с БИ [4], 
который обеспечивает эффективное снижение уровня 
глюкозы плазмы натощак (ГПН). Однако сохраняющаяся 
постпрандиальная гипергликемия (ППГ) обусловлива-
ет недостижение целевого уровня гликированного ге-
моглобина (НbА1с) [5]. При этом ФК арГПП-1 и БИ позво-
ляют контролировать как ГПН, так и ППГ без увеличения 
риска развития побочных эффектов и массы тела. На се-
годняшний день в РФ доступны ФК инсулина деглудек 
100 Ед/мл с лираглутидом и инсулина гларгин 100 Ед/мл 
с ликсисенатидом (иГларЛикси). ФК иГларЛикси показа-
на для использования как в монотерапии, так и в ком-
бинации с метформином и/или препаратами из группы 
ингибиторов натрий-глюкозного котранспортера 2 типа 
при лечении взрослых пациентов с СД2 для улучшения 
показателей гликемического контроля. ФК арГПП-1 и БИ 

подходят большинству пациентов с СД2 и могут повы-
сить приверженность пациента терапии за счет удобного 
режима введения (1 раз в день) и дозирования.

Исследование SOLO — это ретроспективное когорт-
ное исследование, проведенное в Москве (РФ) с исполь-
зованием данных больных СД2, которые начали полу-
чать терапию ФК иГларЛикси в период с ноября 2018 г. 
по июль 2020 г. для оценки эффективности ее использо-
вания на протяжении 6 и 12 мес в условиях реальной ам-
булаторной практики.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Дизайн исследования
В ретроспективное когортное исследование реаль-

ной амбулаторной практики были включены пациенты 
с СД2, которые в период с ноября 2018 г. до июля 2020 г. 
начали получать ФК иГларЛикси (индексное событие). 
В исследовании были проанализированы медицинские 
данные пациентов, длительность приема иГларЛикси 
у которых составляла не менее 6 мес.

Основным критерием включения медицинской доку-
ментации пациентов в исследование было наличие дан-
ных о непрерывном приеме иГларЛикси как минимум 
в течение 6 мес. При этом в амбулаторных картах пациен-
тов должна была содержаться информация не менее чем 
за 180 дней (6 мес) до индексного события. Данные полу-
чали из медицинских карт и историй болезни пациентов. 
В рамках данного исследования не проводились вмеша-
тельства в принятые методы оказания медицинской по-
мощи. Включение в исследование не влияло на терапию 
пациентов.

Исследуемые параметры: социально-демографиче-
ские показатели (возраст, пол, расовая принадлежность), 
анамнез СД2, общий медицинский анамнез (данные о на-
личии сопутствующих заболеваний), уровень HbA1c (мето-
дом высокоэффективной жидкостной  хроматографии под 

BACKGROUND: The effectiveness and safety of a fixed combination of insulin glargine 100 ME/ml and lixisenatide for treat-
ment of patients with type 2 diabetes (T2DM) has been demonstrated in randomized clinical trials, but there are still not 
enough data of it`s usage of it real clinical practice.
AIM: To describe the baseline characteristics of patients with T2DM who started treatment with a fixed ratio combination of 
insulin glargine 100 ME/ml and lixisenatide in the period from November 2018 to July 2020, and to evaluate the effectiveness 
of using fixed combination of insulin glargine 100 ME/ml and lixisenatide in for 6–12 months of therapy in a real outpatient 
practice.
MATERIALS AND METHODS: SOLO was a retrospective cohort multicentre study conducted in Russia, Moscow. Adults 
(≥18 years) with T2DM and HbA1c≥7% in case of availability of medical records during ≥180 days before and ≥1 HbA1c level 
during 150–210 days after start of treatment with Soliqua SoloStar® were eligible.
RESULTS: A total of 383 people with T2DM were included. Baseline characteristics were the following (mean±SD): age 
59.9±8.3 years; BMI 36.4±6.3 kg/m2; proportion of patients with BMI≥35 kg/m2 — 52.2%; HbA1c 9.14±1.08%. 65% of patients 
received oral antidiabetic drugs (OAD) before start of treatment with fixed combination of insulin glargine 100 ME/ml and 
lixisenatide ; 31.3% of patients were switched from combination of OAD with basal insulin, 1.04% of patients received other 
therapy (GLP-1 RA, basal-bolus insulin treatment, basal insulin monotherapy), and 2.61% of patients did not receive any hy-
poglycemic therapy. HbA1c level was 7.78±0.8% after 6 months of treatment and 7.4±0.61% after 12 months. There was a sig-
nificant decrease of body weight from the baseline value 101.62±20.64 kg by 1.96±4.03 kg at month 6 and by 3.13±4.71 kg 
at month 12 (p<0.001) Overall, 4 patients (1.04%) reported symptomatic hypoglycemia (glycemia ≤3.9 mmol/L); no episodes 
of severe hypoglycemia were registered.
CONCLUSION: In a real-life setting in Russia, initiation of a fixed combination of insulin glargine 100 ME/ ml and lixisenatide 
in people with T2DM uncontrolled on OADs or combination of OADs with basal insulin resulted resulted in an improved 
glycemic control and body weight change with low risk of hypoglycemia compared to baseline

KEYWORDS: fixed combination of insulin glargine 100 ME/ml and lixisenatide; type 2 diabetes; glargine; lixisenatide
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высоким давлением (метод HPLC), сертифицированным 
в соответствии с National Glycohemoglobin Standardization 
Program (NGSP) или International Federation of Clinical 
Chemists (IFCC) и стандартизованным в соответствии с ре-
ференсными значениями, принятыми в Diabetes Control 
and Complications Trial (DCCT)), ГПН (глюкозооксидазным 
методом), масса тела, индекс массы тела (ИМТ), параме-
тры терапии ФК иГларЛикси (дата начала лечения, тип ис-
пользуемой шприц-ручки, доза и ее титрация, окончание 
терапии), другие препараты, применяемые в терапии СД2, 
терапия сопутствующих заболеваний, объемы получения 
медицинской помощи (количество амбулаторных прие-
мов, госпитализации, вызовов скорой и неотложной по-
мощи), эпизоды гипогликемии.

Полностью ретроспективный сбор основан на дате 
индексного события (даты начала терапии ФК иГларЛикси 
в период набора пациентов). Дизайн исследования пред-
ставлен на рис. 1.

Критерии включения в исследование: СД2, возраст 
≥18 лет; терапия ФК иГларЛикси, начатая в период с ноя-
бря 2018 г. по июль 2020 г.; наличие доступной ретроспек-
тивной медицинской информации за период ≥180 дней 
до старта терапии ФК иГларЛикси; уровень HbA1c≥7% 
в течение 90 дней до и/или в течение 14 дней после на-
чала терапии ФК иГларЛикси; наличие одного или более 
результатов HbA1c в течение 150–210 дней после старта 
указанной терапии (6±1 мес).

Критерии исключения: ранее проводимая терапия ФК 
инсулина деглудек 100 Ед/мл с лираглутидом или иГлар-
Ликси; СД1 или другие формы диабета (кроме СД2); ге-
стационный сахарный диабет.

Определение размеров популяции исследования
Расчет размера выборки проводился с учетом ос-

новной цели исследования, которая состоит в оценке 
динамики уровня HbA1c через 6 мес после назначения 
ФК иГларЛикси в сравнении с исходным показателем. 
Расчет основан на двустороннем 95% доверительном 
интервале (ДИ) для изменения среднего (рассчитанного 
методом наименьших квадратов) HbA1c между исходным 
значением и показателем, полученным через 6 мес (или 

в любой определенный момент). Размер выборки соста-
вил 383 пациента при предположительном стандартном 
отклонении, равном 2, для изменения HbA1c в сравне-
нии с исходным показателем, а также точности (ширины 
95% ДИ), равной 0,2.

Первичная и дополнительные конечные точки
Первичная конечная точка: динамика уровня НbА1с 

и ГПН через 6 мес после старта терапии ФК иГларЛикси.
Вторичные конечные точки в исследовании: динами-

ка уровня НbА1с и ГПН через 12 мес после старта терапии; 
время до достижения контроля гликемии (HbA1c<7%, 
снижение уровня HbA1c≥1%); динамика массы тела через 
6 и 12 мес; особенности титрации дозы ФК иГларЛикси 
и использование других ПССП; данные об обращении 
за медицинской помощью и эпизодах гипогликемии.

Оценка безопасности проводимой терапии включала 
учет всех эпизодов гипогликемии, внесенных в электрон-
ную историю болезни. Проводился анализ зафиксирован-
ных симптоматических гипогликемий (уровень глюкозы 
крови ≤3,9 ммоль/л), а также тяжелых гипогликемий.

Статистический анализ
Категориальные признаки представлены в виде числа 

случаев (n) и частот (%). Непрерывные переменные пред-
ставлены с использованием средних значений, стандарт-
ного отклонения (СО), медианы, квартилей и диапазонов 
значений. Выполнены статистические тесты — парный 
и непарный t-тесты. Для оценки эпизодов гипогликемии 
и получения медицинской помощи применены моде-
ли счетных данных. Статистический анализ выполнен 
с использованием R: языка и среды программирования 
для статистических расчетов (R Foundation for Statistical 
Computing, Vienna, Austria. URL https://www.R-project.org/) 
версии 4.0.2. Порогом статистической значимости разли-
чий считается значение р<0,05.

В статистический анализ включены следующие по-
пуляции пациентов: основной анализ данных основан 
на полной популяции анализа (Full Analysis Set, FAS); ана-
лиз популяции (Per protocol) — пациенты, не имеющие 
отклонений от критериев включения.

Рисунок 1. Дизайн исследования.

Индексное событие — начало терапии ФК иГларЛикси.

Период до индексного события Период после индексного события

Период до индексного события:
• начало за 6 мес до инициации 

терапии препаратом 
Соликва СолоСтар®

• завершение в день начала 
использования препарата в ходе 
периода включения

Период после индексного события:
• начало на следующий день после инициации терапии
• завершение в момент самого раннего из следующих 

событий: смерти, потери наблюдения за пациентом, 
наступления 12 мес после начала использования 
препарата Соликва СолоСтар®

Соликва СолоСтар®

6 мес до индексного 
события

Индексное
событие

3 мес 6 мес 12 мес
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РЕЗУЛЬТАТЫ

Участники исследования
В исследование включены 383 пациента с СД2 (Full 

Analysis Set). Популяция пациентов, не имеющих откло-
нений от критериев включения (Per protocol), составила 
361 чел. У 22 чел. (5,74%) выявлены отклонения от прото-
кола исследования: у 7 чел. (1,8%) отсутствовали данные 
об уровне HbA1c в течение 90 дней до и/или 14 дней по-
сле начала терапии ФК иГларЛикси; у 15 чел. (3,9%) отсут-
ствовали данные об уровне HbA1c в течение 150–210 дней 
с момента индексного события.

Средний возраст пациентов составил 59,9±8,3 года. 
Соотношение пациентов моложе и старше 65 лет соста-
вило 72,3/27,7%, мужчин и женщин 32,6/67,4%. Из со-
путствующих заболеваний и осложнений СД на момент 
включения у 70,8% пациентов имелся подтвержденный 
диагноз артериальной гипертензии, у 37,9% — дис-
липидемии, у 33,2% — диабетической нефропатии, 
у 73,9% — нейропатии, у 6,3% — хронической сердечной 
недостаточности. Медиана длительности СД2 составила 
10  лет, средний ИМТ — 36,4±6,3 кг/м2, доля пациентов 
с ИМТ≥35 кг/м2 — 52,2%, средний уровень HbA1c при 
включении в исследование — 9,14%, доля пациентов 
с HbA1c≥9% — 47,8%.

Большинство пациентов (249 чел., 65,0%) первично 
получали ПССП. Средний ИМТ в данной группе составил 
36,46±6,43 кг/м2, средний возраст 59,67±8,3 года, сред-
няя продолжительность заболевания 107,47±67,48 мес. 
Средний уровень HbA1c в этой группе исходно составлял 
9,15±1,16%. ПССП в сочетании с базальным инсулином 
получали 31,3% (120) пациентов, средний исходный уро-
вень HbA1c в этой группе составлял 9,13±0,95%. Средний 
ИМТ в данной группе составил 36,05±6,28 кг/м2, средний 
возраст — 60,20±8,42 года, средняя продолжительность 
заболевания СД2 — 146,75±87,06 мес. Другие виды те-
рапии получали 4 (1%) пациента: 2 пациента находились 
на базисно-болюсной терапии, 1 пациент — на терапии 
инсулином гларгин 300 Ед/мл, 1 пациент — на терапии 
арГПП-1 в сочетании с производными сульфонилмоче-
вины и метформином. Средний исходный уровень HbA1c 

в этой группе составлял 8,55±1,08%. Без терапии на мо-
мент назначения ФК иГларЛикси находились 10 (2,6%) 
пациентов со средним исходным HbA1c 9,53±0,57%.

Первичная конечная точка: эффективность терапии 
ФК инсулина гларгин 100 Ед/мл и ликсисенатида
Средние уровни HbA1c и ГПН у пациентов с СД2 на мо-

мент включения в исследование составили 9,14±1,08% 
и 9,52±1,83 ммоль/л соответственно. Через 6 мес терапии 
отмечено статистически значимое снижение обоих пока-
зателей. Среднее снижение HbA1c от исходного состави-
ло 1,38 и 1,74% через 6 и 12 мес соответственно. Среднее 
снижение ГПН — 2,09 и 2,47 ммоль/л через 6  и 12 мес. 
Данные представлены на рис. 2.

В общей популяции пациентов через 12 мес терапии 
18,3% больных достигли уровня HbA1c<7,0%, 55,6% — 
уровня HbA1c<7,5%. Также через 12 мес снижение уровня 
HbA1c≥1,0% отмечено у 85%, на ≥1,5% — у 61% пациентов.

При анализе динамики HbA1c после старта терапии 
было продемонстрировано его снижение в группе па-
циентов на ПССП на 1,47 и 1,82% через 6 и 12 мес соот-
ветственно (p<0,001 для обоих значений). В группе па-
циентов, исходно получавших ПССП+БИ, уровень HbA1c 
снизился в среднем на 1,2 и 1,59% через 6 и 12 мес соот-
ветственно.

Динамика массы тела
На протяжении исследования отмечено статисти-

чески значимое снижение массы тела от исходных 
значений (101,62±20,64 кг) на 2,0 кг за 6 мес и на 3,1 кг 
за 12 мес терапии (p<0,001). На момент индексного собы-
тия медиана массы тела составила 98,00 [87,00–112,00] кг, 
спустя 6 мес — 96,00 [87,00–110,00] кг, спустя 12 мес — 
95,00 [85,00–110,00] кг. Также была проанализирована 
динамика массы тела в зависимости от исходной саха-
роснижающей терапии. Снижение массы тела в группе 
исходной терапии ПССП составило 1,72 (-2,25; -1,19) кг 
и 2,95 (-3,57; -2,33) кг через 6 и 12 мес наблюдения соот-
ветственно, в группе исходной терапии ПССП+БИ — 2,23 
(-3,0; -1,46) кг и 3,26 (-4,17; -2,36) кг через 6 и 12 мес наблю-
дения соответственно.

Рисунок 2. Уровни гликированного гемоглобина и глюкозы плазмы натощак исходно, через 6 и 12 мес терапии.

Примечание. *p<0,001.
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Динамика доз препарата
Медиана стартовой дозы препарата составила 20 Ед 

[10; 30], медиана поддерживающей дозы — 40 Ед [32; 46], 
длительность периода титрации (медиана) — 131 день 
[100; 184]. Шприц-ручку 10–40 использовали 269 (70,2%) 
пациентов, шприц-ручку 30–60 — 113 (29,5%). Большин-
ство пациентов — 244 (63,7%) вводили препарат перед 
завтраком.

В группе пациентов на терапии ПССП медиана стар-
товой дозы ФК иГларЛикси 14 [10;30] Ед, в группе паци-
ентов, исходно получавших ПССП+БИ, — 25 [10; 30] Ед. 
Поддерживающие дозы были сходными в обеих группах: 
40 [30; 44] и 42 [36;52] Ед в сутки соответственно.

Гипогликемии
В медицинской документации 4 (1,04%) пациентов 

были зафиксированы подтвержденные симптоматиче-
ские гипогликемии (уровень гликемии ≤3,9 ммоль/л) 
на фоне терапии иГларЛикси. Тяжелых гипогликемий за-
регистрировано не было (рис. 3).

Частота гипогликемий также оценена в зависимости 
от проводимой сахароснижающей терапии. В группе 
исходной терапии ПССП эпизоды гипогликемии до ин-
дексного события зафиксированы у 22 (8,84%) пациен-
тов, после начала терапии иГларЛикси эпизоды легкой 
гипогликемии были зарегистрированы у 2 пациентов 
(0,8%). В группе исходной терапии ПССП+БИ эпизоды ги-
погликемии до индексного события были зарегистриро-
ваны у 17 (14,17%) пациентов, после старта терапии ФК 
иГларЛикси — у 2 (1,7%) пациентов. В группах пациентов, 
не получавших лечения или находившихся на другой са-
хароснижающей терапии до индексного события, 1 (25%) 
и 4 (40%) пациента испытывали гипогликемию. После ин-

дексного события в этих группах гипогликемии не отме-
чалось (0%).

Обращение за медицинской помощью
Были изучены данные об обращении пациентов 

за медицинской помощью (амбулаторно или стацио-
нарно). Амбулаторно пациенты обращались в 91,1% 
в первые 6 мес терапии и в 92,2% случаев— с 6-го 
по 12-й  месяцы терапии. В подавляющем большин-
стве случаев (89,0 и 90,3% соответственно) это были 
обращения к эндокринологу. В 21,7 и 21,1% случаев 
в первые и последующие 6 мес терапии — обращения 
к врачу общей практики. Наиболее часто пациенты об-
ращались для коррекции сахароснижающей терапии 
(85,6% в первые 6 мес и 81,22% — с 7-го по 12-й меся-
цы наблюдения).

ОБСУЖДЕНИЕ

Эффективность и безопасность ФК иГларЛик-
си были продемонстрированы в рамках обширной 
программы клинических исследований, а также 
в ряде объединенных анализов результатов рандо-
мизированных контролируемых исследований (РКИ) 
LixiLan-O, LixiLan-L, LixiLan-G и Solimix [6, 7]. В про-
веденных исследованиях ФК иГларЛикси показала 
более высокую сахароснижающую эффективность 
по сравнению с БИ (инсулин гларгин), арГПП-1 (лик-
сисенатидом), смешанным инсулином (двухфазный 
аспарт 30) в отношении снижения уровня HbA1c. Кро-
ме того, отмечено положительное влияние на массу 
тела и отсутствие дополнительного риска развития 
гипогликемии [8]. На основании данных РКИ было 

Рисунок 3. Количество пациентов с подтвержденными гипогликемиями на протяжении исследования.

Примечание. n (%) = количество и процент пациентов, у которых развился как минимум один эпизод гипогликемии.
* Период до начала терапии — период начинается за 180 дней до назначения ФК инсулина гларгин 100 Ед/мл и ликсисенатида и заканчивается 
в момент инициации терапии; период после начала терапии — период начинается на следующий день после инициации терапии ФК инсулина 
гларгин 100 Ед/мл и ликсисенатида и завершается при наступлении самого раннего из следующих событий: смерти, потери наблюдения 

за пациентом или истечения 12 мес после начала получения ФК инсулина гларгин 100 Ед/мл и ликсисенатида.
** Тяжелая гипогликемия регистрируется при выявлении уровня глюкозы в плазме крови <3 ммоль/л, или гипогликемия привела к госпитализации/

обращению за скорой и/или неотложной медицинской помощью.
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продемонстрировано, что перевод на терапию ФК 
иГларЛикси приводил к улучшению показателей гли-
кемического контроля у пациентов, не достигших це-
левых значений на терапии арГПП-1 и/или ПССП либо 
ПССП в сочетании с БИ [9].

Выбор ретроспективного дизайна исследования 
SOLO обусловлен потребностью в получении данных ре-
альной практики оказания амбулаторной медицинской 
помощи. Выбранный дизайн соответствует основной 
цели исследования, поскольку информация об исходных 
характеристиках пациентов и ключевых конечных точ-
ках доступна для получения из первичной медицинской 
документации.

В нашем исследовании продемонстрировано стати-
стически значимое улучшение показателей гликемиче-
ского контроля (HbA1c и ГПН) после перевода на тера-
пию (либо добавления к терапии) ФК иГларЛикси. При 
этом основное улучшение гликемического контроля 
произошло в первые 6 мес терапии [медиана периода 
титрации дозы препарата составила 131 день (19 нед)]. 
За период титрации дозировка ФК иГларЛикси была 
увеличена в среднем в 2 раза: стартовая доза 20 [10; 30], 
поддерживающая доза — 40 [32;46] Ед. Важно отметить, 
что в исследовании Lixilan-L доза препарата 41,4 Ед 
была достигнута уже к 12-й неделе терапии. Данный 
факт закономерно отражает отличия процесса титра-
ции, осуществляемого в рамках РКИ и в реальной кли-
нической практике.

Отдельно была проанализирована динамика уров-
ня HbA1c после старта терапии ФК иГларЛикси в груп-
пах пациентов, исходно получавших разную сахаро-
снижающую терапию. В группе пациентов, исходно 
получавших ПССП, среднее снижение HbA1c превыша-
ло снижение уровня HbA1c в группе ПССП+БИ. Также 
в группе исходной терапии ПССП медиана стартовой 
дозы ФК иГларЛикси была закономерно меньше, чем 
в группе ПССП+БИ. При этом к окончанию периода 
титрации дозы ФК иГларЛикси в обеих группах были 
сходными.

Более выраженное улучшение показателей гликеми-
ческого контроля в группе пациентов на исходной тера-
пии ПССП ожидаемо, т.к. пациентам сразу назначается 
комбинированный препарат, воздействующий на раз-
ные звенья патогенеза СД2 и влияющий одновременно 
на уровень ГПН и ППГ.

Современные подходы к инициации инъекционной 
терапии СД2 предполагают выбор из нескольких оп-
ций. Это могут быть старт с БИ, аГПП-1 или их фиксиро-
ванной комбинации, базис-болюсная инсулинотерапия 
либо смешанный инсулин. Наиболее простыми и часто 
используемыми вариантами старта инъекционной тера-
пии являются использование базального инсулина или 
арГПП-1. Вместе с тем, по данным реальной клинической 
практики, менее 25% пациентов с СД2 достигают уровня 
HbA1c<7% в течение 12 мес с момента инициации тера-
пии базальным инсулином или аГПП-1, имея исходный 
уровень HbA1c≥9% [10].

Обращает на себя внимание, что в группе пациентов, 
исходно получавших ПССП и БИ, была также отмечена 
выраженная динамика снижения уровня HbA1c. Высо-
кий исходный уровень HbA1c в данной группе мог быть 
обусловлен недостаточной дозой БИ вследствие его не-

эффективно проведенной титрации. Это является часто 
встречающейся проблемой инсулинотерапии в реаль-
ной клинической практике. Подтверждением служит тот 
факт, что стартовая доза ФК иГларЛикси составила всего 
25 единиц препарата и в процессе титрации была увели-
чена до 42 единиц.

С другой стороны, достижение целевых значений 
ГПН с помощью титрации дозы БИ не гарантирует до-
стижения целевых значений HbA1c, так как рост дозы 
БИ существенно не влияет на контроль ППГ. Пациен-
ты с высоким уровнем ППГ при хорошем контроле 
ГПН могут быть целевой группой для назначения ФК 
арГПП1 и БИ. Так, в post hoc анализе исследования 
LixiLan-L было показано, что у пациентов с уровнем 
HbA1c≥7,0% и ГПН менее 7,8 ммоль/л на фоне БИ пе-
ревод на ФК иГларЛикси сопровождался значимым 
улучшением гликемического контроля [11]. При этом 
назначение ФК иГларЛикси, по данным исследований 
LixiLan-O и LixiLan-L, обеспечивает улучшение пара-
метров вариабельности гликемии (глюкозы плазмы 
по данным самоконтроля, индексов риска гипергли-
кемии и гипогликемии, площади под кривой глике-
мии по данным самоконтроля, средней амплитуды 
колебаний гликемии) в сравнении с исходными зна-
чениями. Это происходило без увеличения риска ги-
погликемии [12].

Поскольку препарат ФК иГларЛикси представляет 
комбинацию арГПП-1 и БИ, то в зоне особого интереса 
находится динамика массы тела. В проведенном иссле-
довании на фоне терапии ФК иГларЛикси отмечено ста-
тистически значимое снижение массы тела в сравне-
нии с исходными значениями: на 2,0 кг за 6 мес и 3,1 кг 
за 12  мес терапии. При этом в группе пациентов, изна-
чально получавших ПССП, снижение массы тела было 
менее выраженным, чем в группе пациентов, исходно 
получавших БИ и ПССП.

В исследование вошли небольшое количество паци-
ентов, исходно не получавших сахароснижающую тера-
пию (n=10). Исходный уровень HbA1c в этой группе был 
достаточно высоким и составлял 9,53±0,57%. Для этих 
пациентов назначение ФК иГларЛикси было стартом са-
хароснижающей терапии. Масса тела у этих пациентов 
снизилась в среднем на 3,5 и 5,25 кг через 6 и 12 мес со-
ответственно.

Таким образом, снижение массы тела отмечено 
во всех группах терапии. Более выраженной динамика 
была в группах пациентов, исходно не получавших саха-
роснижающих препаратов или переведенных с терапии 
ПССП и БИ.

К вторичным конечным точкам исследования от-
носилась также оценка безопасности терапии, в част-
ности риск гипогликемических состояний, который 
фиксировали ретроспективно из медицинской доку-
ментации за период 6 мес до старта терапии ФК иГлар-
Ликси, а также в течение первых и последующих 6 мес 
после старта терапии. За 12 мес наблюдения было 
отмечено 4 подтвержденных симптоматических гипо-
гликемии (уровень гликемии ≤3,9 ммоль/л). Тяжелых 
гипогликемий зарегистрировано не было. Вероятно, 
снижение частоты гипогликемических состояний при 
переводе на терапию иГларЛикси обусловлено отме-
ной препаратов сульфонилмочевины.
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Зафиксированы несколько случаев госпитализации 
(9 (2,3%) и 7 (1,8%) за первые 6 и последующие 6 мес 
терапии препаратом), все случаи госпитализации были 
плановыми.

Следует отметить, что ретроспективный дизайн ис-
следования не дает возможности всесторонней оцен-
ки частоты гипогликемических состояний. Кроме того, 
определенный интерес могло бы представлять изучение 
вариабельности гликемии в процессе терапии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В реальной амбулаторной практике назначение ФК 
иГларЛикси пациентам с СД2, не достигшим целевых 
значений гликемического контроля на ПССП или ПССП 
в комбинации с БИ, приводило к улучшению показателей 
гликемического контроля и снижению массы тела. При 
этом отмечался низкий риск гипогликемий в сравнении 
с исходным уровнем.
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ОБОСНОВАНИЕ. Диабетическая нефропатия (ДН) — специфическое поражение почек, которым страдают до 40% па-
циентов с сахарным диабетом 1 типа (СД1). До сих пор имеется недостаточно знаний об активности реакций окисли-
тельного стресса у больных СД1 с разным уровнем альбуминурии.

ЦЕЛЬ. Оценить у мужчин с СД1 и разными уровнями альбуминурии уровни показателей окислительного поврежде-
ния липидов, ДНК и антиоксидантной защиты. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Исследование проводилось в течение 2018–2019 гг. В основную группу были включены 
56 мужчин репродуктивного возраста с СД1, разделенных на 2 группы: 24 пациента с альбуминурией уровня А1 (груп-
па А1) и 32 пациента с альбуминурией уровня А2 (группа А2). Контрольную группу составили 28 здоровых мужчин. 
Произведена оценка содержания показателей окислительного стресса, а также активности различных звеньев систе-
мы антиоксидантной защиты. Использованы спектрофотометрические, флуориметрические и иммуноферментные 
методы исследования. 

РЕЗУЛЬТАТЫ. У пациентов группы А1 в сравнении с контролем отмечались более высокие значения медианы первич-
ных — диеновых конъюгатов, вторичных — кетодиенов и сопряженных триенов, конечных — шиффовых оснований  
продуктов липопероксидации и 8-гидрокси-2’-деоксигуанозина в сравнении с контролем. Подобные изменения были 
выявлены также у пациентов группы А2. Межгрупповые различия касались повышенных значений медианы вторичных 
продуктов перекисного окисления, реагирующих с тиобарбитуровой кислотой, и 8-гидрокси-2’-деоксигуанозина у па-
циентов группы А2 в сравнении с группой А1. Активность системы антиоксидантной защиты в группе А1 относительно 
контроля характеризовалась повышенными значениями медиан глутатионпероксидазы, восстановленного и окислен-
ного глутатионов и ретинола. У пациентов группы А2 в сравнении с контролем отмечались более высокие значения 
медиан глутатионпероксидазы, восстановленного и окисленного глутатионов. Корреляционный анализ в группе А1 по-
казал наличие тесных взаимосвязей длительности заболевания с продуктами липопероксидации, уровня гликирован-
ного гемоглобина с 8-гидрокси-2’-деоксигуанозином. В группе А2 отмечались зависимости показателей соотношения 
альбумин/креатинин с длительностью заболевания и скорости клубочковой фильтрации с уровнем креатинина. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. У мужчин с СД1 вне зависимости от уровня альбуминурии отмечаются более высокие значения пара-
метров окислительного повреждения липидов и ДНК, а также наличие тесных взаимосвязей этих показателей с дли-
тельностью заболевания, что может быть использовано для разработки потенциальных стратегий профилактики 
и ранней терапии ДН.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: сахарный диабет 1 типа; мужчины; нефропатия; окислительный стресс; 8-гидрокси-2’-деоксигуанозин

MARKERS OF OXIDATIVE DAMAGE LIPIDS AND DNA IN MEN WITH TYPE 1 DIABETES MELLITUS 
AND DIFFERENT LEVELS OF ALBUMINURIA
© Marina A. Darenskaya*, Elena V. Chugunova, Sergei I. Kolesnikov, Lyudmila A. Grebenkina, Natalja V. Semenova, 
Olga A. Nikitina, Lyubov I. Kolesnikova

Scientific Centre for Family Health and Human Reproduction Problems, Irkutsk, Russia

BACKGROUND: Diabetic nephropathy is a specific kidney damage that affects up to 40% of type 1 diabetes mellitus pa-
tients. There is still insufficient knowledge about oxidative stress at the different levels of albuminuria.

AIM: To assess the indicators of oxidative damage to lipids, DNA and antioxidant defense in men with type 1 diabetes melli-
tus and albuminuria different levels.

MATERIALS AND METHODS: The study was conducted during 2018–2019. The main group included 56 men of repro-
ductive age with type 1 diabetes mellitus (T1DM) divided into 2 groups: 24 patients with albuminuria level A1 (group A1) 
and 32 patients with albuminuria level A2 (group A2). The control group consisted of 28 healthy men. The oxidative stress 
indicators content, as well as the activity of antioxidant defense system various links was evaluated. Spectrophotometric, 
fluorimetric and enzyme immunoassay methods were used. 
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ОБОСНОВАНИЕ

В настоящее время во всех странах мира отмечает-
ся стремительный рост заболеваемости сахарным ди-
абетом (СД), который принимает характер глобальной 
пандемии. Данные Международной диабетической ас-
социации свидетельствуют о том, что примерно 483 млн 
человек взрослого населения мира страдают СД и, со-
гласно прогнозам, данная цифра к 2035 г. может возра-
сти почти вдвое [1]. Российская Федерация (РФ) входит 
в число стран-лидеров по СД. Истинная распространен-
ность СД в РФ ориентировочно в 3–4 раза выше офици-
альной (9–10 млн человек) [2]. Число больных СД 1 типа 
(СД1) в РФ составляет более 250 000 человек [3]. Наибо-
лее опасными проявлениями СД являются хронические 
сосудистые осложнения, которые являются причинами 
ранней инвалидизации и смертности пациентов [4]. Ди-
абетическая нефропатия (ДН) — специфическое пора-
жение почек, которым страдают от 25 до 40% пациентов 
с СД [5]. При ДН в тканях почек последовательно проис-
ходит ряд структурно-функциональных событий, вклю-
чающих альбуминурию, гломерулярное рубцевание, 
тубулоинтерстициальный фиброз, прогрессирующее 
снижение функциональной активности почек вплоть 
до терминальной почечной недостаточности [6]. 

В связи с этим раннее обнаружение потенциально 
обратимых повреждений в почках является наиболее 
актуальной проблемой [7]. Основным методом диагно-
стики ДН в настоящее время считается определение 
уровня соотношения альбумин/креатинин [5]. Однако 
установлено, что изменения в тканях почек у паци-
ентов с СД имеют место уже в условиях нормальной 
экскреции альбумина с мочой, а повышение значений 
данного соотношения указывает на наличие склероза 
в 20–25% нефронов [8, 9]. К моменту же возникновения 
протеинурии 50–70% ренальной массы, как правило, 
подвергается склерозированию [9]. Все это диктует не-
обходимость изучения патогенетических механизмов 
ранних почечных повреждений, течения и прогнози-
рования ДН.

Однозначно признано, что митохондриальная дис-
функция способствует развитию и прогрессированию 
ДН [10, 11]. Митохондрии, как известно, являются основ-
ными поставщиками активных форм кислорода (АФК), 
повышенное накопление которых приводит к развитию 

реакций окислительного стресса (ОС) [12]. В настоящее 
время определены основные молекулярные механиз-
мы, ассоциированные с реакциями ОС при СД, которые 
связаны с метаболизмом глюкозы и липидов [13]. Это 
гликолитический путь, усиленное образование конеч-
ных продуктов гликозилирования, гексозаминовый 
путь, активация протеинкиназы С, полиоловый путь 
и деактивация сигнального пути инсулина [14, 15]. Взаи-
модействие АФК с клеточными компонентами — липи-
дами, белками и ДНК в конечном итоге приводит к их 
модификации, и данные изменения могут сохраняться 
в течение длительного времени, даже после норма-
лизации уровня глюкозы в крови [4, 16, 17]. Данный 
феномен лежит в основе так называемого механизма 
«метаболической памяти», основу которого составляют 
продукты окислительного повреждения [18]. Послед-
ние накапливаются и сохраняются в сосудах в течение 
длительного временного периода, что в совокупности 
с дополнительными патогенетическими механизмами 
повреждения почек приводит к развитию серьезных 
дизрегуляционных процессов [17]. В настоящее время 
доказано, что характер метаболических реакций при 
СД зависит от многих факторов, в том числе возраста 
и пола пациентов [12]. Лица молодого репродуктивного 
возраста, в частности мужчины, страдающие СД1, мо-
гут являться объектами более пристального внимания 
специалистов также по причине негативного влияния 
данного заболевания на репродуктивное здоровье [19]. 
До настоящего времени недостаточно знаний об актив-
ности реакций ОС у мужчин в зависимости от уровня 
альбуминурии.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Цель исследования — оценить у мужчин с СД1 
и разными уровнями альбуминурии уровни показателей 
окислительного повреждения липидов, ДНК и антиокси-
дантной защиты.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Место и время проведения исследования
ФГБНУ «Научный центр проблем здоровья семьи 

и репродукции человека» Минобрнауки РФ, ГБУЗ 
«Иркутская ордена “Знак Почета“ областная клиниче-

RESULTS: In patients of the A1 group there were higher values of the median of primary — conjugated dienes, second-
ary — ketodienes and conjugated trienes, final — Schiff bases products and 8-hydroxy-2’-deoxyguanosine in comparison 
with the control. Similar changes in patients of the A2 group were found. Intergroup differences related to increased median 
values of TBARs and 8-hydroxy-2’-deoxyguanosine in patients of the A2 group compared with A1 group. The activity of 
the antioxidant defense system in A1 group relative to the control by increased values   of the glutathione peroxidase, re-
duced glutathione, oxidized glutathione median, and retinol was characterized. A2 group had higher values of glutathione 
peroxidase, reduced glutathione and oxidized glutathione medians in comparison with controls. Correlation analysis in A1 
group showed the relationships between the duration of the disease and the products of lipid peroxidation, glycated hemo-
globin with 8-hydroxy-2’-deoxyguanosine. In A2 group, there was a relationship between the albumin/creatinine ratio and 
the duration of the disease, glomerular filtration rate and creatinine level.

CONCLUSION: In men with T1DM, regardless of the albuminuria level, there are higher values of the oxidative damage 
lipids and DNA parameters, as well as the presence of close relationships between these parameters and the duration of 
the disease, which can be used to develop potential strategies for the prevention and early therapy of diabetic nephropathy.

KEYWORDS: type 1 diabetes mellitus; men; nephropathy; oxidative stress; 8-hydroxy-2’-deoxyguanosine
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ская  больница», кафедра эндокринологии ГБОУ ВПО 
« Иркутский государственный медицинский универси-
тет» (г. Иркутск). 

Время исследования. Ноябрь 2018 — декабрь 2019.

Изучаемые популяции
Изучались две популяции — пациенты с СД1 и здоро-

вые.

Популяция «пациенты с СД1» 
Критерии включения: мужской пол, возраст 

18–40 лет, информированное согласие пациента на уча-
стие в исследовании, проживание на территории Иркут-
ской области, верифицированный диагноз СД1, расчет-
ный уровень скорости клубочковой фильтрации (СКФ) 
≥60 мл/мин/1,73 м2. 

Критерии исключения: СД 2-го типа/другие типы са-
харного диабета, наличие тяжелых осложнений СД (про-
теинурии, почечной недостаточности, макрососудистых 
осложнений), наличие других эндокринных заболева-
ний, наличие выраженной сопутствующей соматической 
патологии, первичные поражения почек (инфекцион-
ные, сосудистые, токсические, иммуновоспалительные, 
опухолевые). 

Популяция «здоровые» 
Критерии включения: мужской пол, возраст 

18–40  лет, нормальные показатели толерантности 
к глюкозе, отсутствие наследственной предрасполо-
женности к СД.

Критерии исключения: наличие на момент обследо-
вания острых или обострение хронических заболеваний.

Выборки пациентов групп А1 и А2 из популяции «па-
циенты с СД1» были сформированы путем сплошного 
включения наблюдений в соответствии с новой класси-
фикацией [20].

Дизайн исследования
Многоцентровое наблюдательное одномоментное 

двухвыборочное сравнительное контролируемое не-
рандомизированное неослепленное исследование.

Описание медицинского вмешательства 
(для интервенционных исследований)
Забор крови у всех участников исследования осу-

ществляли утром натощак из локтевой вены в объеме 
10 мл однократно.

Методы
При обследовании пациентов была проведена ком-

плексная оценка клинических и лабораторных данных. 
Уровень гликированного гемоглобина (НbА1с) опре-
делялся на анализаторе D-10 (фирма BIO-RAD, США) 
с использованием жидкостной ионообменной высо-
коэффективной хроматографии. Глюкоза капиллярной 
крови определялась с помощью глюкозооксидазного 
метода. Анализировался гликемический профиль (глю-
коза крови натощак, постпрандиальный уровень глюко-
зы — через 2 ч после еды). Использованы методы оценки 
ранних повреждений почек (расчет СКФ, определение 
содержания альбумина, соотношения креатинина и аль-
бумина в моче). Содержание альбумина и соотношение 

альбумина к креатинину в моче определялись на био-
химическом анализаторе SYNCHRON СХ9 PRO (фирма 
Beckman Coulter, США) иммунотурбидиметрическим 
методом. СКФ рассчитывалась по формуле CKD-EPI (мл/
мин/1,73 м2). В качестве материала для исследования по-
казателей ОС использовали плазму, сыворотку и гемоли-
зат эритроцитов. Интенсивность параметров перекисно-
го окисления липидов (ПОЛ) оценивали по содержанию 
первичных продуктов — диеновых конъюгатов (ДК), вто-
ричных — кетодиенов и сопряженных триенов (КД и СТ), 
конечных — шиффовых оснований (ШО) в плазме крови 
по методу И.А. Волчегорского (1989) [21]. Содержание 
вторичных продуктов ПОЛ, реагирующих с тиобарби-
туровой кислотой (ТБК-АП), в плазме крови определя-
ли флуориметрически по методу В.Б. Гаврилова и соавт. 
(1987) [22]. Концентрацию показателя деструкции ДНК — 
8-гидрокси-2´-деоксигуанозина (8-OHdG) в сыворотке 
крови измеряли с помощью коммерческого набора Assay 
Designs’ DNA Damage ELISA Kit (США). О состоянии си-
стемы антиоксидантной защиты (АОЗ) судили по общей 
антиокислительной активности (АОА), активности супе-
роксиддисмутазы (СОД) в сыворотке крови (с помощью 
коммерческих наборов фирмы Randox (Великобрита-
ния)), активности глутатионпероксидазы (ГПО) в эритро-
цитах (гемолизате) (с помощью коммерческого набора 
фирмы Randox (Великобритания)), а также по содержа-
нию отдельных компонентов: α-токоферола и ретинола 
в плазме крови по методу Р.Ч. Черняускене и соавт. (1984) 
[23], восстановленного и окисленного глутатионов (GSH 
и GSSG) в эритроцитах (гемолизате) (метод Hisin P.J., Hilf R., 
1976) [24]. Измерения проводили на спектрофлюорофо-
тометре Shimadzu RF-1501 (Япония), спектрофотометре 
Shimadzu RF-1650 (Япония). Иммуноферментный анализ 
осуществляли на микропланшетном ридере MultiSkan 
ELX808 (Biotek, США).

Данная работа выполнена с использованием обору-
дования ЦКП «Центр разработки прогрессивных пер-
сонализированных технологий здоровья» ФГБНУ НЦ 
ПЗСРЧ, Иркутск.

Статистический анализ
Для анализа полученных данных использовали стати-

стический пакет — STATISTICA 6.1 Stat-Soft Inc, США. Для 
определения близости к нормальному закону распреде-
ления количественных признаков использовали визуаль-
но-графический метод и критерии согласия Колмогоро-
ва–Смирнова с поправкой Лиллиефорса и Шапиро–Уилка. 
Проверка равенства генеральных дисперсий осущест-
влялась с помощью критерия Фишера (F-test). Приводили 
описательные статистики: медиану (Me), 25-й и 75-й про-
центили (Q25–Q75). При анализе межгрупповых различий 
для независимых выборок использовали непараметриче-
ский критерий Манна–Уитни. Для проведения корреляци-
онного анализа использовался метод Спирмена. Критиче-
ский уровень значимости принимался равным 5% (0,05). 

