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ВВЕДЕНИЕ. Агонисты рецепторов глюкагоноподобного пептида-1 (арГПП-1) являются препаратами, комплексно воз-
действующими на различные аспекты сахарного диабета 2 типа. С учетом того, что препараты класса арГПП-1 по 
структуре являются пептидными препаратами, доставка лекарственной субстанции в организм до недавнего вре-
мени была возможна только инъекционным способом. На основе исследовательской программы PIONEER в 2019 г. 
впервые в мире была одобрена пероральная форма семаглутида, с 2021 г. препарат зарегистрирован на территории 
Российской Федерации (РФ). Однако необходимо учитывать, что в разных популяциях могут отличаться как пато-
физиология развития сахарного диабета, так и подходы к терапии, в связи с чем могут быть продемонстрированы 
разные эффективность и безопасность новой формы препарата. По этой причине, по возможности, необходимо про-
водить оценку ответа на терапию в разных популяциях. В данной публикации представлены результаты субанализа 
эффективности и безопасности перорального семаглутида у пациентов из РФ. 
ЦЕЛЬ. Целью настоящего анализа явилось оценить эффективность и безопасность перорального семаглутида у па-
циентов из РФ, принимавших участие в программе разработки препарата, и оценить сопоставимость этих данных 
с общей популяцией пациентов программы для определения применимости данных в отношении российских участ-
ников. 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. В анализ были включены пациенты из исследований PIONEER 1, 2, 3: 150 пациентов — 
в изу чаемой когорте из РФ и 1956 пациентов — в когорте общей популяции пациентов. В анализе оценивались влия-
ние перорального семаглутида в сравнении с компараторами на уровень гликированного гемоглобина (HbA1c), массу 
тела, а также сопоставимость межгрупповых различий когорты пациентов из РФ и остальных пациентов. Аналогично 
рассмотрена частота нежелательных явлений в двух когортах. 
РЕЗУЛЬТАТЫ. По результатам анализа снижение уровня HbA1c на фоне применения перорального семаглутида было 
численно сопоставимым в обеих когортах анализа. Анализ отличий российской когорты от остальной популяции в от-
ношении межгрупповой разницы HbA1c выявил различия в исследовании PIONEER 1 (p=0,0268). Этот эффект, по-види-
мому, был продиктован нивелированием результата за счет существенного ответа на лечение в группе пациентов из 
РФ, находившихся в группе плацебо. В более долгосрочных исследованиях PIONEER 2 и 3 эта находка подтверждена 
не была (p=0,7459 и p=0,4906 по окончании исследований соответственно). В отношении массы тела наблюдалось 
численно большее ее снижение у пациентов из РФ в сравнении с общей популяцией; однако статистически значимое 
различие между двумя когортами не достигнуто (p>0,05). Отмечена меньшая частота репортированных нежелатель-
ных явлений у пациентов из РФ в сравнении с общей популяцией. 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. По результатам анализа пероральный семаглутид демонстрировал не меньшую эффективность 
и безопасность у российских пациентов в сравнении с общей популяцией участников клинической программы.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: пероральный семаглутид; российские пациенты; PIONEER; подгрупповой анализ
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DIABETES: SUBGROUP ANALYSIS OF PIONEER 1, 2, 3 TRIALS
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INTRODUCTION. Glucagon-like peptide-1 receptor agonists (GLP-1 RA) are the treatment options with comprehensive ac-
tion on different aspects of type 2 diabetes. Due to its peptide nature GLP-1 RAs, until recent time the delivery of these 
agents into patients’ organism was via injectable devices. In 2019, the first time in history oral semaglutide was registered 
based on the results of PIONEER clinical trial program, since 2021 this drug is available in Russia. However, the pathophysiol-
ogy of type 2 diabetes and local treatment approaches may differ in different populations; this can lead to the differences in 
the efficacy and safety of newly registered drug. Therefore, it is necessary to evaluate the response in different populations. 
In this paper we report the result of subanalysis of efficacy and safety of oral semaglutide in Russian patients. 
OBJECTIVE. The aim of this analysis is to evaluate efficacy and safety of oral semaglutide in Russian patients, who participat-
ed in semaglutide clinical development program, as well as to evaluate consistency and applicability of the results obtained 
from global population in that program. 
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ВВЕДЕНИЕ

Сахарный диабет 2 типа (СД2) — одна из 10 основных 
причин смерти во всем мире, причем заболеваемость 
среди пациентов в возрасте до 60 лет стабильно растет, 
что имеет серьезные экономические последствия. СД2 
ассоциируется с повышенной смертностью, худшим 
качеством жизни, связанным со здоровьем, а также ко-
морбидными клиническими состояниями, такими как 
ожирение и сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ), 
которые ложатся существенным бременем на систему 
здравоохранения. При этом ожирение — один из глав-
ных факторов риска развития СД2, а его распростра-
ненность у пациентов с СД2, по некоторым данным, 
может в 3 раза превышать таковую в общей популяции. 
Ожирение, в свою очередь, увеличивает риск смерти 
у пациентов с СД2, а потеря массы тела может привести 
к ремиссии СД2 у пациентов с ожирением и отсутствию 
необходимости приема противодиабетических препа-
ратов. В связи с этим целесообразно применение анти-
диабетических препаратов, способствующих снижению 
массы тела [1–9].

Одним из классов современных сахароснижающих 
препаратов, комплексно воздействующих на различные 
аспекты СД2, являются агонисты рецепторов глюкагоно-
подобного пептида-1 (арГПП-1). Они представляют собой 
класс сахароснижающих препаратов, действие которых 
направлено на восстановление инкретиновой функции 
у пациентов с СД2, за счет чего они индуцируют опосре-
дованную глюкозой стимуляцию секреции инсулина, 
уменьшают высвобождение глюкагона, снижают выра-
ботку глюкозы в печени, задерживают опорожнение 
желудка, регулируют метаболизм жировой ткани и по-
вышают чувство сытости, а также улучшают параметры 
факторов риска развития ССЗ [10–13].

Препараты класса арГПП-1 рекомендованы в допол-
нение к метформину в составе сахароснижающей тера-
пии у пациентов с ожирением, риском гипогликемий, 
ССЗ, хронической болезнью почек, так как обладают до-
казанными преимуществами в указанных клинических 
ситуациях [14].

С учетом того, что арГПП-1 по структуре являют-
ся пептидными препаратами, доставка лекарственной 
субстанции в организм до недавнего времени была 
возможна только инъекционным способом. Однако 
СД2 является хроническим заболеванием, требующим 
продолжительного лечения, а пациенты предпочитают  

пероральные препараты ввиду удобства их примене-
ния. Кроме того, часть пациентов испытывают тревогу 
относительно инъекций как таковых [15]. В связи с этим 
выпуск пероральных форм препаратов может улучшить 
показатели приверженности терапии [16].

Доставка препаратов пептидной природы, таких как 
арГПП-1, связана с необходимостью учитывать деграда-
цию протеолитическими ферментами и плохой абсор-
бцией в желудочно-кишечном тракте (ЖКТ) [17]. Для 
достижения адекватной биодоступности пероральной 
формы подобных препаратов было предложено изу-
чить возможное влияние усилителя абсорбции, вспо-
могательного вещества — N-[8-(2-гидроксибензоил)
аминокаприлат] натрия (SNAC) — производного жир-
ной кислоты, которое противодействует ферментатив-
ной деградации за счет местного буферного эффекта 
и способствует абсорбции препарата. Среди представи-
телей класса арГПП-1 был выбран семаглутид — препа-
рат, ранее продемонстрировавший свое клиническое 
преимущество, а также обладающий свойствами, удов-
летворяющими условиям возможности пероральной 
формы: относительно малый размер молекулы среди 
представителей класса и длительный период полувы-
ведения [18].

Клиническая эффективность и безопасность сема-
глутида в инъекционной форме были установлены в рам-
ках программы исследований фазы III SUSTAIN [19–28]. 
Фармакокинетические характеристики пероральной 
формы семаглутида были установлены у здоровых 
добровольцев и пациентов с СД2 [29], а на основании 
результатов исследования фазы II были выбраны три 
дозы препарата для перорального применения в рам-
ках клинических исследований фазы III: 3, 7 и 14 мг [30]. 
Пероральная форма семаглутида была одобрена Управ-
лением по санитарному надзору за качеством пищевых 
продуктов и медикаментов (FDA) в 2019 г. на основе 
исследований фазы III программы PIONEER, в которых 
оценивали эффективность и безопасность семаглутида 
по сравнению с плацебо или другими активными ле-
карственными препаратами, применяемыми в терапии 
СД2 [31]. В дальнейшем были показаны в целом сход-
ные профили эффективности и безопасности двух форм 
препарата.

Таким образом, семаглутид является единственным 
представителем класса арГПП-1, одобренным для тера-
пии СД2 в форме раствора для подкожных инъекций и та-
блеток [32–34]. Предполагается, что пероральная форма 

MATERIALS AND METHODS. Patients from PIONEER 1, 2, 3 were included in the analysis: 150 patients from Russian, 1956 — 
the rest patients from these trials. Reductions in HbA1c and body weight were analyzed in both cohorts, and treatment differ-
ences were tested for interaction. Similarly, the rate of adverse events was analyzed. 
RESULTS. Reduction in HbA1c in oral semaglutide arms in both cohorts showed numerically similar and consistent result. 
Interaction test showed statistical difference in PIONEER 1 data (p=0.0268) — the effect was due to diminishing influence 
of substantial response in placebo arm in Russian cohort. In longer-term trials (PIONEER 2 and 3) this finding was not con-
firmed (p=0.7459 and p=0.4906, respectively). In regard to body weight reduction there were more numerically pronounced 
results in Russian cohort compared to global population; although statistical significance were not reached in any of the trial 
(p>0.05). There was lower rate of reported adverse events in Russian patients compared to the rest cohort. 
CONCLUSION. This analysis showed similar efficacy and safety of oral semaglutide in Russian patients compared to global 
population of patients from clinical program.

KEYWORDS: oral semaglutide; Russian patients; PIONEER; subgroup analysis
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способствует удобству и повышению приверженности 
терапии у пациентов, а также станет альтернативой, по-
зволяющей достичь целевых показателей гликемии, осо-
бенно у пациентов, которые по тем или иным причинам 
испытывают трудности с применением инъекционных 
форм [34].

В то же время необходимо учитывать, что в разных 
популяциях могут быть продемонстрированы разная 
эффективность и безопасность новой формы препа-
рата. В связи с этим целью настоящего анализа была 
оценка эффективности и безопасности пероральной 
формы семаглутида в российских клинических усло-
виях на основании анализа подгрупп исследований 
PIONEER 1, 2, 3 с фокусом на клиническую ценность, со-
поставимости этих данных с общей популяцией пациен-
тов программы для определения применимости данных 
в отношении российских участников.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ: ИССЛЕДОВАНИЯ 
ПРОГРАММЫ PIONEER

PIONEER 1
Исследование PIONEER 1 — 26-недельное рандоми-

зированное двойное слепое плацебо-контролируемое 
исследование в параллельных группах, проведенное 
в 9  странах [35]. Целью исследования была оценка эф-
фективности и безопасности семаглутида в качестве мо-
нотерапии по сравнению с плацебо.

В исследование были рандомизированы пациенты 
с СД2 с уровнем гликированного гемоглобина (HbA1c) 
7,0–9,5% (53–80 ммоль/моль), которые исходно получали 
исключительно диетотерапию в сочетании с физически-
ми упражнениями. Ключевыми критериями исключения 
были прием любых противодиабетических препаратов 
в течение 90 дней до скринингового визита, пролифе-
ративная ретинопатия или макулопатия, требующая 
неотложного лечения, личный или семейный анамнез 
медуллярной карциномы щитовидной железы или син-
дрома множественной эндокринной неоплазии типа 2, 
расчетная скорость клубочковой фильтрации (рСКФ) 
<60 мл/мин/1,73 м2, панкреатит в анамнезе. Пациенты 
были рандомизированы в соотношении 1:1:1:1 для прие-
ма семаглутида в дозах 3, 7, 14 мг перорально или плаце-
бо соответственно.

Первичной конечной точкой было изменение HbA1c 
от исходного уровня до 26-й недели. Подтверждающей 
вторичной конечной точкой было изменение массы тела 
от исходного уровня до 26-й недели. Также вторичными 
конечными точками были изменения в показателях кон-
троля глюкозы [уровни глюкозы в плазме натощак (ГПН), 
С-пептида, инсулина, проинсулина, глюкагона, профиль 
самоконтроля глюкозы в крови и достижение целевого 
уровня HbA1c <7% или ≤6,5%] и достижение потери мас-
сы тела не менее 5 или 10%, а также уровни С-реактивно-
го белка (СРБ) и липидов натощак от исходного уровня 
до 26-й недели. Конечными точками безопасности были 
количество нежелательных явлений (НЯ) и количество 
тяжелых эпизодов симптоматической гипогликемии или 
эпизодов гипогликемии, подтвержденных анализом кро-
ви до 31 недели. В рамках анализа безопасности оцени-
вали показатели жизненно важных функций и иных лабо-
раторных показателей.

В исследовании участвовали 703 пациента, примерно 
половину из них составили женщины, средний возраст 
участников был равен 55 годам. Средняя продолжитель-
ность СД2 составила 3,5 года, средний индекс массы тела 
(ИМТ) — 31,8 кг/м2, средний HbA1c — 8,0%.

Прием всех доз семаглутида привел к клиниче-
ски значимому и превосходящему снижению уровня 
HbA1c по сравнению с плацебо. Скорректированные 
с поправкой на плацебо оценочные различия на 26-й не-
деле для семаглутида в дозах 3, 7 и 14 мг составили 
-0,7% (95% доверительный интервал – ДИ -0,9–-0,5), 
-1,2%  (95% ДИ -1,5–-1,0) и -1,4% (95% ДИ -1,7–-1,2) соот-
ветственно (p<0,001 для всех групп). При этом пациенты, 
принимавшие семаглутид, чаще достигали целевых по-
казателей HbA1c по сравнению с группой плацебо. Было 
выявлено значительное влияние семаглутида на сниже-
ние массы тела по сравнению с плацебо, при этом зна-
чимо больше пациентов достигли снижения массы тела 
не менее чем на 5% при приеме семаглутида в дозах 
7 и 14 мг: 28,7 и 44,3 пациентов соответственно.

В целом частота НЯ и серьезных НЯ была сравнима 
в группах семаглутида и плацебо. Наиболее частыми 
НЯ были тошнота и диарея: о тошноте сообщали от 5,1% 
до 16% в разных группах семаглутида (в группе плаце-
бо — 5,6%), причем НЯ были легкими или умеренными 
и преходящими. О диарее сообщали от 5,1 до 8,6% па-
циентов в группах семаглутида и 2,2% в группе плацебо. 
Таким образом, у пациентов с СД2 монотерапия семаглу-
тидом в таблетированной форме продемонстрировала 
свою эффективность и безопасность.

PIONEER 2
Открытое рандомизированное исследование 

PIONEER 2 было проведено в 12 странах в течение 
52  нед  [36]. Целью исследования была сравнительная 
оценка эффективности и безопасности семаглутида и эм-
паглифлозина у пациентов с СД2, находящихся на тера-
пии метформином.

Пациенты были рандомизированы в соотношении 
1:1 для приема семаглутида 14 мг или эмпаглифлози-
на 25 мг. В исследовании участвовали взрослые па-
циенты с СД2 и HbA1c в пределах 7,0–10,5%, которые 
получали стабильную дозу метформина (≥1500 мг/сут 
или максимально переносимую). Ключевые критерии 
исключения соответствовали таковым в исследовании 
PIONEER 1.