Расчет размера выборки не выполнялся. 

Этическая экспертиза
Исследование одобрено Комитетом по биомедицин-

ской этике при ФГБНУ НЦ ПЗСРЧ (Выписка из протокола 
заседания № 8.2 от 2.11.2018). Всеми пациентами было 
подписано информированное согласие.
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РЕЗУЛЬТАТЫ

Обследованы 56 мужчин молодого репродуктивного 
возраста с СД1 с неудовлетворительным гликемическим 
профилем, разделенных в зависимости от уровня альбу-
минурии на 2 группы: 24 пациента с уровнем А1 (группа 
А1) и 32 пациента с уровнем А2 (группа А2). Клинико-био-
химическая характеристика пациентов, включенных 
в исследование, представлена в табл. 1. 

Согласно полученным данным, в группе А1 зафик-
сированы более низкие значения медианы креатинина 
(p<0,0001) и более высокие — медианы рСКФ (p<0,0001). 
Группа А2 отличалась от контрольных значений так-
же более низкими значениями медианы креатинина 
(p<0,0001). Кроме того, в данной группе отмечались 

более высокие значения соотношения альбумин/кре-
атинин как относительно контроля (p<0,0001), так и от-
носительно группы А1 (p<0,0001). Также в группе А2 от-
носительно группы А1 регистрировался более низкий 
уровень медианы рСКФ (p=0,024). В отношении осталь-
ных показателей статистически значимых различий в ис-
следуемых группах выявлено не было (p>0,05).

В табл. 2 представлены результаты оценки интенсив-
ности ОС, а также активности различных звеньев систе-
мы АОЗ у пациентов с СД1. Обнаружено, что у пациентов 
группы А1 в сравнении с контролем отмечается более 
высокий уровень медианы первичных — ДК (p<0,0001), 
вторичных — КД и СТ (p<0,0001) и конечных — ШО 
(p=0,041) продуктов ПОЛ. Медиану ТБК-АП в данной 
группе отличали более низкие значения относительно 

Таблица 1. Клинико-лабораторная характеристика пациентов с сахарным диабетом 1 типа

Параметры Контрольная группа
(n=28)

Группа А1
(n=24)

Группа А2
(n=32)

Возраст, годы 29,5 (25–34) 28 (21–33,5) 30 (27–35)

Длительность СД1, годы - 7,5 (3–11) 7,28 (3–11)

HbA1c, % - 10,75 (8,75–11,75) 11,1 (9,3–13,4)

Среднесуточная гликемия, ммоль/л - 10,3 (8,85–12,45) 12,3 (10,3–14,8)*

Альбумин/креатинин, мг/ммоль 0,94 (0,55–1,1) 1,15 (0,3–1,6) 5,8 (3,8–8,9)*,**

Креатинин, мкмоль/л 100,9 (87,95–107,55) 80 (70–90)* 80 (80–90)*

рСКФ, мл/мин/1,73 м2 87 (78,5–105) 114 (100–122)* 99 (89–116)**

Примечание. * — статистически значимые различия с контрольной группой (p<0,05); ** — статистически значимые различия между группами 
А1 и А2 (p<0,05); СД1 — сахарный диабет 1-го типа; А1 — уровень альбуминурии 1; А2 — уровень альбуминурии 2; рСКФ — расчетная скорость 
клубочковой фильтрации; HbA1c — гликированный гемоглобин. Данные представлены как Me (Q25–Q75).

Таблица 2. Показатели окислительного стресса и системы антиоксидантной защиты у пациентов с сахарным диабетом 1 типа

Параметры Контрольная группа
(n=28)

Группа А1 
(n=24)

Группа А2 
(n=32)

ДК, мкмоль/л 1,1 (0,87–1,54) 2,56 (1,93–3,64)* 3,04 (2,1–3,22)*

КД и СТ, усл. ед. 0,29 (0,17–0,38) 0,96 (0,7–1,12)* 0,84 (0,61–1,1)*

ТБК-активные продукты, мкмоль/л 1,69 (1,28–2,02) 1,19 (0,98–1,82)* 1,35 (0,87–1,41)*,**

ШО, мкмоль/л 0,015 (0,01–0,28) 0,03 (0,021–0,059)* 0,052 (0,034–0,067)*, **

8-OHdG, нг/мл 15,73 (10,77–18,62) 17,42 (14,35–24,13)* 25,07 (22,51–28,45)*, **

Общая антиокислительная активность, усл. ед. 1,23 (1,15–1,33) 1,21 (1,07–1,34) 1,27 (1,12–1,38)

Активность СОД, усл. ед. 204,85 (199,56–210,37) 202,73 (201,22–207,1) 205,33 (201,23–210,16)

Активность ГПО, усл. ед. 2222,5 (1944,5–2492) 2598 (2369,5–3132)* 2907 (2541–3196)*

α-Токоферол, мкмоль/л 13,84 (11,16–17,94) 13,46 (12,74–15,09) 13,94 (13,19–15,07)

Ретинол, мкмоль/л 0,41 (0,36–0,45) 0,72 (0,43–0,96)* 0,47 (0,4–0,68)**

GSH, ммоль/л 2,47 (1,72–2,66) 2,57 (2,3–4,24)* 3,4 (2,42–4,06)*

GSSG, ммоль/л 1,77 (1,47–1,83) 2,08 (2,03–2,63)* 2,39 (2,3–2,73)*

Примечание. * — статистически значимые различия с контрольной группой (p<0,05); ** — статистически значимые различия между группами 
А1 и А2 (p<0,05); А1 — уровень альбуминурии 1; А2 — уровень альбуминурии 2, ГПО — глутатионпероксидаза; ДК — диеновые конъюгаты; КД 
и СТ — кетодиены и сопряженные триены; СД1 — сахарный диабет 1-го типа; СОД — супероксиддимутаза; ТБК-активные продукты — продукты, 
реагирующие с тиобарбитуровой кислотой; ШО — шиффовы основания; GSH — восстановленный глутатион; GSSG — окисленный глутатион; 
8-OHdG  — 8-гидрокси-2´-деоксигуанозин. Данные представлены как Me (Q25–Q75).
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контрольных значений (p<0,001). Подобные изменения 
были зафиксированы и в группе А2: более высокая ме-
диана ДК (p<0,0001), КД и СТ (p<0,0001), ШО (p=0,039) 
и более низкая медиана ТБК-АП (p=0,014) по сравнению 
с контролем. Также были зарегистрированы различия 
между группами А1 и А2 по показателю ТБК-АП, меди-
ана которого отличалась более высокими значениями 
в группе А2 (p=0,045). Показатель окислительной де-
струкции ДНК — 8-OHdG характеризовался более высо-
кими значениями в обеих клинических группах: у паци-
ентов группы А1 (p=0,048) и А2 (p<0,0001) относительно 
контроля. При этом в группе А2 данный показатель отли-
чался более высокими значениями относительно группы 
А1 (p=0,002). 

Активность параметров системы АОЗ у больных СД1 
выражалась различиями в ряде параметров, таких как  
ГПО, ретинол, восстановленная и окисленная формы глу-
татиона. Так, были зарегистрированы высокие значения 
медианы активности ГПО как в группе А1 (p=0,018), так 
и в группе А2 (p<0,0001), а также повышенные значения 
медианы GSH (p<0,0001 и p=0,0003) и GSSG (p<0,0001 
и p<0,0001) соответственно. Медиана ретинола отлича-
лась более высокими значениями в группе А1 (p<0,0001) 
относительно контроля и более низкими в группе А2 
(p=0,026) относительно значений группы А1. В отноше-
нии остальных показателей статистически значимых раз-
личий зафиксировано не было (p>0,05).

Корреляционный анализ, проведенный в группе А1, 
показал наличие значимых взаимосвязей длительности 
заболевания с продуктами ПОЛ — ДК (r=0,52; p=0,049), 
ТБК-АП (r=0,55; p=0,035), ШО (r=0,65; p=0,009), HbA1с с по-
казателем деструкции ДНК — 8-OHdG (r=0,55; p=0,032), 
рСКФ имела тесную обратную корреляцию с креатинином 
(r=-0,79; p=0,0001). Группа А2 характеризовалась значи-
мыми взаимосвязями длительности заболевания и соот-
ношения альбумин/креатинин (r=0,47; p=0,018), показате-
ля рСКФ с уровнем креатинина в крови (r=-0,44; p=0,027). 

ОБСУЖДЕНИЕ

Репрезентативность выборок
Набор участников исследования проводился только 

в ФГБНУ «Научный центр проблем здоровья семьи и ре-
продукции человека» Минобрнауки РФ и ГБУЗ «Иркут-
ская ордена “Знак Почета” областная клиническая боль-
ница».

Сопоставление с другими публикациями
Клинико-биохимическая характеристика исследуе-

мых групп показала снижение уровня креатинина, а так-
же повышение значений соотношения альбумин/креа-
тинин и рСКФ в группах А1 и А2. В настоящее время нет 
однозначных взглядов относительно показателей, с вы-
сокой точностью описывающих почечную дисфункцию. 
Общепринятый подход предполагает оценку уровня 
экскреции альбумина с мочой (характеризует проница-
емость почечного фильтра) и СКФ (характеризует филь-
трационную функцию почек) [9]. В нашем исследовании 
уровень соотношения альбумин/креатинин значимо 
увеличивался в группе А2, что обусловлено высокими 
значениями альбумина и сниженными — креатинина 
в данной группе больных.

Показатели ОС обнаруживали практически одно-
направленные изменения в обеих клинических груп-
пах. Так, значения продуктов ПОЛ увеличивались почти 
на всех этапах процесса липопероксидации, за исклю-
чением ТБК-АП. Убедительно доказано, что ОС является 
объединяющим фактором основных путей, участвующих 
в развитии и прогрессировании диабетических ослож-
нений [25, 26]. В отношении ДН обоснованными счита-
ются множественные пути, приводящие к производству 
АФК [27]. Избыточные количества АФК модулируют ак-
тивность протеинкиназы С, митоген-активируемых про-
теинкиназ, различных цитокинов и факторов транскрип-
ции, которые в конечном итоге вызывают повышенную 
экспрессию генов внеклеточного матрикса с прогресси-
рованием заболевания вплоть до фиброза и терминаль-
ной стадии почечной недостаточности [28]. 

Активация ренин-ангиотензиновой системы при ДН 
способствует еще большему повреждению почечной 
ткани, вызванному АФК. Последние, обладая высокой ре-
актогенной способностью, зачастую вступают в реакции 
с полиненасыщенными жирными кислотами, основными 
компонентами мембранных фосфолипидов, возникают 
новые цепи окисления, а в зонах наибольшей активно-
сти липопероксидации возникают каналы пассивной 
проницаемости для различных ионов и воды [16]. 

В избыточном количестве большинство продуктов 
ПОЛ являются высокотоксичными и оказывают повре-
ждающее действие на структурные компоненты клетки: 
липопротеиды, белки, ферменты и нуклеиновые кис-
лоты [29]. Так, гидроперекиси липидов способны инги-
бировать синтез ДНК, индуцировать апоптотические 
процессы, подавлять пролиферацию, созревание и рост 
клеток, вызывать мутационные изменения [29, 30]. Даль-
нейшими продуктами процесса ПОЛ являются альдеги-
ды и кетоны, важная роль которых заключается в син-
тезе простагландинов и ряда стероидов. В результате 
взаимодействия диальдегидов со свободными группами 
мембранных соединений образуются конечные продук-
ты ПОЛ (ШО), накопление которых дестабилизирует мем-
браны и способствует деструкции клеток [29]. 

Возрастание уровня токсичных продуктов ПОЛ, как 
правило, свидетельствует о быстром вовлечении про-
цессов ПОЛ в патогенетические механизмы развиваю-
щихся структурно-функциональных нарушений в клет-
ках органов и тканей. 

В данном исследовании установлено увеличение ток-
сичных продуктов — ШО в группе А1, причем более ин-
тенсивное в группе А2, что может служить неблагопри-
ятным признаком развития заболевания. Полученные 
данные согласуются с ранее проведенными исследова-
ниями, свидетельствующими о росте значений продук-
тов ПОЛ с увеличением интенсивности экскреции альбу-
мина с мочой [6, 14, 15].

Нами было обнаружено значительное увеличение 
показателя деструкции ДНК — 8-OHdG в группах А1 
и А2 относительно контрольных значений. В настоящее 
время известно, что окисление ДНК связано с широким 
спектром повреждений, включая клеточное старение 
и апоптоз [31]. 8-OHdG является модифицированным 
нуклеозидным основанием, побочным продуктом по-
вреждения ДНК. Установлена тесная взаимосвязь между 
концентрацией 8-OHdG и хроническими заболеваниями 
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почек или терминальной почечной недостаточностью 
по сравнению со здоровыми людьми в общей популя-
ции [15]. В отношении больных с СД1 получены данные, 
свидетельствующие о сильных и независимых ассоциа-
циях высоких концентраций 8-OHdG в плазме с уровнем 
альбуминурии и рСКФ на исходном уровне, а также о ри-
ске развития терминальной почечной недостаточности 
в двух проспективных когортах участников с СД1, на-
блюдавшихся в течение 6 лет [31]. Эти данные указывают 
на возможность потенциального использования опреде-
ления 8-OHdG в плазме в качестве биомаркера прогрес-
сирования заболевания почек у лиц с СД1. Данные экс-
периментальных исследований также подтвердили, что 
повышенная продукция митохондриальной ДНК в эндо-
телиальных клетках клубочков и повышенная секреция 
с мочой 8-OHdG ответственны за ранние повреждения 
эндотелия [15, 32]. Проведение биопсии почек у больных 
СД и прогрессирующим заболеванием почек показало 
сходные результаты [31]. Таким образом, повышение 
уровня 8-OHdG в крови пациентов группы А1 может слу-
жить маркером неблагоприятного течения СД, в услови-
ях же А2 данный показатель может служить отражением 
потенциальной роли окислительных повреждений ДНК 
в развитии ДН. 

Указанные изменения, как правило, возникают тог-
да, когда система АОЗ не способна нейтрализовать 
токсическое действие АФК. В нашем исследовании 
не было установлено различий в уровне показателей 
общей АОА, α-токоферола и активности СОД у паци-
ентов обеих групп с СД1. Однако отмечались более 
высокие значения активности ГПО, а также восстанов-
ленной и окисленной фракций глутатиона в группах 
А1 и А2 относительно контроля. ГПО обнаруживается 
в цитозоле и митохондриях, осуществляет разложение 
гидроперекисей, а также утилизирует большую часть 
перекисей фосфолипидов и жирных кислот посред-
ством окисления глутатиона [33]. GSH является клю-
чевым внутриклеточным антиоксидантом, участвует 
в биохимических превращениях витаминов и других 
соединений, регуляции тиол-дисульфидного равнове-
сия и синтеза нуклеиновых кислот, обмене эйкозано-
идов и др. [34]. Одной из важнейших его функций счи-
тается способность к перестройке дикарбонильных 
соединений в гидрокислоты, то есть детоксицирую-
щая функция [34, 35]. В целом в литературе отмечаются 
противоречивые данные об активности антиоксидант-
ных ферментов у пациентов с СД1, активность которых 
зависела от уровня гликемического контроля, продол-
жительности заболевания, сопутствующих осложне-
ний и т.д. [33, 35]. 

Проведенный корреляционный анализ в группе А1 
показал наличие взаимосвязи длительности заболева-
ния с продуктами липопероксидации, что отражает роль 
данных компонентов в повреждении почечных струк-
тур, усиливающемся с течением заболевания.  Показа-
тель гликирования — HbA1c находился в тесной связи 
с 8-OHdG, что указывает на значимость гипергликемии 
в механизмах повреждения ДНК и также подтверждается 
результатами других исследований [31]. Группа А2 харак-
теризовалась значимыми взаимосвязями длительности 
заболевания с основными диагностическими маркерами 
почечных повреждений. Имеются литературные данные, 

подтверждающие взаимосвязь указанных показателей 
между собой [36].

Клиническая значимость результатов
Полученные результаты могут вносить определен-

ный вклад в профилактику ДН у мужчин — пациентов 
с СД1. 

Ограничения исследования
Настоящее исследование выполнено на небольшой 

когорте пациентов без длительного периода наблюде-
ния. 

Направления дальнейших исследований
В дальнейшем наиболее целесообразными пред-

ставляются расширение спектра исследуемых показате-
лей ОС, исследование их взаимосвязей с показателями 
почечного повреждения, а также выявление наиболее 
значимых показателей, которые позволят разработать 
мероприятия по профилактике прогрессирования по-
чечных повреждений у больных с СД1. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Можно констатировать, что у мужчин с СД1 вне за-
висимости от уровня альбуминурии регистрируются 
окислительные повреждения основных структурных 
компонентов клетки — липидов и ДНК. Данные наруше-
ния касаются и стадии А1, когда ярко выраженных из-
менений функционирования почечных структур еще 
не происходит. Это подтверждает мнение о том, что даже 
на ранних стадиях заболевания создаются условия для 
активизации синтеза АФК и прогрессирования диабети-
ческих осложнений, что может быть использовано для 
разработки потенциальных стратегий профилактики 
и терапии развития ДН.
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ОБОСНОВАНИЕ. Сахарный диабет (СД) и артериальная гипертония (АГ) относятся к независимым детерминантам 
риска мозгового инсульта, а их сочетание многократно повышает частоту церебральных осложнений. Выявление 
факторов, связанных с развитием доклинических повреждений головного мозга, может изменить терапевтическую 
стратегию предупреждения развития мозговых катастроф. Тем не менее, данных по этому вопросу для больных СД 
в сочетании с резистентной АГ (РАГ) по-прежнему недостаточно.

ЦЕЛЬ. Изучить характер церебрососудистых изменений по данным магнитно-резонансной томографии (МРТ) голов-
ного мозга у больных СД 2 типа (СД2) в сочетании с РАГ и выявить факторы, вовлеченные в их развитие.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. В одноцентровое наблюдательное одномоментное одновыборочное неконтролируемое 
исследование включены 46 больных СД2 с РАГ. Анализировали данные МРТ головного мозга (1,5 Тесла) с измерени-
ями индекса Эванса (ИЭ), общеклинические и лабораторные показатели (глюкоза, инсулин, С-пептид, лептин, рези-
стин, альдостерон, высокочувствительный С-реактивный белок (вчСРБ), фактор некроза опухоли альфа (ФНО-альфа), 
инсулиноподобный фактор роста-1 (ИПФР-1)), офисное и среднесуточное артериальное давление (АД), перифериче-
скую и церебральную вазореактивность (тест с гипервентиляцией и задержкой дыхания).

РЕЗУЛЬТАТЫ. Наиболее частыми МРТ-изменениями были расширения желудочков (45%) и субарахноидальных про-
странств (65%), повреждения белого вещества (ПБВ) фокального характера (52%) и в перивентрикулярной области 
(ПВО) (89%). Выявлены множественные прямые корреляционные взаимосвязи показателей углеводного обмена (гли-
кированный гемоглобин, глюкоза, инсулин, С-пептид) со степенью ПБВ в ПВО, плотностью МРТ-сигнала от базальных 
ядер и значениями ИЭ. Уровни адипокинов имели прямую связь с поперечным размером хиазмальной цистерны 
и значениями ИЭ (для резистина), а также с плотностью МРТ-сигнала от базальных ядер и с увеличением ИЭ (для 
лептина). Увеличение значений ИЭ было дополнительно взаимосвязано с возрастанием уровня ИПФР-1. Уровень аль-
достерона коррелировал с поперечным размером III желудочка. Повышение концентраций ФНО-α и вчСРБ сопрово-
ждалось увеличением плотности МРТ-сигнала в ПВО. Нарушение цереброваскулярной реактивности было связано 
с повышением плотности МРТ-сигнала в ПВО и выраженностью косвенных признаков атрофии головного мозга (уве-
личение ИЭ, расширение цистерн, боковых желудочков). Снижение периферической вазореактивности ассоцииро-
валось с увеличением значений ИЭ и расширением III желудочка. Прямых корреляционных связей выраженности 
структурных изменений головного мозга с показателями АД не обнаружено.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Для сочетания СД2 с РАГ характерна высокая частота повреждения белого вещества и расширения 
ликворных пространств, выраженность которых коррелирует с тяжестью метаболических, нейрогормональных и ге-
модинамических расстройств в отсутствие прямой связи со степенью повышения АД.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: сахарный диабет; резистентная артериальная гипертония; МРТ головного мозга; церебрососудистая патоло-
гия, цитокины, адипокины, вазореактивность
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ОБОСНОВАНИЕ

Острые нарушения мозгового кровообращения 
занимают 2-е место среди всех причин смерти боль-
ных сахарным диабетом (СД) [1] и влекут за собой ко-
лоссальные экономические потери [2]. По данным 
метаанализа 102  проспективных исследований, вклю-
чавшего 689 782 пациента, наличие СД 2 типа (СД2) 
ассоциировано с повышением риска ишемического 
инсульта в 2,27  раза, геморрагического — в 1,5 раза, 
неклассифицированного — в 1,84 раза [3]. До 80% боль-
ных СД страдают артериальной гипертонией (АГ) [4], 
что сопровождается двукратным возрастанием частоты 
мозговых катастроф [5].

Современные возможности магнитно-резонансной 
томографии (МРТ) позволили визуализировать ранние 
доклинические изменения органов-мишеней [6], вклю-
чая церебрососудистые повреждения [7], которые пред-
шествуют развитию мозговых инсультов и деменции 
и являются наиболее перспективными с точки зрения 
терапевтических вмешательств и влияния на прогноз. 
К таковым относятся повреждения белого вещества 
(ПБВ), немые ишемические очаги (лакунарные инфаркты 
и фокальные ПБВ), микрокровоизлияния и атрофия го-
ловного мозга [8].

Немаловажно, что для АГ и СД2 характерно развитие 
нарушений ликвородинамики в виде увеличения объе-
мов желудочков мозга и субарахноидальных пространств. 
Подобные ликвородинамические расстройства могут вы-
зывать компрессию тканей головного мозга избыточным 
количеством жидкости и его атрофию. С другой стороны, 
расширение ликворных пространств может носить заме-
стительный характер вследствие первичной утраты веще-
ства головного мозга, что позволяет считать их косвенным 
признаком церебральной атрофии [9].

У больных с сочетанием АГ и СД2 наиболее значимой 
причиной возникновения патологии головного мозга счи-

тается прогрессирующее ухудшение его кровоснабжения. 
Ограниченность анастомозов и коллатералей, питающих 
кортикальные и перивентрикулярные области (ПВО), обу-
славливает особую уязвимость этих регионов к снижению 
мозгового кровотока на фоне макро- и микроциркулятор-
ных нарушений, а также к перепадам артериального дав-
ления (АД). Дополнительное значение в повышении риска 
церебральных осложнений у данной категории больных 
имеет развитие нейродегенерации, вызванной гипергли-
кемией, гиперинсулинемией, а также ятрогенной гипогли-
кемией и нарушением тканевой утилизации глюкозы [10].

Следует отметить, что накопленные к настоящему 
времени данные о ранних структурно-функциональных 
изменениях головного мозга относятся к общей группе 
больных с СД2 в сочетании с АГ, без учета тяжести по-
следней. Тем не менее, данные о характере МРТ-призна-
ков церебральных повреждений и факторах, связанных 
с их прогрессированием в селективной группе больных 
СД2 с резистентными формами АГ (РАГ), до сих пор от-
сутствуют. Вместе с тем, учитывая неуклонное увеличе-
ние распространенности СД2 и АГ [1, 11], выявление этих 
факторов представляется весьма актуальным, поскольку 
может стать основой таргетной терапии.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Изучить характер церебрососудистых изменений 
по данным МРТ головного мозга у больных СД2 в сочета-
нии с РАГ и выявить факторы, вовлеченные в их развитие.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Место и время проведения исследования
Место проведения.  Научно-исследовательский ин-

ститут кардиологии, Томский национальный исследова-
тельский медицинский центр Российской академии наук, 
Томск, Россия.

AIM: to study severity of MRI- sings of brain damage and to identify factors associated with their development in patients 
with type 2 diabetes and RHTN.

MATERIALS AND METHODS: 46 patients with type 2 DM and RHTN were included in a single-center observational uncon-
trolled study. Patients underwent brain MRI (1.5 Tesla) with calculation of Evans’s index (EI), clinical and lab examinations 
(HbA1c, glucose, insulin, C-peptide, leptin, resistin, TNF- α, hsCRP, blood aldosterone, insulin-like growth factor-1 (IGF-1)), 
measurement of the office and ambulatory blood pressure (BP), assessment of peripheral and cerebral vasoreactivity (test 
with hyperventilation and breath holding).

RESULTS: The most frequent MR brain changes were white matter lesions (WML) in periventricular region (PVR) (89%), focal 
WML (52%) and expansion both of the ventricles (45%) and subarachnoid spaces (65%). Multiple direct correlations were 
revealed between parameters of carbohydrate metabolism with the degree of WML in PVR and the density of the MR-signal 
in the basal nucleus (BN), as well as with EI. Adipokines had a direct relationship with the size of the chiasmatic cistern and 
IE (for resistin), as well as with the density of the MR signal from the BN and IE (for leptin), that was also directly related to 
the IGF-1 level. The aldosterone level positively correlated with the size of III ventricle. An increase in TNF-α and hsCRP was 
accompanied by an increase in the density of the MR-signal in the PVR. Impairment of cerebrovascular reactivity is associat-
ed with an increase in the density of the MR-signal in PVR and with indirect signs of cerebral atrophy (increase in EI, the size 
of cisterns and lateral ventricles). Impairment of peripheral vasoreactivity had direct relationship with EI and the expansion 
of the III ventricle. There were no direct correlations between the severity of MR-sings of brain damage and BP levels.

CONCLUSION: The combination of type 2 DM with RHTN is characterized by a high frequency of WML and liquorodynamics 
disturbances, which related with metabolic, neurohormonal and hemodynamic factors in the absence of a direct relation-
ship with the degree of BP increase.

KEYWORDS: diabetes mellitus; resistant hypertension; brain MRI; cerebrovascular disease, cytokines, adipokines, vasoreactivity 
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Время исследования. Набор данных проводили в от-
делении артериальных гипертоний с марта 2010 г. по де-
кабрь 2018 г.

Изучаемая популяция: больные СД2 в сочета-
нии с РАГ. Критерии включения: 1) лица обоего пола 
от 18 до 80  лет; 2) РАГ; 3) СД2; 3) подписанное ин-
формированное согласие. Критерии исключения: 1) 
псевдорезистентность; 2) вторичная АГ; 3) СД 1 типа; 
4)  уровень гликированного гемоглобина (HbA1с) >10%; 
5) расчетная скорость клубочковой фильтрации 
(рСКФ)  <30 мл/мин/1,73 м2; 6)  беременность; 7) пере-
несенные менее года назад острые сосудистые ослож-
нения; 8) нестабильная стенокардия; 9) хроническая 
сердечная недостаточность выше II функционального 
класса по классификации Нью-Йоркской ассоциации 
сердца (NYHA); 10) тяжелые сопутствующие заболевания; 
11) прием препаратов, влияющих на уровень АД (несте-
роидных противовоспалительных средств, симпатоми-
метиков, пероральных контрацептивов и др.).

Дизайн исследования: одноцентровое наблюда-
тельное одномоментное одновыборочное неконтроли-
руемое исследование.

Методы
Диагноз РАГ подтверждали на основании сохранения 

АД более 140/90 мм рт. ст., несмотря на прием 3 и более 
антигипертензивных препаратов, включая диуретик, 
после исключения псевдорезистентности и вторичных 
форм АГ, кроме синдрома обструктивного апноэ сна. Для 
выявления вторичных форм АГ в соответствии со стан-
дартами медицинской практики выполняли комплекс-
ное лабораторно-инструментальное обследование 
с оценкой нейроэндокринного профиля (альдостерон, 
ренин, кортизол плазмы, тиреоидная панель, метанеф-
рины и норметанефрины суточной мочи) и данных визу-
ализирующих методов исследования (МРТ, ультразвуко-
вое сканирование) сосудов (аорта, почечные артерии), 
почек, надпочечников.

Всем пациентам проводили МРТ головного мозга 
(аппарат Titan Vantage, Toshiba Medical 1,5 Тесла), толщи-
на срезов — 3–5 мм. Исследование выполняли в трех 
плоскостях: аксиальной, сагиттальной и фронтальной. 
Использовали Т1- и Т2-режимы с импульсной после-
довательностью Spin-Echo. Параметры Т1-взвешенных 
изображений в аксиальной и сагиттальной плоскостях: 
TR=450 мс, TE=15 мс, угол a=70°. Параметры Т2-изобра-
жений в аксиальной плоскости: TR=6000 мс, TE=117 мс. 
По данным МРТ выявляли признаки внутричерепной 
гипертензии, нарушения ликвородинамики и участки 
цереброваскулярной ишемии (фокальные повреждения 
белого вещества и лакунарные инфаркты). К признакам 
внутричерепной гипертензии относили ПБВ в ПВО и рас-
ширение борозд больших полушарий головного мозга. 
Состояние ликвородинамики оценивали на основании 
измерения поперечных размеров тел, передних и за-
дних рогов боковых желудочков, тела третьего желудоч-
ка и субарахноидального пространства фронтальных, 
париетальных и окципитальных областей в аксиальной 
плоскости в Т2-режиме. Нормальными считали шири-
ну боковых желудочков не более 1,5 см, а поперечного 
размера субарахноидальных пространств — не более 
0,25 см. Для оценки утраты вещества головного мозга 

рассчитывали индекс Эванса (ИЭ) (отношение расстоя-
ния между самыми латеральными участками передних 
рогов к максимальному расстоянию между внутренни-
ми пластинками костей черепа) [9]. Критерием атрофии 
головного мозга считали увеличение ИЭ≥0,30 [9]. К фо-
кальным ПБВ головного мозга относили очаги гиперин-
тенсивности в режиме Т2 без снижения интенсивности 
МРТ-сигнала в Т1-изображениях (по типу локального 
отека при увеличении проницаемости сосудистой стен-
ки) размерами от 3 до 15 мм. К лакунарным инфарктам 
относили очаговые изменения вещества головного 
мозга с гиперинтенсивным МРТ-сигналом в Т2-режиме 
и гипоинтенсивным в Т1 — признаки кистозной транс-
формации мозгового вещества размерами от 5 до 15 мм. 
Для выявления распространенности очагов ПБВ иссле-
довали следующие области мозга: I — субкортикальная 
область (мозжечок, подкорковое белое вещество, кора); 
II — область базальных ганглиев (базальные ганглии, 
внутренняя капсула, таламус); III — область ствола мозга 
(продолговатый мозг, мост, ножки мозга). Дополнительно 
измеряли плотность МРТ-сигнала в проекции базальных 
ядер (головка хвостатого ядра, таламус и скорлупа с двух 
сторон). В зону измерения не включали лакунарные ин-
фаркты, если таковые имели место быть. Распространен-
ность и выраженность ПБВ в ПВО оценивали согласно 
пятиступенчатой классификации перивентрикулярного 
гиперинтенсивного сигнала, предложенной Н. Fukuda 
и М. Kitani в 1995 г. Первую степень диагностировали при 
наличии «колпаков» только на передних рогах латераль-
ных желудочков на уровне базальных ядер; 2-ю — при 
распространении «колпаков» на оба передних и задних 
рога боковых желудочков или нерегулярном перивен-
трикулярном гиперинтенсивном сигнале в пределах 
внутренней (медиальной) половины белого вещества 
на уровне тел боковых желудочков; 3-й степени соответ-
ствовало распространение сигнала на другую половину 
белого вещества в любом регионе; 4-й — распростране-
ние на всю область белого вещества.

Лабораторные тесты включали определение уровня 
гликированного гемоглобина (HbA1c; ионообменный 
способ, наборы BIOCON, Germany); базального и пост-
прандиального уровней глюкозы (глюкозооксидантный 
метод), инсулина и С-пептида в сыворотке крови («Мо-
нобайд Инк», США); лептина, резистина крови (наборы 
Mediagnost, Германия); высокочувствительного С-реак-
тивного белка (вчСРБ; наборы Biomerica, Германия); ин-
сулиноподобного фактора роста 1 (ИПФР-1; наборы IGF-1 
ELISA Kit, Immunodiagnostics Systems Ltd (IDS Ltd), Герма-
ния); альдостерона крови (наборы DBC, Канада); фактора 
некроза опухоли альфа (ФНО-α; специализированные 
тест-системы фирмы «Вектор-Бест», Новосибирск). Ко-
личественное определение биохимических показателей 
осуществлялось методом иммуноферментного анализа 
согласно инструкциям производителей.

Офисное АД измеряли аускультативно-осцилломе-
трическим методом по стандартной методике Н.С. Корот-
кова; для суточного мониторирования АД использовали 
систему автоматического измерения АВРМ-04 (Meditech, 
Венгрия).

Оценку церебрального кровотока проводили по дан-
ным транскраниальной допплерографии средних мозго-
вых артерий (СМА) по стандартной методике в режиме 
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транскраниального сканирования через темпоральный 
доступ (ультразвуковая диагностическая система экс-
пертного класса, темпоральный датчик 2,5–4 мГц). Для 
определения вазореактивности СМА использовали пробу 
с задержкой дыхания и гипервентиляцией (30 с) Во вре-
мя гиперкапнической пробы пациентов просили задер-
жать дыхание в течение 30 с или максимально долго при 
неспособности выдержать 30 с полностью (минимум 
20 с). Скорости кровотока регистрировали сразу после 
окончания теста. Индекс гиперкапнии, или коэффициент 
реактивности на гиперкапническую нагрузку (К(+)), отра-
жающий резерв вазодилатации, рассчитывали как отно-
шение изменения пиковой скорости кровотока в ответ 
на задержку дыхания к исходному значению, выраженное 
в процентах. Коэффициент реактивности на гипокапнию 
(К(-)), характеризующий резерв вазоконстрикции, вычис-
ляли как отношение изменения пиковой скорости крово-
тока в ответ на гипервентиляцию к исходному значению, 
выраженному в процентах. Вазореактивность плечевой 
артерии (эндотелий-зависимую вазодилатацию) опреде-
ляли по данным пробы с реактивной гиперемией, пред-
ложенной D. Celermajer и соавт. в 1992 г. Приверженность 
к лечению оценивали со слов пациента.

Статистический анализ
Статистический анализ полученных данных проводи-

ли с использованием пакета программ Statistica 10.0 for 

Windows. Согласие с нормальным законом распределе-
ния признаков проверяли с помощью критерия Шапи-
ро–Уилка. Непрерывные переменные при нормальном 
распределении представлены в виде средней величины 
и стандартного отклонения (M±SD) при отсутствии нор-
мального распределения — в виде медианы (Me) и ин-
терквартильного размаха (Q25; Q75 — 25-й и 75-й  про-
центили). Категориальные переменные отражены 
количественно и в процентном отношении. Применяли 
коэффициент парных корреляций Пирсона. Критиче-
ским уровнем значимости p считали 0,05.

Этическая экспертиза
Исследование было одобрено комитетом по биоме-

дицинской этике НИИ кардиологии Томского НИМЦ (вы-
писка из протокола № 139 от 18.11.2015).

РЕЗУЛЬТАТЫ

В исследование были включены 46 больных СД2 
в сочетании с РАГ, клиническая характеристика которых 
представлена в табл. 1. Следует отметить, что окклюзи-
рующее поражение сонных артерий в данной группе 
отсутствовало, частота фибрилляции предсердий как 
возможной причины тромбоэмболических осложнений 
была невысока (16%), и все эти пациенты принимали 
оральные антикоагулянты.

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов (M±SD, Me (Q25; Q75), n (%))

Показатели n=46

Возраст, годы 60,3±7,9

Пол (ж) 27 (59)

Известная продолжительность АГ, годы 22 (15; 33)

Известная продолжительность СД, годы 10 (5; 14)

Индекс массы тела, кг/м2 34,9±6,1

Ишемическая болезнь сердца

 

,n (%)

28 (62)

Мозговой инсульт в анамнезе 7 (15)

Гипертрофия левого желудочка 43 (95)

Фибрилляция предсердий 5 (16)

Абдоминальное ожирение 38 (82)

Атеросклероз каротидных артерий 35 (78)

Средняя степень стеноза сонных артерий, % 20 (15; 30)

Офисное АД (систолическое/диастолическое), мм рт.ст. 169,0±16,4/89,0±14,7 

Гликемия натощак, ммоль/л 8,9±2,7

HbA1c, % 7,4±1,3

рСКФ (формула СKD-EPI), мл/мин/1,73 м2 72,2±21,8

Частота приема статинов, % 100

Количество антигипертензивных препаратов, n 4,4±1

Бета-блокаторы

 

,n (%)

78

Ингибиторы АПФ/сартаны 98

Диуретики 95

Антагонисты кальция 63

Примечание. АГ — артериальная гипертония; HbA1c — гликированный гемоглобин; АД — артериальное давление; СКФ — скорость клубочковой 
фильтрации; АПФ — ангиотензинпревращающий фермент.

doi: 10.14341/DM12779Сахарный диабет. 2022;25(2):128-135 Diabetes Mellitus. 2022;25(2):128-135



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

Сахароснижающая терапия у 70% пациентов включа-
ла метформин, его комбинацию с инсулином использо-
вали 16% больных, частота приема препаратов сульфо-
нилмочевины, так же как и диетотерапии, составила 7%. 
Статины принимали все обследованные пациенты.

Частота церебральных повреждений по данным МРТ 
отражена на рис. 1, согласно которому преобладающи-
ми изменениями были ПБВ в перивентрикулярной зоне. 
У более половины больных было документировано на-
личие фокальных ПБВ и расширение субарахноидаль-
ных пространств.

Лакунарные инфаркты и крупнофокальные ПБВ зани-
мали, как правило, 1 регион, тогда как мелкофокальные 
повреждения носили более распространенный харак-
тер и в большинстве случаев выявлялись одновременно 
в двух регионах (рис. 2).

Частота увеличения ИЭ, являющегося признаком це-
ребральной атрофии, составила 36,4%.

Для оценки связи МРТ-признаков церебральных 
повреждений с клиническими и лабораторно-инстру-
ментальными данными был проведен корреляцион-
ный анализ. Установлено, что повышение плотности 
МРТ-сигнала от базальных ядер было взаимосвязано 
с метаболическими нарушениями — увеличением кон-

центрации в крови лептина, постпрандиальных уров-
ней глюкозы, инсулина и С-пептида, базальной инсули-
немией (табл. 2).

Увеличение средней плотности МРТ-сигнала в ПВО 
ассоциировалось с ростом концентрации ФНО-α (r=0,55; 
p=0,011) и недостаточным ответом кровотока в СМА 
на гиперкапнию (r=-0,66; p=0,021), а повышение макси-
мальной его плотности коррелировало с увеличением 
уровня вчСРБ (r=0,64; p=0,045). Степень выраженности 
ПБВ в ПВО напрямую зависела от уровней базальной гли-
кемии (r=0,35; p=0,020) и HbА1c (r=0,37; p=0,041).

Для МРТ-признаков нарушения ликвородинами-
ки также были характерны связи с уровнями биохи-
мических маркеров и со снижением вазореактивно-
сти. Так, поперечный размер хиазмальной цистерны 
имел прямую связь с концентрацией резистина крови 
(r=0,43; p=0,030), а поперечный размер III желудочка — 
со значениями альдостерона (r=0,51; p=0,013). Увеличе-
ние поперечного размера III желудочка, кроме того, было 
взаимосвязано с нарушением периферической вазоре-
активности (r=-0,60; p=0,014). Расширение хиазмальной 
цистерны ассоциировалось с недостаточной реакцией 
кровотока СМА на гиперкапнию (r=-0,66; p=0,026) и с из-
быточным ответом на гипервентиляцию (r=0,67; p=0,042). 

Таблица 2. Корреляционные взаимосвязи плотности МРТ-сигнала в области базальных ядер с лабораторными показателями 

Лабораторные показатели Головка хвостатого 
ядра Скорлупа Таламус

Постпрандиальная гликемия r=0,48; p=0,030 r=0,48; p=0,025 r=0,46; p=0,040

Базальный инсулин r=0,52; p=0,007 r=0,52; p=0,007 r=0,48; p=0,012

Постпрандиальный инсулин r=0,53; p=0,014 r=0,54; p=0,011 r=0,52; p=0,017

Постпрандиальный С-пептид r=0,47; p=0,031 r=0,49; p=0,023 r=0,46; p=0,037

Лептин r=0,41; p=0,020 r=0,40; p=0,027 r=0,36; p=0,048

Рисунок 1. Частота встречаемости МРТ-признаков цереброваскулярных изменений у больных резистентной артериальной гипертензией 
в сочетании с сахарным диабетом 2 типа.

Примечание. РЖ — расширение желудочков; РСАП — расширение субарахноидальных пространств; ПБВ в ПВО — повреждение белого 
вещества в перивентрикулярной области; РБ — расширение борозд; ЛИ — лакунарные инфаркты; ФПБВ — фокальные повреждения белого 

вещества.
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Рисунок 2. Частота лакун и фокальных повреждений белого вещества головного мозга в зависимости от количества занимаемых ими регионов.

Примечание. ЛИ — лакунарные инфаркты; ПБВ — повреждения белого вещества; к-ф — крупнофокальные; м-ф — мелкофокальные.
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 Увеличение линейных размеров тела и рогов боковых 
желудочков (БЖ), а также длины квадригеминальной ци-
стерны мозга (КЦ) коррелировало с недостаточной реак-
цией СМА на гиперкапнию (r=-0,64; p=0,025 для тела БЖ; 
r=-0,60; p=0,039 для рогов БЖ; r=-0,61; p=0,045 для КЦ).

Значения ИЭ напрямую коррелировали с комплексом 
метаболических маркеров, снижением периферической 
и церебральной вазореактивности (в тесте с гиперкап-
нией), а также с увеличением исходной скорости крово-
тока по СМА (табл. 3).

Корреляционных взаимосвязей выраженности струк-
турных изменений головного мозга с показателями АД, 
клинико-демографическими данными выявлено не было.

ОБСУЖДЕНИЕ

Клиническая характеристика обследованных нами 
больных отражает типичный фенотип пациента с СД2 
в сочетании с РАГ, для которого характерны средний воз-
раст более 60 лет, длительное течение АГ, высокая часто-
та ожирения и периферического атеросклероза [12], что 
в определенной степени позволяет экстраполировать 
полученные нами результаты на целевую популяцию.

Наше исследование стало одним из первых, оценив-
ших характер церебрососудистой патологии у селек-
тивной группы больных СД2 в сочетании с тяжелыми 
формами АГ. Согласно полученным результатам, частота 
МРТ-признаков церебральных повреждений у данной 
категории пациентов оказалась достаточно высокой. 
В большей степени это касается ПБВ в ПВО, которые, со-
гласно накопленным данным, тесно связаны с риском 
мозгового инсульта и когнитивными нарушениями [8]. 
Расширения ликворных пространств определялись бо-
лее чем у половины обследованных пациентов. Обраща-
ло на себя внимание и то, что почти у трети больных, со-
гласно значениям ИЭ, имели место косвенные признаки 
атрофии головного мозга.

Нами впервые были изучены связи МРТ-признаков 
повреждений головного мозга с лабораторно-инстру-
ментальными показателями у больных СД2 в сочетании 
с РАГ. О сложном и комплексном механизме формирова-
ния структурных церебральных изменений свидетель-
ствует отсутствие прямой связи повреждений мозго-
вой ткани с уровнем АД, продолжительностью СД и АГ, 
а также иными клинико-демографическими данными. 
Вместе с тем выраженность ПБВ и значений ИЭ напря-
мую зависела от состояния углеводного обмена. Ранее 
A.  Schneider и соавт. также документировали ассоциа-
цию ПБВ с уровнем HbA1c [13]. В работе N. Ogama и соавт. 

была описана корреляция глобальной мозговой атро-
фии и ПБВ с уровнем постпрандиальной гликемии [14]. 
Негативное влияние гипергликемии на мозговую ткань 
связывают с образованием супероксидных анионов 
и свободных радикалов, а также накоплением конечных 
продуктов гликирования [10].

Рост постпрандиальных уровней глюкозы, инсулина 
и С-пептида, а также базальной инсулинемии в нашем 
исследовании был взаимосвязан с повышением плотно-
сти МРТ-сигнала от базальных ядер, отвечающих за пла-
нирование и осуществление сложных двигательных про-
грамм, когнитивные функции и формирование эмоций.

Установленная нами связь расширения III желудочка 
мозга с уровнем альдостерона может быть следствием 
участия последнего в оксидативном стрессе и ускорен-
ном сосудистом старении [15], которые сопровождаются 
атрофией мозговой ткани. Кроме того, по сообщениям 
R.  Climie и соавт. [16], одним из факторов развития це-
ребральной атрофии у больных СД2 является абдоми-
нальное ожирение, что может быть обусловлено ади-
покиновым дисбалансом и стимуляцией лептином 
альдостероновых рецепторов [17], бо́льшей степенью 
инсулинорезистентности, а также повышенным образо-
ванием конечных продуктов гликирования. Эту гипотезу 
подтверждают выявленные нами взаимосвязи интенсив-
ности МРТ-сигнала в области базальных ядер с уровнем 
лептина, а также корреляция ИЭ с плазменной концен-
трацией резистина.

Микрососудистая патология и эндотелиальная дис-
функция являются одними из ведущих звеньев патогене-
за цереброваскулярных осложнений [10, 18] вследствие 
развития атеросклероза и его атеротромботических ос-
ложнений. Дополнительное значение имеют повышение 
проницаемости гематоэнцефалического барьера с утра-
той иммунологической толерантности к тканям мозга 
и проникновение в них цитотоксических субстанций, 
вызывающих нейрональное повреждение и ннейродеге-
нерацию  [18]. По данным нашей работы, нарушение пе-
риферической и церебральной вазореактивности ассо-
циировалось с косвенными признаками утраты вещества 
головного мозга в виде увеличения ИЭ, расширения III же-
лудочка и повышения интенсивности МРТ-сигнала в ПВО.

В настоящее время особо значимую роль в церебраль-
ном повреждении придают хроническому низкоинтен-
сивному воспалению [17]. Согласно нашим результатам, 
повышение уровней ФНО-α и вчСРБ сопровождалось 
возрастанием интенсивности МРТ-сигнала в ПВО. Нега-
тивное влияние ФНО-α на ткани головного мозга свя-
зывают с его способностью вызывать  вазоконстрикцию 

Таблица 3. Значимые корреляционные взаимосвязи индекса Эванса с клинико-инструментальными и лабораторными показателями 

Показатели ИЭ

HbA1c r=0,58; p=0,030

ИПФР-1 r=0,89; p=0,015

Резистин r=0,58; p=0,030

Коэффициент гиперкапнии СМА r=-0,65; p=0,030

Эндотелий-зависимая вазодилатация плечевой артерии r=-0,77; p=0,002

Пиковая линейная скорость кровотока СМА r=0,83; p=0,010

Средняя линейная скорость кровотока СМА r=0,84; p=0,001
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и редукцию мозгового кровотока, а также нарушать тка-
невой гомеостаз и целостность гематоэнцефалического 
барьера [19].

Что касается выявленной нами связи увеличения ИЭ 
с ускорением мозгового кровотока, можно предполо-
жить, что эти гемодинамические изменения служат отра-
жением механизма отрицательной обратной связи и на-
правлены на улучшение мозговой перфузии.

Отсутствие прямой связи церебральных повреждений 
с уровнем АД у больных РАГ в сочетании с СД2 может быть 
обусловлено прежде всего тем, что метаболические нару-
шения при СД2 существенно изменяют патофизиологию 
церебральных осложнений [10]. Вполне вероятно, что при 
длительном течении АГ выраженность повреждения голов-
ного мозга определяется уже не столько уровнем АД, сколь-
ко теми изменениями гемодинамики, которые сопутствуют 
АГ и усугубляются наличием СД2. Так, негативное влияние 
повышенной гемодинамической нагрузки на стенку пита-
ющих мозг артерий в отношении тканей головного мозга 
может реализоваться через эндотелиальную дисфункцию 
и ее тромботические осложнения, разрежение сосудистого 
русла, развитие атеросклероза, а также повышение сосу-
дистой жесткости, усиливающей гидродинамическое воз-
действие пульсирующего кровотока на микрососудистое 
русло церебральных артерий [15].

Клиническая значимость результатов
Наши данные позволили выявить факторы, связан-

ные с выраженностью МРТ-признаков церебрального 
повреждения, которые могут в перспективе стать осно-
вой таргетной терапии.

Ограничения исследования: небольшой размер 
выборки, оценка приверженности к лечению по данным 
опроса.

Направления дальнейших исследований
В дальнейшем изучении нуждается возможность за-

медления прогрессирования церебральных осложнений 
или их обратного развития под воздействием противо-
воспалительной и метаболической терапии. Перспектив-
ным лечебным направлением для больных резистентной 

АГ может стать использование инвазивных вмешательств. 
Это в большей степени касается ренальной денервации, 
для которой доказано наличие противовоспалительных 
и нейромодулирующих эффектов [20].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, для сочетания СД2 с РАГ харак-
терна высокая частота ПБВ и расширения ликворных 
пространств, выраженность которых коррелирует 
с тяжестью метаболических, нейрогормональных и ге-
модинамических расстройств в отсутствие прямой связи 
со степенью повышения АД.
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ОБОСНОВАНИЕ. Сахарный диабет 2 типа (СД2) увеличивает риск развития сердечно-сосудистых заболеваний. 
 Актуальным является поиск факторов, взаимосвязанных с развитием неблагоприятных сердечно-сосудистых собы-
тий (НССС) у больных СД2 за длительный период наблюдения. 

ЦЕЛЬ. Выявить взаимосвязь клинико-лабораторных и эхокардиографических (ЭхоКГ) показателей с развитием отда-
ленных НССС при СД2.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. 94 больным СД2 (средний возраст — 55,3±5,5 года, 65% женщин) без проявлений умерен-
ной и тяжелой хронической сердечной недостаточности (ХСН), нарушенной функции почек, тяжелой соматической 
патологии проводили клинико-лабораторное и ЭхоКГ-обследование, тест 6-минутной ходьбы (ТШХ), определяли уро-
вень N-концевого пропептида натрийуретического гормона В-типа (NT-проBNP) в плазме крови. Измеряли вариа-
бельность гликемии натощак и в течение суток, рассчитывая стандартное отклонение (SD) и коэффициент вариации 
(CV) не менее 3 значений глюкозы крови за 3 дня. Анализ НССС (смерть от любых причин, инфаркт миокарда, острое 
нарушение мозгового кровообращения, декомпенсация ХСН, реваскуляризация миокарда по экстренным показани-
ям) проводили через 8,8±0,72 года (n=88). Больных СД2 разделили на 2 группы — без НССС (1-я группа, n=54) и с НССС 
(2-я группа, n=34). Поиск предикторов отдаленных НССС осуществляли с помощью метода логистической регрессии.

РЕЗУЛЬТАТЫ. Исходно 2-я группа отличалась от 1-й группы большей длительностью СД2, большей частотой ста-
бильной ишемической болезни сердца — СИБС (55,9% vs 27,8%, p=0,008), альбуминурии >30 мг/сут (66,7% vs 37,3%, 
p=0,008), начальных проявлений ХСН (67,8% vs 21,8%, p=0,001), большей вариабельностью гликемии натощак 
(SD 2,07 ммоль/л vs 1,2 ммоль/л, р=0,003) и в течение суток (SD 2,3 ммоль/л vs 1,6 ммоль/л, р=0,001, CV 28,2% vs 18,8%, 
p=0,001), большими значениями уровня  NT-проBNP (46,9 пг/мл vs 24,2 пг/мл, р=0,012), большими размерами левого 
предсердия (4,4 см vs 4,1 см, р=0,039), меньшей дистанцией ТШХ (390 м vs 410 м, р=0,04). Методом логистической ре-
грессии выявлены признаки, наиболее взаимосвязанные с отдаленными НССС у больных СД2: CV гликемии в течение 
дня (р=0,0012), размер левого предсердия (р=0,02) и начальные проявления ХСН (р=0,03). 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. У больных СД2 развитие отдаленных НССС ассоциировано с такими факторами, как повышение ва-
риабельности гликемии, уровня NT-проBNP, увеличение размера левого предсердия, снижение толерантности к фи-
зической нагрузке. По данным логистической регрессии, наиболее значимыми показателями, ассоциированными 
с неблагоприятными исходами, являются увеличение CV гликемии в течение дня, увеличение размера левого пред-
сердия, наличие начальных проявлений ХСН.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: неблагоприятные сердечно-сосудистые события; сахарный диабет 2 типа; вариабельность гликемии; левое 
предсердие; хроническая сердечная недостаточность; начальные симптомы
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BACKGROUND: Type 2 diabetes mellitus (T2DM) increases the risk of developing cardiovascular disease. The search for 
factors interrelated with the development of major adverse cardiovascular events (MACE) in patients with T2DM over a long 
period of observation is urgent.

AIM: To reveal the relationship of clinical, laboratory and echocardiographic parameters with the development of long-term 
MACE in T2DM. 

MATERIALS AND METHODS: 94 patients with T2DM (mean age — 55,3 ± 5,5 years, 65% of women) without manifestations 
of moderate and severe chronic heart failure (CHF), impaired renal function, severe somatic pathology underwent a  complete 
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clinical and laboratory examination.  Echocardiography and 6-minute walk test (6mwt) were performed. The plasma level 
of the N-terminal propeptide of natriuretic hormone B-type (NT-proBNP) was determined. The variability of fasting blood 
glucose and intraday glycemic variability were measured by calculating the standard deviation (SD) and the coefficient of 
variation (CV) of at least 3 blood glucose values for 3 days. Analysis of MACE (death from any cause, myocardial infarction, 
stroke, decompensation of CHF, myocardial revascularization for emergency indications) was performed after 8,8 ± 0,72 years 
(n=88). Patients with T2DM were divided into 2 groups — without MACE (group 1, n=54) and with MACE (group 2, n=34). 
The search for predictors of long-term MACE in T2DM was carried out using the method of logistic regression.

RESULTS: Initially, group 2 differed from group 1 in a longer duration of T2DM, a higher incidence of stable coronary heart 
disease (55,9% vs 27,8%, p = 0,008), a higher presence of albuminuria>30 mg/day (66,7% vs 37,3% , p=0,008), a higher pres-
ence of initial symptoms of CHF (67,8% vs 21,8%, p=0,001), greater fasting glucose variability (SD 2,07 mmol/l vs 1,2 mmol/l, 
p=0,003), greater intraday glucose variability (SD 2,3 mmol/l vs 1,6 mmol/l, p=0,001, CV 28,2% vs 18,8%, p=0,001), higher 
levels of NT-proBNP (46,9 pg/ml vs 24,2 pg/ml, p=0,012), larger left atrial size (4,4 cm vs 4,1 cm, p=0,039), shorter 6mwt dis-
tance. The logistic regression method revealed the parameters that are most interconnected with long-term MACE in T2DM: 
intraday glycemic CV (p=0,0012), left atrial size (p=0,02) and initial manifestations of CHF (p=0,03).

CONCLUSION: The development of long-term MACE in T2DM is associated with an increase in glycemic variability, an in-
crease in NT-proBNP level, an increase in the left atrial size, and a decrease in exercise tolerance. According to logistic re-
gression data, the most significant indicators associated with adverse outcomes are an increase in intraday glycemic CV, 
an increase in the left atrial size, and the presence of initial symptoms of CHF.

KEYWORDS: major adverse cardiovascular events; type 2 diabetes mellitus; glycemic variability; left atrium; chronic heart failure; initial 
 symptoms

ОБОСНОВАНИЕ

Распространенность сахарного диабета 2 типа (СД2) 
неуклонно прогрессирует во всем мире. Данные Госу-
дарственного регистра больных сахарным диабетом 
в Российской Федерации (РФ) от 01.01.2021 г. показали, 
что на диспансерном учете состоят боле 4,4  млн боль-
ных СД2. В структуре смертности больных СД2 в РФ пре-
обладают такие причины, как хроническая сердечная 
недостаточность (ХСН), острые сердечно-сосудистые 
события, нарушение мозгового кровообращения, ин-
фаркт миокарда, которые составляют 52% всех причин 
смерти [1]. По результатам крупного национального эпи-
демиологического исследования NATION, проведенного 
в России, более 50% случаев СД2 оказались не диагно-
стированы, что еще более увеличивает риск развития 
сосудистых осложнений диабета [2]. 

Длительность СД2, наличие стабильной ишемиче-
ской болезни сердца (СИБС) и альбуминурии повыша-
ют риск неблагоприятных исходов [3]. Имеются данные, 
что длительность диабета влияет на снижение выжива-
емости больных не только пожилого, но и трудоспособ-
ного возраста в постинфарктном периоде [4]. На сегод-
няшний день в литературе широко обсуждаются такие 
предикторы сердечно-сосудистых катастроф при СД, 
как увеличение вариабельности гликемии, тяжелые 
гипогликемии, наличие инсулинорезистентности [5–7]. 
Представляет интерес изучение прогностического зна-
чения N-концевого пропептида натрийуретического 
гормона В-типа (NT-проBNP) — современного диагно-
стического биомаркера ХСН, так как было выявлено, 
что его повышение ассоциировано с неблагоприятны-
ми исходами у больных СД2 [3, 8]. Но исследования, 
рассматривающие влияние перечисленных факторов 
на развитие неблагоприятных сердечно-сосудистых 
событий (НССС) у больных СД2, показали противоре-
чивые результаты. Обсуждается существование разных 
фенотипов СД2 (инсулинопенический, классический, 

гиперинсулинемический), определяющих различную 
частоту микро- и макрососудистых осложнений [9]. 
 Поэтому на сегодняшний день актуален поиск факто-
ров, взаимосвязанных с развитием НССС у больных СД2 
среднего возраста высокого и очень высокого риска 
сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), что позволит 
усовершенствовать диагностические и лечебные под-
ходы к данной категории пациентов.

Целью настоящего исследования явилось выявление 
взаимосвязи клинико-лабораторных и эхокардиографи-
ческих показателей с развитием отдаленных НССС при 
СД2.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Дизайн работы
Проведено одноцентровое проспективное сравни-

тельное исследование.

Критерии соответствия
Критерии включения в исследование: больные СД2 

с факторами риска ССЗ (артериальная гипертензия 
(АГ), дислипидемия, ожирение), наличие или отсутствие 
СИБС/хронического коронарного синдрома (СИБС/ХКС), 
острого нарушения мозгового кровообращения (ОНМК) 
и заболевания артерий нижних конечностей (ЗАНК) 
в анамнезе, возраст от 40 до 65 лет.

Критерии исключения: ХСН с пониженной или уме-
ренно сниженной фракцией выброса левого желудочка 
(ФВ ЛЖ) согласно новой фенотипической классифика-
ции ХСН Европейского общества кардиологов, клини-
ческие проявления умеренной или тяжелой ХСН, хро-
ническая болезнь почек 3–5 стадий, постоянная форма 
фибрилляции предсердий, заболевания легких с дыха-
тельной недостаточностью, наличие других тяжелых 
соматических заболеваний, перенесенный острый ин-
фаркт миокарда или ОНМК в течение 6 мес до включе-
ния в исследование.
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Условия проведения
Набор больных СД2 в исследование проходил на базе 

эндокринологического и кардиологического отделений 
ГБУЗ НСО «ГНОКБ» г. Новосибирска с сентября 2009  г. 
по июль 2011 г. Повторное клиническое обследование 
больных СД2 проводили в период с февраля 2019 г. 
по февраль 2020 г. При невозможности больного прие-
хать на обследование сбор анамнеза по структурирован-
ному протоколу проводили по телефону. При отсутствии 
связи по телефону по оставшимся адресам были разо-
сланы письма с просьбой сообщить о своем состоянии 
здоровья или приехать на консультацию к врачу-иссле-
дователю. Летальные исходы и их причина были выяв-
лены в Федеральном регистре больных сахарным диа-
бетом. О 6 пациентах информация отсутствовала.  Таким 
образом, удалось найти информацию о 88 больных СД2, 
43 из которых смогли приехать на повторное обследова-
ние на базу ГБУЗ НСО «ГНОКБ». 

Продолжительность исследования
Первичное обследование больных проводили в пе-

риод с сентября 2009 г. по июль 2011 г. Оценку исходов 
проводили в период с февраля 2019 г. по февраль 2020 г. 
Средняя длительность между первым и повторным об-
следованием составила 8,8±0,72 года. 

Методы 
В стандартное клиническое обследование больных 

входили сбор жалоб и анамнеза, объективный осмотр, 
а также осмотр офтальмолога и невролога для диагности-
ки ретинопатии и периферической нейропатии. Согласно 
Российским клиническим рекомендациям по ХСН (2020 г.), 
к начальным проявлениям сердечной недостаточности 
относили наличие симптомов сердечной дисфункции 
(одышки, утомляемости, учащенного сердцебиения) 
при привычной физической нагрузке. Наличие АГ, СИБС 
устанавливали в соответствии с текущими клиническими 
рекомендациями Российского кардиологического об-
щества (2020 г.), наличие ЗАНК — в соответствии с наци-
ональными рекомендациями по диагностике и лечению 
заболеваний артерий нижних конечностей (2019 г.). Диа-
гностику автономной нейропатии проводили с помощью 
ортостатической пробы, пробы Вальсальвы и с измерени-
ем вариации ЧСС при медленном глубоком дыхании при 
записи ЭКГ. Состояние углеводного обмена оценивали 
по уровням глюкозы капиллярной крови натощак и через 
2 ч после еды, гликированного гемоглобина (HbA1с) — ме-
тодом высокоэффективной жидкостной хроматографии 
на автоматическом анализаторе D-10 фирмы BIO-RAD 
с помощью наборов той же фирмы. Липиды плазмы крови 
определяли количественным методом с помощью коло-
риметрического фотометрического теста на анализаторе 
Beckman Coulter серии AU480. Функцию почек оценивали 
при расчете скорости клубочковой фильтрации (рСКФ) 
с использованием формулы CKD-EPI (Levey A.S. et al., 2009). 
Суточную альбуминурию определяли количественным 
иммунотурбидиметрическим методом на биохимическом 
анализаторе OLIMPUS-640. Уровень С-пептида и инсу-
лина определяли методом иммуноферментного анали-
за на аппарате BIO-RAD model 680 с помощью наборов 
DRG-C-peptide и DRG-insulin. Инсулинорезистентность 
оценивали по индексу HOMA-IR. Вариабельность глике-

мии натощак рассчитывали с помощью вычисления стан-
дартного отклонения (SD) и коэффициента вариации (CV) 
3 последовательных измерений глюкозы утром до завтра-
ка. Оценку суточной вариабельности гликемии проводи-
ли с помощью расчета SD и CV 3–4 измерений глюкозы 
в течение дня. Выраженность и частоту гипогликемий 
оценивали при сборе анамнеза. Рецидивирующие легкие 
гипогликемии определяли как проявление типичных сим-
птомов, купирующихся приемом легкоусвояемых углево-
дов, возникающих как минимум 1 раз в месяц. Гипоглике-
мии, требующие помощи другого лица для купирования, 
расценивали как тяжелые. 

Для определения толерантности больных к физиче-
ской нагрузке проводили тест 6-минутной ходьбы (ТШХ) 
по заранее размеченному коридору. Если больной оста-
навливался в ходе проведения теста из-за ухудшения 
состояния, то эта пауза включалась в намеченное время. 

ЭхоКГ проводили с помощью аппарата Siemens 
Sonoline G50 в М-модальном и двухмерном режимах 
в стандартных ЭхоКГ-позициях с использованием им-
пульсной и постоянно-волновой допплерографии 
и цветного допплеровского картирования. Систоличе-
скую функцию ЛЖ оценивали по ФВ ЛЖ с использованием 
метода Simpson. Для определения диастолической функ-
ции ЛЖ измеряли максимальную скорость кровотока 
раннего диастолического наполнения (Е), максимальную 
скорость кровотока во время систолы предсердий  (А), 
отношение Е/А, время изоволюметрического расслабле-
ния (IVRT), время замедления кровотока раннего диа-
столического наполнения ЛЖ (DT). Массу миокарда ЛЖ 
индексировали на площадь поверхности тела пациента, 
индекс массы миокарда ЛЖ более 95 г/м2 у женщин и бо-
лее 115 г/м2 у мужчин расценивали как гипертрофию ЛЖ.

Концентрацию NT-проBNP определяли в клинико-диа-
гностической лаборатории ФГБУ ННИИТ Минздрава Рос-
сии методом ферментного иммунохемилюминесцентного 
анализа на анализаторе Immulait 2000 Siemens с приме-
нением реактивов той же фирмы. Образцы крови заби-
рали утром натощак, центрифугировали при температуре 
+4°С и замораживали при температуре –70°С. При уровне 
NT-проBNP>125 пг/мл предполагали наличие ХСН.

Основной исход исследования
К НССС относили смерть от любых причин, инфаркт 

миокарда, ОНМК, госпитализации в связи с декомпенса-
цией ХСН, реваскуляризацию миокарда по экстренным 
показаниям. 

Статистический анализ
Статистический анализ данных выполняли в центре 

«Биостатистика» с помощью пакетов SAS 9.4, STATISTICA 13 
и SPSS-26. Различия считали статистически значимыми 
при р<0,05. Проверку нормальности распределения 
количественных признаков проводили с использовани-
ем критерия Шапиро–Уилка. Количественные данные 
представлены в виде медианы и квартилей (Ме, 25–75% 
квартиль) c учетом небольшого объема выборки. Ка-
тегориальные признаки представлены в виде процен-
тов. Проверку гипотез о равенстве групповых средних 
и дисперсий всех количественных признаков проводили 
с помощью параметрических и непараметрических ме-
тодов, включающих дисперсионный анализ, критерий 
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 Краскела–Уоллиса и Ван дер Вердена. Исследование вза-
имосвязи между парами дискретных качественных при-
знаков проводили с использованием анализа парных та-
блиц сопряженности. С помощью метода логистической 
регрессии анализировали взаимосвязь подмножества 
количественных и качественных признаков с наличием 
или отсутствием отдаленных НССС у больных СД2 с по-
шаговым алгоритмом включения предикторов. На осно-
вании построения уравнений логистической регрессии 
производили отбор моделей с наибольшей практиче-
ской значимостью и предсказательной ценностью. 

Этическая экспертиза
Проведение исследования было одобрено локаль-

ным этическим комитетом ФГБОУ ВО «Новосибирский 
государственный медицинский университет» Минздрава 
России (протокол №18 от 19.11.2009 г.). Все больные под-
писали информированное согласие на участие в иссле-
довании.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Объекты (участники) исследования    
На первоначальном этапе обследованы 94 больных 

СД2, средний возраст которых составил 55,3±5,5 года, 
из них 33 мужчины (35%) и 61 женщина (65%). Все больные 
имели АГ, избыток массы тела или ожирение, 37 человек 
(39,4%) — СИБС, 9 (9,6%) — ЗАНК, 6 (6,4%) — перенесенное 
ОНМК в анамнезе. Через 8,8±0,72 года НССС произошли 
у 34 из 88 больных СД2 (6 человек были исключены из ана-
лиза в связи с отсутствием данных). 5 человек перенесли 
инфаркт миокарда, 9 — экстренную реваскуляризацию 
в связи с нестабильной стенокардией, 4 — ОНМК, 4 — го-
спитализации в связи с декомпенсированной ХСН. Заре-

гистрировано 12 летальных исходов; причиной 10 из них 
являлись ССЗ. Первоначальные клинико-лабораторные 
и ЭхоКГ-результаты обследования пациентов с СД2 были 
разделены на 2 группы в зависимости от исхода через 
8,8±0,72 года. 1-ю группу составили больные СД2 с отсут-
ствием НССС (n=54); 2-ю группу — больные СД2 с НССС 
(n=34).

Основные результаты исследования
1-я и 2-я группы были сопоставимы по возрасту 

и полу, семейному анамнезу СД2, исходной частоте 
встречаемости ретинопатии, автономной и перифери-
ческой нейропатии, ЗАНК и ОНМК (табл. 1). По сравне-
нию с больными 1-й группы среди больных 2-й груп-
пы чаще встречалась СИБС, а также проявления ХСН 
в виде одышки при физической нагрузке, что объектив-
но подтверждалось более низкими показателями ТШХ 
(410  [380; 450] м vs 390 [375; 410] м; р=0,040). Длитель-
ность СД2 и АГ была выше во 2-й группе больных. Боль-
шинство больных 1  и 2-й  групп имели АГ 3-й степени. 
Пациенты с СД2 1 и 2-й групп не отличались по степени 
ожирения. Лечение СД2 было сходным в обеих группах. 
Монотерапию инсулином получали 11,1 и 14,7% человек 
1 и 2-й групп соответственно (р=0,620); инсулин в соче-
тании с метформином — 42,6 и 52,9% (р=0,344); моноте-
рапию метформином — 14,8 и 14,7% больных (р=0,989); 
препараты сульфонилмочевины в сочетании с метфор-
мином — 31,5 и 17,6% человек (р=0,151). Не обнаруже-
но отличий по суточной дозе инсулина между группами 
(0,4 [0,4; 0,45] Ед/кг массы тела vs 0,4 [0,2; 0,5] Ед/кг массы 
тела; р=0,761). По сравнению с 1-й группой гипогликемии 
чаще встречались во 2-й группе больных СД2 (29,6% vs 
64,7%; р=0,001). Все участники исследования принима-
ли ингибиторы ангиотензинпревращающего  фермента 

Таблица 1. Исходные клинические показатели больных сахарным диабетом 2 типа с отсутствием и наличием неблагоприятных сердечно-сосуди-
стых событий

Показатель Больные СД2 без НССС 
(n=54), 1-я группа

Больные СД2 с НССС 
(n=34), 2-я группа p

Возраст, лет 54 [51; 57] 56,5 [52; 61] 0,093

Женский пол, n (%) 35 (64,8) 21 (61,7) 0,772

СИБС, n (%) 15 (27,8) 19 (55,9) 0,008

ОНМК в анамнезе, n (%) 4 (7,1) 4 (11,8) 0,488

ЗАНК, n (%) 2 (3,7) 5 (14,7) 0,063

Автономная нейропатия, n (%) 28 (52,2) 23 (67,6) 0,144

Периферическая полинейропатия, n (%) 30 (55,6) 21 (61,8) 0,565

Диабетическая ретинопатия, n (%) 13 (24,1) 10 (29,4) 0,579

Длительность СД2 более 10 лет, n (%) 13 (24,1) 18 (52,9) 0,022

Длительность АГ, лет 10 [4; 20] 14 [10; 23] 0,026

АГ 3-й степени, n (%) 43 (79,6) 31 (91,2) 0,149

Степень ожирения 0/I/II/III, n (%) 4 (25,9)/19 (35,2)/13 
(24,1)/8(14,8)

5(14,7)/15(44,1)/6
(17,6)/8(23,6) 0,404

Начальные проявления ХСН, n (%) 15 (27,8) 21 (61,8) 0,001

ТШХ, м 410 [380; 450] 390 [375; 410] 0,040

Гипогликемии, n (%) 16 (29,6) 22 (64,7) 0,001

Семейный анамнез СД2, n (%) 28 (51,8) 17 (50) 0,960
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или антагонисты рецепторов ангиотензина II. Тиазидо-
вые или тиазидоподобные диуретики назначали 64,8 
и 50% больным 1 и 2-й групп соответственно (р=0,308), 
антагонисты кальция — 24,1 и 35,3% (р=0,255), β-адре-
ноблокаторы — 55,6 и 76,5% (р=0,067). По сравнению 
с 1-й группой больные 2-й группы исходно чаще прини-
мали статины (25,9% vs 55,9%; p=0,004), что, возможно, 
связано с преобладанием среди них пациентов с СИБС 
и большей приверженностью к лечению.

В табл. 2 представлены исходные лабораторные пока-
затели 1 и 2-й групп больных СД2. Группы не отличались 
по медиане гликемии натощак и постпрандиальной гли-
кемии, среднему уровню HbA1c. Около половины паци-
ентов 1 и 2-й групп имели показатели гликемии натощак 
>7,5  ммоль/л. Выраженная декомпенсация углеводного 
обмена по уровню HbA1с наблюдалась в 57,4%  случаев 
в 1-й группе и в 70,5% случаев во 2-й  группе (р=0,214). 
В 1-й группе больных отмечались меньшие значения SD 
и СV гликемии как натощак, так и в течение суток по срав-
нению со 2-й группой. Не выявлено различия между 
группами по уровню С-пептида, инсулина натощак. Инсу-
линорезистентность, рассчитанная по индексу HOMA-IR, 
была у 68,5% пациентов 1-й группы и у 73,5% пациентов 
2-й группы (р=0,537). Больные 1 и 2-й групп не отличались 
по показателям липидного обмена, креатинина и рСКФ. 
Альбуминурия >30 мг/сут реже встречалась в 1-й группе 
(37,3% vs 66,7%; р=0,008).

Исходный уровень NT-проBNP>125 пг/мл име-
ли 15  из 94 больных СД2 (16%). 5 (9,3%) из них вошли 
в 1-ю  группу, 10 (29,4%) — во 2-ю (р=0,043). У больных 
1-й  группы медиана NT-проBNP была ниже, чем у боль-
ных 2-й группы (24,2 пг/мл vs 46,9 пг/мл; р=0,012).

При сравнительном анализе показателей ЭхоКГ боль-
ные СД2 1 и 2-й групп оказались сопоставимы по исход-
ной ФВ ЛЖ (71 [67; 75] vs 67,5 [63; 71]; p=0,182). 

Отношение Е/А составило 0,8 [0,7; 0,9] в 1-й группе 
и 0,8 [0,7; 1,05] во 2-й группе (р=0,212), DT — 196 [172; 236] 
мс и 202 [170; 226] мс соответственно (р=0,532), IVRT — 
92 [84; 100] мс и 92 [76; 104] мс соответственно (р=0,534). 
Наблюдалась высокая частота исходного наруше-
ния диастолического наполнения ЛЖ в обеих группах 
(75,9 и 88,2% соответственно; р=0,154). Гипертрофия 
ЛЖ исходно встречалась у 33,3% больных 1-й  груп-
пы и у 38,2%  больных 2-й группы (р=0,639) — ин-
декс массы миокарда ЛЖ составил 94,8 [81; 108,7] г/м2 

и 96,5 [85,1; 113,3] г/м2 соответственно (р=0,421). Перед-
незадний размер левого предсердия (ЛП) был меньше 
у больных 1-й группы по сравнению с больными 2-й груп-
пы (4,1 [3,9; 4,4] см vs 4,4 [4; 5] см; р=0,039).

В табл. 3 представлены результаты логистической 
регрессии по одному предиктору для групп больных 
СД2 с наличием и отсутствием НССС. Наибольший про-
цент верного предсказания отдаленных НССС у больных 
СД2 имели такие исходные показатели, как CV гликемии 

Таблица 2. Исходные лабораторные показатели больных сахарным диабетом 2 типа в зависимости от наличия или отсутствия неблагоприятных 
сердечно-сосудистых событий

Показатель Больные СД2 без НССС 
(n=54), 1-я группа

Больные СД2 с НССС 
(n=34), 2-я группа p

Гликемия натощак, ммоль/л 7,8 [6,2; 9] 7,5 [6,9;9,4] 0,518

Постпрандиальная гликемия, ммоль/л 8,5 [6,6; 10] 9,1 [8; 10,5] 0,112

HbA1с, % 9,2 [7,9; 11,1] 10,4 [8,6; 11,7] 0,132

HbA1с>9%, n (%) 31 (57,4) 24 (70,5) 0,214

SD гликемии натощак, ммоль/л 1,2 [0,9; 1,8] 2,07 [1,2; 2,6] 0,003

CV гликемии натощак, %  16,8 [9,5; 24,6] 22,2 [13,8; 29,1] 0,027

SD гликемии в течение суток, ммоль/л 1,6 [1,1; 1,9] 2,3 [1,7; 2,8] 0,001

CV гликемии в течение суток, % 18,8 [13,8; 22,7] 28,2 [20,7; 32,3] 0,001

С-пептид, нг/мл 2,5 [1,6; 3,6] 1,9 [1,5; 2,9] 0,278

Инсулин, мЕД/мл 13,2 [8,7; 19,7] 15,3 [7; 17,1] 0,428

HOMA-IR>2,77, n (%) 37 (68,5) 25 (73,5) 0,537

NT-проBNP, пг/мл 24,2 [20; 54,2] 46,9 [20,6; 113] 0,012

NT-проBNP>125 пг/мл, n (%) 5 (9,3) 10 (29,4) 0,043

Общий холестерин, ммоль/л 5,5 [4,3; 6,5] 5 [4,6; 5,6] 0, 369

ХС ЛПНП, ммоль/л 3,1 [2,2; 3,7] 2,8 [2,5; 3,3] 0,438

ХС ЛПВП, ммоль/л 0,9 [0,7; 1,1] 0,9 [0,7; 1] 0,316

Триглицериды, ммоль/л 1,9 [1,3; 3] 1,6 [1,2;2,9] 0,516

Креатинин, мкмоль/л 80,5 [70,4; 93] 78 [70;  94] 0,859

рСКФ, мл/мин/1,73 м2 76 [69; 85] 75,5 [67; 83] 0,564

Мочевая кислота, мкмоль/л 306 [258; 350] 320 [285; 384] 0,309

Альбуминурия>30 мг/сут, % 37,3 66,7 0,008

Примечания: ХС ЛПНП — холестерин липопротеидов низкой плотности; ХС ЛПВП — холестерин липопротеидов высокой плотности.
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в  течение дня, SD гликемии натощак, размер ЛП, длитель-
ность СД2, пройденная дистанция во время ТШХ и уро-
вень NT-проBNP. Но каждый отдельно взятый предиктор 
имел невысокую предсказательную ценность (менее 80%).

При включении в уравнение логистической регрес-
сии всех факторов, представленных в табл. 3, была выяв-
лена следующая комбинация признаков, определяющая 
наличие или отсутствие отдаленных НССС у больных 
СД2: размер ЛП, CV гликемии в течение дня и начальные 
проявления ХСН (табл. 4). Процент верного предсказа-
ния составил 87,8%, коэффициент D-Зомера — 0,756, тест 
согласия Хосмера–Лемешева — χ2=6,49, р=0,59.

Стандартизированные коэффициенты регрессии пре-
дикторов, включенных в уравнение, примерно равны, 
что говорит об их одинаковом вкладе в прогнозирова-
ние отдаленного риска НССС у больных СД2.

Вероятность развития отдаленных НССС у больных 
СД2 возможно оценить с помощью формул: 

P=ez/(1+ez), 
где е — основание натурального логарифма (e=2,7183);

Z=β0+β1 Х1+β2 Х2+β3 Х3, 
где β0 — свободный член уравнения (10,8); Х1 — CV 
гликемии в течение дня; β1 = (-0,11); Х2 — размер ЛП 
(в см); β2  = (-1,36); Х3 — начальные проявления ХСН 
(значение 1 — отсутствие начальных проявлений ХСН, 
значение  2 — наличие начальных проявлений ХСН); 
β3 = -1,35. 

Риск развития отдаленных НССС у больных СД2 
уменьшается по мере увеличения значения Р. Подста-

вив результаты указанных показателей пациента с СД2 
в формулу, возможно прогнозирование риска НССС в от-
даленном периоде с вероятностью 87,8%. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Резюме основного результата исследования
В представленном исследовании показана взаи-

мосвязь отдаленных НССС (смерть от всех причин, ин-
фаркт миокарда, ОНМК, экстренная реваскуляризация 
и декомпенсация ХСН)  у больных СД2 среднего возраста 
с такими исходными факторами, как длительность СД2 
более 10 лет, наличие СИБС, альбуминурии >30 мг/сут, 
увеличение вариабельности гликемии натощак и в тече-
ние суток, более высокие значения уровня NT-проBNP, 
размера ЛП и снижение показателей ТШХ, отражающего 
толерантность к физической нагрузке. По результатам 
логистической регрессии наиболее значимыми факто-
рами, ассоциированными с отдаленными НССС при СД2, 
оказались CV гликемии в течение дня, размер ЛП и на-
чальные проявления ХСН.

Обсуждение основного результата исследования
Влияние длительности СД2 на увеличение риска 

макроваскулярных осложнений и смерти показано 
в крупных исследованиях [10]. Mohammedi K. и соавт. вы-
явили, что исходное наличие микрососудистых (макро-
альбуминурия, пролиферативная ретинопатия, лазер-
ная фотокоагуляция сетчатки или макулярный отек) или 

Таблица 3. Результаты логистической регрессии по одному предиктору

Признак Статистика Вальда 
Хи-квадрат

Стандартизованный 
коэффициент 

регрессии 

Процент верного 
предсказания p

Наличие СИБС 6,71 -0,32 40,4 0,009

Начальные симптомы ХСН 9,49 -0,41 44,6 0,002

Альбуминурия>30 мг/сут 6,69 -0,33 41,8 0,012

Длительность СД2 5,35 -0,33 61,8 0,002

Размер аорты 4,67 -0,27 57,8 0,032

Размер ЛП 7,16 -0,36 63,5 0,007

NT-проBNP 4.98 -0,39 60,6 0,022

ТШХ 3,81 0,29 61,2 0,051

SD гликемии натощак 10,2 -0,44 71 0,001

CV гликемии натощак 6,3 -0,32 66,1 0,013

CV гликемии в течение дня 12.2 -0,52 76,7 0,005

Таблица 4. Параметры логистической регрессии для прогнозирования развития отдаленных неблагоприятных сердечно-сосудистых событий 
у больных сахарным диабетом 2 типа

Параметры Коэффициенты 
регрессии

Статистика 
Вальда хи-

квадрат
р

Стандартизиро-
ванные коэффи-

циенты регрессии

Свободный член уравнения 10,8 13,8 0,0002

CV гликемии в течение дня -0,11 10,5 0,0012 -0,62

Размер ЛП -1,36 5,2 0,02 -0,42

Начальные проявления ХСН -1,35 4,6 0,03 -0,36
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макро сосудистых (СИБС, ОНМК или транзиторная ише-
мическая атака, реваскуляризация артерий нижних ко-
нечностей или ампутации пальцев нижних конечностей 
в связи с ЗАНК) осложнений диабета, и в особенности их 
сочетание, взаимосвязаны с развитием НССС при СД2 
за 10 лет наблюдения [11]. Buyadaa O. и соавт. на приме-
ре 10 185 больных СД2 — участников клинического ис-
следования ACCORD (Action to Control Cardiovascular Risk 
in Diabetes) показали, что риск смерти «от всех причин» 
и риск НССС (смерть от ССЗ, инфаркт миокарда, ОНМК) 
выше в 2,38 и в 2,37 раза соответственно у больных СД2 
с альбуминурией более 30 мг/сут, чем у больных с нор-
моальбуминурией за период наблюдения 8,8 года  [12]. 
Таким образом, представленные нами данные оказались 
сопоставимы с результатами ранее проведенных иссле-
дований и подтвердили ассоциацию таких хорошо из-
вестных факторов, как длительность диабета, наличие 
СИБС, альбуминурии  >30 мг/сут с развитием НССС при 
СД2 за период наблюдения 8,8±0,72 года.

На сегодняшний день имеются существенные дан-
ные о взаимосвязи между тяжелой гипогликемией, 
возникающей при СД2, и НССС или смертью [6]. В круп-
ном проспективном когортном исследовании, вклю-
чавшем 18  589 больных СД2 из Гонконга, которые от-
носились к объединенному регистру диабета в Азии 
(Joint Asia Diabetes Evaluation Registry), показано, 
что рецидивирующая гипогликемия легкой степени 
не является прогностическим фактором ССЗ или смер-
ти от любых причин. Но определена взаимосвязь лег-
кой гипогликемии с увеличением НССС у больных СД2, 
находившихся на инсулинотерапии, а также у больных 
СД2 с уровнем рСКФ<60 мл/мин/м2. Авторы исследо-
вания отметили, что рецидивирующая легкая гипог-
ликемия может иметь прогностическое значение для 
больных СД2, более уязвимых к развитию сердечно- 
сосудистых катастроф [13]. В представленной нами ра-
боте выявлена взаимосвязь отдаленных НССС с исход-
ным ощущением гипогликемии больными СД2 чаще 
1 раза в месяц.