Первичной конечной точкой было изменение HbA1c 
от исходного уровня до 26-й недели. Подтверждающей 
вторичной конечной точкой было изменение массы 
тела от исходного уровня до 26-й недели. Ключевые 
вторичные конечные точки включали изменения от ис-
ходного уровня до 52-й недели HbA1c, массы тела, а так-
же изменения ГПН, профиля самоконтроля глюкозы 
крови, С-пептида, инсулина, проинсулина, глюкагона, 
индексов HOMA-IR, HOMA-B, СРБ (%), ИМТ, окружно-
сти талии и липидного профиля натощак от исходного 
уровня до 26 и 52 нед. Конечными точками безопасно-
сти были НЯ, возникшие при лечении, частота тяжелых 
или подтвержденных симптоматических гипогликеми-
ческих эпизодов согласно классификации Американ-
ской диабетической ассоциацией (ADA) (уровень глю-
козы в крови <3,1 ммоль/л) и изменения по  сравнению 
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с исходным уровнем частоты сердечных сокращений, 
артериального давления и других клинических и лабо-
раторных оценок.

В исследовании участвовал 821 пациент: 411 — 
в группе семаглутида, 410 — в группе эмпаглифлозина, 
из них исследование завершили 400 и 387 пациентов 
соответственно. Пероральный прием семаглутида обе-
спечил значимое снижение уровня HbA1c по сравнению 
с эмпаглифлозином на 26-й неделе: -1,4% против -0,9%, 
p<0,0001. Аналогичные результаты были продемон-
стрированы на 52-й неделе исследования (p<0,0001). 
Прием семаглутида также обеспечивал лучший ре-
зультат в отношении потери массы тела на 52-й неделе 
по сравнению с эмпаглифлозином: -4,7 против -3,8 кг, 
р=0,0114.

Общее количество НЯ и доля пациентов, сообщив-
ших о НЯ, были сопоставимы в группах, а большинство 
событий классифицировались как легкой или умеренной 
степени тяжести. В группе семаглутида у меньшего чис-
ла пациентов регистрировали серьезные НЯ. При этом 
наиболее частым НЯ в группе семаглутида была тошнота, 
однако ее частота не превышала 10% в любой отрезок 
времени.

PIONEER 3
PIONEER 3 — 78-недельное рандомизированное 

двойное слепое с двойным маскированием исследо-
вание фазы IIIa с активным контролем в параллельных 
группах, проведенное в 14 странах [37]. Целью иссле-
дования была сравнительная оценка эффективности 
и долгосрочной безопасности семаглутида и ситаг-
липтина в дополнение к терапии метформином с пре-
паратами сульфонилмочевины (СМ) или без них у паци-
ентов с СД2.

В исследовании участвовали взрослые пациенты 
с СД2 с HbA1c в пределах 7,0–10,5%, принимавшие ста-
бильную дозу метформина ± производные СМ. Пациен-
ты были рандомизированы в группы 1:1:1:1 для приема 
семаглутида в дозах 3, 7 и 14 мг или ситаглиптина 100 мг 
соответственно в течение 78 нед.

Первичной конечной точкой было изменение HbA1c, 
ключевой вторичной конечной точкой — изменение 
массы тела от исходного уровня до 26-й недели. Все 
дополнительные вторичные конечные точки оценива-
лись на 26, 52 и 78-й неделях. Они включали изменения 
по сравнению с исходными значениями уровней HbA1c, 
массы тела, ГПН, профиля самоконтроля глюкозы в кро-
ви, ИМТ, окружности талии и липидного профиля, а так-
же ряд дополнительных лабораторных и инструменталь-
но оцениваемых показателей. Безопасность оценивали 
по количеству НЯ, количеству тяжелых или подтверж-
денных анализом эпизодов симптоматической гипогли-
кемии, частоте изменения лабораторных параметров, 
жизненно важных функций, результатам обследования 
глаз (на 52 и 78-й неделях), а также появлению антител 
к семаглутиду.

Завершили исследование 1758 пациентов. В груп-
пах семаглутида в дозах 7 и 14 мг/сут по сравнению 
с ситаглиптином отмечали значимое снижение HbA1c 
от исходного уровня до 26-й недели: разница -0,3% 
(95% ДИ -0,4–-0,1) и -0,5% (95% ДИ -0,6–-0,4) соответствен-
но, р<0,001 для обеих доз). К 26-й неделе также отмече-

но значимое снижение массы тела для доз семаглутида 
7 и 14 мг/сут: -1,6 кг (95% ДИ -2,0–-1,1 кг) и -2,5 кг (95% ДИ 
от -3,0–-2,0 кг) соответственно, p<0,001 для обеих доз.

Общая доля пациентов хотя бы с одним НЯ во время 
лечения была сопоставима для всех групп лечения, при 
этом наиболее частыми были НЯ со стороны ЖКТ в груп-
пе семаглутида 14 мг/сут. Наиболее распространенной 
в группах семаглутида 7 и 14 мг/сут была тошнота: 13,4 
и 15,1% соответственно, в группе семаглутида 3 мг/сут — 
7,3%, в группе ситаглиптина — 6,9%.

Субанализ данных пациентов из Российской 
Федерации
Настоящее исследование явилось субанализом ис-

следований PIONEER 1, 2, 3 с целью оценки эффектив-
ности и безопасности пероральной формы семаглутида 
у пациентов из Российской Федерации (РФ) в сравнении 
с результатами, полученными в остальной популяции 
(пациенты не из РФ, далее — общая популяция).

В анализ были включены данные 150 пациентов 
из РФ, которые сравнивали с данными 1956 пациентов 
остальной популяции исследований. Был проведен ана-
лиз соответствия результатов, полученных в российской 
популяции, в зависимости от временной точки.

Для субанализа были отобраны данные пациентов, 
принимавших семаглутид в дозе 14 мг/сут: 42 пациен-
та из исследования PIONEER 1, 60 — из исследования 
PIONEER 2, 48 — из исследования PIONEER 3. Для оцен-
ки результатов были экстрагированы данные по иссле-
дованиям в соответствии с группами пациентов из РФ 
и общей популяции. Исходные характеристики па-
циентов рассматривались в качестве непрерывных 
переменных. В расчет были взяты данные к концу ис-
следования по оценке эффективности терапии (без 
необходимости или до момента экстренной терапии). 
Изменения оцениваемых параметров от исходного 
уровня были проанализированы с использованием 
смешанной линейной модели для повторных измере-
ний с терапией, подгруппой и взаимодействием меж-
ду терапией и подгруппой в качестве категориальных 
фиксированных эффектов и исходного значения в ка-
честве ковариаты.

Первичной конечной точкой эффективности была 
разница в изменении HbA1c. Вторичной конечной 
точкой эффективности было изменение массы тела 
от исходной. P-значения не представлены для точек 
эффективности, так как исходно не запланированы 
и не проводилась коррекция на множественность 
сравнения. В дальнейшем был проведен тест взаимо-
действия эффекта терапии между двумя подгруппами 
в отношении параметров HbA1c и массы тела в каждом 
из оцениваемых в исследованиях временных отрез-
ков. Результаты теста были представлены в качестве 
нескорректированного двустороннего p-значения для 
взаимодействия (p for interaction): значения p>0,05 при-
нимались в качестве отсутствия разницы между резуль-
татами, полученными у пациентов из РФ, и результата-
ми, полученными в общей популяции.

Дополнительными конечными точками безопасности 
были доля пациентов с НЯ, приведшими к прекращению 
приема препарата, а также частота НЯ со стороны ЖКТ, 
выраженная в частоте НЯ на 100 лет приема препарата.
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РЕЗУЛЬТАТЫ СУБАНАЛИЗА ДАННЫХ РОССИЙСКИХ 
ПАЦИЕНТОВ

На рис. 1 представлены графики по изменению HbA1c 
и массы тела в исследовании PIONEER 1, а также ана-
лиз взаимодействия результатов. Можно отметить, что 
исходные уровни HbA1c в российской и общей популя-
циях были сопоставимы: в обеих популяциях в группе 
семаглутида исходный уровень HbA1c был равен 8,0%, 
а в группе плацебо — 7,9%.

В то же время длительность СД2 в российской попу-
ляции как в контрольной группе, так и в группе актив-
ного лечения была меньше: 2,6 против 3,5 года в груп-
пе семаглутида и 0,8 против 3,7 года в группе плацебо. 
Необходимо учитывать данное обстоятельство, так как 
оно может влиять на полученные результаты. Так, в рос-
сийской популяции разница в снижении HbA1c между 
группами (семаглутида и плацебо) к 26-й неделе лечения 
была значимо меньше по сравнению с таковой в общей 
популяции: -0,7% (95% ДИ -1,4–-0,1) против -1,5% (95% ДИ 
-1,8–-1,3) при р=0,0268. Также следует учитывать отсут-
ствие коррекции на множественные сравнения, что мо-
жет влиять на значимость этих результатов.

Масса тела и ИМТ в российской популяции как в кон-
трольной группе, так и в группе семаглутида были боль-
ше по сравнению с общей популяцией, однако измене-
ния массы тела значимо не отличались между разными 
популяциями. Так, в когорте пациентов из РФ разница 
в снижении массы тела (группы семаглутида и плацебо) 
к 26-й неделе составила -2,5 кг (95% ДИ -4,8–-0,2), тогда 
как в общей популяции данный показатель был равен 
-2,8 кг (95% ДИ -3,7–-1,9) при р=0,8051 (рис. 1).

В исследовании PIONEER 2, в котором сравнивали эф-
фективность и безопасность семаглутида 14 мг/сут и эм-
паглифлозина 25 мг/сут, не было выявлено значимых от-
личий между российской и общей популяциями (рис. 2).

Необходимо также отметить некоторую разницу меж-
ду когортой пациентов из РФ и общей когортой пациен-
тов. Так, в группе семаглутида в российской популяции 
исходный уровень HbA1c был равен 8,4%, средняя про-

должительность СД2 — 4,2 года, средняя масса тела  — 
97 кг, а ИМТ — 35 кг/м2. При этом в общей популяции 
данные показатели были равны соответственно 8,1%, 
7,4 года, 92 кг и 33 кг/м2. В группе эмпаглифлозина сре-
ди пациентов из РФ исходный уровень HbA1c был равен 
8,5%, средняя продолжительность СД2 — 6,8 года, мас-
са тела — 93 кг, ИМТ — 35 кг/м2. В общей же популяции 
соответствующие показатели были равны 8,1%, 7,8 года, 
91 кг и 33 кг/м2 соответственно. Таким образом, можно 
отметить, что показатели массы тела, ИМТ и уровня HbA1c 
в российской популяции численно выше по сравнению 
с таковыми в общей популяции, при этом продолжитель-
ность СД2 — меньше.

Средняя разница в снижении HbA1c в российской 
популяции составила -0,5% (95% ДИ -0,9–-0,0), а в об-
щей популяции — -0,6% (95% ДИ -0,7–-0,4) (р взаимо-
действия = 0,7115). Аналогичные результаты были по-
лучены для разницы в снижении массы тела: -0,6 кг 
против -0,5 кг (р  взаимодействия =  0,8971). Разницы 
в полученных результатах по конечным точкам эффек-
тивности к 52-й неделе исследования также не наблю-
далось (рис. 2).

В исследовании PIONEER 3 оценивали эффективность 
и безопасность семаглутида 14 мг/сут по сравнению с си-
таглиптином 100 мг/сут. Между российской и общей по-
пуляциями в исследовании также наблюдалась разница 
в исходных характеристиках (рис. 3): продолжительность 
СД2 в российской популяции была меньше, а масса тела 
и ИМТ — больше как в группе семаглутида, так и в группе 
ситаглиптина.

Значимых отличий между конечными точками 
эффективности к 26, 52 и 78-й неделям исследова-
ния зарегистрировано не было (рис. 3). Так, отличие 
в снижении HbA1c между группами семаглутида и си-
таглиптина в российской популяции к 26-й неделе 
составило -0,1% (95% ДИ -0,7–0,4), а в общей попу-
ляции — -0,6% (95%  ДИ -0,8–-0,5) (р взаимодействия 
= 0,0650). К 52-й неделе исследования средняя раз-
ница по этому показателю в российской и общей 
популяциях составила соответственно -0,6 и -0,7% 

Рисунок 1. Результаты исследования PIONEER 1: изменения к 26-й неделе лечения по сравнению с плацебо.
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(р   взаимодействия = 0,8066, а к 78-й  неделе — -0,4 
и -0,7% (р  взаимодействия = 0,4906). Аналогичные 
результаты были получены для массы тела к 26, 52 
и 78-й неделям исследования.

Примечательно, что в российской популяции иссле-
дований программы PIONEER частота НЯ была ниже, 
чем в общей популяции (рис. 4). Доля пациентов с НЯ 
на фоне приема семаглутида, приведшими к прекра-
щению лечения, также была ниже у пациентов из РФ: 
0%  против 8%  в исследовании PIONEER 1, 3% по срав-
нению с 11% в исследовании PIONEER 2 и 5% по сравне-
нию с 12% в исследовании PIONEER 3. Частота НЯ со сто-
роны ЖКТ в российской популяции также была ниже 
по сравнению с общей популяцией: 8 против 129 случа-
ев на 100  лет приема в PIONEER 1, 26 против 90 случа-
ев на 100 лет приема в PIONEER 2, 3 против 77 случаев 
на 100 лет приема в PIONEER 3.

ОБСУЖДЕНИЕ

Результаты клинических исследований в реальных ус-
ловиях показывают, что риск развития осложнений СД2 
можно снизить за счет обеспечения устойчивого гликеми-
ческого контроля [38, 39]. Однако достижение и поддер-
жание оптимальных уровней гликемии остаются сложной 
задачей для многих пациентов, несмотря на успехи по-
следних лет в лечении СД2 и увеличение доступности но-
вых классов антидиабетических препаратов. Так, по дан-
ным исследования с участием 28  315 пациентов, около 
половины пациентов с СД2 не могли достигнуть целевого 
показателя HbA1c в течение 10 лет после установления 
диагноза: средний процент времени с уровнем HbA1c≥7% 
составил 40% в первые 2 года и 61% после 6–10 лет [40].

Причинами недостижения оптимального гликеми-
ческого контроля могут быть сложная патофизиология 

Рисунок 2. Результаты исследования PIONEER 2: изменения к 26-й и 52-й неделям лечения по сравнению с эмпаглифлозином.
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Рисунок 3. Результаты исследования PIONEER 3: изменения к 26, 52 и 78-й неделям лечения по сравнению с ситаглиптином.

Примечание. Сема — семаглутид, сита — ситаглиптин.
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СД2, терапевтическая инерция, которая приводит к за-
держке интенсификации лечения, недостаточное изме-
нение образа жизни, а также недостаточная привер-
женность лечению [41–43]. Большинству пациентов 
сначала рекомендуется принимать метформин, однако 
при неоптимальном контроле спустя 3–6 мес требуется 
интенсификация лечения с помощью других препаратов, 
и выбор таких агентов должен производиться с учетом 
индивидуальных потребностей пациента [41, 42].

Препараты класса арГПП-1 обладают значительным 
эффектом в отношении контроля гликемии и других ме-
таболических параметров у пациентов с СД2. Семаглу-
тид, представитель класса арГПП-1, продемонстрировал 
свое клиническое преимущество в плацебо-контролиру-
емых и сравнительных исследованиях клинических про-
грамм SUSTAIN и PIONEER.