В настоящее время появляются новые данные, сви-
детельствующие о влиянии повышенной вариабельно-
сти гликемии на развитие НССС вследствие усиления 
окислительного стресса и эндотелиальной дисфункции. 
Гипогликемии являются одним из аспектов вариабель-
ности гликемии [14]. Cardoso C.R.L. и соавт. изучали 
влияние долгосрочной вариабельности уровня HbA1с 
и гликемии натощак (SD и CV) на развитие отдаленных 
микро- и макроваскулярных осложнений и смерти (ме-
диана периода наблюдения — 9,3 года) у 654 больных 
СД2, определяя указанные параметры не менее 3 раз 
в год в течение 2  лет. Было показано, что вариабель-
ность гликемии натощак и уровня HbA1с за 24 мес яв-
ляются лучшими предикторами отдаленных макрова-
скулярных осложнений и смерти «от любых причин» 
по сравнению со средними показателями HbA1с [5]. 
В исследовании DEVOTE 2 обнаружена ассоциация вы-
сокой вариабельности гликемии натощак с увеличе-
нием риска тяжелых гипогликемий в 2,7  раза, общей 
смертности — в 1,4 раза, НССС — в 1,2 раза. Но после 
корректировки на исходный или последний измерен-
ный уровень HbA1с взаимосвязь между изменчивостью 
гликемии и НССС отсутствовала  [15]. Представленные 

нами данные показали ассоциацию повышения вариа-
бельности гликемии при СД2 с развитием отдаленных 
НССС, наиболее выраженную по показателю CV глюко-
зы крови в течение суток.  

Метаанализ 46 наблюдательных исследований, изу-
чавших взаимосвязь уровня HbA1с с НССС, показал, что 
данный параметр является надежным фактором риска 
общей и сердечно-сосудистой летальности у больных 
СД2. Уровень HbA1с>8% увеличивал риск смерти от лю-
бых причин при СД2 [16]. В работе Bots S.H. и соавт., вклю-
чавшей 1096 больных СД2 с установленными ССЗ, повы-
шение HbA1с также было ассоциировано с увеличением 
риска смерти от любых причин, но не риска НССС [17]. 
В проведенном нами исследовании не обнаружено ас-
социации между исходным уровнем HbA1с и развитием 
отдаленных НССС, что может быть связано с небольшим 
размером выборки. Поэтому представленные данные 
требуют дальнейшего изучения.

Гиперинсулинемия и инсулинорезистентность явля-
ются важными звеньями патогенеза СД2. В литературе 
обсуждается влияние различных маркеров и индек-
сов инсулинорезистентности на развитие макроваску-
лярных осложнений и смерти. Сваровская А.В. и соавт. 
установили, что индекс HOMA-IR является одним из пре-
дикторов неблагоприятного прогноза у больных СИБС, 
перенесших чрескожное коронарное вмешательство, 
за период наблюдения 14,5 мес. Около половины данной 
выборки больных имели СД2 [18]. Противоположные 
результаты продемонстрированы в субанализе крупно-
го интервенционного исследования AleCardio, где от-
сутствовала ассоциация индекса HOMA-IR с развитием 
НССС у больных СД2 с недавно перенесенным острым 
коронарным синдромом за период наблюдения около 
2 лет [7]. В нашем исследовании большая часть больных 
СД2 обеих групп имели инсулинорезистентность, рас-
считанную с использованием индекса HOMA-IR, но вза-
имосвязи данного показателя с развитием отдаленных 
НССС не было выявлено. 

Известно, что уровень NT-проBNP>125 пг/мл явля-
ется прогностическим фактором развития отдаленных 
НССС при СД2 без установленных ССЗ [8]. Malachias M.V.B. 
и   соавт. показали, что у больных СД2 с наличием ССЗ 
и/или персистирующей микро- либо макроальбуми-
нурией при уровне рСКФ>30 мл/мин/м2 повышение 
NT-проBNP ассоциировано с развитием сердечно- 
сосудистых катастроф за период наблюдения 2,6  года; 
при этом средние исходные показатели биомаркера 
превышали 1000 пг/мл в группе больных с НССС (смерть 
от ССЗ, инфаркт миокарда, ОНМК, госпитализация в свя-
зи с декомпенсацией ХСН), а также в группе больных 
с летальным исходом «от любых причин»  [3]. В прове-
денном нами исследовании впервые обнаружено, что 
не только уровень NT-проBNP>125  пг/мл, но и нахож-
дение биомаркера в пределах высоких референсных 
значений может быть взаимосвязано с развитием НССС 
у больных СД2 среднего возраста. 

В представленном исследовании впервые обнару-
жена взаимосвязь снижения показателей ТШХ с разви-
тием НССС у больных СД2 при отсутствии клинических 
проявлений умеренной и тяжелой ХСН. В рутинной кли-
нической практике ТШХ применяется для оценки функ-
ционального статуса и эффективности  проводимого 
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лечения больных, госпитализированных в связи с де-
компенсацией ХСН. Данные наблюдательных исследова-
ний показали, что уменьшение дистанции, пройденной 
во время ТШХ, является фактором неблагоприятного 
прогноза при установленной ХСН с пониженной, уме-
ренно сниженной и сохранной ФВ ЛЖ [19]. Полученные 
нами результаты показали, что оценка функционального 
статуса больных СД2 с помощью ТШХ может иметь про-
гностическое значение для развития отдаленных НССС.

В настоящем исследовании выявлена взаимосвязь 
увеличения размера ЛП с развитием отдаленных НССС 
при СД2. При отсутствии фибрилляции предсердий рас-
ширение ЛП может развиваться в ответ на повышение 
давления наполнения ЛЖ и отражает наличие диастоли-
ческой дисфункции ЛЖ. Данные литературы свидетель-
ствуют о том, что увеличение размера и объема ЛП ассо-
циировано с неблагоприятным прогнозом при СД2 [20].

Клиническая значимость полученных результатов 
исследования заключается в необходимости раннего 
и комплексного обследования больных СД2 с акцентами 
на изменчивость гликемии натощак и в течение дня, нали-
чие гипогликемических состояний, измерение NT-проBNP 
в плазме крови, проведение ТШХ для оценки толерантно-
сти к физической нагрузке и ЭхоКГ-исследование. Выяв-
ление высокого риска НССС у больных СД2 на основании 
данных обследования позволит скорректировать получа-
емую терапию, что актуально в связи с появлением новых 
классов антигипергликемических препаратов с доказан-
ным влиянием на сердечно-сосудистые исходы.

Ограничения исследования 
Измерение гликемии натощак и постпрандиальной 

гликемии, а также оценку вариабельности уровня глюко-
зы крови натощак и в течение суток проводили в усло-
виях стационара, что может не соответствовать показа-
телям самоконтроля в домашних условиях. Определение 
вариабельности гликемии не проводили с помощью 
непрерывного мониторирования глюкозы. Ощущения 
гипогликемии могли возникать не у всех больных СД2 
ввиду наличия автономной нейропатии. На показате-
ли индекса HOMA-IR могла повлиять инсулинотерапия, 
которую получали часть больных СД2. Отсутствие ассо-

циации между отдаленными НССС и параметрами угле-
водного обмена могло быть обусловлено небольшим 
размером выборки. Поэтому необходимы дальнейшие 
исследования в данном направлении.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

У больных СД2 развитие отдаленных НССС ассоции-
ровано с такими факторами, как повышение вариабель-
ности гликемии, уровня NT-проBNP, увеличение размера 
левого предсердия, снижение толерантности к физи-
ческой нагрузке. По данным логистической регрессии, 
наиболее значимыми показателями, ассоциированными 
с неблагоприятными исходами, являются увеличение 
CV гликемии в течение дня, увеличение размера левого 
предсердия, наличие начальных проявлений ХСН. Полу-
ченные данные дополняют учет известных факторов ри-
ска сердечно-сосудистых катастроф: длительность СД2, 
наличие СИБС, альбуминурии.
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ОБОСНОВАНИЕ. Моногенный сахарный диабет (МСД) — это редкая форма сахарного диабета (СД), причиной ко-
торого является наличие одной или более мутаций в одном из генов, приводящих к дисфункции β-клеток поджелу-
дочной железы. Несмотря на достаточную известность наиболее распространенных подтипов MODY, случаи МСД 
остаются недиагностированными и классифицируются как СД 1 и 2 типов.
ЦЕЛЬ. Изучить клинические, лабораторные характеристики, а также возрастные особенности GCK-MODY у детей.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Изучаемая популяция — пациенты с GCK-MODY в возрасте до 18 лет. Диагноз подтвержден 
результатом молекулярно-генетического исследования — выявление гетерозиготной мутации в гене GCK.
РЕЗУЛЬТАТЫ. MODY-GCK верифицирован у 144 пациентов (131 пробанда и 13 сибсов) в возрасте до 18 лет. В 80,2% 
случаев (n=105) были выявлены миссенс-мутации. В 59,6% случаев мутации выявлены однократно. Наиболее часто 
встречались миссенс-мутации p.G261R (n=7) и p.G258C (n=6).
Возраст диагностики нарушений углеводного обмена составил 7,6 года [4,0; 11,2]. В 72,2% случаев нарушения углеводного 
обмена были диагностированы случайно, в 16,7% — обследование проведено по поводу отягощенной наследственно-
сти по СД, в 11,1% — отмечались клинические симптомы СД. Гликемия натощак при диагностике составила 6,8 ммоль/л 
[6,4; 7,3], уровень гликированного гемоглобина (HbA1c) — 6,4% [6,1; 6,7]. При обследовании уровень гликемии натощак 
соответствовал нормальным значениям у 16,4% пациентов, нарушенной гликемии натощак — у 57,8%, диабетическим зна-
чениям — 25,8%. На 120-й минуте при проведении орального глюкозотолерантного теста у 62,3% пациентов уровень гли-
кемии соответствовал нарушенной толерантности к глюкозе, у 18,9% — диабетическим значениям, у 11,7% пациентов — 
нормальным показателям гликемии. Выявлена умеренная положительная корреляция между возрастом обследования 
и уровнями гликемии натощак (r=0,347; p<0,01), С-пептида (r=0,656; p<0,001) и инсулина (r=0,531; p<0,001). Инсулинорези-
стентность (ИР) по индексу НОМА выявлена у 21 пациента (14,5%), экзогенно-конституциональное ожирение — у 6 паци-
ентов (4,2%). У 9 пациентов (6,25%) выявлено умеренное повышение титра специфических панкреатических антител (АТ). 
Наличие ИР, ожирения, АТ не оказывало влияния на уровень HbA1c. В 92,3% случаев компенсации углеводного обмена уда-
валось достичь на фоне диеты, в 4,2% был назначен инсулин, 2,1% — метформин, 1,4% — препараты сульфонилмочевины.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. У детей нарушения углеводного обмена при GCK-MODY диагностируются чаще всего случайно, асим-
птоматически в любом возрасте, в том числе с рождения, характеризуются сочетанием нарушения гликемии натощак 
и нарушения толерантности к глюкозе и, как правило, не требуют назначения сахароснижающей терапии.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ген GCK; моногенный сахарный диабет; MODY; гипергликемия у детей; сахарный диабет у детей и подростков

NON-IMMUNE DIABETES MELLITUS IN CHILDREN DUE TO HETEROZYGOUS MUTATIONS 
IN THE GLUCOKINASE GENE (GCK-MODY): DATA OF 144 PATIENTS
© Elena A. Sechko*, Tamara L. Kuraeva, Lyubov I. Zilberman, Dmitry N. Laptev, Olga B. Bezlepkina, Valentina A. Peterkova

Endocrinology Research Centre, Moscow, Russia

BACKGROUND: Monogenic diabetes mellitus (MDM) is a rare form of diabetes mellitus (DM) which caused by one or more 
mutations in one of the genes that cause pancreatic β-cell dysfunction. Despite the sufficient knowledge of the most common 
subtypes of MODY, cases of MDM are undiagnosed and classified as type 1 diabetes mellitus and type 2 diabetes mellitus.
AIM: To study the clinical, laboratory characteristics, as well as age-related features of GCK-MODY in children.
MATERIALS AND METHODS: The studied population is patients with GCK-MODY under the age of 18 years. The diagnosis 
was confirmed by genetic test, a heterozygous mutation was identificated in the GCK gene.
RESULTS: MODY-GCK was verified in 144 patients (131 probands and 13 siblings) under the age of 18 years. Missense mutations 
were detected in 80.2% (n=105). Mutation was detected in one case in 59.6%. The most common missense mutations were 
p.G261R (n=7) and p.G258C (n=6). The age of diagnosis of carbohydrate metabolism disorders was 7.6 years [4.0; 11.2]. In 72.2% 
carbohydrate metabolism disorders were diagnosed accidentally, in 16.7% the examination was provided due to a family history of 
diabetes, 11.1% had clinical symptoms of diabetes. Fasting glycemia at diagnosis was 6.8 mmol / l [6.4; 7.3], HbA1c — 6.4% [6.1; 6.7]. 
At examination, the level of fasting glycemia corresponded to normal values in 16.4% of patients, impaired fasting glycemia — in 
57.8%, diabetic — in 25.8%. In 62.3% of patients was impaired glucose tolerance, in 18.9% — to diabetic values, and in 11.7% of 
patients — to a normal level at 120 minutes during the oral glucose tolerance test. A moderate positive correlation was found 
between the age of examination and the levels of fasting glycemia (r=0.347, p<0.01), C-peptide (r=0.656, p<0.001), and insulin 

НЕИММУННЫЙ САХАРНЫЙ ДИАБЕТ У ДЕТЕЙ, ОБУСЛОВЛЕННЫЙ 
ГЕТЕРОЗИГОТНЫМИ МУТАЦИЯМИ В ГЕНЕ ГЛЮКОКИНАЗЫ (GCK-MODY): 
АНАЛИЗ ДАННЫХ 144 ПАЦИЕНТОВ
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ОБОСНОВАНИЕ

Моногенный сахарный диабет (МСД) — это редкая фор-
ма сахарного диабета (СД), причиной которого является 
наличие одной или более мутаций в одном из генов, приво-
дящих к дисфункции β-клеток поджелудочной железы. Ча-
стота МСД достоверно не известна, по данным различных 
исследований, в детском возрасте его частота составляет 
1–6% [1]. Наиболее распространенными формами МСД яв-
ляются MODY (акроним названия maturity-onset diabetes of 
the young — диабет взрослого типа у молодых лиц). Термин 
MODY ввели R.B. Tattersall, S.S. Fajans в 1974–1975 гг., наблю-
дая 23 семьи с наследственной формой СД, в том числе се-
мью Rinke-Wiegand, известную как семья RW, родословная 
которой состоит из более чем 360 членов семьи, при этом 
СД выявлен у 72 человек в 5 поколениях. В последующем 
в этой семье была выявлена гетерозиготная мутация в гене 
HNF4A Q268X [2, 3]. Первоначально каждому подтипу MODY 
присваивался порядковый номер согласно очередности 
открытия генов: MODY1 — при гетерозиготной мутации 
в гене HNF4A, MODY2 — при мутациях в гене GCK и т.д. 
Известно 14 генов, приводящих к MODY [1].  В настоящее 
время от данной классификации постепенно отказывают-
ся, указывая в диагнозе непосредственно название гена: 
HNF4A-MODY, GCK-MODY и т.д.

Основные критерии, позволяющие заподозрить 
MODY: отягощенная наследственность по аутосомно-до-
минантного типу, отсутствие потребности или небольшая 
потребность в инсулине, отсутствие ожирения и инсули-
норезистентности, а также отсутствие аутоантител (АТ), 
характерных для СД 1 типа (СД1)  [1]. Золотым стандартом 
диагностики MODY является выявление гетерозиготных 
мутаций в соответствующих генах. По данным большинства 
авторов, в детском возрасте наиболее часто встречается 
GCK-MODY (MODY2), обусловленный инактивирующими 
гетерозиготными мутациями в гене глюкокиназы. Так, в Ита-
лии выявлено, что доля MODY среди всех форм СД у детей 
составляет 4,74%, причем преобладает GCK-MODY, который 
был верифицирован в 84,7% случаев MODY [4]. По данным 
W. Fendler, на долю GCK-MODY приходится 83% всех случаев 
MODY [5]. В исследовании А. Chakera et al. выявлена более 
высокая распространенность GCK-MODY — 1 на 1000 насе-
ления [6]. В России GCK-MODY встречается в 57,6–77,5% всех 
случаев MODY в детском возрасте [7–9].

Фермент глюкокиназа катализирует первую реакцию 
гликолитического метаболического пути — фосфорили-
рование глюкозы. Таким образом, глюкокиназа является 
связующим звеном между уровнем гликемии и началом 
секреции инсулина [10]. В настоящее время известно 679 
мутаций в гене GCK, которые ассоциированы с феноти-
пом MODY (http://www.hgmd.cf.ac.uk). Не выявлено взаи-
мосвязи между типом мутации, расположением мутации 
и степенью нарушения углеводного обмена [11].

Для GCK-MODY характерна доброкачественная, не-
прогрессирующая гипергликемия натощак, не требу-
ющая назначения сахароснижающей терапии [12]. Для 
сахарного диабета GCK-MODY также не характерно раз-
витие микро- и макрососудистых осложнений. Прибли-
зительно у 50% детей, у которых случайно выявлена 
 гипергликемия, диагностирован GCK-MODY [13].

Несмотря на достаточную известность наиболее рас-
пространенных подтипов MODY, случаи моногенного 
диабета остаются недиагностированными и классифици-
руются как СД1 и СД 2 типа (СД2). По данным исследова-
ния, проведенного в рамках SEARCH, в 94% случаев среди 
подростков и детей наиболее распространенные формы 
МСД диагностировались как СД1 и СД2, и в 76% случаев 
данные пациенты получали терапию, которая была им 
не показана [14]. Все это свидетельствует о необходимо-
сти дальнейшего изучения клинических характеристик 
GCK-MODY, что будет способствовать совершенствованию 
дифференциальных различных форм СД и выявлению но-
вых случаев МСД.

Диагноз GCK-MODY позволяет прогнозировать те-
чение заболевания, проводить генетическое консуль-
тирование родственников пациента, а также отменить 
получаемую пациентом сахароснижающую терапию, 
в том числе инсулин, что снижает инвазивность терапии, 
повышает качество жизни пациентов, а также снижает 
затраты на лечение.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Изучить клинические, лабораторные характеристи-
ки, а также возрастные особенности GCK-MODY у детей.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Место и время проведения исследования
Место проведения. Исследование проведено в ФГБУ 

«НМИЦ эндокринологии» Минздрава России, в детском 
отделении сахарного диабета.

Время исследования. Исследование проводилось 
с сентября 2013 г. по декабрь 2020 г.

Изучаемые популяции (одна или несколько)
Изучаемая популяция — пациенты с GCK-MODY в воз-

расте до 18 лет.
Критерием включения в исследование являлось 

выявление гетерозиготной мутации в гене GCK. Крите-
риями направления на молекулярно-генетическое ис-
следование были возраст менее 18 лет, отсутствие или 
небольшая потребность в инсулине (менее 0,5 Ед/кг/сут), 
сохранная секреция инсулина и С-пептида, отсутствие 
специфических панкреатических аутоантител в анамне-
зе и/или отягощенный семейный анамнез по СД.

(r=0.531, p<0.001). Insulin resistance (IR) (HOMA index) was detected in 21 patients (14.5%), obesity — in 6 patients (4.2%). In 9 pa-
tients (6.25%) was revealed a moderate increase in the titer of specific pancreatic antibodies (AT). The presence of IR, obesity, AT did 
not affect the level of HbA1c. In 92.3% diet was priscribed, in 4.2% insulin was prescribed, 2.1% — metformin, 1.4% — sulfonylureas.
CONCLUSION: In children, disorders of carbohydrate metabolism in GCK-MODY are diagnosed accidentally, asymptomat-
ically at any age from birth, and are characterized by a combination of impaired fasting glycemia and impaired glucose 
tolerance and, as a rule, do not require antihyperglycemic therapy.

KEYWORDS: GCK gene; monogenic diabetes mellitus; MODY; hyperglycemia in children; diabetes mellitus in children and adolescents
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Способ формирования выборки из изучаемой 
популяции (или нескольких выборок из нескольких 
изучаемых популяций)
Выборка формировалась сплошным методом — в ис-

следование включены пациенты с диагнозом GCK-MODY, 
который был установлен при выявлении гетерозиготных 
мутаций в гене GCK (131 пробанд и 13 сибсов).

Дизайн исследования
Исследование одноцентровое наблюдательное одно-

моментное одновыборочное.

Методы
Молекулярно-генетическое исследование проводи-

лось методом прямого секвенирования экзонов 1а, 2–10 
и примыкающих участков интронов гена GCK или методом 
NGS [15]. Определялись АТ к цитоплазматическим струк-
турам β-клеток (ICA), глутаматдекарбоксилазе (GADA), 
тирозинфосфатазе (IA-2) и антиинсулиновые АТ (IAA), АТ 
к транспортеру цинка 8 (ZnT8 Ab). Изучение клинических 
характеристик включало: анализ жалоб, анамнеза, семей-
ного анамнеза, оценку антропометрических показателей. 
ИМТ (кг/м2) рассчитывался как отношение массы тела (кг) 
к квадрату длины тела (м²), оценивался по нормативам 
ВОЗ для конкретного возраста и пола и был представлен 
в виде числа стандартных отклонений от среднего (SDS — 
standard deviation score). За диагностический критерий 
ожирения был принят SDS ИМТ>2,0 (ВОЗ, 2007).

Были изучены клинико-лабораторные характеристики 
обследованных пациентов: уровень гликированного ге-
моглобина (HbA1c), уровни глюкозы, С-пептида, инсулина. 
Оценка состояния углеводного обмена, секреции инсули-
на и С-пептида проводилась при проведении стандарт-
ного орального глюкозотолерантного теста (ОГТТ). Для 
оценки инсулинорезистентности (ИР) рассчитан индекс 
HOMA-IR (homeostasis model assessment) по формуле: 

(ИРИ0×Гл0)/22,5, 
где ИРИ — иммунореактивный инсулин, мкЕд/мл; Гл  — 
глюкоза, ммоль/л. 

ИР диагностировалась при значении индекса 
НОМА>3,2.

Статистический анализ
Статистическая обработка полученных данных про-

водилась с использованием пакета статистических про-
грамм IBM SPSS Statistics 26.0 (США). Данные представ-
лены в виде медианы значения и интерквартильного 
размаха (Ме [25; 75 перцентиль]). Для сравнения двух 
независимых выборок по количественным признакам 
использовался критерий Манна–Уитни, по качествен-
ным признакам — критерий хи-квадрат (χ2). Для анализа 
связи двух признаков использовался анализ ранговой 
корреляции по Спирмену. Критический уровень значи-
мости различий принимался при p<0,05.

Этическая экспертиза
Протокол исследования был одобрен на заседании 

локального этического комитета ФГБУ «НМИЦ эндокрино-
логии» Минздрава России (протокол №7 от 24.04.2019 г.).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Молекулярно-генетическое исследование гена GCK 
была проведено 312 пациентам, диагноз MODY-GCK ве-
рифицирован у 144 пациентов (131 пробанда и 13 сиб-
сов) в возрасте до 18 лет (46,1% случаев). Соотношение 
девочек к мальчикам 1:1,25.

При одноплодной беременности при сроке гестации 
38–41 нед длина тела при рождении составила 51,5 см 
[-0,51; 1,24] (SDS 0,62 [-0,51; 1,24]), масса тела — 3145 г 
[2800; 3453] (SDS -0,63 [-1,7; 0,1]).

Особенности диагностики нарушений углеводного 
обмена (табл. 1). Медиана возраста диагностики нару-
шений углеводного обмена составила 7,6 года [4,0; 11,2]. 
Нарушения углеводного обмена в 72,2% были диагно-
стированы случайно (n=104), в 16,7% (n=24) — обследо-
вание проведено по поводу отягощенной наследствен-
ности по СД, в 11,1% (n=13) — отмечались клинические 

Таблица 1. Клинико-лабораторная характеристика пациентов с GCK-MODY при диагностике нарушений углеводного обмена

Клинико-лабораторный показатель Значение

Соотношение полов, ж : м 1:1,25

Возраст диагностики, лет 7,6 [4,0; 11,2]

Гликемия натощак при диагностике, ммоль/л 6,8 [6,4; 7,3]

HbA1c при диагностике, % 6,4% [6,1; 6,7]

Отягощенная наследственность, %:
нарушения углеводного обмена у родителей
нарушения углеводного обмена в 3 поколениях

79,4
50,4

Характер диагностики, %:
случайная
обследование по поводу отягощенной наследственности
клинические проявления СД

72,2
16,7
11,1

Терапия, %:
диета
инсулин
метформин
препараты сульфонилмочевины

90,9
4,2
4,2
0,7
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 симптомы СД (полидипсия (n=13), полиурия (n=10), сниже-
ние массы тела на 1–3 кг (n=6), глюкозурия (n=4), кетонурия 
(n=4)). Медиана уровня гликемии натощак при диагностике 
составила 6,8 ммоль/л [6,4; 7,3], HbA1c — 6,4% [6,1; 6,7].

Особенности диагностики GCK-MODY до 6 мес жиз-
ни. У 9 пациентов (6,25%) нарушения углеводного обме-
на были диагностированы в возрасте до 6 мес, медиана 
возраста диагностики составила 0,3 года [0,1; 0,5], мини-
мальный возраст диагностики — 2 дня жизни, то есть 
GCK-MODY может входить в структуру неонатального 
СД. У большинства пациентов (n=8) нарушения угле-
водного обмена выявлены случайно при рутинном об-
следовании. Один пациент обследован в связи с выяв-
ленной глюкозурией. Показатели углеводного обмена 
не различались у пациентов при диагностике до 6 мес 
жизни и старше (n=136): гликемия — 6,8 ммоль/л [6,4; 7,0] 
и 6,8 ммоль/л [6,4; 7,3] соответственно, уровень HbA1c — 
6,4% [5,7; 6,9] и 6,4% [6,1; 6,7]. Сахароснижающая терапия 
не была назначена ни одному пациенту.

Данные обследования при молекулярно-гене-
тической верификации GCK-MODY (табл. 2). Возраст 
на момент молекулярно-генетической верификации 
диагноза составил 10,3 года [7,4; 15,0], длительность за-
болевания — 1,9 года [0,7; 3,7]. ИМТ 17,8 кг/м2 [15,4; 20,3], 
SDS ИМТ 0 [-0,6; 0,7]. Уровень HbA1c 6,5% [6,2; 6,7]. Диа-

гностический уровень HbA1c определялся у 50,5% паци-
ентов. При проведении ОГТТ (n=85) уровень гликемии 
натощак составил 6,5 ммоль/л [6,1; 7,0], на 60-й  ми-
нуте  — 10,5 ммоль/л [8,9; 12,2], на 120-й минуте — 
9,1 ммоль/л [8,0; 10,3].

Уровень гликемии натощак соответствовал нормаль-
ным значениям у 16,4% пациентов, нарушенной гликемии 
натощак (НГН) — у 57,8%, диабетическим значениям  — 
25,8%. На 120-й минуте при проведении ОГТТ у 62,3% па-
циентов уровень гликемии соответствовал нарушенной 
толерантности к глюкозе (НТГ), у 18,9% — диабетическим 
значениям, у 11,7% пациентов на 120-й минуте опреде-
лялся нормальный уровень гликемии. У 77,1% пациентов 
хотя бы один из показателей (гликемии натощак, стиму-
лированного уровня гликемии на 120-й минуте в ходе 
ОГТТ, уровень HbA1c) достигал диабетических значений. 
Выявлена умеренная положительная корреляция между 
уровнем гликемии натощак и возрастом пациентов при 
обследовании (r=0,347; p<0,01) (рис. 1). Уровень HbA1c 
не зависел от возраста обследования (r=0,208; p>0,05).

Уровень С-пептида натощак составил 1,5 нг/мл 
[1,0; 1,9], на 60-й минуте — 5,3 нг/мл [4,1; 7,1], на 120-й ми-
нуте — 4,9 нг/мл [3,7; 6,7]. Уровень инсулина натощак 
6,2 мкЕд/мл [3,6; 9,0], на 60-й минуте — 38,2 мкЕд/мл 
[23,1; 54,1], на 120-й минуте — 30,2 мкЕд/мл [17,0; 48,2]. 

Таблица 2. Клинико-лабораторная характеристика пациентов с GCK-MODY при верификации диагноза

Клинико-лабораторный показатель Значение

Возраст обследования, лет 10,3 [7,4; 15,0]

Длительность заболевания, лет 1,9 [0,7; 3,7]

HbA1c, % 6,5 [6,2; 6,7]

ИМТ, кг/м2 17,8 [15,4; 20,3] 

SDS ИМТ 0 [-0,6; 0,7]

Частота ожирения, % 4,2

Частота инсулинорезистентности, % 14,5

Рисунок 1. Корреляционная взаимосвязь между возрастом обследования и уровнем гликемии натощак у детей с GCK-MODY.
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Выявлена умеренная положительная корреляция между 
возрастом обследования и уровнями С-пептида (r=0,656; 
p<0,001) (рис. 2) и инсулина (r=0,531; p<0,001) (рис. 3).

ИР по индексу НОМА выявлена у 21 пациентов 
(14,5%) — медиана индекса HOMA 1,8 [1,1; 2,8] при норме 
менее 3,2. Пациенты с выявленной ИР были старше паци-
ентов без ИР — 14 лет [11,5; 16,1] против 9,9 года [7,2; 15,0], 
p>0,05. SDS ИМТ достоверно не отличалось 0,5  [-0,5; 1,2] 
и -0,2 [-0,8; 0,6], p>0,05. Показатели углеводного обмена 
в 2 группах не различались: уровень HbA1c составлял 6,5% 
[6,3; 6,9] и 6,4% [6,2; 6,7], глюкоза натощак — 6,7 ммоль/л 
[6,4; 7,3] и 6,5 ммоль/л [6,0; 6,9], на 120-й минуте при ОГТТ — 
9,0 ммоль/л [7,3; 10,8] и 9,2 ммоль/л [8,2; 10,4] у пациентов 
с ИР и без ИР соответственно. Экзогенно-конституцио-
нальное ожирение отмечалось у 6 пациентов (4,2%). SDS 
ИМТ не коррелировало с возрастом диагностики (r=0,19; 
p>0,05) и уровнем HbA1c (r=-0,11; p>0,05).

Терапия GCK-MODY. При диагностике нарушений 
углеводного обмена в 91% случаев рекомендова-
на диета (n=131), в 4,2% (n=6) был назначен инсулин 
в дозе 0,05–0,4 еД/кг/сут, в 4,2% — метформин (n=6) 

в дозе 500–2500 мг/сут, в одном случае — глибенкламид 
1,75 мг/сут. До молекулярно-генетической верификации 
диагноза MODY 15,4% пациентов получали сахароснижа-
ющую терапию: 7,7% — инсулин (n=11), 5,6% — метфор-
мин (n=8), 2,1% — препараты сульфонилмочевины. Диа-
гностика GCK-MODY позволила снизить долю пациентов, 
получающих сахароснижающую терапию, до 7,7%: 4,2% 
(n=6) — получали инсулин, 2,1% (n=3) — метформин, 
1,4% (n=2) — препараты сульфонилмочевины.

Наследственный анамнез. Наследственность по СД 
отягощена у 88,5% пробандов (n=116), в том числе в 3 по-
колениях — у 50,4% (n=66). Нарушения углеводного 
обмена были выявлены у 79,4% (n=104) родителей про-
бандов (59,7% — у матери (n=62), 40,3% — у отца (n=42)), 
из них СД диагностирован у 40,3% (n=42), гестационный 
СД — у 18,2% (n=19), НГН и  НТГ — у 33,6% (n=35). В 8 слу-
чаях нарушения углеводного обмена у одного из родите-
лей были выявлены при активном обследовании в связи 
с подозрением на наследственную форму СД у ребенка. 
Возраст диагностики нарушений углеводного обмена 
у родителей составил 31 год [27,0; 38,0]. В большинстве 

Рисунок 2. Корреляционная взаимосвязь между возрастом обследования и уровнем С-пептида натощак у детей с GCK-MODY.
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Рисунок 3. Корреляционная взаимосвязь между возрастом обследования и уровнем инсулина натощак у детей с GCK-MODY.
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случаев родители пробандов с нарушениями углевод-
ного обмена (76,9%, n=80) сахароснижающую терапию 
не получали. В 20,2% (n=21) родители пробандов получа-
ли пероральные сахароснижающие препараты (ПССП), 
в 2,9% (n=3) — инсулин.

Исследование специфических панкреатических ау-
тоантител. У 9 пациентов определялись АТ в невы-
соком титре (табл. 3): у 8 пациентов определялось по-
вышение одного типа АТ, у одной пациентки выявлено 
повышение двух типов АТ (ZnT8a и GAD). Не выявлено 
связи между наличием антител и уровнем HbA1c (6,6% 
[6,5; 6,7] у пациентов с АТ и 6,5% [6,3; 6,7], p>0,05) при 
одинаковой длительности заболевания (2,0 года [1,1; 3,7] 
у пациентов с АТ и 2,0 года [0,7; 3,7] у пациентов без АТ, 
p>0,05). Пациенты с повышением титра АТ в терапии 
не нуждались.

Молекулярно-генетическое исследование. У про-
бандов в большинстве случаев были выявлены мис-
сенс-мутации — 80,2% (n=105), в 7,6% (n=10) — делеции 
и инсерции со сдвигом рамки считывания, в 6,8% (n=9) — 

нонсенс-мутации, в 5,3% (n=7) — мутации в интроне. 
В 59,6% мутации выявлены однократно. Мутации, выяв-
ленные у нескольких неродственных пробандов, пред-
ставлены в табл. 4. У одной пациентки выявлено две 
мутации в гене GCK — ранее описанная p.M462I [16] и не-
описанная p.410F.

ОБСУЖДЕНИЕ

В нашем исследовании проанализирована большая 
группа пациентов в возрасте до 18 лет с GCK-MODY — 144 
человека. Как известно, в детском возрасте GCK-MODY 
(MODY2) является наиболее распространенным под-
типом MODY: в Польше на долю GCK-MODY приходится 
83% случаев моногенного СД в детском возрасте, в Ита-
лии — 84,7%, в Германии и Австрии — 62% [4, 5]. В РФ, 
по данным различных исследований, также отмечается 
преобладание GCK-MODY [7–9]. Причиной персистирую-
щей гипергликемии натощак у детей в 50% являются му-
тации в гене глюкокиназы [13]. По данным  исследования 

Таблица 4. Частые мутации в гене GCK у пробандов

Мутация Тип мутации Описана/не описана Количество пробандов

p.R36W Миссенс [17] 3

p.G44S Миссенс [18] 4

p.G72R Миссенс [19] 3

p.F150Y Миссенс [20] 5

p.A188T Миссенс [21] 2

p.R191W Миссенс [22] 4

p.T206M Миссенс [23] 2

p.E256K Миссенс [24] 4

p.G258C Миссенс [25] 6

p.G261R Миссенс [26] 7

p.E265K Миссенс [27] 2

p.Y273N Миссенс Не описана 2

p.L324P Миссенс [28] 2

p.C372X Нонсенс Не описана 2

p.S383L Миссенс [29] 3

int6+2T>G Мутация в интроне Не описана 2

Таблица 3. Специфические панкреатические антитела у детей с MODY-GCK

Вид АТ Титр АТ, Ед/мл Норма Число (%) АТ+ Число обследованных 
пациентов 

IA2 27–28 0–10 3 74

IAA 14–21 0–10 3 94

GAD 10 0–10 1 112

ZnT8a 18,4–20 0–15 2 20

ICA 20 0–10 1 103
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А. Chakera и соавт., проведенном у женщин с гестаци-
онным СД, распространенность GCK-MODY составляет 
1:1000 [6].

Ген глюкокиназы локализован на 12 хромосоме 
и состоит из 12 экзонов, кодирует 465 аминокислот, экс-
прессируется в поджелудочной железе, печени, голов-
ном мозге, эндокринных клетках ЖКТ [30]. Глюкокиназа 
играет важнейшую роль в регуляции секреции инсу-
лина, она является связующим звеном между уровнем 
гликемии и началом секреции инсулина, поэтому ее на-
зывают сенсором глюкозы в β-клетках поджелудочной 
железы. Регуляция секреции инсулина осуществляется 
благодаря его кинетике — скорость фосфорилирова-
ния глюкозы изменяется пропорционально ее концен-
трации в крови [10].

Мутации в гене GCK ассоциированы с двумя феноти-
пами СД. Перманентный неонатальный СД развивается 
при гомозиготных или компаундных гетерозиготных 
инактивирующих мутациях в гене GCK [31]. При инак-
тивирующих гетерозиготных мутациях наблюдается 
фенотип GCK-MODY. При инактивирующих гетерозигот-
ных мутациях в гене GCK фосфорилирование глюкозы 
и, следовательно, секреция инсулина происходят при 
более высоких показателях гликемии. Также у пациен-
тов с GCK-MODY отмечаются снижение продукции гли-
когена в печени и усиленный глюконеогенез после еды. 
При проведении эугликемического клэмпа отмечено 
снижение супрессии глюконеогенеза в печени при фи-
зиологической концентрации инсулина [32]. Таким об-
разом, гомеостаз глюкозы осуществляется при более 
высоких значениях гликемии, хотя регуляция секреции 
инсулина не нарушена, что клинически проявляется 
в виде стабильной гипергликемии. Клиническое течение 
GCK-MODY — наиболее мягкое из всех подтипов MODY 
и в связи с наибольшей распространенностью определя-
ет отношение к MODY как легкой форме диабете.

В нашем исследовании нарушения углеводного об-
мена у детей с GCK-MODY в 88,9% носили асимптомати-
ческий характер и были диагностированы случайно или 
при обследовании в связи с отягощенной наследствен-
ностью по СД. Лишь у 13 пациентов отмечались клини-
ческие симптомы СД. В том числе у 4 пациентов пово-
дом для исследования углеводного обмена послужила 
выявленная кетонурия, при обследовании гликемия со-
ставляла 5,6–9,0 ммоль/л, уровень HbA1c — 5,3–6,8%. 
В то же время кетоацидоз не характерен для MODY, бо-
лее того, он является критерием исключения MODY [1]. 
Мы не нашли в доступной литературе описания случаев 
кетонурии или кетоацидоза при GCK-MODY, вероятно, ке-
тонурия у детей в нашем исследовании не обусловлена 
нарушениями углеводного обмена, а является проявле-
нием ацетонемического синдрома у детей. Тем не менее 
наличие кетонурии при мягкой гипергликемии не долж-
но быть основанием для исключения MODY. Глюкозурия 
не характерна для GCK-MODY, но была выявлена у 4 де-
тей при диагностике нарушений углеводного обмена, 
при обследовании гликемия составляла 6,6–8,0 ммоль/л, 
уровень HbA1c — 5,9–6,7%. Глюкозурия в других исследо-
ваниях также выявлена в 6,5% случаев [33].

Возраст диагностики нарушений углеводного об-
мена варьировал в широком диапазоне — от 2 дней 
жизни до 16,5 года. У 9 пациентов (6,25%) дебют нару-

шений углеводного обмена был в возрасте до 6 мес, 
таким образом, MODY-GCK может входить в структуру 
неонатального СД. Однако даже при столь ранней диа-
гностике нарушения углеводного обмена носили асим-
птоматический характер и не требовали назначения 
сахароснижающей терапии. A. Huges et al. описали три 
клинических случая неонатальной гипергликемии, об-
условленной гетерозиготными мутациями в гене GCK. 
И.И. Дедов и соавт. также описали три случая диагно-
стики GCK-MODY в возрасте до 6 мес. Во всех случаях 
гипергликемия была выявлена случайно в возрасте 
от 1  сут жизни до 6 мес, сахароснижающая терапия 
не назначалась [34, 35]. Таким образом, по возрасту диа-
гностики нарушений углеводного обмена GCK-MODY 
может классифицироваться как неонатальный СД, од-
нако данные нарушения имеют доброкачественный ха-
рактер и не требуют назначения инсулина.

Для GCK-MODY характерен достаточно специфиче-
ский фенотип — гипергликемия натощак в сочетании 
с НТГ на 120-й минуте при проведении ОГТТ. В нашем 
исследовании у детей в 83,6% случаев были выявле-
ны НГН или диабетический уровень гликемии нато-
щак. При проведении ОГТТ у 62,3% пациентов была 
выявлена НТГ. У 22,9% детей с мутацией в гене GCK 
ни один из показателей углеводного обмена не до-
стигал диагностических критериев СД. При изучении 
GCK-MODY среди взрослых лиц отмечается прогрес-
сирование уровня HbA1c по мере увеличения возрас-
та (0,2 ммоль/моль в год), которое, однако, оказалось 
сопоставимо (p=0,06) с прогрессированием уровня 
HbA1c в группе контроля (здоровые члены семей) [36]. 
Нами выявлена умеренная положительная корреля-
ция между уровнем гликемии натощак и возрастом 
пациентов, однако не выявлено повышения уровня 
HbA1c с увеличением возраста обследования. Таким 
образом, нельзя однозначно говорить об отсутствии 
прогрессирования нарушений углеводного обмена 
в детском возрасте при GCK-MODY.

В нашем исследовании экзогенно-конституциональ-
ное ожирение было выявлено у 4,2% детей, что сопо-
ставимо (p>0,05) с данными мультицентрового иссле-
дования (Астрахань, Екатеринбург, Красноярск, Самара, 
Санкт-Петербург) по изучению частоты ожирения сре-
ди детского населения, в котором распространенность 
ожирения составила 5,7% [37]. Для MODY ожирение 
не характерно, однако с наблюдающимся распростране-
нием ожирения в детском возрасте любая форма СД мо-
жет сочетаться с ожирением, приводя к гипердиагности-
ке СД2 у детей. В исследовании TODAY у 4,5% детей с СД2 
диагностирован MODY, из них у 31,8% — GCK-MODY [38]. 
По данным исследований SEARCH, TODAY у детей с ожи-
рением при отсутствии АТ необходимо проведение мо-
лекулярно-генетического исследования для исключения 
GCK-MODY [14, 38].

Вопрос ИР при GCK также остается открытым. Ожи-
рение и ассоциированная с ожирением ИР обсуждают-
ся в качестве фактора более ранней диагностики всех 
типов СД, в том числе и MODY [39, 40]. Мы не получили 
данных о более ранней диагностике нарушений углевод-
ного обмена у пациентов с GCK-MODY с ИР по сравнению 
с пациентами без ИР. Наличие ИР у пациентов не оказы-
вало влияния на показатели углеводного обмена.  Однако 
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 пациенты с ИР были значимо старше пациентов без ИР, 
также была выявлена положительная корреляция между 
возрастом обследования и индексом HOMA. Более низ-
кая чувствительность к инсулину при GCK-MODY у детей 
в возрасте 13–18 лет по сравнению с допубертатными 
детьми и лицами старше 18 лет выявлена в исследовании 
K. Clément. Авторы объясняют сниженную чувствитель-
ность к инсулину пубертатной ИР [41]. Эти данные позво-
ляют предполагать, что в развитие ИР у детей с мутацией 
в гене GCK наибольший вклад вносит пубертатная ИР, ко-
торая отмечается у детей с нормальной массой тела и без 
нарушений углеводного обмена [42].

Высокая концентрация СД в семье (отягощенный ана-
мнез по СД в 3 поколениях) является одним из ключевых 
критериев, позволяющих заподозрить моногенную фор-
му заболевания. Однако в нашем исследовании только 
у 50,4% пробандов наследственность была отягощена 
в 3 поколениях, что, вероятнее всего, обусловлено не-
достаточной осведомленностью пациентов о состоянии 
здоровья родственников 2-й степени родства, а также 
в связи с мягкостью клинических проявлений GCK-MODY. 
У 8 родителей нарушения углеводного обмена были вы-
явлены активно в связи с подозрением на наличие моно-
генной формы СД у ребенка. У 21,6% родителей наруше-
ний углеводного обмена не установлено. Это может быть 
обусловлено недостаточной информированностью о со-
стоянии здоровья одного из родителей по социальным 
причинам (развод, смерть одного из родителей и т.д.). 
Аутосомно-доминантное наследование не будет также 
прослеживаться при мутациях de novo. В исследовании 
в двух национальных центрах Словакии и Чехии прове-
дено молекулярно-генетическое исследование генов 
GCK, HNF1a, HNF4a у 150 пробандов без АТ, выраженного 
ожирения и отягощенной наследственности. В изучае-
мой когорте пациентов диагноз MODY был подтвержден 
в 39% случаев (58 пробандов), в том числе GCK-MODY — 
в 29,3% (44 пробандов), из них в 18 случаях имелось бес-
симптомное носительство мутации родителей, в 6 случа-
ях — мутации de novo [43].

GCK-MODY — это неиммунная форма СД, однако 
в нашем исследовании мы не исключали пациентов с по-
вышением титра АТ при наличии у них отягощенной на-
следственности по СД, что позволило выявить мутации 
в гене GCK у 9 пациентов с АТ. АТ определялись в невы-
соком титре, превышающем верхнюю границу нормы 
не более чем в 2 раза. Наличие АТ не оказывало влия-
ния на течение заболевания — сахароснижающая те-
рапия не была назначена ни одному пациенту, уровень 
HbA1c при одинаковой длительности заболевания был 
сопоставим с уровнем HbA1c у пациентов без АТ. Однако 
требуется дальнейшее наблюдение за пациентами с GCK-
MODY с АТ для оценки влияния наличия АТ на прогресси-
рование нарушений углеводного обмена.

В гене GCK не выявлено частых мутаций, в основном 
мутации (59%) встречаются в одной семье каждая [16]. 
В нашем исследовании также в большинстве случаев 
(59,6%) мутации встречались однократно. Наиболее ча-
сто встречались миссенс-мутации p.G261R и p.G258C, 
выявленные у 7 и 6 неродственных пробандов соответ-
ственно.

Во многих исследованиях показано, что пациентам 
с GCK-MODY для компенсации углеводного обмена  

достаточно диетотерапии, за исключением случаев 
гестационного СД, обусловленного мутациями в гене 
GCK, когда показана терапия инсулином при риске 
макросомии плода [44]. Более того, показано, что са-
хароснижающая терапия при GCK-MODY не приводит 
к улучшению показателей углеводного обмена. Пред-
полагается, что отсутствие эффективности терапии 
тесно связано с особенностями регуляции углевод-
ного обмена при GCK-MODY, который осуществляется 
на более высоких показателях гликемии, чем у здоро-
вых людей. Сниженный синтез гликогена в печени, по-
вышенный глюконеогенез после еды, а также ранний 
контррегуляторный ответ на гипогликемию противо-
действуют сахароснижающему эффекту от лечения, 
кроме того, введение экзогенного инсулина приводит 
к снижению секреции собственного инсулина. В иссле-
довании А. Stride и  соавт. не было выявлено разницы 
между уровнем HbA1c у пациентов, получающих саха-
роснижающую терапию (6,5%) и диетотерапию (6,4%). 
При отмене сахароснижающей терапии (инсулин 
и ПССП) через 3 мес уровень HbA1c не повышался [12]. 
Таким образом, пациентам с GCK-MODY не показана 
терапия инсулином или ПССП [1, 32]. Если пациент 
получает сахароснижающую терапию при выявлении 
гетерозиготных мутаций в гене GCK, возможна отмена 
сахароснижающей терапии, в том числе инсулина [12]. 
В нашем исследовании верификация диагноза позво-
лила снизить долю пациентов, получающих терапию, 
с 15,4 до 7,7%.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

У детей нарушения углеводного обмена при GCK-
MODY диагностируются чаще всего случайно, асим-
птоматически в любом возрасте, в том числе с рожде-
ния, характеризуются сочетанием НГН и НТГ и, как 
правило, не требуют назначения сахароснижающей 
терапии. Основными догенетическими критериями 
диагностики MODY являются: возраст диагностики СД 
10–45 лет, отягощенная наследственность по аутосо-
мно-доминантному типу, отсутствие потребности или 
небольшая потребность в инсулине при длительности 
заболевания (3 года и более), отсутствие ожирения 
и ИР, отсутствие повышения АТ. Однако анализ соб-
ственных данных и литературы показал, что не всегда 
GCK-MODY соответствует всем критериям MODY. При 
мутациях de novo, асимптоматическом течении нару-
шений углеводного обмена или низкой осведомлен-
ности о состоянии здоровья родственников может 
отсутствовать положительный семейный анамнез 
по СД. Ожирение при GCK-MODY может встречаться 
с популяционной частотой. У детей с GCK-MODY отме-
чается пубертатная ИР, встречающаяся и у здоровых 
детей. Нарушения углеводного обмена при GCK носят 
неиммунный характер, однако при выявлении перси-
стирующей гипергликемии натощак у детей с невы-
соким титром одного или двух типов специфических 
панкреатических АТ при отягощенной наследственно-
сти по СД необходимо также проводить исследование 
гена GCK. Данный подход к диагностике GCK-MODY 
приведет к более частому выявлению новых случаев 
заболевания.
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ОБОСНОВАНИЕ. Сахарный диабет 1 типа (СД1) характеризуется развитием абсолютной недостаточности инсулина, 
однако у некоторых пациентов остаточная секреция инсулина может сохраняться длительное время. Оценка уровня 
С-пептида полезна для дифференциальной диагностики типа СД в сложных случаях, может использоваться для оцен-
ки резерва поджелудочной железы как в клинической практике, так и в клинических исследованиях.

ЦЕЛЬ. Оценить уровень С-пептида и распространенность панкреатических аутоантител (Ат) у детей с СД1 при разной 
длительности заболевания и выявить факторы, ассоциированные с сохранной секрецией С-пептида.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Одноцентровое одномоментное исследование, включающее данные 703 детей с СД1, го-
спитализированных в ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» в 2016–2020 гг., у которых исследовался уровень С-пептида 
и выявлен положительный титр одного или более специфических Ат (к транспортеру цинка (ZnT8), тирозинфосфата-
зе (IA-2), глутаматдекарбоксилазе (GAD), цитоплазматическим структурам β-клеток (ICA), антиинсулиновых Ат (IAA)). 
 Пациенты были распределены на 3 группы по длительности СД1: 1-я — <1 года, 2-я — от 1 до 5 лет, 3-я — >5 лет.

РЕЗУЛЬТАТЫ. Медиана уровня С-пептида натощак в 1-й группе составила 0,6 нг/мл [0,27; 1,09]; во 2-й — 0,2 нг/мл 
[0,01; 0,8]; в 3-й — 0,01 нг/мл [0,01; 0,037]. Сохранная секреция С-пептида (>0,6 нг/мл) определялась в 1-й группе 
в 51,4%, во 2-й — в 31,4%, в 3-й — в 11,4% случаев. У пациентов с ожирением чаще определялся уровень С-пептида 
выше 1,1 нг/мл в первый год заболевания (65,2%) и при длительности 1–5 лет (35,7%) по сравнению с детьми с нор-
мальным (18,5 и 14,5%) и избыточным весом (15,7 и 19%), p<0,01. Выявлена отрицательная зависимость между уров-
нем С-пептида и длительностью СД1 (r=-0,489; p=0,000), суточной дозой инсулина (r=-0,637; p=0,000); положительная 
ассоциация выявлена с возрастом диагностики СД1 (r=0,547; p=0,000). Частота выявления одного вида Ат в общей 
группе составила 29,5%, 2 видов — 33,6%, 3 и более — 36,9%. Распространенность IA-2, ZnT8 снижалась с увеличени-
ем длительности заболевания (p<0,05 и p<0,01), а частота выявления ICA увеличивалась (p<0,01). Ассоциации между 
видом, количеством, титром Ат и уровнем С-пептида, длительностью СД1 и возрастом манифестации заболевания не 
получено.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Уровень С-пептида у детей с СД1 в первые 5 лет от манифестации значимо выше при более старшем 
возрасте диагностики заболевания СД и наличии ожирения. Частота выявления IA-2, ZnT8 снижается с увеличением 
длительности заболевания СД1, а частота выявления ICA увеличивается. Не выявлено ассоциации между уровнем 
С-пептида и видом, количеством и титром Ат.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: сахарный диабет 1 типа; C-пептид; аутоантитела

C-PEPTIDE LEVELS AND THE PREVALENCE OF ISLETS AUTOANTIBODIES IN CHILDREN 
WITH TYPE 1 DIABETES MELLITUS WITH DIFFERENT DURATION OF THE DISEASE
© Elizaveta M. Romanenkova*, Irina A. Eremina, Elena V. Titovich, Elena A. Sechko, Larisa V. Nikankina, 
Valentina A. Peterkova, Olga B. Bezlepkina, Dmitry N. Laptev

Endocrinology Research Centre, Moscow, Russia

BACKGROUND: Type 1 diabetes mellitus (T1DM) is characterized by the development of absolute insulin deficiency. In some 
patients residual insulin secretion may persist for a long time. C-peptide is a widely used to measure the pancreatic beta cells 
function, in clinical practice and in research studies.

AIM: To assess C-peptide levels and presence of islets autoantibodies (Ab) in children with different duration of T1DM and to 
identify factors associated with the preserved secretion.

MATERIALS AND METHODS: Single-center cross-sectional study including data from 703 cases of children with T1DM, 
examined in the Endocrinology Research Center in 2016-2020, who was underwent a study of C-peptide levels and was 
positive for one or more islets antibodies (ZnT8, IA-2, GAD, ICA, IAA). There were 3 groups of patients: 1st — T1DM duration 
< 1 year, 2nd — from 1 to 5 years, 3rd — > 5 years.

УРОВЕНЬ С-ПЕПТИДА И РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ ПАНКРЕАТИЧЕСКИХ 
АУТОАНТИТЕЛ У ДЕТЕЙ С САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 1 ТИПА ПРИ РАЗНОЙ 
ДЛИТЕЛЬНОСТИ ЗАБОЛЕВАНИЯ
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ОБОСНОВАНИЕ

Измерение уровня С-пептида используется для оценки 
секреции эндогенного инсулина у пациентов с сахарным 
диабетом 1 типа (СД1). Несмотря на то что СД1 характери-
зуется развитием абсолютной недостаточности инсулина, 
у некоторых пациентов остаточная секреция инсулина 
может сохраняться достаточно длительное время [1], 
оказывая влияние на течение СД1. Клинические эффекты 
заключаются в снижении частоты легкой и тяжелой гипо-
гликемии, развития микрососудистых осложнений, сни-
жении суточной дозы инсулина, частоты диабетического 
кетоацидоза и смерти от него [2–4]. Анализ взаимосвязи 
показателей непрерывного мониторинга глюкозы с оста-
точной функцией β-клеток продемонстрировал отрица-
тельную корреляцию между уровнем С-пептида натощак 
и вариабельностью гликемии, частотой гипогликемий [5]. 
Стимулированный уровень С-пептида >0,6 нг/мл указы-
вает на клинически значимую остаточную секрецию, спо-
собствующую контролю гликемии [6, 7].

Оценка уровня С-пептида может быть полезна для 
уточнения типа СД в сложных клинических ситуациях, 
что, в свою очередь, определит выбор тактики лечения 
пациента [8]. Увеличение распространенности ожирения 
среди детей привело к повышению частоты диагностики 
и СД1 на фоне этой патологии [9], что может затруднять 
верификацию типа диабета. У большинства детей с СД1 
абсолютный дефицит инсулина развивается в течение 
первых 2–3 лет после постановки диагноза, в то время 
как при СД 2 типа (СД2) секреция инсулина сохраняется 
в течение более длительного времени [8], хоть и менее 
продолжительного по сравнению со взрослыми паци-
ентами. У детей с СД1, развившимся на фоне ожирения, 
зачастую потребность в инсулинотерапии возникает 
не сразу или наблюдается длительная фаза ремиссии 
СД1 по аналогии с латентным аутоиммунным сахарным 
диабетом взрослых (LADA), и им может быть ошибочно 
установлен диагноз СД2 [10]. Положительный титр специ-
фических панкреатических аутоантител (Ат) не характе-
рен для детей с СД2 и моногенными формами диабета. 
Описание динамики уровня С-пептида у детей с СД1, 
частоты выявления остаточной секреции С-пептида и ее 
уровня, оценка распространенности разных видов пан-

креатических Ат в зависимости от длительности СД1 
улучшат дифференциальную диагностику подтипов СД. 

Кроме того, исследование уровня С-пептида может 
использоваться для оценки резерва поджелудочной же-
лезы как в клинической практике, так и в клинических 
исследованиях применения новых лекарственных пре-
паратов, замедляющих прогрессирование заболевания 
на ранних стадиях.

В большинстве исследований, проведенных к настоя-
щему времени, секреция С-пептида, уровень панкреати-
ческих Ат оценивались в начальный период СД1. И только 
в некоторых исследованиях изучена динамика уровней 
С-пептида и Ат на протяжении заболевания [11–14].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Оценить уровень С-пептида и распространенность 
панкреатических Ат у детей с СД1 при разной длительно-
сти заболевания и выявить факторы, ассоциированные 
с сохранной секрецией С-пептида.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Место и время проведения исследования
Место проведения. Обследование и лечение пациен-

тов проводились в детском отделении сахарного диабета 
ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава России.

Время исследования. В исследование включены дан-
ные из историй болезни пациентов, проходивших стаци-
онарное обследование с января 2016 г. по декабрь 2020 г.

Изучаемые популяции
Проанализированы клинико-лабораторные данные 

из историй болезни 1641 ребенка с СД. Отобраны дан-
ные 703 детей с СД1, которым проводилось исследование 
уровня С-пептида и у которых выявлен положительный 
титр одного или более панкреатических Ат (к транспорте-
ру цинка (ZnT8), тирозинфосфатазе (IA-2), глутаматдекар-
боксилазе (GAD), цитоплазматическим структурам β-кле-
ток (ICA), антиинсулиновые Ат (IAA)). Пациенты были 
распределены на 3 группы в зависимости от длительно-
сти СД1: 1-я группа — длительность менее 1 года, 2-я груп-
па — от 1 года до 5 лет, 3-я группа — более 5 лет. 

RESULTS: The median of the fasting C-peptide level in the 1st group was 0.6 ng/ml [0.27; 1.09]; in the 2nd group — 0.2 ng/ml 
[0.01; 0.8]; in the 3rd group — 0.01 ng/ml [0.01; 0.037]. The preserved secretion of C-peptide (> 0.6 ng/ml) was determined in 
51.4% in the 1st group, in 31.4% — in the 2nd group and in 11.4% in the 3rd group. In patients with obesity during the first 
year from the T1DM diagnosis C-peptide levels above 1.1 ng/ml was determined significantly more often (65.2%), as well as 
at the period of 1 to 5 years of the disease (35.7%), compared with children with normal BMI (18.5% and 14.5%, respective-
ly) or overweight (15.7% and 19%, respectively), p <0.01. A negative correlation was found between C-peptide levels and 
the duration of T1DM (r = -0.489, p = 0.000), the daily dose of insulin (r = -0.637, p = 0.000), a positive association was found 
with the age of diagnosis of T1DM (r = 0.547, p = 0.000). The frequency of the presence of one type of islets autoantibodies 
in all groups was 29.5%, 2 types — 33.6%, 3 and more types — 36.9%. The titer of IA-2, ZnT8 decreased with the disease 
duration (p <0.05 and p <0.01, respectively), while the titer of ICA increased (p <0.01). No associations between the types, 
number, antibodies titer and C-peptide levels, age of disease manifestation were found.

CONCLUSION: C-peptide levels in children with T1DM in groups with older age at diagnosis and with obesity is significantly 
higher for the first 5 years of the disease. The study have shown the titer of IA-2, ZnT8 is decreasing with the disease duration, 
in turn, the frequency of detection of ICA increases. No association between C-peptide levels and the type, number and titer 
of antibodies were found.

KEYWORDS: type 1 diabetes; C-peptide; autoantibodies
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Анализ в подгруппах
Для оценки влияния возраста диагностики СД1 

на течение заболевания пациенты были дополнительно 
разделены на 3 группы: с возрастом диагностики СД1 
до 7 лет, от 7 до 12 лет, старше 12 лет.

Для анализа влияния избыточного веса и ожирения 
на течение СД1 пациенты были дополнительно разделе-
ны на 3 группы: с SDS (числом стандартных отклонений 
от среднего) индекса массы тела (ИМТ) <1, SDS ИМТ от 1 
до 2, SDS ИМТ >2. 

Дизайн исследования
Одноцентровое одномоментное исследование.

Методы
Общеклинические данные включали показатели воз-

раста диагностики СД1, антропометрические показатели 
(SDS ИМТ (число стандартных отклонений от среднего 
ИМТ для конкретного возраста и пола)). Диагностиче-
ским критерием избыточной массы тела считали SDS 
ИМТ >1,0; ожирения — >2,0.

Гликированный гемоглобин (HbA1c) определялся 
методом жидкостной ионообменной хроматографии 
на анализаторе Diastat (BioRad, США). Уровень С-пепти-
да оценивался методом усиленной хемилюминесценции 
на анализаторе COBAS 6000 фирмы Roche Diagnostics 
(Швейцария). Референсные значения С-пептида — 
1,1–1,4 нг/мл. Уровень С-пептида ниже 0,2 нг/мл оцени-
вался как низкая, от 0,2 до 0,6 нг/мл — как остаточная, 
выше 0,6 нг/мл — сохранная секреция С-пептида.

Стимулированная секреция С-пептида оценивалась 
в ходе пробы со стандартным жидким завтраком: уро-
вень С-пептида исследовался через 60 и 120 мин после 
приема специализированного питания Clinutren Junior, 
Nestlé Health Science (1 ккал/мл; 65% углеводов, 20% жи-
ров и 15% белка) из расчета 6 мл препарата на 1 кг веса, 
но не более 360 мл.

Иммунологическое исследование: количественное 
определение Ат к ICA, GAD и IAA проводилось с помощью 
иммуноферментных наборов Isletest-ICA, GADA, IAA фир-
мы Biomerica, Ат IA-2 — наборов Medizym фирмы Medipan 
MGBH, Ат к ZnT8 — иммуноферментных наборов Zinc 
Transporter 8 Autoantibody Human ELISA фирмы BioVendor.

Статистический анализ
Размер выборки предварительно не рассчитывался. 

Обработка и анализ статистических данных проводились 
в программах Statistica 8.0 (StatSoft, США), MS Excel 2010 
(Microsoft, США). Количественные данные представлены 
в виде медианы и интерквартильного размаха Me (25–75 
перцентиль); качественные данные — в виде абсолютных 
значений (n) и/или частот  (%). Различие между количе-
ственными признаками оценивалось с помощью крите-
рия Краскела–Уоллиса (при сравнении 3 и более выборок) 
и Манна–Уитни (при сравнении двух выборок). В случае 
множественных сравнений использовалась поправка Бон-
феррони. Различие между качественными признаками 
оценивалось с помощью точного критерия Фишера. Значе-
ние р менее 0,05 считалось статистически значимым. Взаи-
мосвязь между двумя показателями оценивалась с исполь-
зованием коэффициента ранговой корреляции Спирмена.

Этическая экспертиза
Протокол исследования одобрен локальным комите-

том по этике ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава 
России (выписка из протокола №17 от 23.10.2019). Все ро-
дители и официальные опекуны пациентов подписывали 
информированное согласие до включения в исследование.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Клинико-лабораторная характеристика пациентов 
представлена в табл. 1. Медиана длительности заболева-
ния в 1-й группе составила 0,5 года [0,3; 0,8]; во 2-й груп-
пе — 2,2 года [1,4; 3,1]; в 3-й группе — 7,5 года [5,6; 8,7].

Данные представлены в виде медианы и интерквар-
тильного размаха: Me [Q1; Q3].

Возраст на момент диагностики был сопоставим 
в 1-й  и 2-й группах и статистически значимо ниже 
в 3-й группе детей. Медиана SDS ИМТ, а также процент-
ное соотношение детей, имеющих избыточный вес или 
ожирение, во всех 3 группах не отличались. Уровень 
HbA1c был значимо (p=0,001) выше при длительности за-
болевания более 5 лет. Рост уровня HbA1c с увеличением 
длительности заболевания отмечался у пациентов обо-
их полов и статистически значимо не отличался между 
мальчиками и девочками во всех выделенных группах 

Таблица 1. Клинико-лабораторная характеристика пациентов с сахарным диабетом 1 типа, включенных в исследование

Все пациенты
1-я группа:

длительность 
СД1<1 года

2-я группа:
длительность 

СД1 1–5 лет

3-я группа:
длительность 

СД1>5 лет

Количество пациентов, n 703 245 335 123

Соотношение полов, м:ж 1:1,1 1:1,1 1,05:1 1:1,3

Возраст на момент диагностики, лет 8,2 [4,6; 11,4] 8,3 [4,7; 12,2] 9,1 [5,4; 11,9] 6,0 [3,2; 8,7]

Возраст на момент обследования, лет 11,3 [7,3; 14,6] 8,8 [5,2; 12,8] 11,5 [7,5; 14,4] 14,5 [11,4; 16,3]

SDS ИМТ (SD) 0,2 [-0,6; 1,0] -0,01 [-0,8; 0,9] 0,3 [-0,5; 1,0] 0,3 [-0,4; 1,2]

Дети с SDS ИМТ>1, % 25,4 23,7 25,7 26,8

HbA1c, % 7,4 [6,5; 8,6] 7,1 [6,4; 8,7] 7,3 [6,5; 8,6] 7,9 [7,2; 9,0]

Суточная доза инсулина, Ед/кг/сут 0,76 [0,5; 0,98] 0,6 [0,37; 0,84] 0,81 [0,56; 0,99] 0,9 [0,73; 1,13]

Примечания. SDS ИМТ — SDS индекса массы тела. 
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(рис. 1, см. табл. 1). Процент пациентов с уровнем HbA1c 
более 7% также повышался с увеличением длительности 
заболевания: 52,65% при длительности СД1 менее 1 года, 
57,3% — от 1 до 5 лет, 77,2% — более 5 лет. 

Суточная доза инсулина (на момент выписки из ста-
ционара) у детей с СД1 повышалась с увеличением дли-
тельности заболевания (r=0,33; p<0,001). Отмечена 
тенденция к более высокой суточной дозе инсулина 
у девочек по сравнению с мальчиками, однако статисти-
чески значимых различий не выявлено (рис. 2). 

Динамика уровня С-пептида у детей с СД1
Как известно, с увеличением длительности СД1 уро-

вень С-пептида снижается. Среди обследованных нами 
пациентов медиана уровня С-пептида при длительности 
СД1 менее 1 года составила 0,6 нг/мл [0,27; 1,09]; при дли-
тельности от 1 года до 5 лет — 0,2 нг/мл [0,01; 0,8]; при 
длительности более 5 лет уровень был крайне низким — 
0,01 нг/мл [0,01; 0,037]. Статистически значимых разли-
чий в уровне С-пептида в зависимости от пола не полу-
чено (рис. 3).

Рисунок 1. Уровень гликированного гемоглобина у детей с сахарным диабетом 1 типа в зависимости от длительности заболевания и пола.
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Рисунок 3. Уровень С-пептида натощак у детей с сахарным диабетом 1 типа при разной длительности заболевания в зависимости от пола.
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Рисунок 2. Суточная доза инсулина (СДИ) у детей с сахарным диабетом 1 типа в зависимости от длительности заболевания и пола.
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Сохранная секреция С-пептида при длительности СД1 
до 1 года определялась в 51,4%, от 1 до 5 лет — в 31,4%, 
более 5 лет — в 11,4% случаев (p <0,01; рис. 4).

У 146 пациентов с определяемым базальным уров-
нем С-пептида (более 0,1 нг/мл) исследованы стимулиро-
ванные уровни С-пептида в ходе пробы со стандартным 
жидким завтраком (табл. 2). Несмотря на то что уровень 
С-пептида натощак статистически значимо снижался 
с увеличением длительности СД1, значимых различий 
в стимулированных уровнях С-пептида между группами 
не получено.

Влияние возраста диагностики СД1 на секрецию 
С-пептида 
При длительности СД1 до 1 года базальный уровень 

С-пептида был значимо ниже при диагностике заболе-
вания в более раннем возрасте: до 7 лет — 0,33 нг/мл 
[0,09; 0,56], от 7 до 12 лет — 0,71 нг/мл [0,44; 1,16], старше 
12 лет — 1,12 нг/мл [0,79; 1,75] (табл. 3). При длительности 
заболевания от 1 года до 5 лет сохранялась та же зависи-

мость с более низким уровнем С-пептида при меньшем 
возрасте дебюта СД1: при диагностике СД1 в возрасте 
младше 7 лет секреция С-пептида при данной длитель-
ности заболевания практически не определялась, у па-
циентов с началом СД1 от 7 до 12 лет отмечалась остаточ-
ная секреция С-пептида, при манифестации заболевания 
в возрасте старше 12 лет базальная секреция С-пептида 
зачастую оставалась сохранной. При длительности за-
болевания более 5 лет уровень С-пептида был крайне 
низким вне зависимости от возраста манифестации СД. 
Корреляционный анализ выявил отрицательную ассо-
циацию между уровнем С-пептида и длительностью СД1 
(r=-0,489; p=0,001), положительную ассоциацию с возрас-
том манифестации СД1 (r=0,547; p=0,000).

Наличие собственной секреции инсулина у пациен-
тов с СД1 влияет на величину потребности в экзогенном 
инсулине. Среди обследованных пациентов, дебют СД1 
у которых пришелся на возраст старше 12 лет, при дли-
тельности заболевания менее 5 лет суточная доза инсу-
лина была статистически значимо ниже по сравнению 

Таблица 2. Уровень С-пептида в ходе пробы со стандартным жидким завтраком у детей с сахарным диабетом 1 типа с определяемым базальным 
уровнем С-пептида

1-я группа
ДД<1 года

2-я группа
ДД 1–5 лет

3-я группа
ДД>5 лет р1-2 р2-3 р1-3

Число пациентов, n 69 77 20

С-пептид 0 мин, нг/мл 1,29 [0,8; 1,99] 1,04 [0,58; 1,91] 0,88 [0,1; 1,52] <0,001 <0,001 <0,001

С-пептид 60 мин, нг/мл 3,27 [2,17; 4,89] 2,76 [1,46; 5,5] 2,38 [0,25; 4,22] 0,13 0,39 0,13

С-пептид 120 мин, нг/мл 3,1 [1,63; 5,09] 2,9 [1,29; 5,02] 1,9 [0,44; 3,61] 0,57 0,13 0,07

Примечания. ДД – длительность диабета. Данные представлены в виде медианы и интерквартильного размаха: Me [Q1; Q3]. Сравнение групп 
проводилось с использованием критерия Манна–Уитни. Уровень статистической значимости рассчитан с учетом поправки Бонферрони p=0,018. 
Полужирным выделены статистически значимые различия.

Рисунок 4. Частота сохранной, остаточной и низкой секреции С-пептида у детей с сахарным диабетом 1 типа при разной 
длительности заболевания.
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Таблица 3. Характеристика детей с сахарным диабетом 1 типа в зависимости от возраста диагностики заболевания

Длительность
СД1, лет

Возраст диагностики СД1

р1-2 р2-3 р1-3

1.
<7 лет

2.
7–12 лет

3.
>12 лет

Число  
пациентов, n

<1 102 78 65

1–5 127 129 79

>5 74 46 3

С-пептид, нг/
мл

<1 0,33 [0,09; 0,56] 0,71 [0,44; 1,16] 1,12 [0,79; 1,75] <0,001 <0,001 <0,001

1–5 0,01 [0,01; 0,13] 0,32 [0,04; 0,9] 0,91 [0,25; 1,75] <0,001 <0,001 <0,001

>5 0,01 [0,01; 0,01] 0,01 [0,01; 0,2] 0,01 [0,01; 0,06] 0,008 0,55 0,74

HbA1c, %

<1 7,3 [6,4; 8,8] 7,1 [6,5; 7,9] 6,75 [6,25; 9,15] 0,22 0,79 0,3

1–5 7,2 [6,4; 8,1] 7,45 [6,7; 8,7] 7,4 [6,3; 9,3] 0,04 0,98 0,16

>5 7,7 [7,2; 8,6] 8,15 [7,2; 9,7] 9,6 [7,4; 9,8] 0,06 0,62 0,24

СДИ, Ед/кг

<1 0,72 [0,43; 0,93] 0,52 [0,33; 0,77] 0,45 [0,27; 0,68] <0,001 0,63 <0,001

1–5 0,86 [0,67; 1,03] 0,83 [0,57; 1,04] 0,51 [0,35; 0,83] 0,18 <0,001 <0,001

>5 0,96 [0,77; 1,2] 0,86 [0,69; 0,99] 0,97 [0,46; 1,45] 0,07 0,56 0,82

Примечания. СДИ — суточная доза инсулина. Данные представлены в виде медианы и интерквартильного размаха: Me [Q1; Q3]. Сравнение групп 
проводилось с использованием критерия Манна–Уитни. Уровень статистической значимости рассчитан с учетом поправки Бонферрони p=0,018. 
Полужирным выделены статистически значимые различия.

с теми, кто заболел в возрасте младше 7 лет (см. табл. 3). 
При длительности заболевания более 5 лет различий 
в суточной дозе инсулина не получено. Корреляционный 
анализ подтверждает обратную зависимость между се-
крецией С-пептида и суточной дозой инсулина (r=-0,637; 
p=0,000).

Влияние избыточного веса и ожирения на секрецию 
С-пептида
У пациентов с ожирением (SDS ИМТ >2) определялись 

значимо более высокие уровни тощакового С-пептида как 

в первый год заболевания, так и при длительности СД1 
от 1 года до 5 лет (табл. 4). Значимых различий в уровнях 
С-пептида у детей с нормальным (SDS ИМТ <1) и избыточ-
ным весом (SDS ИМТ 1-2) не получено (табл. 4). Кроме того, 
в первые 5 лет заболевания у пациентов с ожирением зна-
чимо чаще (p<0,01) встречался соответствующий норме 
уровень С-пептида (в соответствии с референсными зна-
чениями лаборатории — более 1,1 нг/мл) (рис. 5). У всех 
пациентов, вне зависимости от ИМТ, отмечено снижение 
уровня С-пептида до низких и неопределяемых значений 
при длительности СД1 более 5 лет. 

Рисунок 5. Частота низкой (<0,2 нг/мл), остаточной (0,2–0,6 нг/мл), сохранной (0,6–1,1 нг/мл) и нормальной (>1,1 нг/мл) секреции С-пептида 
у детей с сахарным диабетом 1 типа при разной длительности заболевания в зависимости от наличия избыточного веса/ожирения. 
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Статистически значимых различий в уровне HbA1c 
между пациентами с нормальным и избыточным весом/
ожирением не получено (табл. 4). Суточная доза инсу-
лина у пациентов с ожирением была ниже при любой 
длительности заболевания, однако значимые различия 
с пациентами без ожирения получены только при дли-
тельности СД1 менее 1 года (p<0,01) (см. табл. 4).

Иммунологические маркеры СД1.
В общей группе пациентов частота выявления только 

1 вида специфических Ат составила 29,5%, 2 видов — 

33,6%, 3 и более видов — 36,9% (рис. 6). У пациентов с по-
вышенным титром только одного вида Ат наиболее часто 
выявлялись ZnT8 (в 42,3%) и IA-2 (в 39%) (рис. 7).

При длительности СД1 менее 1 года статистически 
значимо чаще выявлялось повышение одного вида Ат, 
чем при большей длительности заболевания (p<0,05) 
(рис. 8). А частота выявления 3 и более видов Ат была 
статистически значимо выше при длительности СД1 бо-
лее 1 года (p<0,05). Корреляционный анализ не выявил 
зависимости количества видов Ат от длительности СД1, 
возраста дебюта заболевания и SDS ИМТ.

Таблица 4. Характеристика детей с сахарным диабетом 1 типа в зависимости от наличия избыточного веса и ожирения

Длительность
СД1, лет

SDS ИМТ

р1-2 р2-3 р1-3

1.
<1

2.
1–2

3.
>2

Число 
пациентов, n

<1 187 35 23

1–5 249 58 28

>5 90 23 10

С-пептид, нг/
мл

<1 0,58 [0,26;  0,97] 0,59 [0,04; 1,29] 2,01 [0,62; 3,17] 0,95 <0,001 <0,001

1–5 0,175 [0,01; 0,175] 0,066 [0,01; 0,92] 0,49 [0,061; 1,57] 0,43 0,01 0,01

>5 0,01 [0,01; 0,019] 0,01 [0,01; 0,049] 0,01 [0,01; 0,06] 0,83 0,86 0,73

HbA1c, %

<1 7,1 [6,4; 8,4] 7,1 [6,6; 9,5] 7,2 [6,3; 9,1] 0,65 0,7 0,94

1–5 7,2 [6,4; 8,4] 7,5 [6,6; 8,6] 7,6 [6,85; 9,95] 0,45 0,44 0,16

>5 7,8 [7,0; 8,8] 8,1 [7,3; 9,2] 8,75 [7,7; 9,8] 0,33 0,26 0,04

СДИ, Ед/кг

<1 0,6 [0,39; 0,86] 0,71 [0,35; 0,92] 0,39 [1,14; 0,61] 0,54 0,005 0,002

1–5 0,56 [0,36; 0,82] 0,82 [0,65; 0,98] 0,71 [0,44; 0,93] 0,47 0,1 0,2

>5 0,91 [0,76; 1,1] 0,9 [0,65; 1,2] 0,92 [0,74; 1,14] 0,9 1,0 0,74

Примечания. SDS ИМТ — SDS индекса массы тела. СДИ — суточная доза инсулина. Данные представлены в виде медианы и интерквартильного 
размаха: Me [Q1; Q3]. Сравнение групп проводилось с использованием критерия Манна–Уитни. Уровень статистической значимости рассчитан 
с учетом поправки Бонферрони p=0,018. Полужирным выделены статистически значимые различия.

Рисунок 6. Частота выявления 1 и более видов специфических 
панкреатических аутоантител у детей с сахарным диабетом 1 типа 

с положительным титром аутоантител.
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Рисунок 7. Частота выявления различных видов аутоантител 
у пациентов, серопозитивных только по одному виду аутоантител.
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При анализе процента выявления различных ви-
дов Ат у детей при разной длительности заболевания 
(рис. 9) установлено, что при длительности СД1 менее 
1 года чаще всего встречаются IA-2 и ZnT8. При длитель-
ности СД1 более 5 лет чаще всего обнаруживались ICA. 
В наименьшем проценте случаев обнаруживали IAA при 
любой длительности СД1. Частота выявления IA-2, ZnT8 
снижалась с увеличением длительности заболевания 
(p<0,05 и p<0,01 соответственно), в то время как частота 
выявления ICA увеличивалась (p<0,01). Распространен-
ность IAA и GAD значимо не отличалась при разной дли-
тельности СД1.

В нашем исследовании установлено, что IAA на пер-
вом году заболевания выявляются с сопоставимой часто-
той (30–40%) в группах с разным возрастом дебюта СД1 
(рис. 10), а при длительности заболевания более 1 года 
статистически значимо чаще обнаруживались у детей 
с манифестацией СД1 ранее 7 лет (p<0,01). IA-2 статисти-
чески значимо реже определялись при любой длитель-
ности заболевания у детей с диагностикой СД1 до 7 лет 
(p<0,05). Частота выявления ICA увеличивалась с увели-
чением длительности СД1 при любом возрасте диагно-
стики (p<0,05). 

Ассоциации между видом, титром Ат и уровнем 
С-пептида, длительностью СД1, возрастом манифеста-
ции заболевания и SDS ИМТ не выявлено.

ОБСУЖДЕНИЕ

В классическом понимании СД1 характеризуется 
антитело-ассоциированным разрушением β-клеток, 
приводящим к абсолютной недостаточности инсулина. 
Однако у большого числа пациентов С-пептид может 
определяться спустя долгое время после постановки 
диагноза. В нашем исследовании, проанализировав-
шем данные 703  детей с СД1, у 48,7% пациентов уро-
вень С-пептида натощак был выше 0,2 нг/мл при дли-
тельности СД1 от 1  года до 5 лет, а при длительности 
более 5 лет  — у 17,1%. Частота выявления остаточной 
и сохранной секреции С-пептида зависит от возраста 
диагностики СД1. В нашем исследовании в группе детей 
с возрастом диагностики СД1 менее 7 лет у большинства 
пациентов через 1 год от начала заболевания уровень 
С-пептида натощак был крайне низким. В то время как 
у детей с манифестацией заболевания в возрасте старше 
12 лет при длительности СД1 от 1 года до 5 лет зачастую 

Рисунок 8. Частота выявления 1 и более видов специфических панкреатических аутоантител у детей с сахарным диабетом 1 типа при разной 
длительности заболевания.
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Рисунок 9. Частота выявления разных видов аутоантител при разной длительности сахарного диабета 1 типа у детей.
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 определяется не только остаточная, но и сохранная се-
креция С-пептида (более 0,6 нг/мл).

Полученные данные согласуются с результатами дру-
гих исследований. По данным A.K. Davis и соавт., у паци-
ентов с СД1, возникшим в детском возрасте, определяе-
мый уровень С-пептида не натощак (более 0,051 нг/мл) 
через 3–5 лет после постановки диагноза наблюдался 
в 46%, у 6% пациентов при длительности СД1 более 
40 лет [12]. Вероятность выявления определяемого уров-
ня С-пептида повышалась на 6% с каждым увеличением 
возраста диагностики СД1 на 1 год в случае сопостави-
мой длительности заболевания.

Частота остаточной секреции С-пептида при боль-
шой длительности СД1 (более 50 лет) проанализирова-
на также среди пациентов с СД, награжденных медалью 
Джослина: у 64,4% пациентов выявлен остаточный уро-
вень С-пептида не натощак (0,09–0,6 нг/мл), у 2,6% — со-
хранный уровень (более 0,6 нг/мл) [15]. Стоит отметить, 
что СД1 в данной когорте пациентов был диагности-
рован в детском возрасте (возраст диагностики СД1 
11±6,5 года).

В нашей работе у пациентов с ожирением значимо 
чаще определялся сохранный уровень С-пептида в пер-

вые 5 лет после постановки диагноза СД1, что было про-
демонстрировано и другими исследователями [11, 16]. 
При длительности заболевания менее 1 года это приво-
дило к значимо более низкой потребности в инсулине. 
Несмотря на медленное истощение секреторной функ-
ции β-клеток у пациентов с ожирением, значимых разли-
чий в уровне HbA1c у пациентов с нормальным и избы-
точным весом не получено. Сохранная секреция уровня 
С-пептида у детей с СД1 и ожирением может быть причи-
ной ошибочной диагностики у них СД 2 типа.

В работе J.W. Hwang и соавт. проанализированы фак-
торы, ассоциированные c сохранным уровнем С-пептида 
натощак (более 0,6 нг/мл) у 34 детей в течение 3 лет на-
блюдения. Выявлена положительная корреляция между 
уровнем С-пептида и возрастом диагностики СД1 и ИМТ. 
Ассоциации с выраженностью кетоацидоза в дебюте за-
болевания, наличием Ат и уровнем HbA1c не наблюдалось 
[13]. Полученные данные согласуются с результатами The 
Diabetes Control and Complications Trial [7]. 

Вопрос о том, ускоряют ли наличие ожирения и со-
путствующая ему инсулинорезистентность прогрессиро-
вание дефицита инсулина или время начала СД1, до сих 
пор остается спорным. Нами не выявлено ассоциации 

Рисунок 10. Распространенность панкреатических аутоантител у детей с разной длительностью СД1 в зависимости от возраста манифестации 
заболевания: А — аутоантитела к инсулину (IAA), Б — аутоантитела к тирозинфосфатазе (IA-2), В — аутоантитела к глутаматдекарбоксилазе (GAD), 

Г — аутоантитела к транспортеру цинка 8 (ZnT8), Д — аутоантитела к островковым клеткам (ICA).
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между SDS ИМТ и возрастом начала СД1, как и в иссле-
дованиях ряда других авторов [11, 16]. Однако есть ис-
следования, в которых показана роль ожирения у детей 
в более раннем развитии СД1 [17, 18]. 

Полученные нами данные об уровне С-пептида при 
разной длительности СД1 свидетельствуют о том, что 
выявление остаточной и даже сохранной секреции 
С-пептида при СД без анализа других показателей (уров-
ня панкреатических Ат, остроты манифестации, длитель-
ности заболевания, наследственной отягощенности, 
результатов молекулярно-генетического исследования 
в ряде случаев) не может исключать СД1 при проведе-
нии дифференциальной диагностики.

По литературным данным, положительный титр од-
ного и более видов Ат выявляется у 65–90% детей при 
длительности СД1 5–10 лет и у 50% пациентов при дли-
тельности заболевания более 10 лет [14, 19, 20]. Среди па-
циентов с СД, награжденных медалью Джослина, у 29,5% 
определялись положительные титры IA-2 или GAD [15]. 
В нашей работе пациенты с отрицательным титром Ат за-
ведомо не включались в исследование. 