В настоящем исследовании были проанализиро-
ваны данные российской популяции по сравнению 
с данными общей популяции исследований PIONEER 1, 
PIONEER 2 и PIONEER 3. Пациенты из РФ составили око-
ло 7% общей популяции программы исследований, и, 
как было показано, их исходный уровень HbA1c был 
сопоставим с исходными характеристиками пациен-
тов общей популяции, однако несколько отличались 
исходная масса тела и, соответственно, ИМТ: в рос-
сийской популяции значения зачастую были больше 
по сравнению с общей популяцией. В то же время 
средняя продолжительность заболевания пациентов 
из РФ была меньше.

В целом семаглутид показал сравнимую эффектив-
ность в когорте пациентов из РФ и в когорте общей по-
пуляции: практически во всех случаях значимых отли-
чий по оцениваемым конечным точкам эффективности 
между популяциями не наблюдалось (p взаимодействия 
>0,05).

Значимые отличия в снижении HbA1c в двух когортах 
были зарегистрированы исключительно в исследовании 
PIONEER 1 (семаглутид 14 мг vs плацебо): -0,7% в когорте 
пациентов из РФ и -1,5% в общей популяции (p=0,0268). 
При этом степень снижения HbA1c в группе семаглутида 
у пациентов из РФ была сопоставима с таковой у паци-
ентов общей популяции (-1,3% и -1,6% соответственно). 
Однако была отмечена статистическая разница между ко-
гортами из-за разницы эффекта по снижению HbA1c у па-
циентов в группах плацебо: в российской когорте в группе 
плацебо было отмечено большее снижение уровня HbA1c 
по сравнению с группой плацебо общей популяции (-0,6% 
и -0,1% соответственно), что несколько нивелировало ре-
зультат, достигнутый в российской когорте в группе прие-
ма перорального семаглутида. Этот эффект в группе пла-
цебо пациентов из РФ, вероятно, связан со значительно 
меньшей продолжительностью СД2 (<10 мес) по сравне-
нию с остальными пациентами (около 3 лет). Известно, что 
эффект плацебо (в данном случае в дополнение к фоновой 
диетотерапии и физическим нагрузкам) в рамках клини-
ческих исследований может иметь большее воздействие 
у пациентов, которые находятся только в  начале своего 
заболевания, в связи с чем они могут в большей степени 
отвечать на все интервенции клинического исследования 
в краткосрочной перспективе.

В исследовании PIONEER 2 (пероральный семаглутид 
14 мг vs эмпаглифлозин 25 мг) межгрупповая разница HbA1c 
в пользу семаглутида составила у пациентов из РФ и пациен-
тов общей популяции соответственно: к 26-й неделе — -0,5% 
и -0,6% (p=0,7115), к 52-й неделе — -0,4% и -0,5% (p=0,7459). 
А в исследовании PIONEER 3 (пероральный семаглутид 
14 мг vs ситаглиптин 100 мг) межгрупповая разница HbA1c 
в пользу семаглутида составила аналогично: к 26-й  неде-
ле — -0,1% и -0,6% (p=0,0650), к 52-й неделе — -0,6% и -0,7% 
(p=0,8066) и к 78-й неделе — -0,4% и -0,7% (p=0,4906).

Рисунок 4. Результаты безопасности в исследованиях PIONEER 1, 2, 3 в российской и общей популяциях.

Примечание. НЯ — нежелательные явления, сема — семаглутид, эмпа — эмпаглифлозин, сита — ситаглиптин.
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Снижение массы тела было показано во всех группах 
семаглутида, и данные были сопоставимы между под-
группами в разных исследованиях. Здесь стоит еще раз 
отметить, что пациенты из РФ имели в среднем боль-
шую массу тела, в связи с чем, вероятно, имелся, с одной 
стороны, больший уровень инсулинорезистентности, 
с другой — большая масса тела могла оказать неко-
торое влияние на фармакокинетику семаглутида. Как 
следствие, возможно, из-за этого пациенты из РФ могли 
демонстрировать незначительно меньший ответ на те-
рапию в отношении показателей углеводного обмена. 
Интересно, что пациенты из РФ имели минимальный 
эффект на массу тела в ответ на интервенции в груп-
пах сравнения (PIONEER 1 — плацебо, PIONEER  2  — 
ингибитор натрийглюкозного транспортера 2  типа, 
PIONEER 3 — ингибитор дипептидилпептидазы 4 типа). 
Это, с учетом исходно большей массы тела пациентов 
из РФ, приводило к численно более выраженным ре-
зультатам в отношении абсолютных значений снижения 
массы тела по сравнению с общей популяцией, напри-
мер, в PIONEER 2 — -2,7 кг против -0,8 кг, в PIONEER 3 — 
-4,2  кг против -2,3 кг соответственно когортам из РФ 
и общей популяции. Однако с учетом малой выборки 
в российской когорте результаты не могли достигнуть 
номинальной статистической значимости различий 
между когортами данного анализа, и, таким образом, 
можно лишь говорить о том, что прием семаглутида 
приводил к значимому снижению массы тела в равной 
степени как среди пациентов из РФ, так и пациентов 
из других стран.

При оценке общего профиля безопасности в россий-
ской популяции не было зарегистрировано неизвестных 
или непредвиденных НЯ. Однако стоит отметить, что как 
в целом, так и в отношении НЯ, присущих классу арГПП-1, 
отмечалась тенденция к меньшей частоте событий у паци-
ентов из РФ в сравнении с общей популяцией. Возможно, 
это связано с малым числом пациентов в российской ко-
горте. Частично это может быть связано с региональными 
особенностями репортирования НЯ как со стороны ис-
следователей, так и со стороны пациентов.

В завершение стоит подчеркнуть, что рассмотре-
ние представленных данных исходно не планирова-
лась в дизайне клинической программы PIONEER и, 
соответственно, статистическое сравнение в данном 
анализе не обладает достаточной мощностью, в свя-
зи с чем результаты, полученные у пациентов из РФ 
в сравнении с общей популяцией, должны трактовать-
ся только с точки зрения поискового характера данно-
го анализа.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Анализ показал соответствие и однонаправленный 
эффект от применения перорального семаглутида в двух 
когортах пациентов. Это подтверждает возможность 
обобщения результатов международных исследований 
клинической программы PIONEER, полученных на сегод-
няшний день, для российской популяции.
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ОБОСНОВАНИЕ. Распространенность сахарного диабета 2 типа (СД2) достигла масштабов эпидемии — более 
400 млн человек во всем мире. Ожидается, что заболеваемость СД2 будет продолжать расти и, согласно прогнозам, 
к 2050 г. затронет почти каждого третьего человека. Эти тревожные прогнозы указывают на острую необходимость 
разработки и внедрения новых стратегий профилактики и лечения для борьбы с ростом распространенности СД2.
ЦЕЛЬ. Изучить возможность использования в популяции г. Новосибирска в качестве маркеров прогноза развития 
СД2 полиморфизмов гена SLC30A8, кодирующего трансмембранный белок-транспортер ионов цинка типа 8 и гена 
рецептора меланокортина-4 (MC4R).
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. На основе проспективного наблюдения репрезентативной популяционной выборки жителей 
Новосибирска (The HAPIEE Project) сформированы 2 группы по принципу «случай–контроль» (случай — лица, у которых 
за 10 лет наблюдения выявлен СД2, и контроль — лица, у которых за 10-летний период не развились нарушения угле-
водного обмена). Группа СД2 — (n=443, средний возраст 56,2±6,7 года, мужчины — 29,6%, группа контроля — n=532, 
средний возраст 56,1±7,1 года, мужчины — 32,7%. ДНК выделена методом фенол-хлороформной экстракции. Генотипи-
рование выполнено методом полимеразной цепной реакции с последующим анализом полиморфизма длин рестрик-
ционных фрагментов. Статистическая обработка проведена с использованием программного пакета SPSS 16.0.
РЕЗУЛЬТАТЫ. Гомозиготный генотип ТТ rs13266634 гена SLC30A8 является генотипом риска развития СД2 у женщин 
всех возрастных групп (относительный риск — ОР 1,51; 95% доверительный интервал — ДИ 1,11–2,05, р=0,008). Гено-
тип СС rs13266634 гена SLC30A8 ассоциирован с протективным эффектом в отношении СД2 (ОР 0,57; 95% ДИ 0,35–0,92; 
р=0,026). Не обнаружено значимого влияния rs17782313 гена MC4R на риск развития СД2.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Полиморфизм rs13266634 гена SLC30A8 подтвердил свою ассоциацию с прогнозом развития СД2, что 
указывает на возможность его рассмотрения в качестве кандидата на внесение в рискометр СД2. Ассоциация с про-
гнозом развития СД2 полиморфизма rs17782313 гена MC4R не обнаружена.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: сахарный диабет 2-го типа; однонуклеотидный полиморфизм; rs13266634; SLC30A8; rs17782313; MC4R; прогноз; 
рискометр

ASSOCIATION OF POLYMORPHISMS OF GENES SLC30A8 AND MC4R WITH THE PROGNOSIS 
OF THE DEVELOPMENT OF TYPE 2 DIABETES MELLITUS
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BACKGROUND: The prevalence of Type 2 diabetes mellitus (T2DM) has reached epidemic proportions and it is estimated to 
affect over 400 million people worldwide. Moreover, the incidence of diabetes is expected to continue to rise and it is projected 
to affect nearly one of the three individuals by the year 2050. These alarming projections suggest that there is an urgent need 
for the development and implementation of novel prevention and treatment strategies to combat the rise in T2DM.
AIM: To study the possibility of using polymorphisms of genes SLC30A8 and MC4R as markers for predicting the develop-
ment of T2D in the population of Novosibirsk.
MATERIALS AND METHODS: On the basis of prospective follow-up of a representative population sample of residents of 
Novosibirsk (The HAPIEE Project), 2 groups were formed according to the “case-control” principle (case — people who had 
diabetes mellitus 2 over 10 years of follow-up, and control — people who did not developed disorders of carbohydrate me-
tabolism). T2D group (n = 443, mean age 56.2 ± 6.7 years, men — 29.6%, women — 70.4%), control group (n = 532, mean 
age 56.1 ± 7.1 years, men — 32.7%, women — 67.3%). DNA was isolated by phenol-chloroform extraction. Genotyping was 
performed by the method of polymerase chain reaction with subsequent analysis of restriction fragment length polymor-
phism, polymerase chain reaction in real time. Statistical processing was carried out using the SPSS 16.0 software package.

АССОЦИАЦИЯ ПОЛИМОРФИЗМОВ ГЕНОВ SLC30A8 И MC4R С ПРОГНОЗОМ 
РАЗВИТИЯ САХАРНОГО ДИАБЕТА 2 ТИПА
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Сахарный диабет 2 типа (СД2) является социально 
значимым заболеванием, распространенность которого 
неуклонно растет в течение последних лет. По данным 
Международной федерации диабета (IDF Diabetes Atlas 
10th Edition), в настоящее время в мире среди взрослых 
в возрасте 20–79 лет зарегистрировано около 537 млн 
случаев диабета, и к 2045 г. эта цифра, вероятно, увели-
чится до 783 млн. Это заболевание является причиной вы-
сокой смертности из-за таких осложнений, как почечная 
недостаточность, ампутации, сердечно-сосудистые забо-
левания и цереброваскулярные нарушения [1]. По дан-
ным анализа базы данных Федерального регистра СД, 
включающей 84 региона Российской Федерации (РФ), об-
щая численность пациентов с диабетом в Российской Фе-
дерации, состоящих на диспансерном учете, на 01.01.2021 
составила 4 799 552 (3,23% населения РФ), из них СД2 — 
92,5% (4,43 млн) [2].

Сложная этиология СД2 включает факторы, влияю-
щие на риск и развитие заболевания, такие как этниче-
ская принадлежность, плохое питание, малоподвижный 
образ жизни, ожирение, дислипидемия и семейный 
анамнез [3]. Что касается генетики, то крупные между-
народные исследования показали связь этого заболева-
ния с многочисленными аллельными вариантами почти 
80 генов-кандидатов [4]. Большинство полиморфизмов, 
локализованных в этих генах, влияет на секрецию инсу-
лина, хотя точные молекулярные механизмы остаются 
в значительной степени неизвестными [5].

По результатам отечественного исследования 
NATION, среди взрослого населения России 20–79 лет 
у 19,3% наблюдался предиабет, у 5,4% населения отме-
чено наличие СД2, у 54% пациентов заболевание ра-
нее не было диагностировано [6]. Поэтому существует 
необходимость разработки альтернативного подхода 
к скринингу для более ранней диагностики СД2. В на-
стоящее время для прогнозирования СД2 использу-
ются различные рискометры, основанные на анкети-
ровании, определении биохимических показателей 
или генетических маркерах, которые более удобны 
и информативны, чем обычный скрининговый тест 
на уровень глюкозы в крови. Применение шкал риска 
с последующими профилактическими мероприятиями 
может отсрочить начало СД2 у людей с нарушениями 
толерантности к глюкозе. По данным литературы, на-
считывается около 10 видов шкал и ведутся дальней-
шие исследования по их разработке или адаптации 
к различным популяциям [7].

Анкета FINDRISK (Finnish Diabetes Risk Score, Фин-
ляндия) — наиболее часто используемая шкала риска, 
не требующая инвазивных манипуляций и основанная 

на 7 параметрах, которые в совокупности хорошо про-
гнозируют риск развития диабета на 10-летний пери-
од [8]. Исходная модель FINDRISK требует информации 
о возрасте, индексе массы тела (ИМТ), окружности та-
лии (ОТ), приеме гипотензивных препаратов, анамне-
зе повышенного уровня глюкозы в крови, физической 
активности и ежедневном употреблении фруктов, 
ягод и овощей. Включение в шкалу некоторых биохи-
мических показателей (уровни триглицеридов (ТГ), 
липопротеидов высокой плотности (ЛПВП), аланина-
минотрансферазы, адипонектина) и 20 генетических 
маркеров риска СД2 у мужчин Финляндии не улучши-
ло модель [9].

Еще один неинвазивный рискометр, оценивающий риск 
развития СД2 на протяжении 10 лет, — QDScore (ClinRisk, 
Великобритания) основан на данных, доступных врачу об-
щей практики (этническая принадлежность, возраст, пол, 
ИМТ, статус курения, семейный анамнез диабета, индекс 
депривации Таунсенда, гипертензия в анамнезе, сердеч-
но-сосудистые заболевания и текущее лечение кортико-
стероидами) [10]. Исследования показали, что неинвазив-
ные рискометры более рентабельны в качестве 1-го этапа 
скрининга, чем анализ крови, а также более чувствительны 
и специфичны в определении прогноза СД2 [11].

В большинстве стран 10-летние шкалы риска СД2 
созданы на основе эпидемиологических исследований 
и базируются на специфических факторах риска СД2. 
Для построения модели шкалы риска СД2 С.В. Мустафи-
на использовала пороговые значения, рассчитанные для 
населения Сибири, что позволило учесть региональные 
особенности исследуемой когорты. Шкала включила 
7 показателей: ИМТ (25–30  и >30 кг/м2), наличие арте-
риальной гипертензии (АГ) в анамнезе, артериальное 
давление (АД) >140/90 мм рт. ст., ГН (гипергликемия на-
тощак ≥5,6 ммоль/л), гипертриглицеридемии, гипохоле-
стеринемии ЛПВП, наследственный анамнез по СД2. Для 
валидизированной шкалы риска FINDRISК характерно 
хорошее качество модели, но не все факторы риска, ис-
пользуемые в шкале, применимы для лиц с вновь воз-
никшим СД2, а частота вновь возникшего диабета в груп-
пе очень высокого риска (5-я группа) отмечена ниже 
прогнозируемой в Финляндии: 22,6% против 50%. Таким 
образом, вопрос поиска факторов риска с выраженным 
вкладом в развитие СД2 в сибирской популяции остается 
открытым [12]. В 2021 г. впервые в России, в рамках ко-
гортного исследования, С.В. Мустафина и соавт. провели 
оценку факторов риска СД2 у мужчин и женщин с по-
мощью многомерных моделей риска развития СД2, что 
позволило выявить существенные факторы риска и пря-
мые превентивные меры по их устранению [13].