В результате анализа данных установлено, что наибо-
лее часто выявляемыми Ат у детей в дебюте заболевания 
являются Ат IA-2 и ZnT8, что соотносится с результата-
ми, полученными другими авторами [14, 21]. По данным 
E. Niechciał и соавт. была выявлена положительная кор-
реляция между титром Ат ZnT8 и тяжестью кетоацидоза 
у детей с СД1 [21]. В этой работе у взрослых пациентов, 
серопозитивных только по одному виду Ат, наиболее ча-
сто выявлялись Ат GAD. В нашем исследовании у детей 
с повышенным титром только одного вида Ат наиболее 
часто выявлялись IA-2 и ZnT8.

Нами не выявлено ассоциаций между количеством 
видов Ат, их титром и уровнем С-пептида, HbA1c, на-
личием избыточного веса и ожирения. Полученные 
данные согласуются с результатами предшеству-
ющих исследований [22]. Только в исследовании 
B.  Glowinska-Olszewska у детей с СД1 и избыточным 
весом распространенность ZnT8 была значимо выше 
по сравнению с детьми с нормальным весом [14]. Экс-
периментальные работы на животных моделях показа-
ли, что снижение экспрессии транспортера цинка ZnT8 
в β-клетках не ассоциировано с ожирением, тогда как 
снижение экспрессии в других тканях организма ас-
социировано с инсулинорезистентностью и набором 
веса [23].

Важными данными нашего исследования являются 
большая выборка пациентов и проведение исследо-
вания С-пептида и Ат централизованно, в одной лабо-
ратории. Ограничением данной работы является по-
перечный дизайн исследования с отсутствием данных 
о динамике изменений исследованных показателей в од-
ной когорте пациентов. Исключение из исследования 
пациентов с отрицательным титром Ат, с одной стороны, 
позволило снизить риск попадания в выборку пациентов 
с неиммунными формами инсулинозависимого диабе-
та, с другой — повысить процент выявления пациентов 
с остаточной и сохранной секрецией С-пептида.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Уровень С-пептида у детей с СД1 в первые 5 лет от на-
чала заболевания значимо выше при более старшем воз-
расте диагностики СД и наличии ожирения. Частота 
выявления IA-2, ZnT8 снижается с увеличением длитель-
ности заболевания, в то время как частота выявления ICA 
увеличивается. Не выявлено ассоциации между уровнем 
С-пептида и видом, количеством и титром Ат.
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МЕСТО ГЛИКЛАЗИДА МВ В СТРУКТУРЕ САХАРОСНИЖАЮЩЕЙ ТЕРАПИИ 
НА ПРИМЕРЕ РЕГИСТРА САХАРНОГО ДИАБЕТА МОСКОВСКОЙ ОБЛАСТИ

Diabetes Mellitus. 2022;25(2):166-173
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Московский областной научно-исследовательский клинический институт им. М.Ф. Владимирского, Москва

АКТУАЛЬНОСТЬ. Препараты сульфонилмочевины (ПСМ) часто используются для 2 и 3-й линий терапии сахарно-
го диабета 2 типа (СД2). В настоящее время нет единых рекомендаций, регламентирующих выбор препаратов для 
2-й линии терапии при отсутствии сердечно-сосудистой и почечной патологии, что требует изучения.
ЦЕЛЬ. Изучить данные регистра сахарного диабета (СД) Московской области (МО) для оценки соответствия прово-
димой сахароснижающей терапии актуальным отечественным и международным рекомендациям по лечению СД2.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Структура сахароснижающей терапии препаратами неинсулинового ряда (ПНИР) изуча-
лась у пациентов с СД2 по данным регистра СД МО. Анализ проведен по состоянию на 02.06.2021. Анализировались 
общая группа пациентов с СД2 (237 479 человек), группа пациентов 60 лет и более (188 644 больных). Лица с впервые 
установленным диагнозом СД2 проанализированы за 2020 г. (5088 человек). 
РЕЗУЛЬТАТЫ. Медикаментозную сахароснижающую терапию получают 97,6% пациентов с СД2. Из них ПНИР прини-
мают 79,07%, инсулин+ПНИР — 11,37%. На монотерапии находятся 44,4%, на комбинации из 2 препаратов — 29,3%, 
из 3 — 5,3% пациентов. В назначениях ПНИР лидирует метформин (69,4% всех пациентов и 81,3% при впервые выяв-
ленном СД2). ПСМ находятся на 2-м месте при лечении СД2 (50% всех пациентов, 24,1% у впервые выявленных), ин-
гибиторы дипептидилпептидазы 4 — на 3-м месте (12,1 и 12,6% соответственно). Среди лиц 60 лет и более гликлазид 
МВ принимают 25,99% пациентов, глибенкламид — 14,3%, глимепирид — 7,7%.  
ВЫВОДЫ. По данным регистра СД МО, терапию ПСМ принимают половина пациентов с СД2 и четверть — с впервые 
выявленным СД2. В качестве препарата 1-й линии ПСМ занимают 2-е место после метформина и наиболее часто ис-
пользуются в двойной и тройной комбинациях терапии СД2. В старшей возрастной группе из ПСМ отдается предпо-
чтение гликлазиду МВ.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: сахарный диабет 2 типа; структура сахароснижающей терапии; препараты неинсулинового ряда; препараты 
сульфонилмочевины; гликлазид МВ

GLICLAZIDE MR IN THE STRUCTURE OF ANTIHYPERGLYCEMIC THERAPY ACCORDING TO 
THE DATA OF MOSCOW REGION DIABETES REGISTER
© Inna V. Misnikova*, Yulia A. Kovaleva, Valeria A. Gubkina, Alexander V. Dreval

Moscow Regional Research and Clinical Institute, Moscow, Russia

BACKGROUND: Sulfonylureas (SU) are often used for second and third line type 2 diabetes mellitus (T2DM) therapy. Cur-
rently, there are no unified recommendations governing the choice of drugs for the second line therapy. This requires clari-
fication.
AIM: To examine Moscow Region DM register data for assessing ongoing antihyperglycemic therapy and its correspond-
ence to current local and international T2DM treatment recommendations, as well as actual clinical recommendations for 
the treatment of T2DM patients and COVID-19.
MATERIALS AND METHODS: The structure of glucose-lowering therapy with non-insulin drugs (NID) was studied in T2DM 
patients according to the data T2DM register of Moscow region. The analysis was carried out on 06.02.2021. We analyzed 
the general group of T2DM patients (237479 people), group 60 years and older (188644 patients), T2DM patients who have 
had COVID-19. Newly diagnosed T2DM individuals were analyzed for 2020 (5088 people).
RESULTS: Glucose-lowering therapy is received by 97.6% of T2DM patients. Of these, 79.07% take NID, insulin + NID - 
11.37%. Monotherapy is received by 44.4% of patients, a combination of two drugs - 29.3%, out of three - 5.3% of patients. 
Metformin is the leader in prescribing NID (69.4% of all T2DM patients and 81.3% in newly diagnosed patients). SU are in 
second place in T2DM treatment (50% of all patients, 24.1% in newly diagnosed patients), iIDPP-4 is in third place (12.1% and 
12.6%, respectively). Among patients of 60 and more years old, 25.99% of patients take gliclazide MR, 14.3% glibenclamide, 
7.7% glimepiride. Mortality from COVID-19 depends on the diabetes duration.
CONCLUSION: According to the DM register, half of the T2DM patients and a quarter of T2DM newly diagnosed patients 
get SU. As a first-line drug, SU is on the second place after metformin and are most often used in double and triple combina-
tions of T2DM therapy. In the older age group on SU, preference is given to gliclazide MR.

KEYWORDS: type 2 diabetes mellitus; the structure of glucose-lowering therapy; non-insulin drugs; sulfonylureas; gliclazide MR
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ВВЕДЕНИЕ

В последние годы произошли кардинальные изме-
нения в подходах к лечению сахарного диабета 2 типа 
(СД2). Кардио- и нефропротекция вошли в число прио-
ритетных задач терапии наряду с достижением длитель-
ного гликемического контроля. 

Появление новых классов сахароснижающих пре-
паратов (инкретинов и ингибиторов натрий-глюкоз-
ного котранспортера 2-го типа (иНГЛТ-2)) привело 
к существенным изменениям в структуре терапии 
пациентов с СД2. Вместе с тем лидирующие позиции 
в качестве препарата 1-го ряда пока прочно удер-
живает мет формин. Несмотря на возможность новых 
комбинаций препараты сульфонилмочевины (ПСМ) 
остаются в ряду наиболее часто назначаемых саха-
роснижающих средств 2 и 3-й линий терапии [1] бла-
годаря их эффективности и сравнительно невысокой 
стоимости. 

Согласно современным представлениям, выбор 
2-го сахароснижающего препарата должен быть сделан 
с учетом клинической ситуации, текущего уровня глике-
мии, возраста пациента, коморбидных заболеваний и ос-
ложнений СД. При наличии хронических сердечно-сосу-
дистых заболеваний (ССЗ) и/или хронической болезни 
почек (ХБП) предпочтение отдается препаратам иНГЛТ-2 
и агонистам рецепторов глюкагоноподобного пептида-1 
(арГПП-1) с доказанными кардио- и ренопротекторными 
свойствами.

В настоящее время нет единых рекомендаций по вы-
бору препаратов 2-й линии терапии пациентов с СД2 
без ССЗ в анамнезе. Согласно консенсусу Американ-
ской диабетической Ассоциации (American Diabetes 
Association, ADA) и Европейской Ассоциации по изу-
чению диабета (European Association for the Study of 
Diabetes, EASD), ПСМ рекомендуется добавлять к мет-
формину только в случае, если стоимость лечения яв-
ляется приоритетом [2]. В то же время Международ-
ная диабетическая федерация (International Diabetes 
Federation, IDF) и Национальный институт здоровья 
и клинического совершенствования (National Institute 
for Health and Care Excellence, Nice) Великобритании 
рекомендуют для пациентов с СД2 без ССЗ ПСМ наряду 
с иНГЛТ-2 и ингибиторами дипептидилпептидазы 4 типа 
(иДПП-4) [3, 4]. Всемирная организация здравоохране-
ния (ВОЗ) рекомендует ПСМ как препараты выбора в ка-
честве 2-го ряда терапии СД2 [5]. 

В то же время у достаточно большого числа пациен-
тов с СД2 двойных комбинаций сахароснижающих пре-
паратов оказывается недостаточно для достижения дли-
тельного гликемического контроля. Это актуально и для 
пациентов с ССЗ в анамнезе, которые получают комби-
нацию сахароснижающего препарата с доказанными 
кардиопротекторными свойствами в сочетании с мет-
формином. Третий препарат должен быть достаточно 
эффективным, чтобы снизить гликемию, и безопасным, 
чтобы не оказать отрицательного влияния на сердеч-
но-сосудистую систему.  

Среди ПСМ существуют значительные отли-
чия по риску развития гипогликемии и профилю 
 сердечно-сосудистой безопасности. Имеется убеди-
тельная доказательная база, что гликлазид МВ в этом 

плане обладает определенными преимуществами 
 перед другими ПСМ, особенно глибенкламидом [6]. 

Реальная клиническая практика назначений сахаро-
снижающих препаратов должна отражать современную 
концепцию терапии СД2, построенную на выводах круп-
ных рандомизированных клинических исследований. 

Цель исследования — изучить данные регистра СД 
Московской области (МО) для оценки соответствия про-
водимой сахароснижающей терапии актуальным отече-
ственным и международным рекомендациям по лече-
нию СД2.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Для получения данных о структуре сахароснижающей 
терапии была использована информация, содержащаяся 
в регистре СД МО, который является частью Федераль-
ного регистра Российской Федерации, разработанного 
ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» МЗ РФ при техническом 
сопровождении компании Aston Consulting. В регистре 
собраны данные о пациентах, наблюдающихся в различ-
ных лечебных учреждениях МО, и включают сведения 
о пациентах с СД2, получаемой ими сахароснижающей 
терапии (группа и вид сахароснижающего препарата, 
доза, дата назначения). Используя эту информацию, была 
проанализирована структура сахароснижающей тера-
пии (определение доли пациентов, находящихся только 
на диетотерапии, получающих препараты неинсулино-
вого ряда (ПНИР), инсулинотерапию, комбинированное 
лечение – в режиме одновременного использования 
двух и трех ПНИР). 

Анализ проведен по состоянию на 02.06.2021. На эту 
дату в регистре СД МО содержались данные о 237 479 па-
циентах с СД2; из них у 188 644 возраст соответствовал 
60 годам и более. Анализ данных у лиц с впервые уста-
новленным диагнозом СД2 проведен за 2020 г. Общее 
число пациентов, у которых СД2 был выявлен в 2020 г., 
составило 5088 человек.

Структура назначений ПНИР была оценена в целом 
в процентном отношении к общему числу пациентов 
с СД и к общему числу назначений. Структура ПНИР была 
проанализирована в зависимости от числа препаратов, 
входящих в схему лечения: в виде монотерапии, в комби-
нации из 2 ПНИР, а также 3 и более препаратов. В структу-
ре ПНИР была определена доля ПСМ, а в структуре ПСМ 
указана доля каждого препарата в соответствии с дей-
ствующим веществом. Данная информация была проа-
нализирована как в целом среди всех пациентов с СД2, 
у пациентов без инсулинотерапии и в сочетании с инсу-
линотерапией, так и в отдельных группах: 
 - при впервые установленном диагнозе СД2; 
 - у пациентов в возрасте старше 60 лет (доля пациен-

тов на различных видах ПСМ); 
 - в комбинации с таблетированными препаратами, 

в том числе с иНГЛТ-2 (глифлозинами).

РЕЗУЛЬТАТЫ 

На медикаментозной сахароснижающей терапии на-
ходились 97,6% пациентов с СД2 (рис. 1).

ПНИР получали 79,1%, а комбинацию ПНИР в сочета-
нии с инсулином — 11,4% всех пациентов с СД2.
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В табл. 1 представлен процент назначений различных 
групп сахароснижающих препаратов в целом при СД2 
и при впервые выявленном СД2. В назначениях лиди-
ровал метформин. Следует отметить высокий процент 
назначений ПСМ в целом у пациентов с СД2, а при впер-
вые выявленном СД2 он был несколько ниже. иДПП-4 на-
значали с одинаковой частотой как в целом по группе, 
так и при впервые выявленном СД2. иНГЛТ-2 применял-
ся в процентном отношении даже несколько чаще при 
впервые выявленном СД2, чем в целом. 

Большинство пациентов с СД2 находились на мо-
нотерапии (табл. 2). Наиболее часто назначался в ка-
честве монотерапии метформин, на 2-м месте — ПСМ, 
на 3-м — иДПП-4. При впервые выявленном СД2 более 
чем в 80% случаев в качестве монотерапии использо-
вался метформин. На 2-м месте находилось назначе-
ние ПСМ и далее следовала терапия иДПП-4 и иНГЛТ-2. 
При этом в качестве монотерапии иДПП-4 и иНГЛТ-2 
при впервые выявленном СД2 использовали в про-
центном отношении чаще, чем в целом у пациентов 
с СД2.

В качестве двойных комбинаций чаще всего исполь-
зовали комбинацию метформина и ПСМ, на 2-м месте 
была комбинация метформина и иДПП-4, на 3-м — мет-
формина и иНГЛТ-2.

Тройные комбинации использовали в лечении ме-
нее 5% пациентов с СД2. При этом чаще всего исполь-
зовалась комбинация метформина, ПСМ и иДПП-4, 
на 2-м месте — сочетание метформина, ПСМ и иНГЛТ-2. 
Причем при впервые выявленном СД2 эти тройные 
комбинации использовали примерно в одинаковом 
проценте случае.

По данным регистра СД МО, 79% пациентов с СД2 от-
носились к группе 60 лет и старше. Большинство из них 
находились на монотерапии препаратами неинсули-
нового ряда (47,6%, 89 856 чел.), в то время как сре-
ди пациентов до 60 лет монотерапия использовалась 
реже (37,2%, 18  213 чел.). Комбинацию двух ПНИР по-
лучали 28% (52  906 чел.) среди лиц 60 лет и старше 
и 34% (16 766 чел.) до 60 лет, а комбинацию трех ПНИР — 
5% (9402 чел.) и 9,4% (4584 чел.) соответственно (рис. 2). 

У пациентов 60 лет и старше распределение по часто-
те назначений ПНИР было сопоставимо с общей группой 
пациентов с СД2: наиболее часто назначались метфор-
мин (79,3%), ПСМ (48,0%), иДПП-4 (12,8%), иНГЛТ-2 (6,9%). 
Из ПСМ терапию гликлазидом получали 26,0% (49 039), 
при этом в общей группе пациентов на терапии гликла-
зидом находились 22,0% (52 247 чел.). На терапии гли-
бенкламидом находились 2,7% (5022 чел.)  пациентов 

Таблица 1. Структура сахароснижающей терапии по группам препаратов у пациентов с сахарным диабетом 2 типа, в целом, при впервые уста-
новленном диагнозе и у пациентов старше 60 лет*

Группа ПНИР
Все пациенты 

с СД2
Впервые 

выявленный СД2
Пациенты с СД2 

старше 60 лет

n % n % n %

Метформин 165 005 69,4 8689 81,3 149 516 79,3

ПСМ 118 872 50 2575 24,1 90 595 48,0

иДПП-4 28 843 12,1 1351 12,6 24 210 12,8

иНГЛТ-2 16 445 6,9 811 7,6 13 000 6,9

Фиксированные комбинации СМ/метформин 10 309 4,3 29 0,3 10 011 5,3

Фиксированные комбинации иДПП-4 /метформин 5475 2,3 45 0,42 4760 2,5

Глиниды 1688 0,7 16 0,2 1603 0,8

арГПП-1 948 0,39 6 0,1 699 0,4

Фиксированные комбинации иНГЛТ-2/метформин 190 0,08 0 0 163 0,1

Ингибиторы альфа-глюкозидазы 33 0,01 0 0 0 0,0

Тиазолидиндионы 31 0,01 0 0 30 0,0

*Расчет приведен на общее количество пациентов, получающих ПНИР как в сочетании с инсулинотерапией, так и без нее. 

Рисунок 1. Структура сахароснижающей терапии у пациентов 
с сахарным диабетом 2 типа в Московской области в 2021 г.
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Таблица 2. Структура сахароснижающей терапии по группам препаратов при моно-, двойной и тройной терапии у пациентов с сахарным диабе-
том 2 типа, при впервые выявленном и установленном ранее диагнозе

Группа ПНИР
Все пациенты с СД2 

(не впервые выявленные) Впервые выявленный СД2

n % n %

Монотерапия ПНИР

Метформин 65 077 69,7 4992 83,6

ПСМ 23 716 25,4 477 7,49

иДПП-4 3177 3,4 311 5,21

иНГЛТ-2 812 0,86 149 2,5

Глиниды 497 0,53 7 0,12

арГПП-1 47 0,05 5 0,08

Тиазолидиндионы 3 0,00 0 0

Ингибиторы альфа-глюкозидазы 5 0,00 0 0

Всего 93 334 44,41 5971 55,88

Двойные комбинации ПНИР

Метформин + ПСМ* 45 865 74,1 1725 55,09

Метформин + иДПП-4* 9914 16 722 23,06

Метформин + иНГЛТ-2* 3729 6,03 454 14,5

Метформин + глиниды* 537 0,86 9 0,29

ПСМ + иДПП-4* 1816 2,93 90 2,87

Всего 61 861 26,04 3131 29,3

Тройные комбинации ПНИР

Метформин + ПСМ + иДПП-4* 6505 60,6 166 42,35

Метформин + ПСМ + иНГЛТ-2* 3044 28,3 146 37,24

Метформин + ПСМ + глиниды* 130 1,2 - -

Метформин + иДПП-4 + иНГЛТ-2* 948 8,84 62 15,82

Метформин + ПСМ + арГПП-1* 105 0,98 1 0,26

Всего 10 729 4,5 392 3,67

*Пациенты с СД2 c включением фиксированных комбинаций. ПНИР — препараты неинсулинового ряда; ПСМ — препараты сульфонилмочевины; 
иДПП-4 —ингибиторы дипептидилпептидазы 4 типа; иНГЛТ-2 — ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа; арГПП-1 — агонисты 
рецепторов глюкагоноподобного пептида-1.

Рисунок 2. Варианты назначений препаратов неинсулинового ряда у пациентов с сахарным диабетом 2 типа в группе пациентов до 60 лет 
и в группе 60 лет и старше в Московской области в 2021 г.

Примечание. ПНИР —  препараты неинсулинового ряда.
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в возрасте 60 лет и старше, а в целом среди пациен-
тов с СД2 — 9,9% (23550 чел. Терапию глимепиридом 
получали 7,7% (14  547 человек), а в общей группе — 
6,2% (14 671 чел.) (рис. 3).

ОБСУЖДЕНИЕ

В ведущих международных руководствах по лечению 
СД подчеркивается, что, несмотря на появление новых вы-
сокоэффективных сахароснижающих препаратов, в целом 
ряде случаев назначение ПСМ остается актуальным [3, 5]. 
Преимуществами данного класса являются быстрое до-
стижение сахароснижающего эффекта, опосредованное 
снижение риска микрососудистых осложнений, низкая 
цена [7]. Согласно данным регистра СД МО, ПСМ остаются 
достаточно часто назначаемыми препаратами и использу-
ются у 50% пациентов с СД2, а при впервые выявленном 
СД2 — в 24% случаев. Это согласуется с показателями дру-
гих баз данных пациентов с СД2. Так, анализ электронных 
медицинских записей США Centricity показал, что среди па-
циентов с СД2 в возрасте от 18 до 80 лет (n=1 023 340) ПСМ 
в качестве препаратов 1-й линии назначались в 8% случаев, 
в качестве 2-й линии — в 46% [1]. По данным Clinical Practice 
Research Datalink (Великобритания), сочетание метформи-
на с ПСМ у пациентов с СД2 встречалось в 51,2% случаев 
(n=4655) [8]. Ретроспективное исследование, проведенное 
в Индии, показало, что частота назначения ПСМ возрастает 
с увеличением длительности СД2: с 23,12% при длитель-
ности СД от 0 до 5 лет до 70,77% при продолжительности 
от 10 до 15 лет [9].

ПСМ остаются наиболее часто используемыми препа-
ратами 2-й линии в комбинации с метформином, несмотря 
на тенденцию к снижению их доли в структуре назначений. 
По данным регистра СД МО, двойная комбинация ПСМ 
и метформина зарегистрирована в 74% всех двойных ком-
бинаций. Пока иДПП-4, основной «конкурент» ПСМ в каче-
стве препарата 2-го ряда, назначался гораздо реже, лишь 
в 16% случаев. Полученные показатели согласуются с за-
рубежными исследованиями: согласно результатам анали-
за базы данных пациентов, в Великобритании и  Германии 

в качестве препаратов второго ряда ПСМ использовались 
в 40,9% случаев, иДПП-4 — в 30,7% [10]. По данным реги-
стра СД МО, при впервые выявленном СД2 комбинация 
ПСМ и метформина назначается несколько реже (55%), 
чем в целом у пациентов с СД2, а комбинация метформина 
и иДПП-4 встречается несколько чаще (23%). Видимо, это 
связано с большим процентом пациентов, имеющих отно-
сительно невысокие показатели гликемии и гликированно-
го гемоглобина (HbA1c) при впервые выявленном СД2 [11].

В качестве аргумента в пользу препаратов из класса 
иДПП-4 в качестве 2-й линии терапии приводится низкий 
риск гипогликемии, тогда как риск развития гипогликеми-
ческих реакций и набора массы тела является основным 
ограничением ПСМ [12]. Это справедливо в отношении 
комбинации метформина и глибенкламида в сравнении 
с сочетанным назначением метформина и иДПП-4 [13]. Од-
нако следует учитывать, что наблюдаются существенные 
различия в частоте гипогликемий и динамике массы тела 
на различных ПСМ. Из ПСМ наиболее оптимальным соот-
ношением польза/риск обладают препараты второй ге-
нерации, что делает обоснованной необходимость имен-
но им отдавать предпочтение при выборе препарата для 
комбинированной терапии. Это нашло отражение в реко-
мендациях ВОЗ по лечению основных неинфекционных за-
болеваний при оказании первичной медико-санитарной 
помощи в условиях нехватки ресурсов. Согласно этим ре-
комендациям, ПСМ (в частности, гликлазид) остаются ре-
комендуемыми вариантами лечения 2-й линии после мет-
формина при лечении СД2 [14]. Канадская Диабетическая 
Ассоциация также рекомендует из группы ПСМ отдавать 
предпочтение гликлазиду для использования в комбина-
ции с метформином [15]. Следует учесть, что, по данным 
некоторых исследований, иДПП-4 обладают менее выра-
женным сахароснижающим эффектом. По результатам ана-
лиза базы данных Великобритании и Германии, у 1986 па-
циентов с СД2 с исходным уровнем HbA1с 8,5% был показан 
более выраженный сахароснижающий эффект гликлазида 
МВ по сравнению с ситаглиптином [16]. При лечении гли-
клазидом МВ вероятность  достижения целевого уровня 
HbA1c<7% была больше на 51% (относительный риск (ОР)  

Рисунок 3. Структура препаратов сульфонилмочевины у пациентов с сахарным диабетом 2 типа в целом и в группе пациентов 60 и старше лет 
в Московской области в 2021 г.
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1,35; 95% доверительный интервал (ДИ) 1,15–1,57), а дости-
жения HbA1c≤6,5% (ОР 1,51; 95% ДИ 1,19–1,92 на 35% боль-
ше по сравнению с  ситаглиптином. При этом была отмече-
на низкая частота гипогликемии: в группе гликлазида МВ 
(4,7 случая на 1000 пациенто-лет), в группе ситаглиптина 
(2,6 случая на 1000 пациенто-лет), отличие статистически 
незначимое. 

Основным аргументом в пользу использования пре-
паратов (иНГЛТ-2 и АР ГПП-1) в качестве 2-й линии тера-
пии является их нефро- и кардиопротективное действия, 
что нашло отражение в современных национальных 
и международных рекомендациях. 

Риск ССЗ и сердечно-сосудистой смерти на ПСМ оста-
ется предметом дискуссии. В британском проспективном 
исследовании UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) после 
10 лет интенсивной сахароснижающей терапии с примене-
нием ПСМ не наблюдалось увеличения частоты неблаго-
приятных сердечно-сосудистых исходов [17]. Аналогичным 
образом в исследовании Action in Diabetes and Vascular 
Disease: Preterax and Diamicron MR Controlled Evaluation 
(ADVANCE) не было значимых различий в уровне смерт-
ности от сердечно-сосудистых причин за средний период 
наблюдения 5 лет среди пациентов в группе, получающей 
ПСМ в сравнении с группой плацебо [18]. В то же время 
в одном из исследований было отмечено 30% увеличение 
риска на больших дозах глибенкламида [19]. В ретроспек-
тивном исследовании, проведенном в МО, по данным ре-
гистра СД за 5 лет, было отмечено увеличение сердечно- 
сосудистой смертности на фоне приема ПСМ по сравнению 
с метформином [20]. Однако при сравнении отдельных 
ПСМ с метформином были отмечены увеличение сердечно- 
сосудистой смертности при приеме глибенкламида и отсут-
ствие разницы в сердечно-сосудистой смертности между 
группами метформина и гликлазида [20].

Следует учесть, что убедительные преимущества 
иНГЛТ-2 и арГПП-1 в плане снижения сердечно-сосудисто-
го риска продемонстрированы в основном у пациентов 
с ограниченными критериями отбора. Многие пациенты 
с СД2, наблюдаемые в клинической практике (60–92%), 
не соответствовали критериям отбора для включения 
в рандомизированные клинические исследования по кар-
диобезопасности арГПП-1 и иНГЛТ-2 из-за сопутствующих 
состояний и заболеваний. Это не позволяет экстрапо-
лировать данные этих исследований по эффективности 
и безопасности на пациентов со сниженной скоростью 
клубочковой фильтрации, хронической мочеполовой 
инфекцией и рядом других состояний. Поэтому вопросы 
выбора оптимальной сахароснижающей терапии у таких 
пациентов остаются актуальными.

ПСМ различаются по своему действию на сердеч-
но-сосудистую систему. Самый низкий риск неблагопри-
ятных сердечно-сосудистых событий для ПСМ ассоции-
рован с приемом гликлазида. Метаанализ исследований 
ПСМ показал, что гликлазид был связан со значительно 
более низким риском сердечно-сосудистой смертности 
(ОР 0,60; 95% ДИ 0,45–00,84) и смертности от всех причин 
(ОР 0,65; 95% ДИ 0,53–0,79) по сравнению с глибенкла-
мидом и другими ПСМ [21]. В ADVANCE интенсивное сни-
жение уровня глюкозы с помощью режима комбинации 
метформин + оригинальный гликлазид также снижало 
риск микрососудистых событий, а позитивное влияние 
интенсивного лечения на профилактику микро- и макро-

сосудистых исходов было продемонстрировано у паци-
ентов с различным уровнем исходной функции почек. 
Это следует учитывать при выборе 2-го или 3-го препа-
рата для комбинированной терапии у пациентов с СД2 
и ССЗ или высоким риском их развития.

Актуальной является возможность комбинации ПСМ 
с новыми ПНИР. В 2018 г. был опубликован метаанализ 
Qian  D. и соавт., в который было включено 24 рандо-
мизированных клинических исследования с участием 
10 032 пациентов [22]. Его целью было оценить эффектив-
ность и безопасность таких комбинаций. Все классы ПНИР 
в комбинации с ПСМ продемонстрировали улучшение по-
казателей гликемического контроля, при этом наиболее 
оптимальной выделена комбинация иНГЛТ-2 и ПСМ, так 
как она показала отсутствие повышения риска гипоглике-
мических состояний (ОР 1,35; 95% ДИ 0,81–2,25) и допол-
нительный эффект в плане снижения массы тела (OP -1,00; 
95% ДИ -1,73; -0,27). 

В регистре СД МО пока нет пациентов, получающих 
комбинацию ПСМ и иНГЛТ-2, однако такое сочетание 
препаратов применялось в составе тройной комбина-
ции с метформином у 3044 пациентов. Учитывая данные 
Qian D. и соавт. из приведенного выше метаанализа, такую 
комбинацию препаратов можно назначать более активно.  

Среди пациентов с СД2 можно выделить особые груп-
пы, рекомендации по лечению которых могут иметь неко-
торые особенности, — это больные старшей возрастной 
группы и пациенты с ХБП.  Среди пациентов с СД2 в воз-
расте старше 60 лет достаточно большое число получают 
ПСМ. При этом в структуре ПСМ у пациентов старшей воз-
растной группы все еще определенная доля (2,7%) принад-
лежит глибенкламиду. Учитывая, что, согласно рекомен-
дациям 2021 г. [7], пациентам старшей возрастной группы 
назначение глибенкламида не рекомендовано, а также то, 
что в этой группе больных, как правило, высока распро-
страненность кардиоваскулярных заболеваний, целесоо-
бразно отдавать предпочтение препаратам, доказавшим 
свою кардиобезопасность, в частности, гликлазиду МВ. 

В ряде случаев выбор сахароснижающей терапии у па-
циентов с СД2 представляет трудность, если течение за-
болевания осложнено ХБП. В том случае если расчетная 
скорость клубочковой фильтрации ≥45 мл/мин/1,73 м2, 
к приоритетным препаратам, наряду с иНГЛТ-2 и АР ГПП-1, 
относится гликлазид МВ. Эта рекомендация нашла свое от-
ражение в «Алгоритмах специализированной медицинской 
помощи больным сахарным диабетом» [7]. Она обусловле-
на результатами, полученными в исследовании ADVANCE, 
показавшими, что интенсивная стратегия лечения, осно-
ванная на гликлазиде МВ, позволяет безопасно улучшить 
микрососудистые, и в особенности почечные, исходы [18].

В последнее время появился еще один фактор, влия-
ние которого на риск осложнений при СД2 привлекает 
пристальное внимание. Известно, что пациенты с СД2 
и сопутствующими заболеваниями подвержены повы-
шенному риску тяжелых осложнений COVID-19, а смерт-
ность от COVID-19 в этой группе населения в 2–3 раза 
выше, чем у людей без СД [23]. Воспалительные процессы 
при COVID-19, вероятно, являются основными пусковы-
ми механизмами развития коагулопатий. Венозная тром-
боэмболия, артериальный тромбоз и тромботическая 
 микроангиопатия в значительной степени способствуют 
повышению заболеваемости и смертности пациентов 
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с СД2, переболевших COVID-19 [24]. В крупном исследо-
вании, основанном на базе данных пациентов с СД в Ве-
ликобритании, было выявлено, что метформин, иНГЛТ-2 
и ПСМ были связаны со снижением риска смертности, 
связанной с COVID-19, тогда как инсулин и иДПП-4 были 
связаны с увеличением риска. Нейтральные результаты 
были получены для арГПП-1 и тиазолидиндионов [25]. 
При этом пациенты на иНГЛТ-2 были моложе и имели 
более высокие показатели скорости клубочковой филь-
трации по сравнению с пациентами на иДПП-4. Данный 
материал требует дальнейшего углубленного анализа 
с учетом таких факторов, как длительность СД, наличие 
коморбидной патологии, скорость клубочковой филь-
трации и ряд других.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

По данным регистра СД2 МО, терапию ПСМ использу-
ют половина пациентов с СД2. 

В качестве монотерапии ПСМ используют четверть па-
циентов с СД2, и препараты этой группы занимают 2-е ме-
сто после метформина в качестве 1-й линии терапии.

Среди всех пациентов с СД2 60 лет и старше 2,7% все 
еще получают терапию глибенкламидом. В то же время 
лечение гликлазидом получают четверть (26%) пациен-
тов старшей возрастной группы, что существенно пре-
восходит применение глибенкламида. 

ПСМ остаются наиболее часто назначаемой тера-
пией 2-го ряда, в комбинации с метформином их при-
меняют 74% всех пациентов на двойных комбинациях. 
Наиболее часто назначаемой тройной комбинацией 
является терапия метформином, ПСМ и иДПП-4 (60%). 
В то же время достаточно активно назначается комби-
нация метформина, ПСМ и иНГЛТ-2 (28%) среди всех 
тройных комбинаций.

Назначения ПСМ остаются достаточно частыми как 
при впервые выявленном СД2, так и при более дли-
тельном течении заболевании с целью интенсифика-
ции терапии. Этот выбор может быть оправдан, если 
предпочтение отдается препаратам с оптимальным 
соотношением эффективности и безопасности в плане 
развития гипогликемических состояний, а также когда 
необходимо учитывать стоимость лечения. В старшей 
возрастной группе из ПСМ предпочтение отдается 
гликлазиду МВ, что является оправданным, учитывая 
нефропротективные свойства и безопасность в отно-
шении сердечно-сосудистых исходов оригинального 
гликлазида. 
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BACKGROUND: For the past few decades, there have not been many studies done regarding diabetic patients’ perspectives. 
Diabetes mellitus is serious long-term care required for older patients. The facilitators have an important role in supporting 
diabetes patients.
AIM: The study aimed to assess and compare patients’ and caregivers’ perception of diabetes self-monitoring (DSM) and 
affects the Diabetes Self-Management Instrument (DSMI) of type-2 diabetic patients in both glycemic controlled and uncon-
trolled patients.
MATERIALS AND METHODS: The descriptive cross-sectional qualitative method was used to gather data from 25 partic-
ipants among type II diabetes patients. Patients were recruited from the outpatient diabetes clinics in southern Thailand. 
Data were collected using a semi-structured in-depth interview guide and the focus group discussion. A thematic analysis 
approach was used to process the data.
RESULTS: From this study, 60% of the participants were among the uncontrolled glycemic group while 40% were the con-
trolled group. The controlled group was found to have better self-management in the five themes of a healthy diet, regu-
lar exercise, medication taking, and risk prevention than the uncontrolled group. T2DM elderly in a controlled group has 
self-awareness and diabetic management intention higher than the uncontrolled group. The patient’s attitudes revealed five 
themes described fours themes of diabetic self-management intentions as reasoning, deciding, acting, and evaluating to 
perform self-management of older T2DM patients.
CONCLUSION: The elderly T2DM in the glycemic control group had self-awareness and intended to manage their diabetes 
and received more family support than those who were unable to control their blood sugar levels. Perceptions of elderly dia-
betic patients, their caregivers, and health workers revealed a common concern for behavioral intentions: obtaining self-care 
support from healthcare professionals and their families were the most important aspect of glycemic control in the elderly.
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BACKGROUND

The prevalence of diabetes in older adults is increas-
ing worldwide. According to the literature, the number 
of diabetic patients is projected to dramatically increase 
to 693 million by the year 2045 [1, 2]. At that time, the num-
ber of type-2 diabetes mellitus (T2DM) patients would 
encompass around 90-95% of the population worldwide 
(with 49.7% of undiagnosed diabetes patients). Many 
adults aged > 65 years with DM have other chronic diseas-
es that make management of their care more complex [3]. 
In 2015 the study reported that the total health expendi-
tures spent on diabetic patients was as high as 673 billion 
USD and it was projected to increase to 802 billion USD 
in 2040 [4]. Thus, health care providers (HCPs) and car-
egivers play an important role in supporting DM patients 
( especially those in the higher age groups) [5, 6]. This is be-
cause elderly patients face more difficulties in maintaining 
glycemic control, thus increasing the health risks and com-
plications including the contraction of macrovascular and 
microvascular diseases [7, 8].

In 2019, the study reported that only one-third of Asian 
patients from the previous study had adequately controlled 
T2DM with glycemic hemoglobin (A1C) levels, which is less 
than the recommended level of 7% [7, 9]. Bureau of non-com-
municable disease, Ministry of Public Health (Thailand) 

 reported the prevalence of diabetes per 100,000 population 
at 3,892 in 2016, 3,854 in 2017, and 4,059 in 2018. The pro-
portions for patients who controlled (CP) over patients who 
unable to control their blood glycemic target (UP) were small 
rate as follows: 16/84 in 2014, 25/75 in 2015, 38/62 in 2016, 
43/57 in 2017, and 44/56 in 2018, respectively. This, evident-
ly, did not reach the goal of Thai IDF, which requires the pro-
portion of CP to be more than 40% [4, 10, 11]. According 
to Thai diabetes guidelines (2017), older patients with co-
morbidities need to achieve certain goals to lead a quali-
ty life: maintaining Systolic Blood Pressure-SBP/ Diastolic 
Blood Pressure- DBP) < 140/90 mmHg, A1C 7.0-7.5% [10]. 
This is in line with the guidelines set by ADA and IDF, which 
also emphasized the importance of self-management skills 
as one that greatly influences the quality of diabetic patients’ 
daily lives and raises the quality of life [12].

The grounded conceptualization applied the Theory 
of Planned Behavior (TPB by Ajzen, 1991: Fig. 1) in this study 
consists of; 1) the attitude or perception of diabetic patients, 
2) facilitators or subjective norms, and 3) diabetic self-man-
agement intention (DSMI) that three features effecting to di-
abetes self-management behaviors (DSM) [13]. Previous re-
ports described that the self-management challenges faced 
by diabetic patients were low health literacy, difficulties 
in changing habits, and perceived barriers in lack of support 
[14-16]. From previous studies, facilitators such as family 
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members were shown to be significant supporting factors 
in diabetic self-care management [15-17]. Knowledge and 
understanding of diabetes self-management (DSM) are also 
necessary to ensure ideal glycemic control. The factors such 
as no adherence to medical advice, difficulty in changing old 
habits, and the lack of the motivation to exercise were also 
presented as barriers to DSM. The researcher chose the rural 
area located in the southern region of Thailand as the loca-
tion for this study because the rural area selected has a small 
rate of blood glucose control patients, limited availability 
of data regarding the practice of self-management, and lim-
ited previous studies about patient’s and health provider’s 
perspectives on the subject of DSM.

RESEARCH AIM

The study aimed to assess and compare the patients’ and 
caregivers’ perception of DSM and affects the DSMI of type-2 
diabetic patients in both glycemic controlled and uncon-
trolled patients.

MATERIALS AND METHODS

Study Design
Mixed method study designs were chosen for this 

study because they provide are in-depth insights into 
specific contexts and social situations. First, a cross-sec-
tional –descriptive focused on the participants’ socio-de-
mographic data, and their medical records including 
BMI, blood pressure (BP), blood chemistry (FPG, A1C), 
and comorbidity (HT, CVD, DLP, and others). IDF (2017) 
guideline presented the criteria of the target glycemic 
control of elderly people (age> 65 years) should con-
sider the patient’s overall health to set treatment goals. 
Second, a qualitative study based on Ajzen’s TPB, com-
pares the theme as the conceptual framework for this 

study can be seen in figure 1 (Fig. 1). T2DM patients who 
have controlled and unable to control their blood glu-
cose were recruited to participate in the study, which was 
the second phase of the previous study [14]. So the twen-
ty-five patients were informed and recruited into the pro-
cess of the semi-structured IDIs. The facilitators including 
25 caregivers and three health providers were also invited 
to participate in the FGDs in the next process to explore 
and compare the diabetic self-management experience.

Place, context, and period of the research
Place of the research. This study was performed 

at the DM clinic Pak-Phanang Community Health Center 
in Nakhon Si Thammarat province, Southern Thailand. 
In the context and culture in the Southern region, people 
have traditional ways to follow their family lifestyle, and al-
most all extended families have their meals together with 
the same menu at home. On special occasions, whether 
an auspicious or sad event, people often gather together 
to cook and to eat multiply varieties of food. Accordingly, this 
situation also becomes difficult for diet control among dia-
betic people. Moreover, the young always make many kinds 
of food in any season to play how to respect to the older. 
Southern Thai style makes patients unable to control sweet 
foods and fatty foods, which may affect their self-manage-
ment and cause multiple complications among T2DM pa-
tients.

Period of the research. This study was conducted 
in a 13-months duration, from May 2017 to December 2018. 
The data were collected in September 2017 and analyzed 
in December 2018.

Populations understudy
The study population was comprised of 212 T2DM pa-

tients previously diagnosed with T2DM who attended 
the Pak-Phanang Community Health Center.

Fig. 1. Conceptual Framework.
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Method of sampling from the studied population
As the aim of this study was to describe patients’ 

self-management practices, newly diagnosed patients were 
not included in this study. 