RESULTS: Genotype TT rs13266634 of the SLC30A8 gene was associated with the risk of developing T2D (relative risk — 
RR 1.51, 95% confidence interval — CI 1.11–2.05, p =0.008). The CC genotype rs13266634 of the SLC30A8 gene was associat-
ed with a protective effect against T2D (RR 0.57, 95% CI 0.35–0.92, p=0.026). No significant effect of rs17782313 of the MC4R 
gene on the risk of developing T2D was found.
CONCLUSION: The rs13266634 polymorphism of the SLC30A8 gene confirmed its association with the prognosis of the de-
velopment of T2D, which indicates the possibility of considering it as a candidate for inclusion in a diabetes risk score. The 
association between polymorphisms rs17782313 of the MC4R gene and the prognosis of the development of T2D was not 
found.

KEYWORDS: type 2 diabetes mellitus; single nucleotide polymorphism; rs13266634; SLC30A8; rs17782313; MC4R; prognosis; risk meter
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В 2020 г. московскими учеными впервые в России был 
разработан способ экспресс-оценки риска наличия СД2 
или предиабета. Наиболее значимыми факторами ри-
ска СД2 в российской популяции явились возраст, ИМТ, 
окружность талии, соотношение окружности талии и бе-
дер, наследственная отягощенность по СД2 и АГ [14].

Большое количество генетических полиморфизмов 
было исследовано на предмет вовлечения в патогенез 
СД2, и некоторые из них улучшили прогноз в составе шкал 
риска в этих исследованиях. Поскольку точность прогноза 
зависит от многих факторов, таких как количество вовле-
ченных генов, частота аллелей риска и риски, коррелиру-
ющие с генотипами, необходимо выявление дополнитель-
ных полиморфизмов генов с достаточной статистической 
мощностью для успешной рискометрии [15].

На основе данных Европейского проспективного ис-
следования рака и питания (EPIC-Potsdam — European 
Prospective Investigation into Cancer and Nutrition — 
Potsdam Study) в немецком Институте питания человека 
разработана шкала риска диабета (Diabetes Risk Score). 
Включение генетических маркеров риска СД2 в данную 
модель не улучшило точность прогноза. Тем не менее 
предполагается, что для людей с уже выраженными фак-
торами риска, такими как пожилой возраст, ожирение 
и отягощенный семейный анамнез, включение однону-
клеотидных полиморфизмов (ОНП) в рискометр будет 
прогностически значимым [16].

В Японии при проспективном исследовании на базе 
Центра общественного здравоохранения 4 из 11 свя-
занных с СД2 ОНП улучшили точность прогноза фено-
типической шкалы риска СД2, включающей возраст, пол 
и ИМТ, однако при включении в модель биохимических 
признаков утратили свою значимость [17].

В швейцарской популяции включение 17 ОНП, ассо-
циированных с СД2, в шкалу риска, учитывающую воз-
раст, ИМТ, семейный анамнез диабета и такие биохими-
ческие показатели, как уровни ТГ и ЛПВП, не улучшило 
точность прогноза [18].

Незначительное улучшение точности прогноза при 
включении в рискометр показали 18 ОНП в Фремингем-
ском исследовании (Framingham Offspring Study), учиты-
вающем возраст, пол, семейный анамнез, ИМТ, систоли-
ческое АД, уровни глюкозы натощак, ТГ и ЛПВП [19].

Аналогичные данные получены для шведского 
и финского населения при включении в шкалу риска СД2 
16 ОНП генов TCF7L2, PPARG, FTO, KCNJ11, NOTCH2, WFS1, 
CDKAL1, IGF2BP2, SLC30A8, JAZF1 и HHEX [20].

Генетические полиморфизмы, наряду с клиническими 
факторами риска, имеют важное прогностическое зна-
чение, а их комплексное использование может решить 
проблему более точной оценки риска развития заболе-
вания. Актуален поиск новых, проверенных на конкрет-
ных популяциях молекулярно-генетических маркеров 
повышенного риска развития СД2 с их последующим 
включением в рискометры. Более точное прогнозиро-
вание диабета позволит применять профилактические 
мероприятия и лечение более персонализированно, эф-
фективно и экономично. Эта задача актуальна не только 
для диабета, а в равной степени и для других заболеваний, 
в отношении которых в настоящее время выявлены гены 
предрасположенности в результате полногеномных ис-
следований [21].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Изучить возможность использования в качестве 
маркеров прогноза развития СД2 ОНП rs13266634 гена 
SLC30A8, кодирующего трансмембранный белок-транс-
портер ионов цинка типа 8 и гена рецептора меланокор-
тина-4 (MC4R) и оценить целесообразность их включения 
в модель рискометра по данному заболеванию.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Место и время проведения исследования
Исходная популяционная выборка жителей 45–69 лет 

двух административных районов г. Новосибирска, ти-
пичных как для Новосибирска, так и для других крупных 
промышленных городов Сибири, сформирована в рам-
ках международного проекта HAPIEE (Health, Alcohol and 
Psychosocial factors In Eastern Europe) в 2003–2005 гг. [22]. 
В течение 10 лет сотрудниками НИИ терапии СО РАМН 
(с 2017 г. «НИИТПМ-филиал ИЦиГ СО РАН») в наблюдаемой 
когорте проводился сбор данных о новых случаях СД2.

Изучаемые популяции, дизайн исследования
Общий объем выборки из генеральной совокупности 

определен протоколом проекта HAPIEE. C 2003 по 2005 гг. 
проведено обследование 9360 мужчин и женщин 
45–69 лет. Отклик составил 61% [22]. СД2 устанавливали 
на основании информации, полученной от участников 
исследования, указавших на наличие у них СД2, а также 
лиц без истории СД2, у которых впервые определен уро-
вень глюкозы плазмы натощак (ГПН) ≥7,0 ммоль/л (эпи-
демиологические критерии ВОЗ, 1999 г., ADA 1998 г.) [23]. 
Из настоящего анализа были исключены лица с установ-
ленным СД2 на базовом скрининге.

В программу обследования исходной репрезента-
тивной выборки мужчин и женщин, сформированной 
в 2003–2005 гг., включены: регистрация социально-де-
мографических данных, клиническое обследование, 
стандартный опросник по курению, антропометрия, из-
мерение АД, исследование биохимических показателей 
сыворотки крови.

Дизайн исследования
Одноцентровое наблюдательное когортное проспек-

тивное исследование. Сформированы 2 группы по прин-
ципу «случай–контроль». Группа «случай» — лица, у ко-
торых за 10 лет наблюдения выявлен новый случай СД2 
на основе двух источников информации: при проведении 
повторного скрининга той же выборки в 2007–2008 гг. 
и на основе данных Новосибирского городского регистра 
СД2. «Контроль» — лица, сопоставимые по полу и возра-
сту, у которых за 10-летний период не развились нару-
шения углеводного обмена. В обеих группах на базовом 
скрининге проводились анализ данных структурирован-
ных опросников проекта HAPIEE, антропометрическое 
обследование, забор биологического материала для био-
химических и молекулярно-генетических анализов.

При проведении мультивариантного логистического 
регрессионного анализа использовалась модель шка-
лы риска развития СД2, предложенная С.В. Мустафиной 
и соавт. У мужчин в конечный вариант модели риска 
СД2 в качестве независимых факторов риска вошли: 
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глюкоза (Cut-off) ≥6,0 ммоль/л, ИМТ (Cut-off) ≥27 кг/м2, 
ЛПВП (Cut-off) ≥0,9 ммоль/л, ТГ (Cut-off) ≥1,4 ммоль/л, 
АД  ≥150/90 мм рт.ст. У женщин в окончательную мо-
дель риска развития СД2 вошли предикторы, отлич-
ные от выявленных у мужчин: ОТ (Cut-off) ≥95 см, глю-
коза (Cut-off) ≥5,7 ммоль/л, ТГ (Cut-off) ≥1,5 ммоль/л, 
АД ≥135/90 мм рт.ст., ИМТ (Cut-off) ≥32 кг/м2 [13].

Методы
Выделение ДНК из крови проводилось методом фе-

нол-хлороформной экстракции. Выбор генов-кандидатов 
определялся известными данными о связи их полимор-
физмов с СД2. Также при выборе генов-кандидатов учиты-
вались возможные механизмы их реализации в патогене-
зе СД2. Детекцию полиморфизма rs13266634 гена SLC30A8 
и полиморфизма rs17782313 гена MC4R проводили мето-
дом полимеразной цепной реакции с последующим ана-
лизом полиморфизма длин рестрикционных фрагментов.

Для генотипирования rs13266634 гена SLC30A8 ис-
пользовали праймеры: 5’-GTCAGAGCAGTCGCCCAT-3’(F) 
и 5’-CCTGGTCAACTGGAGATTCCA-3’. Амплификацию про-
водили в следующем температурном режиме: 33 цикла, 
включающих денатурацию 95°С 30 с, отжиг праймеров 
56°С 30 с и элонгацию 72°С 30 с. Рестрикцию проводи-
ли с 5 ед. рестриктазы MspI («СибЭнзим», Новосибирск) 
с сайтом распознавания C↑CGG GGC↓C при 37°С в тече-
ние 16 ч. Детекцию продуктов амплификации и рестрик-
ции осуществляли методом электрофореза в 4% по-
лиакриламидном геле с последующим окрашиванием 
бромистым этидием. Размер продукта амплификации 
составлял 171 п.н. После проведения рестрикции при ге-
нотипе ТТ детектировался продукт 101 п.н., 70 п.н., при 
генотипе СС — продукт 171 п.н., при гетерозиготном ге-
нотипе СT — продукты 171 п.н., 101 п.н. и 70 п.н.

Для генотипирования rs17782313 гена MC4R исполь-
зовали модифицированную методику S. Abbas и соавт. 
(2015 г.) [12], праймеры: 5’-AAGCAGGAGAGATTGTATCT -3’(F) 
и 5’-GCTGAGACAGGTTCATAAAA-3’(R). Амплификацию про-
водили в следующем температурном режиме: 35 циклов, 
включающих денатурацию 95°С 30 с, отжиг праймеров 
60°С 30 с, элонгацию 72°С 30 с. Рестрикцию проводили 
с 5 ед. рестриктазы Taq I («СибЭнзим», Новосибирск) при 
37°С в течение 16 ч. Детекцию продуктов амплификации 
и рестрикции осуществляли методом электрофореза 
в 4% полиакриламидном геле с последующим окраши-
ванием бромистым этидием. Размер продукта амплифи-
кации составлял 208 п.н. После проведения рестрикции 

при генотипе TT детектировался продукт 208 п.н., при 
генотипе CC — продукт 187 п.н., при гетерозиготном ге-
нотипе TC — 208 п.н. и 187 п.н.

Статистический анализ
Статистическая обработка проведена с использо-

ванием пакета статистических программ SPSS 16.0. 
Оценку соответствия частот генотипов равновесию 
Харди–Вайнберга проводили с использованием крите-
рия χ2. Достоверность различий частот генотипов меж-
ду группой СД2 и контрольной группой рассчитывали 
с использованием критерия χ2 по Пирсону и точного 
двустороннего критерия Фишера с поправкой Йейтса 
на непрерывность. В качестве уровня значимости ис-
пользовали р<0,05. Для составления статистических 
моделей оценки риска применялась бинарная логисти-
ческая регрессия с функцией последовательного вклю-
чения признаков. Выполнен анализ частот генотипов 
и аллелей изучаемых полиморфизмов генов (SLC30A8 
и MC4R) в группе СД2 и группе контроля. Дополнительно 
эти частоты оценивались отдельно у мужчин и женщин 
в возрасте до 55 лет и 55 лет и старше. Также проведен 
мультивариантный логистический регрессионный ана-
лиз с включением исследуемых полиморфизмов генов 
и факторов риска (в виде непрерывных переменных) 
из модели, предложенной С.В. Мустафиной и соавт., от-
дельно для мужчин и женщин [13].

Этическая экспертиза
Проект HAPIEE одобрен этическим комитетом НИИ 

терапии СО РАМН (протокол №1, от 14.03.2001). Все об-
следованные давали письменное информированное со-
гласие на участие в исследовании.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Группа СД2 составила 443 человека (29,6% мужчин 
и 70,4% женщин), средний возраст на момент первого 
скрининга 56,2±6,7 года, с подтвержденным диагно-
зом нового случая СД2. В качестве контроля отобраны 
532  человека (32,7% мужчин и 67,3% женщин) с отсут-
ствием диабета, средний возраст 56,1±7,1 года.

Наблюдаемые частоты генотипов ОНП rs13266634 
гена SLC30A8 и rs17782313 гена MC4R в контрольной груп-
пе соответствуют ожидаемым частотам согласно равно-
весию Харди–Вайнберга (χ2=0,52 и χ2=1,30 соответствен-
но; табл. 1).

Таблица 1. Частоты генотипов изучаемых полиморфизмов в группах с сахарным диабетом 2 типа и без него

Ген Генотип
Группа СД2 Контрольная группа

n % n %

SLC30A8

СС 27 6,1 54 10,2

СТ 191 43,2 242 45,6

ТТ 224 50,7 235 44,2

MC4R

TT 273 62,0 336 64,7

ТС 153 34,8 158 30,5

СС 14 3,2 25 4,8

Примечание: n — число индивидов
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По частотам генотипов и аллелей полиморфизма 
rs17782313 гена MC4R не выявлено статистически значи-
мых различий между группами, в том числе и при разде-
лении по полу и возрасту (p>0,05); рис. 1.

Были построены многофакторные дисперсионные 
модели, где полиморфизм rs17782313 гена MC4R являл-
ся детерминированной факторной переменной, воз-
раст — ковариатой, а в качестве зависимых перемен-
ных были последовательно тестированы ИМТ, общий 
холестерин сыворотки крови, альфа-холестерин, холе-
стерин ЛПНП, ТГ и индекс атерогенности (ИА), значения 
которых взяты из базы данных HAPIEE на момент пер-
вого скрининга. Проверка гипотезы об однородности 
дисперсий была проведена с помощью критерия равен-
ства дисперсий (Levene’s test). По результатам анализа 
статистически значимыми оказались ИМТ (p<0,006), ИА 
(p=0,023) и ТГ (р=0,001). ИМТ, ИА, ТГ с учетом возраста 
оказались достоверно ниже у носителей генотипа TT 
полиморфизма rs17782313 гена MC4R по сравнению 
с носителями аллеля С.

При сравнении группы СД2 и контрольной группы 
по частотам генотипов полиморфизма rs13266634 гена 
SLC30A8 были найдены статистически значимые разли-
чия (p=0,027); рис. 2.