Inclusion criteria: The criteria for being selected for 
the study is as follows: 1) both male and female T2DM, aged 
between 60-80 years old with no mental condition prob-
lem. 2) The participants were diagnosed with T2DM attend-
ance at the DM-clinic at least 1 year, 3) Being treated with 
 anti-diabetic medication for at least 6 months with labora-
tory data confirming their current health states, 4) They had 
comorbidities as hypertension, 5) They joined voluntarily 
in the study and, were able to talk and discuss through dur-
ing the in-depth interview (IDIs) and focus group discussion 
(FGDs), and 6) Patients’ have caregivers who supporting as 
the informants to joined FGDs. 

Exclusion criteria: 1) participants has had not finished 
the processes of IDIs and FGDs, and 2) the participants with-
drew from the study in any reason. 25 final patients’ partic-
ipants were selected to be informants through two steps 
of IDIs and FGDs. 25 caregivers were also asked for their con-
sent to join the FGDs. Therefore, there were 50 final partici-
pants who informants participated in this qualitative study. 
A flowchart representation of patient selection of the study 
shown in figure 2 (Fig. 2).

Data Analysis
The data gathered were then analyzed using the descrip-

tive analysis method and thematic analysis method. Data 
from the elderly patient’s perceptions of T2DM self-manage-
ment were collected and explored extensively. The descrip-

tive Analysis method was chosen to present detailed infor-
mation of the participants whereas the Thematic Analysis 
method was used to analyze and present participants’ per-
ceptions according to specified themes.

Statistical analysis
The descriptive statistical analysis was examined, 

the percentages and averages were carried out. Microsoft 
Excel (2010) was used to determine five features of diabetic 
self-care management and the treatment outcome. The con-
tent analysis process and quality of the statistical analysis as 
follows;
1. The IDIs and FGDs were audiotaped recordings and tran-

scribed verbatim, the reflection of facilitators and health 
providers was added, check the saturation of the data, 
and confirm the facts by informants.

2. Meaningful parts were identified by three technicians 
(Nurse practitioner (NP); healthy diet, being active, 
Pharmacist (PC); drug compliance, family medical doctor 
(FMD); coping with stress and risk prevention).

3. Formed meaning units in the text were shortened and 
coded into the aspects of the conceptual under the con-
textual causal conditions. Subthemes were developed 
according to the correlations between meaning units.

4. Themes with similar concepts were grouped to form 
main themes.

5. The final application was discussed by the research team 
and in additional interpretation by triangular checking 
the validity and reliability to decrease misrepresentation 
and misinterpretation, we used different ways to increase 
the validity of findings.

Fig. 2. Flowchart of sample selection number of samples enrolled in each group.
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Ethical review
The participants understood the purpose of the study 

and signed the informed consent form to allow audio re-
cording during the process of IDIs and FGDs.
1. The written consent was obtained from the participants 

after they have been verbally agreed, capacity for self- 
direction, withdrawal at any time.

2. The full research project entitled “The Experience 
of self-care to control blood sugar levels in elderly 
with diabetes at Muang Pak - Phanang Community 
Health Center” with the report number 016/2560 on 
15 January 2017.

3. Data was collected after the study protocol was ap-
proved by the ethics committee, Nakhon Si Thammarat, 
Provincial Health Office.

RESULTS

1. The descriptive findings

1.1 Participant’s clinical health information
The total number of participants of this study consists 

of 25 T2DM patients, mean aged 68.28±5.48 years, DM du-
ration at 7.36±4.31 years, with slightly overweight with BMI 
of 24.49±2.64 and low monthly income 9,000±5,829THB 
(287USD). 14 out of 25 of the participants belonged to the UP 
group while 11 belonged to the CP group. More than half 
of both CP-UP groups were had ages over 65 years. More de-
tail was presented in Table 1.

Blood pressure monitoring: Both groups able to con-
trol blood pressure under criteria that SBP <140  mmHg, 

Table 1. Demographic and clinical characteristics of participants (n = 25)

Personal factors Character
Controlled

(n=11)
Uncontrolled

(n=14) Min Max Mean SD 
Cases % Cases %

Age (years)
<65 5 45.5 4 28.6 60.0 79.0 68.28 5.48

≥65 6 54.5 10 71.4

BMI (kg/ m2)
≤24.9 6 54.5 8 57.1 20.0 29.8 24.49 2.64

>25.0 5 45.5 6 42.9

Income (Baht)

≤ 5000 2 18.2 6 42.9 2,000 20,000 9,000 5,829.16

5001-10,000 4 36.4 4 28.6

>10,001 5 45.5 4 28.6

Duration (years)
≤5  5  45.5  4  28.6 2.0 18.0 7.36 4.31

>5 6 54.5 10 71.4

sex
Male 4 36.4 2 14.3

Female 7 63.6 12 85.7

status
Single 2 18.2 6 42.9

Married 9 81.8 8 57.1

Occupation

Not work 2 18.2 7 50.0

Merchant 7 63.6 5 35.7

Employment 2 18.2 2 14.3

Caregiver

Spouse 6 54.5 9 64.3

Son/daughter 3 27.3 4 28.6

VHVs 1 9.1 2 14.3

Comorbidity 

HT 11 100.0 14 100.0

DLP 11 100.0 14 100.0

DN 10 90.9 10 71.4

CVD (Heart, IHD) 1 9.1 4 28.6

Complication

No 7 63.6 7 50.0

Yes-hypoglycemia 3 27.3 4 28.6

Yes-Hyperglycemia 1 9.1 4 28.6

Note: BMI –Body Mass index; VHVs-village health volunteers; HT-Hypertension; DLP-Dyslipidemia; DN-Diabetic nephropathy; CVD- cerebrovascular 
disease
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DBP  <90  mmHg during one year of monitoring. 
The average SBP showed the majority in well-controlled 
(138±7.53 mmHg), while DBP showed completely controlled 
in both groups (77.22±5.08 mmhg). Most of all in CP group 
can control target blood pressure, while about half in the UP 
group can control blood pressure (Table 2).

FBG- HbA1C monitoring: The patient’s FBG was presented 
to all participants to check the FBG trend. The means of fast-
ing blood glucose monitoring and five times every 3 months 
during the year 2017 were demonstrated in the uncon-
trolled group. The participants three of fourth uncontrolled 

the glycemic target (76.0%). The maximum-minimum 
of FBG at 468, 70 mg/dl, respectively (Table  3). The trend 
of average FBG in all participants is slightly uncontrolled 
with an average FBG 146±19.92 mg/dl (Fig. 3.1). The A1C 
had been monitoring three times yearly from September 
2017 to September 2019. The glycemic outcome between 
controlled and uncontrolled showed similarly. On average, 
more than half of the participants were unable to achieve 
the glycemic target goal (56%) (Table 3). The trend of aver-
age A1C (7.2±1.01%) was controlled under elderly DM crite-
ria (<7.5%) (Fig. 3.).

Table 2. Systolic blood pressure (SBP) and diastolic blood pressure (DBP) (n=25)

Blood pressure
Controlled

n=11
Uncontrolled 

n=14
Participant’s Blood pressure

n=25 

yes No yes No Min Max Mean SD

B1-Systole 10 1 7 7 105.0 158.0 134.24 13.98

-Diastole 9 2 6 8 64.0 95.0 78.04 8.18

B2-systole 10 1 6 8 112.0 154.0 136.24 10.91

-Diastole 10 1 8 6 60.0 87.0 74.32 7.95

B3-Systole 9 2 9 5 123.0 166.0 137.92 10.61

-Diastole 10 1 6 8 65.0 98.0 78.36 8.47

B4-Systole 8 3 6 8 114.0 167.0 141.40 14.20

-Diastole 9 2 7 7 65.0 94.0 77.24 8.17

B5-Systole 7 4 6 8 114.0 159.0 140.20 11.37

-Diastole 10 1 9 5 68.0 95.0 78.16 6.80

Average -SBP 8.8 2.2 6.8 7.2 119.0 153.0 138.0 7.53

Average -DBP 9.6 1.4 7.2 6.8 67.0 88.0 77.22 5.08

Note: Controlled SBP <140mmHg, DBP <90mmHg; uncontrolled SBP ≥140mmHg, DBP ≥90mmHg (Criteria of older at 65 years by IDF, 2017)
B1-B5 -Blood pressure were coded from Health record every 2 months, May 2017, July 2017, September 2017, November 2017, January 2018

Table 3. Fasting blood glucose (FBG) and glycosylated hemoglobin (A1C) (n=25)

Glycemic level
Controlled Uncontrolled

Min Max Mean SD
n % n %

FBG1 5 20.0 20 80.0 70 208 135 27.19

FBG2 6 24.0 19 76.0 93 247 156 45.34

FBG3 5 20.0 20 80.0 92 468 159 70.26

FBG4 10 40.0 15 60.0 91 228 143 33.81

FBG5 12 48.0 13 52.0 93 248 137 33.35

Average FBG 6 24.0 19 76.0 99 197 146 19.92

A1C2017 15 60.0 10 40.0 5.4 9.6 7.3 1.04

A1C2018 12 48.0 13 52.0 5.7 10.4 7.3 1.12

A1C2019 13 52.0 12 48.0 5.7 10.0 7.4 1.03

AverageA1C 11 44.0 14 56.0 4.80 9.30 7.2  1.01

Note: Controlled FBG ≤150 mg/dl, A1C 7-7.5%, uncontrolled FBG>150 mg/dl, A1C >7.5%
FBG 1-5- were coded from FBG record every 2 month (May 2017, July 2017, September 2017, November 2017, and January 2018); A1C were coded from 
(Hemoglobin A1C) yearly monitoring by 2017-2019
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1.2 Attitudes towards self-care management: 
An in-depth interview
Patients’ perceptions were reported in five aspects are 

healthy diet that most of CP agreed with healthy food 
consumed whereas UP had agreed in low fat only. In be-
ing active, more than half of CP agreed in both regular 
exercise and acts in physical activities, but 12 cases dis-
agreed in being active. In aspects of coping with stress, 
all of CP agreed with effective stress management, while 
9 cases of UP unable to cope with stress. In risk preven-
tion, both CP-UP agreed with no smoking and no drink-
ing but 10 cases UP groups disagree in continuity blood 
pressure control. In medication adherence, most of all 

patients in the controlled group agree with drug com-
pliance and follow-up doctor plan treatment, whereas 
10  cases in the UP group had loss follow up (Table  4). 
In drug compliance, of 15 cases participants in both 
groups used two or more anti-diabetic drugs as bigua-
nide (Metformin) and sulfonylureas (Glipizide) because 
both drugs had no problem with chronic kidney disease 
3rd  stage. Most of patients used anti-hypertensive drug 
as, Thiazide, Enalapril, and Amlodipine. The other drugs 
that most of the patients were received such as Statin for 
decrease LDL (not exceed 100 mg/dl) and serum choles-
terol (not exceed 200 mg/dl), all of the participants had 
ASA grain 81 for cerebrovascular prophylaxis.

Fig.3. Trend of FBG and A1C (%) of 25 patients.
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2. The qualitative themes findings; their findings were 
very different, so these themes were gained; Patients’ 
perception affecting the Self-management intention-
DSMI categorized by the HbA1c as controlled patients 
(CP) and uncontrolled patients (UP).

2.1 Perception of T2DM patients (AP) 
and Self-management Intention-DSMI
1) Controlled patients (CP)
AP — Dietaries habits was said “Patients know and aware 

of good diet then they intend to practice.”
AP — Active lifestyles was said “Just movement, do not 

stop exercising because we grow old, we grow old because we 
stop exercising.”

AP — Stress management effectiveness was said 
“Emotional stress and anxiety causing high blood sugar”

AP — risk Prevention was said “Preventive risk as no smok-
ing and no drinking is the best way to live with diabetes.”

AP — Drug compliance Patients was said “Taking medi-
cation, understanding and follow doctors’ prescribed.” Patients 
was said “If doctors have continued support, they will be easier 
to long-term practice”. HCPs was said “If they adherence and 
continue practice follow doctors’ advice, they will be controlled 
blood glucose.”

2) Uncontrolled patients (UP)
AP — Dietaries habits: “I know what I should eat but don’t 

know the exact amount to eat.”, “Loose of self-control for an 
events meeting and a lot of friends urge.”

AP — Active lifestyles: “Trying to exercise but not seeing 
any progress and so many barriers”,

“Unable to cope with the stress of health as being and 
showing signs and serious symptoms”.

AP — Stress management effectiveness Patients: “Family 
support can reduce emotional stress and anxiety”

AP — risk Prevention: “No concern in risk prevention out 
of control blood sugar.”

HCPs: “Expecting being supported from family and health 
provider”

AP — Drug compliance Patients: “Follow prescription 
make better blood glucose”

Patient’s perception: The in-depth interviews were 
transcribed and coded using a content analysis approach 
to identify themes in the self-care of patients. The fol-
lowing figure compared the themes of controlled and 
uncontrolled groups. “No concern in risk prevention, out 
of control blood sugar.” and “Preventive risk as no smoking 
no drinking is the best way to live with diabetes.” were sim-
ilarly expressed by both groups. The results showed Most 
of the CP group had perceived the beneficial good diet, 
regular exercise, drug adherence, and risk prevention 
than the UP group (Fig. 4.).

2.2 Caregiver’s and HCPs views of Self-management 
support: 
Apply for diabetic self-management support by cod-

ing to describe barriers or situations patient faces that 
make it difficult to initiate and sustain the self-manage-
ment of behaviors that improve type 2 diabetes condition. 
Social support refers to reference groups of people who 
support the patients do self-activities. Focus group dis-
cussion among patients, caregivers, and health providers 
was transcribed and themes were approached. The themes 
were presented in the same way that the HCP’s view was 
presented to the patients in the controlled group as “If they 
adherence and continue practice follow doctors’ advice, they 
will be controlled blood glucose”. On contrary, caregivers 
presented that most of the patients who unable to control 
complained they have not proper support from the health 
providers as “Expecting being supported by family and health 
provider”. In the same direction, the patients in the uncon-
trolled group said “Family support can reduce emotional 
stress and anxiety” (Fig. 4.).

Table 4. Patient’s attitudes from In-depth interview (n=25)

Themes 
Sub-themes Agree Disagree Controlled Group  

[n=11]
Uncontrolled Group

[n=14]

Desirable behavior n % n % Agree Disagree Agree Disagree

Healthy diet 

Low Carb 18 72.0 7 28.0 9 2 9 5

Low Sweet 19 76.0 6 24.0 11 0 8 6

Low Fat 10 40.0 15 60.0 6 5 4 10

More Vegetable 18 72.0 7 28.0 8 3 10 4

Being active
Regular Exercise 8 32.0 17 68.0 6 5 2 12

Physical Activity 16 64.0 9 36.0 7 4 9 5

Coping with stress Stress management 16 64.0 9 36.0 11 0 5 9

Preventive risk

No smoking 19 76.0 6 24.0 9 2 10 4

No drinking 18 72.0 7 28.0 8 3 10 4

BP controlled 11 44.0 14 56.0 7 4 4 10

Medication taking
drug compliance 20 80.0 5 20.0 10 1 10 4

Follow up 11 44.0 14 56.0 10 1 4 10

Note: Sub-themes were coded exploratory from semi- structured in-depth interview form
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2.3 Diabetic Self-Management Intention of patients (DSMI)
The findings showed both groups present the barriers 

in self-management but the controlled group had reasona-
ble deciding and do action, while the uncontrolled present 
they were unable to practice and would like to stop all doc-
tor prescriptions (Fig. 4.).

Self-management Intention -DSMI (CP)
Deciding: “Difficulties managing stress but desires to re-

duce and control blood sugar.”
Acting: “Behaviors were do not continue due to lack 

of progress.”
Evaluation: “I am unable to do self-blood glucose moni-

toring.”

Self-management Intention- DSMI (UP)
Reasoning-deciding: “Patients stopped self-management 

due to lack of progress.”
Acting: “Perceived great barriers and unwillingness make 

loss of self-control.”
Evaluation: “Family is not help or support of the patient 

need to control diet.”
The controlled group presented “Reasoning” as “More 

reasons and perceived benefits in risk prevention.” whereas 
the uncontrolled group had different beliefs, and for 
example, “Difficulties managing stress.” The intention theme 
in the controlled group in “Deciding” showed, “Other family 
members supporting and helping patients to diet control.” 
compare with the uncontrolled group presented that 

Fig. 4. Themes in the Patients’ perception and Self-management intention-DSMI.

Themes
Perceptions among Participants

Controlled patients (CP) Uncontrolled patients (UP)

Healthy diet

“Patients know and aware of good diet then 
they intend to practice. ” (caregiver)

“Difficulty to control diet during family events. ” 
(Patient)

“I know what I should eat but don’t know 
the exact amount to eat. ”, 
“Loose of diet-control for an events meeting 
with a lot of friends. ’’ (Patient)

Being active
“Just movement, do not stop exercising 
because we grow old, we grow old because we 
stop exercising. ” (Patients)

“Trying to exercise but not seeing any progress 
and so many barriers” (Patients)

Coping with stress “Emotional stress and anxiety causing high 
blood sugar” (Patient)

“Unable to cope with the stress of health 
as being and showing signs and serious 
symptoms. ” (Patient)

Risk Prevention “Preventive risk as no smoking and no drinking 
is the best way to live with diabetes. ” (Patient)

“No concern in risk prevention out of control 
blood sugar. ”

Medication
adherence

“Taking medication, understanding and 
follow doctors’ prescribed ” (Patient)

“If they adherence and continue practice 
follow doctors’ advice, they will be controlled 
blood glucose” (HCP)

“To follow the prescription to improve blood 
glucose is not easy. ” 
“Difficulty keeping track of multiple 
medications. ”
“Family support can reduce emotional stress 
and anxiety” (Patient)

“Expecting being supported from family and 
health provider” (HCP)

DSMI-Self-management 
Intention:

 - Reasoning
Reasoning: “If doctors have continued 
support, they will be easier to long-term 
practice” (Patient)

Reasoning: “Disability and Unhealthy affects 
daily activities. ” (Patient)

 - Deciding
Deciding: “Difficulties managing stress but 
desires to reduce and control blood sugar. ” 
(Patient)

Deciding: “Behaviors were do not continue 
due to lack of progress. ” (Patient)

 - Acting Acting: “Perceived big barriers and 
unwillingness to do self-care. ”

Acting: “Patients know and are aware 
of the important of diet but they don’t put 
into practice. ” (caregiver)

 - Evaluating Evaluating: “Patients aren’t interested in risk 
prevention. ” (HCP)

Evaluating: “Family is not help or support 
of the patient need to control diet. ” (Patient)

“Patients stopped self-management due to 
lack of progress. ” (caregiver)

Note: 50 Participants joined the FGDs including Controlled patients (CP) 11 cases, uncontrolled patients (UP) 14 cases, 25 caregivers, and 3 HCPs
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“family is not concerned or supportive or helping patients to 
diet control.”

The theme in the controlled group in “Acting” that, 
“No progress, No good outcome, and the behaviors were not 
continued.”, but the uncontrolled group showed that “Low 
expectation of support from friends and peers and perceived 
barriers rather than as benefits.” Moreover, the intention 
in “Evaluating” was presented “alternative medicine and 
functional food were more available but limited by financial 
reasons.” Alternately, the uncontrolled group showed, 
“Cannot do self- blood glucose monitoring.” More stated in 
the same way with HCP, “Patients do not perceive diabetes 
as serious.” (Fig. 4.). Therefore, the patient’s intentions to 
perform diabetic management in the controlled group 
demonstrated stronger than the uncontrolled group.

DISCUSSION

Sample representatively
The qualitative is conducted with a small number of re-

cruit patients. The analyzing data was depended on the con-
tent analysis method. So the findings not enough to be rep-
resentativeness of the target populations. However, these 
results can be made more understanding the perception 
and key of success way of older diabetic self-management 
to enhance better quality of life.

The discussions were divided the T2DM into two catego-
ries with controlled and uncontrolled their glycemic follow 
by the A1C criteria above mentions and compared themes 
as follows.

1. The trend of high rate glycemic uncontrolled
The trend of one-year average FBG and 3 years A1C 

in both groups demonstrated prominent as uncontrolled 
(Figure 3). The patients complained long-term of DM du-
ration of more than six years that they had no willingness 
to control and unstable glycemic level in the middle range 
is associated with higher risk [6, 12]. This trending predicted 
many of these patients are at increased risk of chronic com-
plications, functional decline, disability, and mortality [12]. 
So facilitators must take efforts to reduce complications 
through glycemic control.

2. The attitudes toward behavior as following Healthy diet
There were responses about the barriers to control diet/

calories. Most of the patients were low income and this 
affects their eating habits, they tend to put what is in sea-
son and inexpensive. The uncontrolled patients stated that 
the elderly do not know the exact amount of carbs, fat, 
and salt per meal or per day, which results in the inability 
to control the glycemic level. Furthermore, the elderly prefer 
seasonal sweet fruits and cheap, so it’s become part of dai-
ly consumption that affecting increasing blood glycemic. 
Those patients did not have an awareness and how to con-
trol diet. Similarly with the themes of the previous study that 
“Diet challenges during social occasions” and the theme was 
“Diet control is not restricting” and Our study showed that 
patients with type 2 diabetes had an overall inappropriate 
dietary attitude [3,7], but in contrast, the majority of pa-
tients were on a strict diet [9]. However, their cultural back-
grounds, personal preferences, co-occurring conditions, and 
socioeconomic settings in which they live would also affect 

the glycemic targets [5, 14]. The culture of the Thai southern 
region, discussed of “eating” and “food” is traditionally not 
just to meet one’s “physical need” but they preferred to enjoy 
all kinds of delicious food after working hard for their entire 
life with family. Therefore, the elderly need more individual 
education, guidance, and appropriate support in diabetic 
diet [3]. Patients generally lack proper information/knowl-
edge regarding the dietaries habits and how they should be 
implemented.

Being active
The findings presented physical exercise recommenda-

tions were inadequately practiced by most of the partici-
pants, especially in the uncontrolled group. Patient’s atti-
tudes which were expressed from a controlled participant 
contrasted with the uncontrolled expression in being ac-
tive [3, 7]. Further, almost 59% of patients reported frequent 
exercise, similarly with the controlled patients in this study 
that most of them preferred daily walking [6]. On the other 
hand, patients in the uncontrolled group had the miscon-
ception, no awareness, and poor health status that unable 
to work with regular exercise. Not only had that but also per-
ceived many barriers such as disability, low economic, and 
low family support. Thus, patients with a physical disability 
required extensive care and effective strategies to control 
glucose metabolism higher than the controlled patients.

Coping with stress
The controlled theme expressed, stress and anxiety 

cause high blood sugar, but the uncontrolled presented that 
they were usably coping with the stress. The elderly have 
ways to relieve stress by doing hobbies, practicing religious 
activities, exercising, and talking to friends [7]. However, 
 older with poor health, low income, and lack of support from 
family were unable to perform self-management. Perceived 
coping stress associated with anxiety and time since diagno-
sis [7]. These data could be useful to plan T2DM psycholog-
ical intervention focused on psychological health concerns, 
leading to healthy self-management [12].

Medication adherence
The prescribed medications are a significant predictor 

of glycemic control of older T2DM patients. The controlled 
and uncontrolled also demonstrated, the understanding 
and follow doctor’s advice was consistent with taking medi-
cation as the best way to make blood sugar levels drop and 
believed that this would prevent complications [12, 14]. Few 
uncontrolled patients had reported signs of hypoglycemia 
after taking sulfonylurea 1-2 times a month that consistent 
with the report that 25% of the hypoglycemia is reported, 
and change to a drug with a short half-life, such as glip-
izide, is recommended by IDF (2019). Which consistently 
with Sulfonylureas should be avoided in older adults due 
to the high risk of hypoglycemia [12]. Taking medication as 
prescribed with adjusting the diet by reducing the amount 
of food intake and choosing the type of food consume 
found improving or maintaining glycemic target. The loss 
follows up was reported in uncontrolled that consequence 
with doctors notes that most of the uncontrolled patient 
disappear three or four months and reappear with seri-
ous complication [7]. This was caused by participants’ lack 
of proper knowledge and perception on diabetes  adherence 
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to  medications. Healthcare providers should explore to bet-
ter understand patients’ perspectives on diabetes, and pro-
vide more effective health education interventions to en-
hance medication adherence.

Complication prevention
The attitudes are internal barriers and individual choices 

that need to change [13]. Support with the desired behaviors 
in people with diabetes that predict good outcomes  [15]. 
Attitudes predicted behaviors, lead to good glycemic con-
trol and long-term improvement of quality of life. Healthy 
diet and exercise are important in complication prevention 
for older DM with more comorbidities [7]. In addition, no 
smoking or no drinking, and follow doctor’s comply were 
also needed [7]. Accordingly, the controlled group had 
better accomplish than the uncontrolled. To sum up, most 
participants in controlled groups agreed to the importance 
of self-management practices especially healthy eating, ex-
ercise, taking medications, and healthy coping with stress 
to control DM and prevent its complications.

3. Themes comparing in the glycemic controlled patient 
and uncontrolled patients

Diabetic Self-management Intention
The main objective of this study is to explore the impacts 

that explain the behavioral intention of the T2DM elderly 
in four aspects including, reasoning, deciding, acting, and 
evaluating through the IDIs.

Reasoning: Although, the controlled groups presented 
their perceptions in the same way with the uncontrolled 
group about “risk Prevention” but they demonstrated the dif-
ferent reasoning to negative deciding to do exercise or dia-
betic diet control. However, they stated no smoking in both 
groups that influence perceptions about the susceptibility 
and cause complications from their reasoning [14]. The con-
trolled group had better management in a healthy diet, reg-
ular exercise, medication taking, and risk prevention than 
the uncontrolled group. However, they still need support as 
reasoning as “If doctors have continued support, they will be 
easier to long-term practice”. Consequently, lower self-man-
agement was caused by unsure expected benefits and effi-
cacy of treatment from they decided to not acting in the un-
controlled group [8, 14].

Deciding: The patient in the controlled group had per-
formed self –management decided to “Difficulties manag-
ing stress but desires to reduce and control blood sugar.” On 
the contrary, patients in uncontrolled stated that “Behaviors 
were do not continue due to lack of progress.” Facilitating con-
ditions have a significantly positive relationship with the in-
tention to adopt a diabetic management application. Thus, 
supporting my caregiver, nurses, physicians, and community 
health works as village health volunteers is key to success 
in elderly diabetic self-management.

Acting: Patients in the uncontrolled group stated that 
they were unable to resist fatigue as hypoglycemia, and 
they no antidiabetic adherence. Poor adherence to med-
ication leads to increased morbidity and death and raises 
costs of expense. The attitudes were strong predictors and 
support the patient’s behavioral intentions. To predict ad-
herence to the use of oral antidiabetic methods, and follow 
the clinician’s treatment plan [10, 14]. The power of a small 

group sharing and discussion, time to share, clarify suggest 
and expand concepts were made patients learning to have 
desirable self-management. The recommendation for effec-
tive intervention for health providers should be multi-com-
ponent and provide adequate contact time (>10 hours) 
with continuity through community-based [10, 20]. There 
have been reports of studies in people with type 2 diabetes 
who have poor control over diabetes. Structural self-mon-
itoring blood glucose (SMBG) is performed 7 times a day 
for 3  days in a row. Food intake is recorded [2]. Exercising 
every 3 months with a doctor’s visit can reduce A1C by 0.3%. 
The positive attitudes of providers, important subjective 
norms, and perceived behavioral control in barriers or bene-
fits of diabetes patients had a positive effect on the intention 
of DSME [15]. Therefore, diabetic caregivers and care provid-
ers should focus on older patients and continuously support 
self-management [12]. The empowerment and support from 
health professionals, and family is also important for patients 
is recommended to enhance glycemic control.

Evaluating: Most of the patients in both groups have eval-
uated with the stated that “Behaviors were not continuing due 
to lack of progress.” Whereas, the HCP concerned that “Patients 
aren’t interested in risk prevention.” (HCP). WHO presented 
the caused factors were complex such as disease-related fac-
tors, therapy-related factors, and patient-related factors.

This is in line with the explaining of the theory of planned 
behavior that intention to do something is the significant 
factor in behavioral modification.

The Diabetic Self-management support (DSMS)
This study found similarly that significant facilitators 

in the elderly including family members, health volunteers 
(VHVs), and health care providers (HCPs) [12, 16]. They gath-
ering support information sharing, improving daily life, and 
intercommunicating patient’s needs through the cultural be-
liefs [17]. Family support is well known as Thai culture and is es-
sential for Thai rural society [8]. The elderly were often visited 
by many relatives and friends in a traditional day with various 
foods that interrupted a healthy diet in both controlled and 
uncontrolled. However, they have a responsibility to receive 
the food given to them ever when they know it is unhealthy 
for diabetics [3, 8]. Therefore, family caregiver and HCPs are 
the main support and important in overcoming negative be-
haviors and optimizing behaviors in diabetes control [9, 14]. 
The uncontrolled patients discussed a lack of family support, 
while the controlled patients have competency in self-man-
agement [7]. The controlled patients revealing expectations, 
because of daily care in diabetes is handled by patients and/or 
families, especially for the elderly who are often dependent on 
others [17]. The consequence with family members is benefi-
cial to improve adherence to the lifestyle, drug adherence, and 
avoid complications [7, 18]. On the other hand, HCPs perceived 
that uncontrolled blood glucose of patients’ cause of they are 
non-drugs adherence and unfollow doctors’ advice [7]. Many 
studies found that T2DM adherence was influenced by posi-
tive feedback mechanisms occurring from internal or external 
motivational factors resulting from supportive interactions, 
social relationships, or the person’s ability to cope with situ-
ations [19]. So, Health providers and patients should develop 
mutually agreed-on goals that are reasonable and practical 
to implement and also address the lack of involvement or 
empowerment to help and motivate  patient  concern and 
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action [3, 19]. Therefore, Patients found it difficult to lifestyle 
modification otherwise, Healthcare providers recognized that 
patients needed support to change behavior, but have inad-
equate readiness to change [19, 20]. So, supporting self-man-
agement strategies for successful aims were empowering, 
healthcare professionals re-evaluating the provision of short 
term self-management education and support in routine 
care especially in elderly T2DM patient who lack of glycemic 
 control.

Comparison with other publications
This qualitative of the past study was similarly with 

Pamungkas RA, et al [14] that focus on Diabetes mellitus 
self-management (DMSM) and its purpose to maintain 
blood glucose levels.

Clinical significance of results
The strength of this qualitative study was the compar-

ative experience of individual diabetic self-management 
through the in-depth interview and focus group discussion 
to understand patients’ views both controlled and uncon-
trolled group.

Limitations of the research
The primary limitation was the small sample size in this 

study, 25 patients’ and 25 caregivers, was difficult to identify 
significant relationships. Moreover, we recognize that other 
variables that possibly influence self-management adher-
ence.

Directions for further research
The next study should focus on the self-management 

support intervention and patient-center scale-up about 
the diet health literacy, SMBG, and alternative exercise for 
older T2DM and caregivers.

CONCLUSION

This study demonstrated the effect of perceptions and 
behavioral intention on improving self-management in old-
er patients with diabetes both in the controlled and uncon-
trolled glycemic group. Healthcare providers should mark 
and pay attention to facilitate the diabetic self-management 
program both at a community level or at Health Care Center.
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Научно-исследовательский институт глазных болезней, Москва

Распространенность сахарного диабета (СД) за последние десятилетия значительно возросла. Наиболее частыми оф-
тальмологическими проявлениями СД являются ретинопатия, эпителиопатии, эрозии роговицы и синдром сухого глаза, 
симптомы которого выражены в большей степени, чем у людей, не страдающих диабетом. Мейбомиевы железы, являясь 
основным источником различных липидов, участвуют в формировании липидного слоя слезной пленки, препятствующей 
испарению водно-муциновой фазы и обеспечивающей сохранность гомеостаза глазной поверхности. Мейбум — богатый 
липидами секрет, вырабатываемый полностью дифференцированными мейбоцитами. Нарушение секреции инсулина, 
инсулинорезистентность, абсолютный дефицит инсулина, а также гипергликемия потенцируют развитие оксидативного 
стресса и каскада метаболических изменений, приводящих к изменению анатомо-функционального состояния мейбоми-
евых желез, что сказывается на качественном и количественном составе секрета. Посредством метода лазерной сканиру-
ющей микроскопии были установлены цитологические аномалии, а также изменения структуры выводных протоков мей-
бомиевых желез у пациентов с длительным течением СД. С помощью метода масс-спектрометрии возможно определить 
закономерности изменений химического состава мейбума у пациентов, страдающих СД. Полученные данные могут стать 
одним из критериев прогноза течения, отражать степень компенсации и/или прогрессирования СД.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: дисфункция мейбомиевых желез; мейбум; сахарный диабет; липидом; масс-спектрометрия; синдром сухого 
 глаза; слезная пленка

DYSFUNCTION OF THE MEIBOMIAN GLANDS IN PATIENTS WITH DIABETES MELLITUS
© Tat`yana N. Safonova, Ekaterina S. Medvedeva*

Research Institute of Eye Diseases, Moscow, Russia

The prevalence of diabetes mellitus has increased in recent decades. The most common ophthalmic manifestations of di-
abetes mellitus are retinopathy, epitheliopathies, corneal erosion and dry eye syndrome, the symptoms of which are more 
pronounced than in people without diabetes. The meibomian glands, which are the producer of various lipids, participate 
in the formation of the lipid layer of the tear film, which prevents the evaporation of the water-mucin phase and ensures 
the preservation of homeostasis of the ocular surface. Meibum is a lipid-rich secret produced by fully differentiated meibo-
cytes. Impaired insulin secretion, insulin resistance, absolute insulin deficiency, as well as hyperglycemia, potentiate the de-
velopment of oxidative stress and a cascade of metabolic changes, leading to a change in the anatomical and functional 
state of the meibomian glands, which affects the qualitative and quantitative secretion. Cytological abnormalities, as well as 
the structure of the excretory ducts of the meibomian glands in patients with long-term diabetes mellitus, were established 
using the method of laser scanning microscopy. Using the method of mass spectrometry, it is possible to determine the pat-
terns of changes in the chemical composition of meibum in patients with diabetes mellitus. The data obtained can become 
one of the criteria for predicting the course, reflect the degree of compensation and / or progression of diabetes mellitus.

KEYWORDS: meibomian gland dysfunction; meibum; diabetes mellitus; lipidome; mass spectrometry; dry eye syndrome; tear film

ДИСФУНКЦИЯ МЕЙБОМИЕВЫХ ЖЕЛЕЗ У ПАЦИЕНТОВ С САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ

Diabetes Mellitus. 2022;25(2):186-191

В настоящее время заболеваемость сахарным диа-
бетом (СД) принимает характер пандемии. По резуль-
татам, опубликованным в Диабетическом атласе Меж-
дународной Федерации Диабета (IDF) 9-го издания, 
в настоящее время 463 млн взрослых людей страда-
ют СД. Заболеваемость СД неуклонно растет. По дан-
ным мировой статистики, число больных СД к 2030  г. 
может увеличиться до 578 млн человек, а к 2045  г. — 
до 700 млн [1]. Следует подчеркнуть, что 3 из 4 людей, 
страдающих СД, — трудоспособного возраста [2]. СД 
входит в десятку основных причин смерти и является 
3-м по величине фактором риска преждевременной 
смертности [3].

К наиболее распространенным формам CД относятся: 
СД 1 типа, характеризующийся абсолютным дефицитом 
инсулина вследствие разрушения β-клеток поджелудоч-
ной железы, и СД типа, при котором развивается инсули-
норезистентность, приводящая к гипергликемии. Пато-
морфологические изменения при СД в первую очередь 
затрагивают эндотелий сосудов, в связи с чем СД являет-
ся ведущей причиной развития и смертности от сердеч-
но-сосудистых заболеваний. Сосудистые изменения мо-
гут привести к необратимой слепоте, развитию почечной 
недостаточности, нарушению трофики конечностей, что 
при тяжелом течении заболевания может завершиться их 
ампутацией и инвалидизацией больного [4].
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Хроническая устойчивая гипергликемия лежит в ос-
нове развития микрососудистых и макрососудистых ос-
ложнений, возникающих вследствие окислительного 
стресса и воспаления [5–7]. Следствием окислительно-
го стресса является повреждение активными формами 
кислорода (АФК) ДНК, липидов и белков, причем степень 
повреждения связана с продолжительностью гипергли-
кемии [8].

Воспалительный процесс также рассматривают как 
важный фактор механизма развития диабета. По мнению 
M. Schmidt и соавт., наличие медиаторов воспаления яв-
ляется предиктором диабета у взрослых. Повышенный 
уровень воспалительных биомаркеров (интерлейкин-6 
(IL-6) и С-реактивный белок в плазме) может не только 
предшествовать манифестации СД, но и обусловить раз-
витие резистентности к инсулину [9–11].

Механизм, посредством которого хроническое вос-
паление стимулирует развитие СД, в настоящий момент 
полностью не изучен. В процессе исследований была 
выявлена способность жировой ткани синтезировать 
основные провоспалительные цитокины, фактор не-
кроза опухоли-α (TNF-α), IL-1 и IL-6. Выдвинута гипотеза, 
что воспаление и активация врожденного иммунитета 
являются важными биологическими звеньями в патоге-
незе СД и его осложнений [12]. Аналогичные механизмы 
лежат в основе формирования синдрома сухого глаза 
(ССГ). В нескольких работах авторы указывали на изме-
нения профилей экспрессии белков воспалительных 
цитокинов: IL-8, 1α, -1β, -12, TNF-α, интерферона-γ (INF-γ) 
в слезах пациентов с ССГ, что подтверждает роль воспа-
ления в патогенезе ССГ [13, 14].

B. Li и соавт. выявили у пациентов с диабетом и ССГ 
повышенную, по сравнению со здоровыми субъектами, 
экспрессию иммунных и связанных с воспалением бел-
ков, включая эластазу-2 нейтрофилов и кластерин [15].

Поражение органа зрения при СД негативно отра-
жается на качестве жизни пациентов. Помимо диабе-
тической ретинопатии, ведущей к необратимой потере 
зрения и инвалидизации, у пациентов с СД могут раз-
виваться катаракта, глаукома, оптическая нейропатия, 
диабетическая кератопатия и ССГ [16]. Известно, что 
характерным признаком ССГ является гиперосмоляр-
ность слезной пленки. У пациентов с СД осмолярность 
слезной пленки выше, чем у лиц, не страдающим дан-
ным заболеванием [17]. При этом показатель осмо-
лярности имеет более высокую степень корреляции 
с уровнем глюкозы в крови и симптомами ССГ по срав-
нению с тестом Ширмера и временем разрыва слезной 
пленки [18].

Нарушение стабильности слезной пленки, увеличе-
ние осмолярности, влекущее за собой изменение ми-
кробиома глаза и процесса нормальной кератинизации, 
в свою очередь, является триггерным фактором разви-
тия дисфункции мейбомиевых желез (ДМЖ), наоборот, 
образуя тем самым порочный круг патогенеза данного 
заболевания [19, 20]. У пациентов могут возникать по-
верхностные точечные кератиты, стойкие эпителиаль-
ные дефекты, снижается чувствительность роговицы, что 
свидетельствует о развитии диабетической кератопатии 
и ССГ [21, 22].

ССГ у лиц с СД встречается на 50% чаще, чем при 
его отсутствии. Исследования U. Seifart и I. Strempel по-
казали, что у 57% пациентов с СД типа и 70% с СД типа 
при обследовании выявляют ССГ [23]. При этом у боль-
шинства пациентов с СД выявляют либо изолированную 
форму ДМЖ, либо задний блефарит в сочетании с ДМЖ. 
Это можно объяснить изменением морфофункциональ-
ного состояния мейбомиевых желез (МЖ), окружающих 
их тканей, а также нарушением трофики вследствие раз-
вития нейропатии [24].

Лазерная конфокальная микроскопия (ЛКМ) по-
зволила установить морфологическую однородность 
большей части ацинарных клеток МЖ и их высокую 
плотность в группе пациентов без СД. Напротив, 
в группе с СД зарегистрировано больше аномаль-
ных цитологических изменений ацинарных клеток, 
которые проявлялись по-разному по мере развития 
диабета. Наиболее характерными были: дилатация, 
нарушение конфигурации и понижение плотности 
ацинарных клеток МЖ. Внутри ацинарной цитодер-
мы и вокруг ацинарной клетки были обнаружены 
изменения в виде ярких бликов, которые трактовали 
как инфильтрацию воспалительными клетками [25]. 
Это дает основание утверждать, что воспалительные 
факторы играют роль в прогрессировании патологи-
ческих изменений в МЖ. Кроме того, было отмечено 
наличие неравномерных световых бликов — патоло-
гических липидов, накопленных в ацинарной камере. 
У пациентов с длительным течением диабета измене-
ния МЖ характеризовались частичным истончением 
ацинарной цитодермы, окруженной массой фиброз-
ной ткани, либо атрофией некоторых ацинарных кле-
ток, окруженных большим количеством воспалитель-
ных клеток. Отмечено также наличие патологических 
изменений выводных протоков МЖ: утолщение, оро-
говение и сужение стенок протоков, что вызывало 
сокращение и развитие диастолической дисфункции 
протоков и даже их липидную блокаду. Застой липи-
дов приводил к расширению ацинарных клеток, нару-
шению и даже исчезновению ацинарной цитодермы, 
сжатию межклеточной массы, которая в конечном 
итоге замещалась фиброзной тканью. Степень выра-
женности изменений МЖ коррелировала с длитель-
ностью течения СД [25].

Известно, что на функционирование выводных про-
токов МЖ оказывает влияние процесс развития метапла-
зии эпителия конъюнктивы, в результате чего наруша-
ется нормальный пассаж липидного секрета [26]. Точка 
плавления секрета МЖ нормальных субъектов не превы-
шает 32°C, тогда как у пациентов с обструктивной фор-
мой ДМЖ она составляет 35°C [27].

Гиперлипидемия на фоне хронической гиперинсу-
линемии повышает точку плавления липидов мейбума 
до 46°С, что вносит свой вклад в формирование застой-
ных явлений секрета МЖ и ДМЖ [28].