В результате данной работы не было обнаруже-
но значимых различий доли гомозигот ТТ и гете-
розигот СТ в группе СД2 по сравнению с контроль-
ной группой (p=0,053 и p=0,476 соответственно). 
Было найдено значимое снижение доли гомозигот 
СС в группе СД2  (отношение шансов (ОШ) 0,575; 
95% доверительный интервал (95% ДИ) 0,36–0,93; 
р<0,026). Таким образом, можно предположить, что 
гомозиготный генотип СC полиморфизма rs13266634 
гена SLC30A8 является условно протективным в от-
ношении СД2.

При сравнении групп, разделенных по полу, по часто-
там генотипов полиморфизма rs13266634 гена SLC30A8, 
статистически значимые различия были найдены толь-
ко у женщин. Риск развития СД2 в 1,5 раза выше у жен-
щин — носителей генотипа ТТ (ОШ 1,51; 95% ДИ 1,11–2,05; 

Рисунок 1. Сравнение частот генотипов полиморфизма rs17782313 гена MC4R в группе сахарного диабета 2 типа и в контрольной группе.
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Рисунок 2. Сравнение частот генотипов полиморфизма rs13266634 гена SLC30A8 в группе сахарного диабета 2 типа и в контрольной группе.
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р=0,008) по сравнению с носителями двух других геноти-
пов (табл. 2, рис. 3).

При сравнении групп СД2 и контрольной по частотам 
генотипов полиморфизма rs13266634 гена SLC30A8, раз-
деленных по возрасту, не было найдено статистически 
значимых различий (p>0,05 в обеих группах). Однако при 
разделении групп по полу и возрасту были найдены ста-
тистически значимые различия у женщин 55 лет и стар-
ше (p=0,032); табл. 3, рис. 4.

В результате данной работы не было обнаружено значи-
мых различий доли гомозигот ТТ и гетерозигот СТ полимор-
физма rs13266634 гена SLC30A8 в группе СД2 по сравнению 
с контрольной группой у женщин 55 лет и старше (p=0,055 
и p=0,455 соответственно). Было найдено значимое сниже-
ние доли гомозигот СС в группе СД2 женщин 55 лет и стар-
ше (ОШ 0,4; 95% ДИ 0,17–0,93; р=0,033).

Таким образом, можно сказать, что для женщин 55 лет 
и старше гомозиготный генотип СC является условно 
протективным в отношении СД2, а относительно геноти-

па ТТ различия хоть и статистически незначимы, но близ-
ки к пороговым.

При проведении мультивариантного логистического 
регрессионного анализа, включающего генотипы по-
лиморфизма rs13266634 гена SLC30A8 в модель шкалы 
риска развития СД2, предложенной С.В. Мустафиной 
и соавт., использовались пороговые значения факто-
ров риска [13]. При включении в модель полиморфизма 
rs13266634 гена SLC30A8 при мультивариантном логи-
стическом регрессионном анализе сохранили свое про-
гностическое значение у мужчин ИМТ (р<0,001), у жен-
щин — концентрация глюкозы в крови (р<0,001), ИМТ 
(р=0,014), ОТ (р<0,001), АГ (р=0,001), генотип СС сохранил 
свою прогностическую значимость у женщин (р=0,029). 
При аналогичном анализе с включением в рискометр 
rs17782313 гена MC4R сохранили свое прогностическое 
значение ИМТ (р<0,001) у мужчин, у женщин — кон-
центрация глюкозы в крови (р<0,001), ИМТ (р=0,013), 
ОТ (р<0,001) и АГ (р=0,043); табл. 4.

Таблица 2. Частоты генотипов полиморфизма rs13266634 гена SLC30A8 в группе сахарного диабета 2 типа и контрольной группе, разделенных по полу

Генотип СД2 Контроль

Мужчины

n % n %

СС 12 9,1 20 11,6

СT 58 44,3 69 39,9

ТТ 61 46,6 84 48,5

Всего 131 100,0 173 100,0

р=0,666

Женщины

n % n %

СС 15 4,8 34 9,5

СT 133 42,8 173 48,3

ТТ 163 52,4 151 42,2

Всего 311 100,0 358 100,0

р=0,008

Примечание: n — число индивидов, р — значимость.

Рисунок 3. Сравнение частот генотипов rs13266634 гена SLC30A8 в группе сахарного диабета 2 типа и контрольной группе у женщин.
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Таблица 3. Частоты генотипов и аллелей полиморфизма rs13266634 гена SLC30A8 в группе сахарного диабета 2 типа и контрольной группе у 
женщин 55 лет и старше

Генотип
СД2 Контроль

n % n %

СС 8 4,8 21 11,2

СT 71 42,5 88 46,8

ТТ 88 52,7 79 42,0

Всего: 167 100,0 188 100,0

р=0,032

Примечание: n — число индивидов, р — значимость.

Таблица 4. Регрессионная модель прогноза развития сахарного диабета 2 типа в течение 10 лет с включением генотипов полиморфизмов 
rs13266634 гена SLC30A8 и rs17782313 гена MC4R в шкалу риска, предложенную С.В. Мустафиной и соавт., у женщин

Пороговые значения 
факторов риска β-Коэффициент χ2 Вальда p-значимость Относительный 

риск

95% 
доверительный 

интервал

rs13266634 гена SLC30A8

Глюкоза ≥5,7 ммоль/л 2,968 120,307 <0,001 19,455 11,447–33,064

ИМТ ≥32 кг/м2 0,779 6,100 0,014 2,179 1,174–4,044

ОТ ≥95 см 1,632 28,169 <0,001 5,140 2,808–9,408

АД ≥135/90 мм рт.ст. 0,489 4,411 0,036 1,631 1,033–2,575

Генотип СС -1,056 4,768 0,029 0,348 0,135–0,898

Константа -2,042 78,897 <0,001 0,130

rs17782313 гена MC4R

Глюкоза ≥5,7 ммоль/л 2,987 121,315 <0,001 19,832 11,655–33,747

ИМТ ≥32 кг/м2 0,830 6,157 0,013 2,228 1,183–4,196

ОТ ≥95 см 1,595 25,797 <0,001 4,926 2,663–9,120

АД ≥135/90 мм рт.ст. 0,471 4,094 0,043 1,602 1,015–2,529

Константа -2,872 27,075 <0,001 0,057

Рисунок. 4. Сравнение частот генотипов полиморфизма rs13266634 гена SLC30A8 в группе сахарного диабета 2 типа и контрольной группе 
у женщин 55 лет и старше.
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ОБСУЖДЕНИЕ

Репрезентативность выборок, сопоставление 
с другими публикациями
Полученные данные о полиморфизме rs13266634 

гена SLC30A8 согласуются с  результатами других иссле-
дований. Ранее показано, что изменения в этом гене ас-
социированы с развитием СД2 в нескольких популяци-
ях [24–26]. В частности, в исследованиях отечественных 
ученых установлено, что наличие аллеля T повышает 
риск развития СД2 (OR=1,36), а наличие аллеля С умень-
шает этот риск (OR=0,74) [27]. Ранее на базе используе-
мой в данной работе выборки нами была проанализи-
рована и изучена ассоциация полиморфизмов генов 
TCF7L2, FABP2, KCNQ1, ADIPOQ с прогнозом развития СД2 
в Новосибирской популяции; исследование, описанное 
здесь, является продолжением упомянутой работы [21].

Связь этого полиморфизма с нарушениями регуля-
ции глюкозы и СД2 была продемонстрирована в раз-
личных этнических группах с помощью GWAS [28–31]. 
Данные о связи полиморфизма rs13266634 гена SLC30A8 
с СД2 противоречивы. Это может быть обусловлено 
расовыми, этническими, региональными различиями 
изучаемых популяций, разными подходами к формиро-
ванию выборок и их анализу. Аллель C полиморфизма 
rs13266634 связан с нарушениями регуляции глюко-
зы и СД2 у китайского населения [32]. Изучение связи 
данного полиморфизма с СД2 в Индии продемонстри-
ровало умеренное влияние полиморфизма rs13266634 
гена SLC30A8 на предрасположенность к СД2 [33]. Мно-
жество метаанализов демонстрирует, что rs13266634 
может быть важным генетическим фактором риска СД2 
среди азиатских и европейских, но не африканских по-
пуляций  [34, 35]. Наше проспективное исследование 
подтвердило протективный эффект ОНП rs13266634 
гена SLC30A8 относительно СД2 у женщин г. Новосибир-
ска 55 лет и старше.

В нескольких исследованиях сообщалось, что ген 
рецептора меланокортина-4 (MC4R) является одним 
из причинных генов относительно СД2 [36, 37]. В 2008 г. 
два GWAS сообщили об ассоциации полиморфизма 
rs17782313 около гена MC4R с ожирением [38, 39]. Впо-
следствии ассоциация была подтверждена другими 
GWAS [40, 41]. Полногеномные исследования показали, 
что ОНП rs17782313 вблизи гена MC4R связан с риском 
ожирения у европейцев и корейцев [38, 42]. Поскольку 
ожирение связано с повышенным риском СД2, во мно-
гих исследованиях изучалась связь между полимор-
физмом в районе гена MC4R и риском СД2 в различных 
этнических группах с противоречивыми результата-
ми  [43–45]. Так, rs17782313 показал связь с диабетом 
в нескольких исследованиях «случай-контроль» [46–48]. 
Обширный метаанализ, включающий 123 373 человека, 
подтвердил независимую от ИМТ значимую связь поли-
морфизма rs17782313 вблизи  гена MC4R с риском СД2 
в исследуемой популяции, состоящей из европейцев 
и азиатов [46].

Клиническая значимость результатов
Результаты ассоциации с СД2 ОНП, выявленных как 

вероятные маркеры СД2, уникальны относительно попу-
ляции г. Новосибирска, а также впервые проанализиро-

вана возможность включения изучаемых полиморфиз-
мов генов в модель шкалы риска данного заболевания. 
Таким образом, полиморфизм rs13266634 гена SLC30A8 
подтвердил вклад в развитие СД2 и может быть включен 
в рискометр СД2.

Направления дальнейших исследований
Необходимы дальнейшие исследования для изуче-

ния тонких механизмов  связи гена MC4R с ожирением 
и СД2. В нашем исследовании полиморфизм rs17782313 
вблизи гена MC4R не подтвердил свою ассоциацию с СД2 
в исследуемой выборке жителей г. Новосибирска, в том 
числе при разделении групп по полу и возрасту. Однако 
была найдена ассоциация rs17782313 с ИМТ, что соответ-
ствует вышеупомянутым литературным данным.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Полиморфизм rs13266634 гена SLC30A8 подтвердил 
свою ассоциацию с прогнозом развития СД2 и может 
рассматриваться в качестве кандидата на внесение 
в генетический рискометр СД2. Разработаны варианты 
шкал риска для оценки прогноза развития СД2 у мужчин 
и женщин в возрасте 45–69 лет в течение 10 лет наблю-
дения. Ассоциация с прогнозом развития СД2 полимор-
физма rs17782313 гена MC4R не обнаружена.
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ОБОСНОВАНИЕ. Низкая мышечная масса повышает риск развития сахарного диабета 2 типа (СД2) и предиабета. 
Питание пациентов является важным фактором в изучении связи между низкой мышечной массой и развитием нару-
шений углеводного обмена.
ЦЕЛЬ. Оценить связь между предиабетом и низкой мышечной массой на основе уровня сывороточного креатинина 
с учетом питания пациентов.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. В исследование включены 551 пациент в возрасте 18–69 лет, не страдающие СД2. Уровень 
глюкозы определен натощак и после орального глюкозотолерантного теста. Гипергликемия оценена по классифика-
ции Всемирной организации здравоохранения. Для оценки фактора питания использован опросник MedDietScore, 
определяющий приверженность пациентов к средиземноморской диете. С целью оценки отношений шансов (ОШ) 
и 95% доверительного интервала (ДИ) проведена бинарная логистическая регрессия.
РЕЗУЛЬТАТЫ. Распространенность предиабета в группе с наименьшим и наибольшим уровнями креатинина крови 
составила 31,9 и 17,5% соответственно (р=0,016). В результате проведенного нескорректированного регрессионного 
анализа выявлена статистически значимая связь между низким уровнем креатинина и шансами наличия предиабета 
(ОШ 2,07;95% ДИ 1,21–3,56), которая сохранялась после коррекции на социально-демографические, антропометри-
ческие факторы, уровень стресса и физической активности, а также мышечную силу. После добавления в статистиче-
скую модель данных по MedDietScore выявленная связь терялась (р=0,187).
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Низкий сывороточный креатинин увеличивает шансы наличия предиабета независимо от пола, воз-
раста, индекса массы тела, объема бедер, соотношения объема талии к росту, а также физической активности, уровня 
стресса и мышечной силы. Однако шансы наличия предиабета не различаются у лиц с низким креатинином крови 
в зависимости от приверженности к средиземноморской диете среди популяции проживающих в Туркестанской об-
ласти.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: предиабет; предиабетическое состояние; креатинин; мышечная масса; средиземноморская диета

ASSESSMENT OF THE RELATIONSHIP BETWEEN PREDIABETES AND LOW MUSCLE MASS 
BASED ON BLOOD CREATININE LEVEL
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BACKGROUND: Low muscle mass increases the risk of developing type 2 diabetes mellitus (DM 2) and prediabetes. Nutrition 
is an important factor in the study of the relationship between low muscle mass and the development of glucose metabolic 
disorders.
AIM: The present study was conducted to assess the relationship between prediabetes and low muscle mass on the basis of 
serum creatinine levels, taking into account patient nutrition.
MATERIALS AND METHODS: The study included 551 patients aged 18–69 years without DM 2. The glucose level was de-
termined based on fasting glucose and after an oral glucose tolerance test (OGTT). Hyperglycemia is assessed according to 
the classification of the World Health Organization. The MedDietScore questionnaire was used to assess the nutritional fac-
tor, which determines the adherence of patients to the Mediterranean diet. In order to assess odds ratios (OR) and 95% con-
fidence interval (CI), a binary logistic regression was performed.
RESULTS: The prevalence of prediabetes in the group with the lowest and highest blood creatinine level was 31.9% and 
17.5% respectively (p=0.016). As a result of the conducted regression analysis, a statistically significant relationship was 
found between low creatinine levels and the chances of having prediabetes (crude OR 2,07, 95% CI 1,21; 3,56), which per-
sisted after adjusting for socio-demographic, anthropometric factors, stress level and physical activity as well as muscle 
strength. After adding the data on MedDietScore to the statistical model, the revealed relationship was lost (p = 0.187).

ОЦЕНКА СВЯЗИ МЕЖДУ ПРЕДИАБЕТОМ И НИЗКОЙ МЫШЕЧНОЙ МАССОЙ 
НА ОСНОВЕ УРОВНЯ КРЕАТИНИНА КРОВИ
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ОБОСНОВАНИЕ

Сахарный диабет 2 типа (СД2) является одной из веду-
щих причин заболеваемости и смертности во всем мире. 
По прогнозам, распространенность СД2 увеличится 
более чем на 200 млн человек в промежутке между 
2013 и 2035 гг. Увеличение затрат на лечение данного 
дорогостоящего заболевания ложится экономическим 
бременем как на финансовые расходы государств, так 
и на самих пациентов. Все это подчеркивает необходи-
мость дальнейшего определения стратегии скрининга 
факторов риска, а также разработки дополнительных 
мер по снижению распространенности и смертности 
от СД2 [1].

Промежуточное состояние между нормогликеми-
ей и диабетом, называемое предиабетом, представляет 
собой повышенный риск развития диабета в будущем. 
Несмотря на то что лица с предиабетом могут находить-
ся в данном состоянии многие годы, Американская Диа-
бетическая Ассоциация сообщает, что у 70% пациентов 
в конечном итоге произойдет переход от состояния 
предиабета в СД2. Таким образом, предиабет является 
своеобразным сигналом, при появлении которого про-
филактическими вмешательствами можно будет пре-
дотвратить развитие столь грозного заболевания, как 
СД2 [2].