Механизмы, вызывающие эти морфологические 
и функциональные изменения в МЖ при СД, все еще 
остаются неясными. Активный процесс изучения ослож-
няется многофакторностью патологического процесса. 
В настоящее время изучены лишь некоторые аспекты, 
которые могут приводить к развитию ДМЖ у пациентов 
с хроническим течением СД.
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1. Секрет МЖ и его распределение в основном зависят 
от мигательных движений [29]. Липиды попадают 
в слезную пленку в конце моргания и восстанавли-
ваются после его завершения, оставаясь относи-
тельно стабильными до тех пор, пока не сжимаются 
в конечной фазе следующего моргания. Доставка 
липидов к маргинальным резервуарам является ре-
зультатом непрерывной секреции мейбума под кон-
тролем нервной и гормональной систем, дополнен-
ным движением век. Однако у пациентов с диабетом 
обычно фиксируют снижение чувствительности 
роговицы и активности моргания, что уменьшает 
объем и скорость экскреции липидов, приводя к за-
купорке железистого протока и в дальнейшем к дис-
функции МЖ [17].

2. На функциональное состояние MЖ оказывает влия-
ние нарушение иннервации. Исследования показали, 
что МЖ обильно иннервируются различными типа-
ми нервных волокон [30]. Иннервация в основном 
осуществляется за счет парасимпатических нервных 
волокон и в меньшей степени за счет симпатических 
и сенсорных. Эти данные дают основание считать, 
что секреция МЖ находится под контролем различ-
ных нейромедиаторных механизмов. По мнению 
некоторых исследователей, невропатия как частое 
осложнение СД может привести к дисфункции МЖ 
из-за аномальной иннервации [31]. Кроме того, лю-
бое повреждение или заболевание нервов вызыва-
ет развитие ССГ, что было доказано в эксперименте 
на моделях животных [32].

3. Уровни андрогенов и эстрогенов у пациентов с диа-
бетом значительно ниже, чем в популяции [33]. Более 
низкие уровни этих двух половых гормонов у паци-
ентов с диабетом являются предрасполагающими 
факторами к развитию ДМЖ. Это подтверждают ра-
боты E.M. Rocha и L.A. Wickham, в которых показа-
но, что в ядрах ацинарных эпителиальных клеток 
МЖ экспрессируется белок рецепторов андрогенов 
и эстрогенов, изменение уровня которых влияет 
на липидный профиль [34, 35]. Андрогены регулируют 
производство липидов, а дефицит андрогенов приво-
дит к ДМЖ, изменению липидного состава мейбума, 
дестабилизации слезной пленки и, в конечном итоге, 
к эвапоративной форме ССГ. Не существует единого 
мнения о влиянии собственных эстрогенов и эстроге-
нов в составе заместительной гормональной терапии 
на функцию МЖ [36]. Некоторые авторы считают, что 
рецепторы эстрогенов могут влиять на модуляцию 
липидного слоя слезной пленки и их активность мо-
жет быть связана с ДМЖ и ССГ [37].

4. Развитие микрососудистых осложнений при СД 
оказывает непосредственное влияние на состоя-
ние краев век и МЖ. Рассматривая сложный про-
цесс, приводящий к развитию ангиопатий у больных 
с установленным диагнозом СД, целесообразно вна-
чале осветить роль гипергликемии, гликирования 
белков и окислительного стресса, которые иниции-
руют дисфункцию эндотелия и другие компоненты, 
участвующие в патогенезе сосудистых осложнений 
диабета. Основной и ранней мишенью гиперглике-
мии, как уже было указано выше, является эндоте-
лий сосудов [38].

Кроме того, гипергликемия — одна из основных 
причин гиперпродукции АФК при диабете [39]. Обра-
зование АФК инициирует начало воспалительного про-
цесса и на глазной поверхности, вызывая качественные 
изменения слезной пленки. Это позволяет рассматри-
вать окислительный стресс в качестве фактора, веду-
щего к развитию ССГ. Термин «окислительный стресс», 
описывающий окислительное повреждение клеток или 
органов, был предложен в 1985 г. и означал «наруше-
ние прооксидантно-антиоксидантного баланса в пользу 
первого» [40]. Установлено, что окислительный стресс 
при СД может быть следствием нескольких механизмов: 
а) повышенного образования реактивных оксидантов, 
образующихся при окислении как самих углеводов, так 
и углеводов, комплексирующихся с различными белка-
ми, а также в результате аутоокисления жирных кислот 
в триглицеридах, фосфолипидах и эфирах холестери-
на; б) снижения активности антиоксидантной системы 
в организме, которая представлена глутатионом, глута-
тионпероксидазой, каталазой, супероксиддисмутазой, 
витаминами К, Е и С и другими антиоксидантами (таурин, 
каротен, мочевая кислота и убиквинол); в) нарушения 
ферментов полиолового обмена глюкозы, митохондри-
ального окисления, обмена простагландинов и лей-
котриенов и снижением активности глиоксалазы; г) на-
рушения концентрации или обмена глутатиона и ионов 
некоторых металлов. Ишемия, гипоксия и псевдогипок-
сия тканей, наблюдаемые при СД, являются дополни-
тельными факторами, способствующими повышенному 
образованию реактивных оксидантов в различных орга-
нах и тканях [41].

Врожденные функции эндотелия ориентированы 
на защиту от окислительных, воспалительных и проко-
агулянтных атак. При диабете происходит прямое по-
вреждение этих клеток, являясь предпосылкой для раз-
вития последующих осложнений [42]. G. Walther и соавт. 
опубликовали работу, в которой продемонстрировали 
прямое повреждение эндотелиальных клеток (ЭК) при 
диабете. Дисфункция эндотелия, возникающая при СД, 
сопровождается повышением экспрессии генов кле-
точных адгезивных молекул и ингибитора активатора 
плазминогена-1 (ИАП-1), а также снижением образо-
вания оксида азота, обладающего вазодилатирующим 
действием. Используя допплеровскую флоуметрию 
в ответ на ионтофорез ацетилхолина и нитропруссида 
натрия, авторами было показано, что метаболический 
синдром связан с эндотелиально-зависимой и эндоте-
лиально-независимой дисфункцией, которая влияет 
как на макро-, так и на микрососудистую систему [43]. 
Значительную роль в развитии микрососудистых ос-
ложнений играет образование конечных продуктов 
гликирования на фоне СД.

Конечные продукты гликирования (AGE — advanced 
glycation endproducts) — это белки или липиды, которые 
становятся гликированными после воздействия глюкозы. 
В организме AGE возникают при некоторых патологиче-
ских состояниях, таких как окислительный стресс, кото-
рый часто возникает у пациентов с СД из-за гиперглике-
мии. Присутствие и накопление AGE в различных типах 
клеток влияют на их внеклеточную и внутриклеточную 
структуру и функцию. AGE вносят вклад в различные ми-
крососудистые и макрососудистые осложнения за счет 
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образования поперечных связей между молекулами 
в базальной мембране внеклеточного матрикса, а так-
же взаимодействия с рецептором конечных продуктов 
гликирования (RAGE — receptor for advanced glycation 
endproducts). Известны и другие клеточные рецепторы, 
связывающиеся с AGE, в частности, OLR1 (Oxidized low-
density lipoprotein receptor 1 —  рецептор окисленных 
липопротеинов низкой плотности) [44]. Взаимодействие 
RAGE с AGE, как принято считать, запускает экспрессию 
провоспалительных генов [45]. Активация RAGE с помо-
щью AGE вызывает активацию ядерного транскрипцион-
ного фактора κB и его генов-мишеней. Растворимые AGE 
активируют моноциты, а AGE в базальной мембране ин-
гибируют миграцию моноцитов. Связанный с AGE RAGE 
увеличивает проницаемость эндотелия для макромоле-
кул. В свою очередь, AGE блокируют активность оксида 
азота в эндотелии и вызывают производство АФК, потен-
цируя развитие окислительного стресса, что замыкает 
порочный круг [46].

В работах G. Pagano и соавт. (2013), T. Wakamatsu 
(2013) и A. Macri (2015) было показано, что уровень мар-
керов оксидативного стресса и перекисного окисления 
липидов в слезной жидкости и эпителии бульбарной 
конъюнктивы коррелирует со степенью выраженности 
местного воспалительного и ксеротического процессов 
на глазной поверхности [47–49]. W. Choi и соавт. (2016) 
установили корреляцию между уровнем экспрессии 
маркеров перекисного окисления липидов и показате-
лями пробы Норна, объемом слезопродукции, плотно-
стью бокаловидных клеток и изменениями состояния 
эпителия роговицы, отражающими степень тяжести 
роговично-конъюнктивального ксероза, что позволяет 
использовать их в качестве потенциальных биомарке-
ров [50].

Развитие оксидативного стресса имеет прямую зави-
симость от уровня осмолярности прекорнеальной слез-
ной пленки, повышение которой является признаком 
ССГ и стимулирует образование АФК, приводя к наруше-
нию баланса антиоксидантных ферментов. Это является 
непосредственной причиной цитотоксического дей-
ствия на ткани глазной поверхности [51, 52].

В свою очередь, L. Zhou показал, что степень тяжести 
ССГ зависит от уровня экспрессии группы белков, вклю-
чающих α1-кислотный гликопротеин, S100 A8 и S100 A9, 
связанные с воспалением [53]. Эти белки активируются 
при ССГ. Установлена прямая положительная зависи-
мость степени тяжести ССГ от уровня этих белков. Это 
положение нашло свое подтверждение в работе B.  Li 
и соавт., в которой также показана повышенная экс-
прессия иммунных и связанных с воспалением белков, 
включая эластазу-2 нейтрофилов и кластерин, у паци-
ентов с СД и ССГ по сравнению с соматически здоровы-
ми субъектами [54].

Измерение уровня окислительного стресса в тканях 
глазной поверхности возможно путем количественного 
определения окисленного нуклеотида 8-гидроксидезок-
сигуанозина [55]. 8-Оксо-2’-дезоксигуанозин (8-oxo-dG) 
является преобладающей формой свободнорадикаль-
ного повреждения ДНК [56]. Исследование, проведен-
ное J.M. Burnham и соавт., показало, что уровень γ-глу-
тамилтрансферазы в слезе был снижен у 14 пациентов 
с обоими типами СД по сравнению с 14 участниками 

контрольной группы. Установлено значительное сниже-
ние уровня этого фермента в тканях роговицы пациен-
тов с СД 1-го типа в отличие от пациентов с СД 2-го типа 
и участников контрольной группы [57].

Развитие ДМЖ и ССГ при СД является закономерным 
процессом, поскольку патофизиологический механизм 
развития ССГ, в частности эвапоративной формы, пред-
полагает как нарушение функции МЖ и, соответственно, 
изменение липидной составляющей слезной пленки, так 
и обратный процесс: дестабилизация слезной пленки 
запускает каскад воспалительных изменений в МЖ. При 
этом ДМЖ сопровождается изменением качественно-
го состава секрета (мейбума). Работ по изучению изме-
нений мейбума у пациентов с СД в настоящий момент 
 крайне мало.

Изучение состава липидного секрета МЖ возмож-
но при использовании такой методики, как масс-спек-
трометрия. Масс-спектрометрия — это аналитический 
метод для определения состава сложной жидкой сме-
си, такой как человеческие слезы, мейбум или лизат 
HMGEC (иммортализованных эпителиальных клеток 
мейбомиевых желез). Данное исследование основа-
но на ионизации молекул веществ, разделении обра-
зующихся ионов и их регистрации. Проведение хро-
мато-масс-спектрометрического анализа позволяет 
с большей точностью определять качественный состав 
смеси за счет ее предварительного хроматографиче-
ского разделения на функциональные группы. Однако 
различные модификации метода масс-спектрометрии, 
используемые в научных исследованиях, отсутствие 
стандартизации методик и возрастной нормы состава 
мейбума влияют на получаемые данные. В связи с этим 
необходимо проведение стандартизированного ис-
следования секрета МЖ единым методом, с опреде-
лением референтных значений в каждой возрастной 
группе обследуемых.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Результаты анализа литературных источников по-
зволяют выдвинуть предположение о наличии опре-
деленных закономерностей изменений химического 
состава мейбума у пациентов, страдающих СД. Выяв-
ленные изменения могут стать критерием прогноза 
течения, отражать степень компенсации и/или про-
грессирования основного заболевания. Проведение 
масс-спектрометрической идентификации состава 
мейбума позволит сравнить эти изменения у пациентов 
с ДМЖ, страдающих СД и без него. Данный метод явля-
ется перспективным для выявления ранних признаков 
заболевания СД, а также может быть использован при 
оценке результатов проводимой терапии. Принимая 
во внимание активную роль хронического воспали-
тельного процесса, индуцируемого СД, в развитии ДМЖ 
и ССГ, а также поражение микрососудистого русла, есть 
основание полагать, что системный контроль диабета 
может улучшить состояние глазной поверхности. До-
стижение этого возможно за счет снижения уровня глю-
козы в крови на фоне применения основной гипогли-
кемизирующей терапии в сочетании с использованием 
противовоспалительных, антиоксидантных и вазопро-
текторных средств.
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Сочетанная трансплантация почки и поджелудочной железы (СТПиПЖ) в настоящее время является эффективным 
методом лечения пациентов, находящихся на заместительной почечной терапии (ЗПТ) программным гемодиализом 
(ГД) в исходе терминальной стадии диабетической нефропатии. Данный метод лечения решает сразу несколько про-
блем: уменьшает выраженность интоксикационного синдрома, способствует достижению эугликемии в большинстве 
случаев, что, несомненно, позволяет замедлить прогрессирование микро- и макрососудистых осложнений сахарно-
го диабета. Однако, несмотря на благоприятное влияние эугликемии и нормализацию почечной функции, накоплен-
ное метаболическое наследие длительно некомпенсированного сахарного диабета продолжает реализовываться, 
затрудняя посттрансплантационную реабилитацию пациентов. Кроме того, длительность лечения ГД (известного 
фактора риска сердечно-сосудистых событий) влияет как на исход операции, так и на благоприятное течение пост-
трансплантационного периода. Наиболее часто после успешной СТПиПЖ наблюдается стабилизация микрососуди-
стых осложнений, однако прогрессирование макрососудистых осложнений, диабетической нейроостеоартропатии 
и минеральных и костных нарушений при хронической болезни почек диктует необходимость регулярного наблю-
дения за пациентами после СТПиПЖ командой специалистов, включающей нефролога, эндокринолога, кардиолога, 
офтальмолога с коррекцией проводимой терапии при необходимости. Таким образом, крайне важное значение име-
ют как подготовка пациента к трансплантации с максимально ранней постановкой в лист ожидания, так и посттранс-
плантационная реабилитация впоследствии.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: сахарный диабет; программный гемодиализ; гликемия; сочетанная трансплантация почки и поджелудочной 
железы; диабетическая нефропатия; хроническая болезнь почек

A SIMULTANEOUS PANCREAS-KIDNEY TRANSPLANTATION FOR TYPE 1 DIABETES MELLITUS 
AFTER A LONG-TERM OF RECEIVING HEMODIALYSIS RENAL REPLACEMENT THERAPY. 
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At the present time, a simultaneous pancreas-kidney transplantation (SPKT) is an effective method of treatment for pa-
tients on renal replacement therapy by hemodialysis program in the outcome of the terminal stage of diabetic nephrop-
athy. This method of treatment solves several problems: it reduces the severity of intoxication syndrome, contributes to 
the achievement of euglycemia in most cases, which certainly allows to slow the progression of micro- and macrovascular 
complications of diabetes. Despite of positive effect of euglycaemia and kidney function normalization, the accumulated 
metabolic memory legacy of long-term uncompensated diabetes mellitus is realized, which makes a posttransplantational 
rehabilitation of patients difficult. A duration of hemodialysis therapy is known as a cardiovascular events risk factor, which 
affects the surgery result and favorable posttransplant period. More often after successful SPKT microvascular diabetic com-
plications are stabilized, but macrovascular diabetic complications, diabetic neuroosteoarthropathy and mineral and bone 
disease are progressed. That’s why is necessary to perform regular examination after SPKT by a team of specialists, including 
nephrologist, endocrinologist, cardiologist, ophthalmologist with correction of ongoing therapy. Therefore both the prepa-
ration of   the patient for transplantation with the earliest possible placement on the waiting list and the post-transplant 
rehabilitation afterwards are extremely important.
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Cочетанная трансплантация почки и панкреато- 
дуоденального комплекса (СТПиПЖ) — наиболее распро-
страненный и перспективный вид мультиорганной транс-
плантации, проводимый пациентам с сахарным диабетом 
1 типа (СД1) и терминальной стадией диабетической неф-
ропатии (ДН). Согласно данным многочисленных исследо-
ваний, СТПиПЖ не только значительно улучшает качество 
жизни, но и положительно влияет на выживаемость паци-
ентов в долгосрочной перспективе [1, 2].

Основными преимуществами СТПиПЖ являются отсут-
ствие необходимости проведения диализных процедур и, 
как следствие, снижение рисков сердечно-сосудистых ос-
ложнений, нормализация показателей гликемии и ее вари-
абельности, минимизация частоты контроля уровней глюко-
зы крови, значительное снижение риска гипогликемических 
состояний, а также замедление прогрессирования поздних 
осложнений СД. СТПиПЖ также продемонстрировала свою 
эффективность в увеличении выживаемости пациентов 
с СД1 и терминальной стадией хронической болезни почек 
(ХБП). Во многих исследованиях (Р. Mohan и соавт., E. Orsenigo 
и соавт.) оценивалась выживаемость пациентов после СТ-
ПиПЖ и изолированной трансплантации почки: в течение 1, 
3, 5 и 8-летнего наблюдения явное преимущество было до-
стигнуто в группе СТПиПЖ (96, 93, 89 и 77% против 93, 75, 57 
и 47% соответственно) [3].

Благодаря достижениям современной хирургии, воз-
можностям иммуносупрессивной терапии, качествен-
ному подбору доноров и реципиентов значительно 
увеличился средний период полужизни трансплантатов, 
например, для трансплантата поджелудочной желе-
зы он составляет уже более 14 лет, а для трансплантата 
 почек — более 19 лет [4, 5].

В то же время СТПиПЖ, как и любое значительное 
оперативное вмешательство, ассоциирована с рядом 
рисков и возможных осложнений. 

Большинство осложнений СТПиПЖ связано именно 
с трансплантацией панкреато-дуоденального комплекса 
и возникает, как правило, в течение первых 60 дней. К ним 
относятся панкреатит трансплантата (6–12%), присоедине-
ние инфекций и развитие абсцессов (1–5%), очаговый/диф-
фузный некроз поджелудочной железы (12%), тромбоз сосу-
дов трансплантата (6–17%), несостоятельность анастомоза 
(0,5–2%), кровотечение в брюшную полость (до 0,5%)  [6–8]. 
Осложнениями, наиболее часто ассоциированными с по-
терей функции трансплантата почки, являются острый ка-
нальцевый некроз и отторжение трансплантата (43,4%). Ин-
фекционные осложнения (28,6%), а также тромбоз сосудов 
трансплантата вследствие атеросклероза подвздошных ар-
терий (28,6%), в свою очередь, наиболее распространенные 
причины нефрэктомии трансплантата [9].

С. Morath и соавт. отмечают, что потенциальный вы-
игрыш от компенсации углеводного обмена, а также за-
медление скорости прогрессирования осложнений СД 
превышают риски, связанные с хирургической манипу-
ляцией в плане долгосрочной выживаемости [10].

В данной статье представлено описание клиническо-
го случая успешной СТПиПЖ, проведенной спустя 8 лет 
заместительной почечной терапии (ЗПТ) гемодиализом 
(ГД), у пациентки с уже имеющимися множественными 
поздними осложнениями СД.

ОПИСАНИЕ СЛУЧАЯ

Пациентка Ш., 56 лет, СД1 диагностирован в 1987 г. 
(в возрасте 22 лет, длительность заболевания — 34 года).

Сразу после постановки диагноза была иницииро-
вана инсулинотерапия, однако стойкой компенсации 
основного заболевания с самого его начала и на протя-
жении всего периода достичь не удавалось вследствие 
отсутствия возможности регулярного и качественного 
самоконтроля гликемии. Как результат, пациентка про-
пускала эпизоды гипогликемии и гипергликемии, не-
своевременно и неадекватно их купировала (характер-
ные субъективные ощущения возникали при гликемии 
3,5 ммоль/л и менее до 3–4 раз в неделю; в анамнезе — 
3 кетоацидотические комы). 

Ключевыми причинами прогрессирующего течения 
СД1 стали позднее выявление диабетической нефропа-
тии и, как следствие, несвоевременное назначение как 
нефропротективной (ингибиторы ангиотензинпревра-
щающего фермента (иАПФ) или блокаторы рецептора 
ангиотензина-II (БРА)), так и антигипертензивной, гипо-
липидемической терапии. 

Протеинурия впервые зарегистрирована в 2002 г. 
(уровень креатинина неизвестен). С 2004 г. отмечалось 
активное прогрессирование симптомов ХБП: прогрес-
сирование отеков нижних конечностей, снижение ско-
рости клубочковой фильтрации (СКФ), диуреза, в связи 
с чем пациентка самостоятельно начала прием фуросе-
мида в дозе 80 мг/сут с постепенным увеличением дозы 
до 30 таблеток по 40 мг в сутки, развитие анемии, вто-
ричного гиперпаратиреоза (ВГПТ). В августе 2006 г. паци-
ентка была госпитализирована с выраженным отечным 
синдромом, одышкой, анурией, повышением уровня ар-
териального давления до 210/110 мм рт. ст., резистентным 
к антигипертензивной терапии. По жизненным показани-
ям была инициирована ЗПТ перитонеальным диализом 
(ПД). В связи с двумя неудачными попытками установки 
катетера Тенкхоффа инициирована ЗПТ программным 
ГД через центральный венозный катетер (ЦВК). На левом 
предплечье была сформирована артериовенозная фи-
стула. Гемодиализ получала по месту жительства 3 раза 
в неделю по 4–4,5 ч. Переносимость ГД относительно 
удовлетворительная, отмечались периодические эпизо-
ды постдиализной гипотонии до 50/20 мм рт. ст., частые 
гипогликемии. Пациентка получала ЗПТ программным ГД 
в течение 8 лет.

На момент начала ЗПТ ГД у пациентки диагностиро-
вана диабетическая ретинопатия (стадия неизвестна), 
в 2011 г. — пролиферативная стадия ретинопатии и зрелая 
катаракта правого глаза, непролиферативная стадия ре-
тинопатии, начальная катаракта левого глаза. В 2013 г. — 
диабетическая нейроостеоартропатия (ДНОАП) правого 
голеностопного сустава, хроническая стадия.

18.10.2014 г. пациентке была проведена одномомент-
ная сочетанная аллотрансплантация трупной почки 
в левую подвздошную область по поводу терминальной 
стадии диабетической нефропатии и панкреато-дуоде-
нального комплекса с немедленной функцией транс-
плантатов, а также инициирована трехкомпонентная им-
муносупрессивная терапия микофеноловой кислотой, 
такролимусом, метилпреднизолоном (отменен с 2016 г.). 
Пациентка отмечала частые рецидивы хронического 
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 пиелонефрита трансплантированной почки, требующие 
проведения антибактериальной терапии (рис. 1).

По настоящее время у пациентки сохраняется эугли-
кемия без инсулинотерапии. Самоконтроль гликемии 
осуществляет с помощью индивидуального глюкометра 
3–4 раза в неделю. Уровень гликированного гемогло-
бина на 26.05.2021 составлял 5,7%. Несмотря на удов-
летворительную функцию трансплантата ПЖ, обращает 

на себя внимание наличие эпизодов нераспознаваемых 
гипогликемий, подтвержденных данными непрерывного 
суточного мониторинга гликемии как в стационаре, так 
и амбулаторно (рис. 2).

Креатинин  стабилизирован в  диапазоне 70–90 мк-
моль/л, СКФ по формуле Реберга–Тареева от сентября 
2020 г. — 63 мл/мин, что соответствует ХБП С2, нормо-
альбуминурии. На момент последней госпитализации 

Рисунок 1. Графическое представление течения заболевания пациентки Ш.

ССЭ — средства, стимулирующие эритропоэз; СТПиПЖ — сочетанная трансплантация почки и поджелудочной железы.
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в 2021 г. функция трансплантата почки удовлетвори-
тельная, уровень  креатинина  — 71,1 мкмоль/л, СКФ 
по пробе Реберга– Тареева — 45,8 мл/мин, соотношение 
альбумин/креатинин в моче — 2,657 мг/ммоль, что со-
ответствует стадии ХБП С3а, нормоальбуминурии (А1). 

В посттрансплантационном периоде отмечаются ре-
гресс анемии (гемоглобин 118 г/л без антианемичеса-
кой терапии), компенсация артериальной гипертензии 
на фоне комбинированной терапии небольшими доза-
ми БРА и блокатора кальциевых каналов. 

(МКН) при ХБП с 2015 г., диагностирован выраженный 
остеопороз, тогда же инициирована терапия деносума-
бом, с 2019 г. к терапии добавлен цинакальцет. По ре-
зультатам динамического обследования в 2021 г. на УЗИ 
околощитовидных желез (ОЩЖ) отмечены признаки аде-
номы правой нижней ОЩЖ, гиперплазии левой нижней 
ОЩЖ, подтвержденные при сцинтиграфии ОЩЖ. При 
проведении рентгенографии позвоночника: компрес-
сионные переломы по краниальной и каудальной пло-
щадкам, преимущественно в передней трети позвонков: 
ThVII (до 15% потери массы), ThVIII (до 20%), ThIX (до 18%), 
ThXI (до 13%). Уровень паратиреоидного гормона (ПТГ) 
98,7 пг/мл, нормокальциемия, нормофосфатемия. Таким 
образом, несмотря на успешную СТПиПЖ у пациентки 
отмечается отрицательная динамика МКН при ХБП с раз-
витием третичного гиперпаратиреоза, который потенци-
ально требует проведения паратиреоидэктомии. 

У пациентки к настоящему времени диагностирована 
пролиферативная стадия диабетической ретинопатии, 
катаракта обоих глаз, в 06.2021 г. — гемофтальм левого 
глаза, стабилизация состояния глазного дна. С 2013 г. 
прогрессирование ДНОАП: в 2021 г. – двусторонняя ней-
роостеоартропатия.

При оценке показателей липидного спектра липопро-
теиды низкой плотности — 1,76 ммоль/л, триглицериды 
0,63 ммоль/л на фоне постоянной терапии аторвастати-
ном в дозе 20 мг в сутки, что приближается к целевому 
уровню, который должен соответствовать таковому у па-
циентов очень высокого риска. Терапия статинами у ре-
ципиентов трансплантированной почки снижает риск 
сердечно-сосудистых заболеваний, однако при выборе 
адекватной дозы препарата необходимо учитывать воз-
можные лекарственные взаимодействия с циклоспори-
ном. Из кардиоваскулярных осложнений у пациентки 
диагностирована цереброваскулярная болезнь: хрони-
ческая ишемия головного мозга, стенозирующий атеро-
склероз внечерепных отделов брахиоцефальных арте-
рий (БЦА) (стеноз общей сонной артерии (ОСА) справа 
35% и ОСА слева 25–30%), артерий нижних конечностей 
(стеноз правой поверхностной бедренной артерии (ПБА) 
35%, обеих подколенных артерий (ПА) 35%, обеих перед-
них большеберцовых артерий (ПББА) 50%, задней боль-
шеберцовой артерии (ЗББА) справа 65% и ЗББА слева 
40%). Проведение нагрузочных проб для исключения 
ишемической болезни сердца затруднено в связи с нали-
чием двусторонней ДНОАП. Коронароангиография со-
пряжена с риском развития контраст-индуцированной 
нефропатии. 

Таким образом, в настоящее время сформулирован 
следующий клинический диагноз. 

Основное заболевание. Сахарный диабет 1 типа 
(Е10.7).

Осложнения основного заболевания. Диабетиче-
ские микроангиопатии. Нефропатия, состояние после 
сочетанной аллотрансплантации трупной почки по по-
воду терминальной стадии ДН и панкреато-дуоденаль-
ного комплекса (18.10.2014). Удовлетворительная 
функция обоих трансплантатов. ХБП С3аА1. Артери-
альная гипертензия 3 ст., риск 4 (с достижением нор-
мотонии). Нефрогенная анемия. Минеральные и кост-
ные нарушения при ХБП: третичный гиперпаратиреоз. 
Объемные образования правой и левой нижних ОЩЖ. 
Остеопороз смешанного генеза, тяжелого течения (ги-
перпаратиреоидный, иммуносупрессивный, постме-
нопаузальный) с максимальным снижением минераль-
ной плотности костной ткани до -5,8 по Т-критерию 
в дистальном отделе лучевой кости с низкотравма-
тичными переломами в анамнезе, компрессионными 
переломами грудных позвонков. Ретинопатия обоих 
глаз, пролиферативная стадия. Тракционная отслойка 
сетчатки правого глаза. Состояние после лазерной ко-
агуляции сетчатки обоих глаз (1998, 2002, 2017). Зре-
лая катаракта правого глаза. Незрелая осложненная 
катаракта левого глаза. Неполный гемофтальм левого 
глаза.

Диабетическая автономная нейропатия (кардиоваску-
лярная форма, нарушение распознавания гипогликемий). 
Дистальная диабетическая полинейропатия, сенсорный 
тип. Диабетическая остеоартропатия правого голеностоп-
ного сустава, левой стопы, хроническая стадия. 

Диабетические макроангиопатии. Цереброваскуляр-
ная болезнь: хроническая ишемия головного мозга. Сте-
нозирующий атеросклероз внечерепных отделов бра-
хиоцефальных артерий (стеноз ОСА 35% справа и ОСА 
25–30% слева), артерий нижних конечностей (cтеноз об-
щих бедренных артерий с обеих сторон до 30%; глубоких 
бедренных артерий с обеих сторон 30–35%; ПБА с обеих 
сторон 30–40%; ПА с обеих сторон 35–40%; ПББА справа 
до 60%; ПББА слева до 50%; ЗББА справа — с в/3 голени 
окклюзия; ЗББА слева до 50%). 

Сопутствующие заболевания. Дислипидемия. Пер-
вичный гипотиреоз в исходе хронического аутоиммун-
ного тиреоидита, медикаментозная субкомпенсация. 
Эссенциальный тремор. Хроническая мочевая инфекция 
почечного трансплантата, стадия стихающего обостре-
ния. Хронический холецистит, вне обострения. Недоста-
точность кардии. Хронический гастрит, вне обострения.

Несмотря на 8-летний период программного ГД, 
СТПиПЖ у пациентки прошла успешно со стойкой 
нормализацией гликемии и почечной функции на про-
тяжении 7 лет. С одной стороны, обратное развитие 
осложнений ХБП, стабилизация состояния глазного 
дна внушают оптимизм, однако остающиеся пробле-
мы МКН при ХБП, ДНОАП подтверждают необходи-
мость тщательного наблюдения эндокринолога после 
успешной СТПиПЖ с целью своевременного выявле-
ния и коррекции осложнений СД и ХБП.

ОБСУЖДЕНИЕ

СТПиПЖ в настоящее время остается оптимальным 
выбором для пациентов с терминальной стадией ХБП 
и СД1. Доказано, что именно одновременная транспланта-
ция почки и поджелудочной железы улучшает  10-летнюю 
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 выживаемость пациентов в послеоперационном перио-
де в сравнении с изолированной трансплантацией почки 
(ИТП) [11]. Сохранность донорских органов во многом опре-
деляется длительностью ЗПТ диализом в предстрансплан-
тационном периоде. В исследовании Y. Dong и соавт. ЗПТ 
диализом менее 2 лет не была значимо связана с выживае-
мостью почечного трансплантата или пациента, в то время 
как диализ более 2 лет значительно повышал риски оттор-
жения донорской почки и смерти реципиента. Продолжи-
тельность диализа не была связана с сохранностью транс-
плантата поджелудочной железы [12].

Данные регистров и исследований с использованием 
биопсий аллотрансплантатов  почек после ИТП и СТПиПЖ 
свидетельствуют о несомненном морфологическом пре-
имуществе долгосрочной стойкой нормогликемии для 
ультраструктуры, функции и выживаемости транспланта-
та почки, достигающей 98, 82 и 67% на сроке 1, 5 и 10 лет 
соответственно [13]. По результатам ряда исследований, 
длительная эугликемия в исходе успешной трансплан-
тации приводит если не к регрессу, то к стабилизации 
и замедлению прогрессирования имеющихся на момент 
трансплантации микро- и макрососудистых осложнений 
СД и осложнений ХБП [14]. С учетом выраженности ос-
ложнений при развитии терминальной стадии почечной 
недостаточности сложно ожидать сколько-нибудь зна-
чимого регресса, однако даже стабилизация состояния 
глазного дна, стабилизация таких осложнений ХБП, как 
анемия и артериальная гипертензия и др., что, в частно-
сти, мы можем наблюдать у нашей пациентки, является 
крайне желательным эффектом [15]. Принимая во внима-
ние результаты работы Р. Fioretto и соавт., при увеличе-
нии срока эугликемии можно ожидать дальнейшей ста-
билизации состояния пациентов с СД1 после успешной 
СТПиПЖ [16].

Однако не стоит забывать о сложности как непосред-
ственно самого оперативного вмешательства, перед 
проведением которого нужно убедиться в качестве до-
норского материала, удовлетворительном состоянии ре-
ципиента, так и послеоперационного периода с риском 
развития осложнений, вследствие которых возможно 
отторжение одного или обоих трансплантатов. За по-
следние годы совершенствуются техники хирургическо-
го вмешательства, наблюдается развитие иммуносупрес-
сивной фармакотерапии, снижающие риски отторжения 
донорских органов [17].

Несмотря на достижение стойкой компенсации по-
казателей углеводного обмена после СТПиПЖ, пациен-
там рекомендуется продолжать самоконтроль гликемии: 
предпочтителен непрерывный суточный мониторинг 
в связи с существующим риском нераспознавания гипо-
гликемических эпизодов, которые отмечаются в пост-
трансплантационном периоде в 30–50% случаев [18, 19] 
даже при частом контроле индивидуальным глюкоме-
тром [20]. 

Возможные причины развития гипогликемии после 
СТПиПЖ изучены недостаточно. Роль в развитии гипо-
гликемии приписывается ограничению приема углево-
дов из-за страха повышения глюкозы крови, перифери-
ческой гиперинсулинемии, постоянным нарушениям 
в контринсулярном ответе на низкий уровень глюкозы 
крови, выработке антител к инсулину (за счет увеличе-
ния периода полувыведения циркулирующего в крови 

инсулина повышается его биоактивность), аномальному 
росту островковых клеток поджелудочной железы. Так-
же периферическая гиперинсулинемия возникает при 
изменении венозного дренажа трансплантата поджелу-
дочной железы [18–20].

В ряде работ было показано, что сформировавшиеся 
МКН при ХБП часто сохраняются и даже прогрессируют 
после как ИТП, так и СТПиПЖ [21]. Так, у нашей пациентки, 
несмотря на стойкую эугликемию и удовлетворительную 
функцию трансплантата, развился третичный гиперпара-
тиреоз, требующий проведения оперативного лечения, 
выраженный остеопороз с компрессионными и низ-
котравматичными переломами. Причинами персистен-
ции МКН после трансплантации являются: длительный 
период получения ЗПТ программным ГД (в случае нашей 
пациентки — 8 лет), ВГПТ, выраженная гиперфосфатемия, 
гиперкальциемия, предшествующие трансплантации. 

Сердечно-сосудистая патология — основной фактор 
депопуляции пациентов с ХБП в условиях развитых тех-
нологий ЗПТ. Немаловажно, что развитие и прогрессиро-
вание сердечно-сосудистой патологии, определяющей 
прогноз у пациентов с СД1, идет на фоне нарастающей 
почечной дисфункции. Следует напомнить, что ХБП при-
знана независимым фактором риска сердечно-сосуди-
стых заболеваний, сопоставимым по риску осложнений 
с ишемической болезнью сердца. Наряду с атеросклеро-
тическими факторами риска у пациентов с терминаль-
ной стадией ХБП огромное значение приобретают неа-
теросклеротические факторы, такие как кальцификация 
сосудов, клапанов сердца, гипертрофия миокарда лево-
го желудочка, сердечные аритмии, в развитии которых 
задействованы осложнения ХБП [24, 25].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Учитывая прогрессирование диабетических ослож-
нений даже в случае достижения стойкой нормоглике-
мии и стабильной функции трансплантатов, пациентам 
после СТПиПЖ следует регулярно контролировать фак-
торы, оказывающие системное влияние на органы, в том 
числе на донорские (АД, липидный профиль, стабиль-
ность концентрации иммуносупрессивных препаратов, 
сопутствующие инфекции) с целью сохранения их функ-
ции. Необходимо мультидисциплинарное динамическое 
долгосрочное наблюдение, в которое входят оценка 
функции трансплантатов (уровень С-пептида, инсулина, 
амилазы, липазы в крови,  гликированного гемоглоби-
на, креатинина сыворотки, СКФ, экскреции белка мо-
чой), определение уровней концентрации препаратов 
иммуносупрессии в крови, обследование сердечно-со-
судистой системы, скрининг на предмет появления но-
вообразований, УЗИ брюшной полости, включая УЗИ 
собственных и трансплантированной почки. 
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18 апреля 2022 года на 93 году жизни скончалась 
 заслуженный врач Российской Федерации, почетный 
заведующий кафедрой детской эндокринологии Россий-
ской медицинской академии последипломного образо-
вания, доктор медицинских наук, профессор Эльвира 
Петровна Касаткина. 

После окончания медицинского института свою дея-
тельность Эльвира Петровна Касаткина начала в долж-
ности врача-педиатра в Астраханской области. Через 
несколько лет она, уже опытный практик, вернулась 
в  Москву для продолжения обучения в клинической орди-
натуре по детской эндокринологии во ВНИИ ЭЭ и ХГ АМН 
СССР. С этого времени вся ее жизнь неразрывно связана 
с детской эндокринологией. Успешно защитив сначала 
кандидатскую, а затем докторскую диссертации, Эльвира 
Петровна Касаткина прошла путь от лекционного асси-
стента до заведующей кафедрой детской эндокриноло-
гии ведущего учебного заведения страны — Российской 
медицинской академии последипломного образования. 

Посвятив свою трудовую  деятельность делу подготовки 
высококвалифицированных кадров в области детской 
эндокринологии, она организовала первую в стране ка-
федру детской эндокринологии и успешно возглавляла 
ее на протяжении многих лет. 

В течение долгих лет Эльвира Петровна являлась 
главным внештатным детским специалистом эндокри-
нологом Минздрава России, именно по ее инициативе 
в 1997 году в номенклатуру медицинских специально-
стей была включена отдельная специальность «детская 
эндокринология». 

Под руководством Э.П. Касаткиной успешно велась 
подготовка детских эндокринологов, выполнялся значи-
тельный объем научных исследований по всем актуаль-
ным проблемам детской эндокринологии. По всей стране 
работают ее ученики — бывшие ординаторы и аспиран-
ты, ныне опытные клиницисты, кандидаты и доктора наук. 
Вся жизнь этого неординарного человека была связана 
с наукой, с поиском новых эффективных методов профи-
лактики и лечения эндокринных заболеваний. Основные 
научные интересы Э.П. Касаткиной были сосредоточены 
на таких приоритетных направлениях современной эн-
докринологии, как тиреоидология, диабетология и пато-
логия формирования пола и пубертата. Э.П. Касаткиной 
сформированы и научно обоснованы принципы эффек-
тивной профилактики йоддефицитных состояний, выбора 
паспортного пола и реабилитации пациентов с нарушени-
ем формирования репродуктивной системы.

Э.П. Касаткина — автор свыше 400 научных ра-
бот, нормативных и учебно-методических пособий, 
5   патентов на изобретения, 7 монографий, в том числе 
первой в стране монографии «Сахарный диабет у детей 
и подростков», которая многократно переиздавалась 
и до настоящего времени является настольной книгой 
как врачей, так и пациентов. Эльвирой Петровной было 
подготовлено 29 кандидатов наук и 10 докторов наук. 
Научные исследования в области нарушения полового 
развития, сахарного диабета, патологии щитовидной же-
лезы широко известны, внедрены в практику, помогли 
огромному числу детей и их родителей. 

18 апреля 2022 года на 93 году жизни скончалась заслуженный врач Российской Федерации, почетный заведующий 
кафедрой детской эндокринологии Российской медицинской академии последипломного образования, доктор 
 медицинских наук, профессор Эльвира Петровна Касаткина. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: Эльвира Касаткина; эндокринолог; детская эндокринология

IN MEMORY OF ELVIRA PETROVNA KASATKINA (MARCH 27, 1930 – APRIL 18, 2022)
On April 18, 2022, Honored Doctor of the Russian Federation, Honorary Head of the Department of Pediatric Endocrinology 
of the Russian Medical Academy of Postgraduate Education, Doctor of Medical Sciences, Professor Elvira Petrovna Kasatkina, 
died at the age of 93.

KEYWORDS: Elvira Kasatkina; endocrinologist; pediatric endocrinology
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https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/


НЕКРОЛОГ200  |  Сахарный диабет /  Diabetes  M el l i tus

Неотъемлемыми чертами Э.П Касаткиной являлись 
природное обаяние и интеллигентность, доброжела-
тельность и эрудиция, ответственность и душевное от-
ношение к коллегам, маленьким пациентам и их роди-
телям. Широта научного мышления, четкая гражданская 
позиция, большой интерес к работе, великолепное чув-
ство нового и высокая требовательность к себе сниска-
ли искреннее уважение и признательность специали-
стов в области детской эндокринологии в нашей стране 
и за рубежом.

Эльвира Петровна вела большую общественную ра-
боту, являлась членом редколлегии журналов «Сахарный 
диабет», «Проблемы эндокринологии», «Ожирение и ме-

таболизм», членом Диссертационного совета Эндокри-
нологического научного центра и ФГБОУ ДПО РМАНПО 
по специальности «эндокринология».

Заслуги Касаткиной Э.П. отмечены почетными дипло-
мами ВДНХ, благодарностью Министерства здравоохра-
нения, нагрудным знаком «Отличник здравоохранения», 
премией города Москвы 2007 года в области медицины, 
почетными грамотами Минздрава России.

Детская эндокринология понесла невосполнимую 
утрату, ушел из жизни великолепный врач, талантливый 
педагог, мудрый наставник, Учитель с большой буквы.

Память о Касаткиной Эльвире Петровне навсегда 
останется в наших сердцах.

Сахарный диабет. 2022;25(2):199-200 Diabetes Mellitus. 2022;25(2):199-200
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