Общеизвестно, что избыточный вес и ожирение явля-
ются ведущими факторами риска развития как СД2, так 
и предиабета [3]. При этом СД2 представляет собой на-
растающую эпидемию в азиатских странах и привлекает 
особое внимание в связи с началом данного заболева-
ния в более раннем возрасте. Кроме того, отличительной 
особенностью диабета в азиатских странах является тот 
факт, что во многих случаях диабет развивается у паци-
ентов с нормальным весом [4]. Исследования показали, 
что при использовании индекса массы тела (ИМТ) как 
критерия ожирения у лиц азиатского происхождения 
ожирение выявляется в меньшей степени. Однако визу-
ализирующие методы исследования показали, что они 
имеют более высокий процент висцерального жира в ор-
ганизме, чем европейцы, что не учитывается при расчете 
ИМТ. Наряду с высокими показателями висцерального 
жира у азиатов был выявлен более низкий процент ске-
летной мышечной массы, что тоже может быть причиной 
высокой распространенности диабета без ожирения [5].

Как известно, скелетные мышцы, составляющие 
40% общей массы тела, являются органом-мишенью ин-
сулина, выполняя инсулин-опосредованное поглощение 
глюкозы в плазме в постпрандиальном состоянии [6].
Поскольку мышцы являются основным органом, утили-
зирующим глюкозу крови, при низкой мышечной массе 
целевых мест для действия инсулина становится мень-
ше, что приводит к гипергликемии и инсулинорезистент-
ности [7].

Для оценки мышечной массы применялись раз-
личные методы исследования. Современные методы 
клинической оценки мышечной массы включают ком-
пьютерную томографию (КТ), магнитно-резонансную 
томографию (МРТ), дейтерированную воду (D2O) и био-
электрический импеданс (BIA). При этом отмечено, что 
эти методы дороги, имеют ограниченную точность (BIA) 
и могут быть трудны для выполнения в клинических ис-
пытаниях с большим размером выборки (КТ, МРТ). Что 
более важно, ни один из этих методов не измеряет не-
посредственно массу скелетных мышц, и каждый метод 
становится менее точным в качестве меры оценки мы-
шечной массы, если изменяется содержание воды в орга-
низме [8, 9]. Кроме этого, сложные методы визуализации 
обычно не доступны в обычной клинической практике, 
и поэтому для оценки массы мышц необходимы легкодо-
ступные, рентабельные и надежные биомаркеры [8].

ИМТ часто используется для оценки ожирения, одна-
ко он не позволяет различить жировую и мышечную мас-
су [10]. В качестве одного из таких маркеров мышечной 
массы, который лишен вышеперечисленных недостат-
ков, выступает креатинин крови, который является недо-
рогим и повсеместно доступным [8]. Креатинин является 
эндогенным субстратом, образуемым в результате не-
ферментативного превращения креатина и фосфата кре-
атина, 95% которого находится в мышцах. Он свободно 
фильтруется клубочком без канальцевой реабсорбции. 
При стабильной функции почек креатинин обычно выра-
батывается организмом с относительно постоянной ско-
ростью в зависимости от абсолютного количества мы-
шечной массы.  Существует корреляция между уровнем 
сывороточного креатинина и мышечной массой, поэто-
му креатинин используется как маркер для определения 
массы мышц [8, 11].

Многие исследования показали наличие ассоциации 
между низким уровнем креатинина, свидетельствую-
щим о низкой мышечной массе, и развитием СД2 [12–14]. 
Между тем в исследованиях сообщается, что низкая мы-
шечная масса повышает риск развития не только СД2, 
но и предиабета [14, 15].

Результаты многих исследований показали, что 
уменьшение мышечной массы может привести к ги-
пергликемии [16], но при этом в работах не учитывается 
питание пациентов, которое непосредственно связано 
с массой мышц. Хотя наряду с этим ранее сообщалось, 
что низкая мышечная масса может быть связана с рас-
пространенностью СД2 [14, 15], в литературе имеются 
ограниченные работы, исследовавшие данную связь 
с предиабетом. Во многих исследованиях связь между 
мышечной массой и метаболизмом глюкозы была иссле-
дована среди пожилых людей ввиду того, что мышечная 
масса является низкой у этой возрастной категории па-
циентов [17], хотя в литературе сообщается о том, что 
потеря массы мышц уже начинается с 30 лет [18]. Исходя 

CONCLUSION: Low serum creatinine increases the chances of the presence of prediabet regardless of gender, age, body 
weight index, the volume of the hips, the ratio of the volume of the waist to growth, as well as physical activity, the level of 
stress and muscular power. However, the chances of the presence of prediabet do not differ in persons with low creatinine 
blood depending on the commitment to the Mediterranean diet among the population of those living in the Turkestan 
region.
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из этого, целью настоящего исследования является оцен-
ка связи между предиабетом и низкой массой скелетных 
мышц на основании уровня креатинина с учетом пита-
ния пациентов.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Оценить связь между низкой мышечной массой, 
определенной по креатинину крови, и предиабетом, 
с учетом питания пациентов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Место и время проведения исследования
Место проведения. Исследование было проведено 

в поликлинике клинико-диагностического центра имени 
Ахмеда Ясави, расположенной в городе Туркестан.

Время исследования. Исследование проведено с авгу-
ста 2018 г. по март 2020 г.

Изучаемые популяции
Популяция исследования: пациенты в возрасте 

18–69 лет, проживающие в Туркестанской области.
Критерии включения: возраст 18–69 лет и наличие 

письменного информированного согласия на участие 
в исследовании.

Критерии исключения: наличие заболеваний почек, 
СД2, а также возраст старше 69 лет.

Способ формирования выборки из изучаемой 
популяции
Данное исследование является частью проспектив-

ного когортного исследования по изучению предиабе-
та. В исследование включены пациенты, участвовавшие 
в повторном исследовании. Выборку исследования со-
ставили 633 человека, 82 из которых были исключены, 
и в окончательную выборку для данного исследования 
вошел 551 участник (рис. 1).

Дизайн исследования
Обсервационное аналитическое одномоментное ис-

следование.

Описание медицинского вмешательства 
(для интервенционных исследований)
В ходе работы данные об участниках исследования 

собраны в карту обследования пациента, которая со-
держала краткую информацию об исследовании, фор-
му письменного добровольного информированного 
согласия, паспортные, социально-демографические 
данные, опросники по курению, употреблению алко-
голя, физической активности, стрессу. Наряду с этим 
в карте обследования пациента были отображены 
дневники питания, анамнез перенесенных заболева-
ний. Проведены антропометрические, лабораторные 
исследования, а также определена мышечная сила 
участников.

В качестве опросника для определения статуса ку-
рения использован тест Фагестрема, для оценки упо-
требления алкоголя — опросник AUDIT. Уровень фи-
зической активности определен по опроснику IPAQ. 
По результатам данного опросника пациенты подразде-
лены на три группы — с низкой, умеренной и высокой 
физической активностью, а также определены метабо-
лическая единица физической активности за неделю 
(МЕТ/мин/нед) и потраченные килокалории за неделю 
(ккал/нед). По результатам опросника PSQ для опреде-
ления уровня стресса среди участников исследования 
определены лица с низким, умеренным и значительным 
уровнем стресса.

В ходе антропометрического исследования опреде-
лены рост, масса тела, по которым рассчитан ИМТ. Рост 
измерялся ростомером, при котором участники иссле-
дования стояли прямо, без верхней одежды и обуви, 
пятки, ягодицы и плечи соприкасались с вертикальной 
плоскостью ростомера. Голова пациентов удержива-
лась в «плоскости Франкфурта»: нижние границы орбит 
находились в той же горизонтальной плоскости, что 
и внешнее слуховое пространство. При задержке дыха-
ния на вдохе пластину ростомера опускали до головы 
пациентов, после чего обследуемый отходил, в резуль-
тате трех измерений определялся средний показатель 
роста с точностью до 0,1 см. Измерение массы тела про-
водилось на электронных весах. После включения дис-
плея весов для проверки работоспособности, при по-
явлении 0,00 г, просили участников встать на весы. При 
этом обувь, верхняя одежда, тяжелые предметы в кар-
манах (мобильные телефоны, кошельки и др.) были 
сняты. Участники исследования стояли в центре весов 
со свободно опущенными по бокам руками. При этом 
пациенты смотрели прямо и оставались неподвижны-
ми. После трехкратного измерения средний показатель 
массы тела записывали с точностью до 0,1  кг. По ре-
зультатам измерения роста и массы тела определялся 
ИМТ по формуле: вес (кг)/рост в м2. Согласно классифи-
кации Всемирной организации здравоохранения, ИМТ 
меньше чем 18,5 кг/м2 принимался как дефицит массы 
тела, показатель 18,5–24,9 кг/м2 — как нормальная мас-
са тела, 25,0–29,9 кг/м2 — как избыточная масса тела, 
30,0–34,9 кг/м2 — ожирение I степени, 35,0–39,9 кг/м2 — 
ожирение II степени, более 40,0  кг/м2  — ожирение Рисунок 1. Формирование окончательной выборки.

Выборка
n=633

Заболевания 
почек

n=3
СД 2 типа

n=63
Возраст 

старше 69 лет
n=16

Окончательная 
выборка

n=551

Исключение
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III  степени. Измерение объема талии (ОТ) — проводи-
лось стоя, мягкой сантиметровой лентой с точностью 
до 0,1  см. Определение ОТ проводилось после нор-
мального выдоха посередине между нижним ребром 
и верхней частью гребня подвздошной кости. По дан-
ным измерения ОТ определяли наличие абдоминаль-
ного ожирения (АО) по критерию IDF (2005), согласно 
которому, ОТ больше 94 см у мужчин и 80 см у жен-
щин принимался как АО. Наряду с этим по значениям 
ОТ и роста рассчитано соотношение ОТ/рост. Измере-
ние объема бедер (ОБ) проводилось сантиметровой 
лентой, в положении стоя, на максимально выступаю-
щей части ягодичной области над большими вертелами, 
результат определялся с точностью до 0,1  см. По дан-
ным ОТ и ОБ рассчитано соотношение ОТ/ОБ.

Измерение мышечной силы проводилось элек-
тронным динамометром CAMRYEH101. Для того чтобы 
исследуемые могли держать ручку динамометра удоб-
но, размер рукоятки каждый раз настраивался. После 
регулировки динамометра просили пациентов встать, 
опустить руки вниз и сжать рукоятку динамометра в те-
чение 5с с максимальным усилием, выдыхая при сжатии. 
Мышечная сила измерялась 3 раза в каждой руке с ин-
тервалом в 1 мин. В результате оценки 6 измерений было 
принято среднее значение в качестве силы мышц.

Питание пациентов оценивалось опросни-
ком приверженности к средиземноморской диете 
(MediterraneanDietScore — MDS). Опросник состоит 
из 11 шкал, каждая из которых показывает определенную 
группу продуктов питания и частоту их употребления 
в месяц с указанием определенного балла. Пациенты за-
полняли опросник самостоятельно, в зависимости от ча-
стоты употребления продуктов питания, которые вклю-
чены в MDS, отмечался соответствующий балл. Расчет 
приверженности к средиземноморской диете проводил-
ся по 11 шкалам. В зависимости от частоты употребления 
продуктов питания, рекомендуемых по средиземномор-
ской диете, категории «никогда» присваивался 0 балл, 
за употребление 1–4 раза в месяц — 1 балл, 5–8 — 2 бал-
ла, 9–12 — 3 балла, 13–18 — 4 балла и 5 баллов за >18 раз 
в месяц. Для нерекомендуемых и рекомендуемых для 
редкого употребления продуктов питания использова-
лась противоположная шкала оценки. При этом 0 баллов 
присваивались за употребление продуктов >18 раз в ме-
сяц и 5 баллов — для редкого употребления. Диапазон 
оценки приверженности к средиземноморской диете 
составлял от 0 до 55 баллов. Более высокие баллы рас-
ценивались как высокая приверженность, низкие баллы 
указывали на низкую приверженность к средиземно-
морской диете.

МЕТОДЫ

Лабораторные методы исследования включали опре-
деление уровня глюкозы натощак, после 2-часового 
орального глюкозотолерантного теста (ОГТТ), общего 
холестерина, триглицеридов, холестерина липопротеи-
дов высокой (ЛПВП), холестерина липопротеидов низкой 
плотности (ЛПНП), креатинина и гликозилированного ге-
моглобина (HbA1c). Забор крови проводился из локтевой 
вены после 12-часового голодания. ОГТТ проводился 
75 г раствором глюкозы, при котором уровень глюко-

зы в плазме измерялся через 0 и 120 мин. За предиабет 
принимали значение глюкозы натощак 6,1–6,9 ммоль/л, 
после ОГТТ — 7,8–11,1 ммоль/л (ВОЗ). Биохимические 
исследования были определены в биохимическом ана-
лизаторе Cobas Integra-400 фирмы Roche (Германия). Пе-
речисленные лабораторные исследования проведены 
в лаборатории клинико-диагностического центра Меж-
дународного казахско-турецкого университета имени 
Ходжи Ахмеда Ясави.

СТАТИСТИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ

Нормальность распределения количественных дан-
ных проверялась описательной статистикой, квантиль-
ной диаграммой, гистограммой и с помощью критериев 
Колмогорова–Смирнова и Шапиро–Уилка. В случае нор-
мального распределения данные представлялись в виде 
средних значений (M) и стандартного отклонения (SD). 
При распределении, отличном от нормального, количе-
ственные данные представлялись в виде медианы (Me) 
и межквартильного интервала (Q1; Q3). Сравнение сред-
них трех и более групп при нормальном распределении 
данных проводилось однофакторным дисперсионным 
анализом, при распределении, отличном от нормально-
го, критерием Краскела–Уоллиса. Качественные данные 
оценивались хи-квадратом Пирсона. Связь между кре-
атинином и предиабетом, а также отношение шансов 
(ОШ) определялась бинарной логистической регресси-
ей. Для определения пороговой точки (cut-off) приме-
нялся ROC-анализ. При проверке статистических гипотез 
критический уровень значимости (р) принимался за 0,05. 
Статистическая обработка данных была проведена паке-
том статистических программ пробной версии SPSS 20 
(SPSS Inc, Chicago, IL, USA).

ЭТИЧЕСКАЯ ЭКСПЕРТИЗА

Одобрение на проведение исследования было по-
лучено на заседании экспертной комиссии Междуна-
родного казахско-турецкого университета имени Ходжи 
 Ахмеда Ясави, г. Туркестан (Протокол №2 от 24.10.2018 г.).

РЕЗУЛЬТАТЫ

В исследовании участвовал 551 пациент, среди ко-
торых 397 респондентов были женского пола, 154 — 
мужского пола. В табл. 1 представлена социально-де-
мографическая характеристика исследуемых. Медиана 
возраста пациентов составила 50 лет (41; 58). В иссле-
дуемой выборке преобладали женщины (72,1%), лица 
казахской национальности (88,7%), пациенты с высшим/
незаконченным высшим образованием (65,0%) а также 
состоящие в браке (88,4%). Среди пациентов 7,6% кури-
ли, 27,4% употребляли алкоголь, 48,6% занимались сред-
ним уровнем физической активности, а у 68,4% была вы-
явлен умеренная степень стресса.

Состояние предиабета было выявлено у 166 пациен-
тов, что составило 30,1% в исследуемой выборке. При 
этом, среди пациентов с предиабетом преобладали ре-
спонденты имеющие нарушенную гликемию натощак 
(НГТ), тогда как нарушенную толерантность к глюкозе 
(НТГ) и НГН/НТГ встречалась всего у 1,5% и 6,0%  случаев 
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 соответственно. Клинико-метаболическая характери-
стика пациентов с нормогликемией и предиабетом 
представлена в табл. 2.

Доля лиц с нормальным ИМТ среди пациентов с нор-
могликемией и предиабетом составила 81,1 и 18,9% 
соответственно. При этом ожирение II степени было 
самым распространенным у пациентов с предиабетом. 
Среди антропометрических показателей по ОТ, ОБ, 
ОТ/ОБ и ОТ/росту у пациентов с предиабетом отмечают-
ся статистически значимо высокие значения по сравне-
нию с лицами с нормогликемией. МЕТ/мин/нед. в группе 
нормогликемии составил 2076 (1125; 3840), а в группе 
предиабета— 1680 (960; 2880). По значениям привер-
женности к средиземноморской диете и силе мышц 
у лиц с предиабетом наблюдались статистически зна-
чимо низкие показатели по сравнению с пациентами 
в группе нормогликемии.

Среди сравниваемых групп по уровню триглице-
ридов статистически значимых различий не выявлено 

(р=0,335). Значения общего холестерина, ЛПНП, креати-
нина были выше в группе предиабета (p<0,001, p=0,002, 
p=0,002), а по уровню ЛПВП пациенты с предиабетом 
имели низкий показатель (p=0,026).

Таким образом, пациенты с предиабетом имели более 
высокие показатели ожирения, артериального давления, 
общего холестерина и ЛПНП. Наряду с этим, по параме-
трам физической активности, приверженности к MDS, 
мышечной силе, уровням ЛПВП и сывороточного креати-
нина у участников с предиабетом выявлены более низ-
кие показатели по сравнению с респондентами в группе 
нормогликемии.

Социально-демографические характеристики и пове-
денческие факторы риска пациентов по уровню сыворо-
точного креатинина представлены в табл. 3.

Изучаемые группы по национальности, уровню обра-
зования, курению и употреблению алкоголя статистиче-
ски значимо не различались. По уровню физической ак-
тивности в группе сывороточного креатинина <0,7 мг/дл 

Таблица 1. Социально-демографическая характеристика обследуемых пациентов

Параметры n=551 %

Пол
мужчины 154 27,9

женщины 397 72,1

Возраст

Me (Q1; Q3) 50 (41; 58)

до 40 лет 125 22,6

40–49 лет 141 25,6

50–59 лет 170 30,9

60–69 лет 115 20,9

Национальность
казахи 489 88,7

другие 62 11,3

Образование
высшее/незаконченное высшее 358 65,0

среднее /ниже среднего 193 35,0

Семейное положение
женат/замужем 487 88,4

не женат/разведен/вдовец 64 11,6

Курение 
да 42 7,6

нет 509 92,4

Употребление алкоголя
да 151 27,4

нет 400 72,6

Физическая активность
низкая 159 28,9

умеренная 268 48,6

высокая 124 22,5

Уровень стресса
низкая 152 27,6

умеренная 377 68,4

высокая 22 4,0

Предиабет
НГН
НТГ
НГН/НТГ

166
125

8
33

30,1
22,7
1,5
6,0

Примечание. Me — медиана; Q1 — первый квартиль; Q3 — третий квартиль; НГН — нарушенная гликемия натощак; НТГ — нарушенная толерант-
ность к глюкозе; НГН/НТГ — сочетанная нарушенная гликемия натощак и нарушенная толерантность к глюкозе.
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преобладали лица с низкой физической активностью, 
тогда как в группе с наибольшим уровнем сывороточ-
ного креатинина высокая физическая активность была 
самой распространенной (р<0,001).

Результаты исследования по приверженности к сре-
диземноморской диете показывают, что с увеличением 
баллов по MDS у пациентов наблюдались более высо-
кие показатели сывороточного креатинина (р<0,001). 
Аналогичная тенденция отмечается и по силе мышц. 
Пациенты с низким сывороточным креатинином, свиде-
тельствующим о низкой мышечной массе, имели более 
низкую силу мышц по сравнению с другими группами 
(р<0,001).

Таким образом, в категории сывороточного креати-
нина <0,7 мг/дл преобладали респонденты более стар-
шего возраста, лица женского пола, участники употре-
бляющие алкоголь, меньше занимающиеся физической 
активностью с низкой мышечной силой и привержен-
ностью к MDS, а также более подверженные стрессу.

В табл. 4 приведены клинико-метаболические показате-
ли пациентов в зависимости от уровня сывороточного кре-
атинина. По значениям ОТ, ОТ/ОБ, АО, САД, ДАД, гликиро-
ванного гемоглобина (HbA1c), общего холестерина, ЛПНП, 
ЛПВП и триглицеридов изучаемые группы не различались. 
По ИМТ отмечается, что пациенты в группе сывороточно-
го креатинина <0,7 мг/дл имели более высокое значение, 
чем в группе 0,9–0,99 мг/дл (р=0,004). Значение ОБ имело 
тенденцию к снижению с увеличением уровня сыворо-
точного креатинина (р=0,015). Как по уровню глюкозы, так 
и по ОГТТ у пациентов в группе сывороточного креатинина 
<0,7 мг/дл наблюдалось относительно высокое значение 
глюкозы крови по сравнению с другими группами. Наряду 
с этим с уменьшением показателей глюкозы крови нато-
щак и после ОГТТ увеличивалось значение сывороточного 
креатинина (р=0,032, р=0,012 соответственно). Распростра-
ненность предиабета в группе сывороточного креатинина 
<0,7 мг/дл составила 31,9%, тогда как в группе 0,9–0,99 мг/дл 
и 1,0 мг/дл и выше 13,9%, 17,5% соответственно (0,016).

Таблица 2. Клинико-метаболическая характеристика пациентов с предиабетом и нормогликемией

Параметры Нормогликемия
n=385

Предиабет
n=166 р

ИМТ, кг/м2

до 24,9
25–29,9
30–34,9
35–39,9
40 и выше

81,1 18,9

p<0,001

71,4 28,6

62,8 37,2

53,6 46,4

66,7 33,3

ОТ, см 91 (80; 100) 97 (89; 106) p<0,001

ОБ, см 102 (97; 111) 108 (102; 115) p<0,001

ОТ/ОБ 0,87 (0,82; 0,93) 0,89 (0,84; 0,94) 0,003

ОТ/рост 0,56 (0,49; 0,61) 0,61 (0,55; 0,65) p<0,001

САД, мм рт.ст. 120 (110; 140) 137 (110; 150) p<0,001

ДАД, мм рт.ст. 80 (70; 90) 85 (78; 90) p<0,001

Физическая активность
МЕТ/мин/нед
ккал/нед
низкая
средняя
высокая

2076 (1125; 3840) 1680 (960; 2880) 0,043

2386 (1407; 4416) 2094(1248; 4049) 0,178

70,4 29,6

0,19166,8 33,2

75,8 24,2

MDS, баллы 26 (20; 33) 22 (18; 30) p<0,001

Мышечная сила, кг 28 (23,0; 33,0) 24,5 (20,0; 32,0) p<0,001

Глюкоза натощак, ммоль/л 5,1 (4,8; 5,4) 6,1 (5,8; 6,3) p<0,001

Глюкоза после ОГТТ, ммоль/л 5,3 (4,9; 5,8) 5,8 (5,1; 7,4) p<0,001

HbA1с, % 5,4 (5,1; 5,7) 5,7 (5,4; 6,1) p<0,001

Общий холестерин, ммоль/л 4,8 (4,4; 5,2) 5,1 (4,6; 5,5) p<0,001

ЛПНП, ммоль/л 2,8±0,8 3,0±0,7 0,002

ЛПВП, ммоль/л 1,2 (1,1; 1,4) 1,1 (1,1; 1,3) 0,026

Триглицериды, ммоль/л 1,5 (1,1; 2,2) 1,6 (1,3; 2,2) 0,335

Креатинин, мг/дл 0,9 (0,7; 0,9) 0,8 (0,7; 0,9) 0,002

Примечание. ИМТ — индекс массы тела; ОТ — окружность талии; ОБ — окружность бедер; САД — систолическое артериальное давление; ДАД — 
диастолическое артериальное давление; MedDietScore — баллы по опроснику приверженности к средиземноморской диете; ОГТТ — оральный глю-
козотолерантный тест; HbA1с — гликированный гемоглобин; ЛПНП — липопротеиды низкой плотности; ЛПВП — липопротеиды высокой плотности. 
Данные представлены в виде среднего значения, стандартного отклонения (m±SD)/ медианы, межквартильных интервалов (Me, Q1 — Q3) или %.
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В табл. 5 приведена оценка связи между показате-
лями креатинина и предиабетом. С помощью бинарной 
логистической регрессии было рассчитано нескоррек-
тированное (Модель I) и скорректированное отноше-
ние шансов. Нескорректированная модель включала 
влияние только одного из изучаемых факторов (уро-
вень сывороточного креатинина), а скорректирован-
ные модели учитывали совместное влияние нескольких 
факторов или конфаундеров на изучаемый исход (нали-
чие предиабета).

Модель II была скорректирована по полу, возрасту, 
ИМТ, ОБ, ОТ/рост, Модель III — по Модели II + стрессу, 
физической активности и мышечной силе, Модель IV — 
по Модели III+MDS.

При оценке связи между уровнем сывороточного 
креатинина и предиабетом, в результате нескоррек-
тированного регрессионного анализа (Модель I) была 
выявлена статистически значимая связь между низким 
уровнем креатинина и шансами наличия предиабета 
(ОШ 2,07;ДИ 1,21–3,56;p=0,001), которая сохранялась 
при коррекции на социально-демографические фак-
торы, антропометрические показатели (Модель II; 
p=0,001), мышечную силу, уровень стресса и физиче-
ской активности (Модель III; p=0,015).Однако при кор-
рекции на MDS статистическая значимость терялась 
(Модель IV; p=0,187), что может свидетельствовать 
о весомом влиянии фактора питания на развитие пре-
диабета.

Таблица 3. Социально-демографические характеристики и поведенческие факторы риска пациентов по уровню сывороточного креатинина

Изучаемые параметры
Уровни креатинина, мг/дл

p<0,7
n=136

0,7–0,79
n=97

0,8–0,89
n=89

0,9–0,99
n=106

1,0 и выше
n=123

Пол
мужчины 10,4 16,2 19,5 28,6 25,3

<0,001
женщины 30,2 18,1 14,9  15,6  21,3

Возраст

Me, Q1; Q3 52 (43; 58) 53 (41; 59) 50 (39; 57) 46 (39; 54) 50 (40; 60,5) 0,023

до 40 лет 19,2 15,2 19,2 22,4 24,0

0,004
40–49 лет 20,6 16,3 14,2 27,0 22,0

50–59 лет 32,4 19,4 17,1 16,5 14,7

60–69 лет 24,3 19,1 13,9 10,4 32,2

Национальность
казахи 24,9 17,4 16,8 18,8 22,1

0,775
другие 22,6 19,4 11,3 22,6 24,2

Образование

выше/
незаконченное 
высшее

29,0 17,6 16,6 14,5 22,3
0,219

среднее/ниже 
среднего 22,3 17,6 15,9 21,8 22,3

Курение
не курит 25,9 17,9 15,9 18,5 21,8

0,107
курит 9,5 14,3 19,0 28,6 28,6

Употребление 
алкоголя

не употребляет 26,3 17,5 17,5 17,3 21,5
0,162

употребляет 24,7 17,6 16,2 19,2 22,3

Физическая 
активность

МЕТ/мин/нед. 1646
(960; 2316)

1986
(960; 3840)

2133
(975; 3630)

2250
(1370; 3840)

2244
(1290; 4461) 0,403

ккал/нед. 1900
(1097; 2847)

2193
(1139; 4408)

2345
(1315; 4186)

2674
(1624; 4800)

2428
(1523; 5244) <0,001

низкая 37,1 31,4 5,7 15,1 10,7

<0,001средняя 24,6 13,4 20,5 19,0 22,4

высокая 8,9 8,9 20,2 25,0 37,1

Стресс

низкий 23,0 12,5 12,5 21,7 30,3

0,007умеренный 25,7 18,6 18,3 18,8 18,6

высокий 18,2 36,4 4,5 9,1 31,8

MDS, баллы Me, Q1; Q3 18 (17; 20) 22 (19; 24) 23 (20; 29) 29 (26; 32) 35 (33; 37) <0,001

Мышечная сила, 
кг Me, Q1; Q3

24 
(20,5; 27,5)

25 
(21,0; 34,2)

29  
(24,0; 36,0)

29  
(25,0; 36,5)

28 
(23,0; 34,8) <0,001

Примечание. MDS — баллы по опроснику приверженности к средиземноморской диете; Me — медиана; Q1 — первый квартиль, Q3– третий квар-
тиль. Данные представлены в виде медианы, межквартильных интервалов (Me, Q1 — Q3) или %.
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Таблица 4. Клинико-метаболические показатели пациентов в зависимости от уровня сывороточного креатинина

Параметры
Уровни креатинина, мг/дл

p
<0,7 0,7–0,79 0,8–0,89 0,9–0,99 1,0 и выше

ИМТ, кг/м2 28,7 (25,5; 33,7) 29,4 (25,7; 33,1) 27,9 (24,2; 32,4) 26,7 (23,4; 30,1) 28,4 (23,3; 32,4) 0,004

ОТ, см 94 (83; 101) 95 (86; 101) 96 (82; 102) 91 (80; 99) 94 (83; 103) 0,326

ОБ, см 106 (99; 113) 106 (99; 115) 104 (99; 114) 102 (96; 109) 104 (98; 112) 0,015

ОТ/ОБ 0,88 (0,8; 0,9) 0,87 (0,8; 0,9) 0,88 (0,8; 0,9) 0,89 (0,8; 0,9) 0,89 (0,8; 0,9) 0,523

ОТ/рост 0,6±0,1 0,6±0,1 0,6±0,1 0,5±0,1 0,6±0,1 0,027

АО, %

без АО 18,3 17,7 15,9 25,6 22,6
0,066

с АО 27,4 17,6 16,3 16,5 22,2

САД, мм рт.ст. 120 (110; 140) 125 (110; 140) 120 (110; 140) 118 (110; 140) 120 (110; 140) 0,262

ДАД, мм рт.ст. 80 (70; 90) 80 (70; 90) 80 (70; 90) 80 (70; 90) 80 (70; 90) 0,275

Глюкоза натощак, 
ммоль/л 5,5 (4,9; 6,2) 5,4 (4,9; 6,2) 5,4 (5,0; 6,0) 5,3 (4,8; 5,8) 5,2 (4,8; 5,8) 0,032

ОГТТ, ммоль/л 5,6 (5,0; 6,2) 5,6 (5,0; 5,9) 5,4 (4,9; 5,9) 5,2 (4,9; 5,7) 5,3 (4,9; 5,8) 0,012

HbA1c, % 5,6 (5,1; 5,8) 5,7 (5,3; 6,1) 5,3 (5,2; 5,7) 5,4 (5,2; 5,8) 5,5 (5,1; 5,7) 0,153

Предиабет

нет 21,6 16,4 16,1 21,6 24,4
0,016

да 31,9 20,5 16,3 13,9 17,5

Общий холестерин, 
ммоль/л 4,9±0,8 4,9±0,6 4,9±0,7 4,9±0,7 4,8±0,8 0,798

ЛПНП, ммоль/л 2,9 (2,4; 3,4) 2,9 (2,5; 3,4) 2,9 (2,4; 3,5) 2,8 (2,4; 3,2) 2,9 (2,3; 3,3) 0,856

ЛПВП, ммоль/л 1,2 (1,1; 1,3) 1,2 (1,1; 1,4) 1,2 (1,1; 1,3) 1,3 (1,1; 1,4) 1,2 (1,1; 1,3) 0,103

ТГ, ммоль/л 1,6 (1,1; 2,3) 1,7 (1,2; 2,2) 1,6 (1,1; 2,3) 1,5 (1,1; 2,0) 1,5 (1,0; 2,1) 0,359

Примечание. ИМТ — индекс массы тела; ОТ — окружность талии; ОБ — окружность бедер; АО — абдоминальное ожирение; САД — систолическое 
артериальное давление; ДАД — диастолическое артериальное давление; ОГТТ — оральный глюкозотолерантный тест; HbA1c— гликированный 
гемоглобин; ЛПНП — липопротеиды низкой плотности; ЛПВП — липопротеиды высокой плотности. Данные представлены в виде среднего значе-
ния, стандартного отклонения (m±SD)/ медианы, межквартильных интервалов (Me, Q1–Q3) или %.

Таблица 5. Оценка связи между показателями креатинина и предиабетом 

Предиабет, да/нет

Креатинин
Модель I 95% ДИ Модель II 95% ДИ Модель III 95% ДИ Модель IV 95% ДИ

нОШ p=0,001 сОШ p=0,001 сОШ p=0,015 сОШ p=0,187

1,0 и выше

 

мг/дл

Reference Reference Reference Reference

0,9–0,99 0,89 0,48–1,67 1,17 0,61–2,26 0,96 0,51–1,80 1,05 0,51–2,20

0,8–0,89 1,41 0,76–2,61 1,57 0,82–2,99 1,44 0,77–2,68 1,35 0,58–3,18

0,7–0,79 1,75 0,97–3,15 1,89 0,36–1,23 1,65 0,88–3,09 1,64 0,67–4,03

<0,7 2,07 1,21–3,56 2,34 1,31–4,19 1,81 1,01–3,22 1,76 0,64–4,80

Модель I — нескорректированное отношение шансов.
Модель II — скорректированное отношение шансов по полу, возрасту, ИМТ, ОБ, ОТ/рост.
Модель III — скорректированное отношение шансов по Модели II + стрессу, физической активности, мышечной силе.
Модель IV — скорректированное отношение шансов по Модели III + MDS

Примечание. Reference — референтная группа; нОШ — нескорректированное отношение шансов; сОШ — скорректированное отношение шансов.
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С целью определения пороговой точки (cut-off ) для 
креатинина проведен ROC-анализ для мужчин и жен-
щин. ROC-анализ, проведенный для выявления пред-
сказательной способности уровня креатинина в отно-
шении предиабета у мужчин, оказался статистически 
незначимым, составляя р=0,505 с 95% ДИ 0,367–0,567 
(рис. 2).

Площадь под ROC-кривой, соответствующая пред-
сказательной способности креатинина в отношении 
предиабета у женщин, составила 0,631±0,030 с 95% ДИ 
0,571–0,690 (рис. 3). Полученная модель была статисти-
чески значимой (p<0,001). Пороговое значение креа-
тинина в точке cut-off равно 0,77 мг/дл. При значении 
креатинина, равном или ниже данного значения, про-
гнозировался высокий риск предиабета. Чувствитель-
ность и специфичность модели составили 60 и 62% со-
ответственно.

ОБСУЖДЕНИЕ

Репрезентативность выборок
В данной работе мы изучили связь между низким 

уровнем креатинина и риском развития предиабета Ре-
зультаты проведенного нами исследования показывают 
увеличение ОШ развития предиабета в 2,07 раза в кате-
гории сывороточного креатинина <0,7 мг/дл. Выявлен-
ная связь сохранялась в скорректированных моделях 
после поправки на пол, возраст, ИМТ, ОБ, ОТ/рост, уро-
вень стресса, физической активности и мышечную силу. 
Наряду с этим мы не нашли ассоциации между данными 
по приверженности средиземноморской диете и преди-
абетом у респондентов с низким уровнем сывороточно-
го креатинина. Отсутствие данной связи, вероятно, свя-
зано с национальными и генетическими особенностями 
изучаемой популяции.

По результатам нашего исследования распростра-
ненность предиабета в изучаемой выборке состави-
ла 30,1%. Аналогичные результаты были получены 

в эпидемиологическом исследовании NOMAD, про-
веденном в Казахстане, где сообщается, что частота 
встречаемости предиабета составляет 38,2% [19]. В ис-
следовании NATION, выполненном в России, предиа-
бет выявлен у 19,3% пациентов [20]. Сравнение наших 
данных с вышеприведенными исследованиями может 
быть затруднено вследствие того, что в этих работах 
предиабет был диагностирован по уровню гликиро-
ванного гемоглобина.

Общеизвестно, что предиабет диагностируется 
на основании наличия одного из состояний — НГН, 
НТГ или сочетанной НГН/НТГ. Частота встречаемости 
предиабета, вероятно, варьирует в зависимости от ди-
агностического теста, используемого для выявления 
предиабета. В нашей работе предиабет диагностиро-
вался на основании уровня гликемии натощак и по-
сле ОГТТ. При этом большинство участников иссле-
дования имели НГН, далее по частоте встречаемости 
следовала сочетанная НГН/НТГ, а изолированную НТГ 
имела самая малая часть исследуемых. A. Mohammad 
и соавт. сообщают, что НГН встречается в 47,9%, 
а НТГ — 36,8% случаев среди населения Кувейта [21]. 
В работе L.J. Andes и соавт. показано, что в изучаемой 
ими популяции НГН, НТГ и сочетанная НГН/НТГ выяв-
лены среди 9,2, 2,8 и 0,7% респондентов  [22].Однако 
в литературе имеются работы, в которых показатели 
распространенности НГН, НТГ расходятся с получен-
ными результатами в нашем исследовании. В этих ра-
ботах показывается преобладание НТГ по сравнению 
с НГН. Так, в работе W. Aekplakorn и соавт. сообщается 
о значительном превалировании в изучаемой попу-
ляции лиц с НТГ по сравнению с НГН, составляя 18,0 
и 7,3% соответственно [23]. Аналогичные результаты 
показывает исследование, проведенное в Малайзии, 
где распространенность НГН, НТГ и сочетанной НГН/
НТГ составила 3,4, 16,1 и 2,6% среди исследуемой по-
пуляции  [24]. Таким образом, проведенные исследо-
вания показывают, что НГН и НТГ описывают разные 

Рисунок 2. ROC-кривая, показывающая предсказательную 
способность уровня сывороточного креатинина у мужчин для 

выявления предиабета.
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Рисунок 3. ROC-кривая, показывающая предсказательную 
способность уровня сывороточного креатинина у женщин для 

выявления предиабета.
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популяции с разными метаболическими нарушения-
ми. Инсулинорезистентность и нарушение функции 
бета-клеток — основные дефекты, наблюдаемые при 
СД2, могут быть обнаружены также у лиц с НГН и НТГ. 
Однако, как показывают клинические исследования, 
локализация инсулинорезистентности при этих двух 
состояниях различается. В то время как лица с НТГ 
имеют выраженную мышечную инсулинорезистент-
ность, пациенты с НГН имеют тяжелую резистентность 
к инсулину в печени [25]. Следовательно, на уровень 
глюкозы в плазме натощак в большей степени влияет 
дисрегуляция глюкозы в печени, чем нарушение ме-
таболизма глюкозы в мышцах. Дисрегуляция обмена 
глюкозы, обусловленная массой мышц, проявляется 
в постпрандиальном периоде, так как около 80% по-
глощения глюкозы после еды обеспечивается мышеч-
ной тканью. Таким образом, для изучения взаимосвязи 
между уровнем креатинина сыворотки крови и нару-
шением обмена глюкозы более подходящим диагно-
стическим тестом, вероятнее всего, выступает опре-
деление уровня глюкозы после ОГТТ [26, 27]. Однако 
в литературе имеются работы, где данная связь рас-
сматривалась на основании уровня глюкозы натощак.

Сопоставление с другими публикациями
Исследования по изучению корреляции креатини-

на и гипергликемии в большинстве случаев были про-
ведены среди пациентов, страдающих СД2. Более важ-
ным моментом является тот факт, что в исследованиях 
для диагностики гипергликемии часто использовали 
только уровень гликемии натощак, который в большей 
степени связан с обменом глюкозы в печени, нежели 
в мышцах. Результаты нашей работы показывают, что 
низкий уровень креатинина повышает риск развития 
предиабета, ОШ для группы сывороточного креатини-
на <0,7 мг/дл составило 2,07 (95% ДИ 1,21–3,56) по срав-
нению с референтной группой. С целью определения 
порогового значения (точка cut-off ) сывороточного 
креатинина, повышающего риск предиабета, был про-
веден ROC-анализ. В результате данный анализ показал 
статистически незначимый показатель у мужчин, тогда 
как у женщин пороговая точка креатинина составила 
0,77 мг/дл. Данная пороговая точка предсказывала 
бы повышение риска развития предиабета у женщин 
при уровне сывороточного креатинина от 0,77 мг/дл 
и ниже, однако пороговое значение не показало при-
емлемого уровня чувствительности и специфичности. 
Статистическая значимость бинарной логистической 
регрессии сохранялась в скорректированных моделях 
после поправки на такие факторы, как пол, возраст, 
ИМТ, ОБ, ОТ/рост, физическая активность, уровень 
стресса и мышечная сила. Данный результат показы-
вает, что низкий сывороточный креатинин повышает 
риск предиабета независимо от влияния перечислен-
ных факторов.

В ранее проведенных исследованиях сообщалось 
о наличии связи между низким сывороточным кре-
атинином, свидетельствующим о низкой мышечной 
массе, и развитием предиабета и СД2 [12–14]. В рабо-
те J.  Hjelmesath и соавт. сообщается, что низкий уро-
вень креатинина является предиктором развития СД2 
независимо от пола, возраста, антропометрических 

данных, артериального давления и курения [12]. В The 
Kansai Healthcare Study также сообщается о высоком 
риске диабета у мужчин  имеющих низкий уровень 
креатинина крови с учетом возраста, ИМТ, курения, 
употребления алкоголя и физической активности [5]. 
N. Yoshida и соавт.  [15] в своей работе выявили связь 
между низким уровнем креатинина и развитием НГН. 
Результаты множественной логистической регрессии 
были скорректированы с учетом социально-демогра-
фических факторов, антропометрических показателей 
и образа жизни. S Kashima и соавт. сообщают о том, что 
низкий уровень сывороточного креатинина позволя-
ет прогнозировать развитие СД2 у обоих полов даже 
после исключения влияния диабетической и предиа-
бетической клубочковой гиперфильтрации и ИМТ [13]. 
Аналогичные результаты были получены в The Japan 
Epidemiology Collaborationon Occupational Health 
Study, где после поправки на возраст, курение, ИМТ, 
гипертонию и дислипидемию выявлена связь между 
низким уровнем креатинина и риском развития диа-
бета [14]. Наряду с этим в литературе имеются работы, 
получившие противоположные данные. Так, B.A. Larsen 
и соавт. не находят ассоциацию между мышечной мас-
сой и развитием диабета у пациентов с избыточным 
весом и ожирением [28]. Отсутствие зависимости ди-
абета от низкой массы мышц также подтверждается 
в исследовании J.L. Kuk и соавт. [29].

До настоящего времени в исследованиях при изу-
чении связи между низкой массой мышц и гипергли-
кемией фактор питания не был изучен. В нашей работе 
мы не нашли связи между приверженностью средизем-
номорской диете и риском развития предиабета у лиц 
с низким уровнем креатинина крови. Связь между пре-
диабетом и сывороточным креатинином исчезла после 
коррекции на данные по MDS. Исследования сообщают 
о «миопротективном» воздействии средиземномор-
ской диеты, которая характеризуется более высоким 
потреблением растительной пищи (фрукты, овощи, 
бобовые и злаки) и оливкового масла, умеренным по-
треблением рыбы, яиц, птицы и молочных продуктов, 
низким потреблением красного мяса и умеренным по-
треблением красного вина во время еды [30]. Несмо-
тря на то что данная диета традиционно ассоциирует-
ся с населением, проживающим вокруг Средиземного 
моря в регионах оливковых рощ, исследование привер-
женности к данной диете в популяции вне территории 
Средиземного моря привлекает внимание многих ис-
следователей. E. Kelaiditi и соавт. отмечают, что высокая 
приверженность к средиземноморской диете в популя-
ции женщин Северной Европы предотвращает потерю 
массы мышц [31]. В трех систематических обзорах была 
проанализирована связь между средиземноморской 
диетой и старением мышц. Данные работы выявили 
в значительной степени устойчивые положительные ас-
социации с некоторыми исходами, связанными с мыш-
цами, особенно с показателями функционирования 
мышц, причем эти эффекты наблюдались как среди 
средиземноморских, так и несредиземноморских попу-
ляций [32–34]. Наряду с этим назначение данной диеты 
пациентам с СД2 сопровождалось снижением уровня 
гликированного гемоглобина по сравнению с другими 
диетами. Тем не менее в нашем исследовании связь 
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между приверженностью к средиземноморской дие-
те и предиабетом у лиц с низким уровнем креатинина 
не была найдена. В работе M. Falguera и соавт. изучена 
ассоциация между приверженностью к средиземно-
морской диете и предиабетом. Авторы тоже сообщают 
об отсутствии различий у лиц с предиабетом и нормог-
ликемией по приверженности к средиземноморской 
диете [35]. В другом исследовании соблюдение принци-
пов средиземноморской диеты было обратно пропор-
ционально связано со скоростью ходьбы у пациентов 
с диабетом, однако корреляция не поддерживалась 
в скорректированных моделях [36]. Расхождение дан-
ных по изучению связи средиземноморской диеты 
и предиабета, вероятно, связано с вариациями диа-
гностики предиабета, что затрудняет сравнение этих 
результатов. Кроме того, генетические и этнические 
особенности изучаемой популяции также могут пре-
пятствовать обобщению и сравнению результатов ра-
бот. В нашей изучаемой популяции НГН, которая менее 
связана с мышечной инсулинорезистентностью, была 
более распространенной по сравнению с НТГ. Данный 
факт, возможно, является особенностью нашей изу-
чаемой популяции. Мы предполагаем, что отсутствие 
связи между приверженностью к средиземноморской 
диете и предиабетом у респондентов с низким сыворо-
точным креатинином обусловлено малым количеством 
лиц с НТГ, которая патогенетически характеризуется 
нарушением обмена глюкозы в мышцах. Вместе с тем, 
несмотря на то, что средиземноморская диета характе-
ризуется как миопротективная, она богата в основном 
продуктами растительного происхождения. В литерату-
ре имеются работы, которые сообщают о том, что белки 
животного происхождения играют большую роль в за-
щите мышечной массы. При этом связь между расти-
тельными белками и массой мышц не была установлена 
[37]. Таким образом, существуют противоречия в изуче-
нии связи питания и мышечной массы, что требует про-
ведения дальнейших исследований для восполнения 
пробела в этом направлении.

Клиническая значимость результатов
К основным достоинствам нашего исследования 

относится коррекция на такие факторы, как уровень 
физической активности, сила мышц, а также питание 
пациентов при изучении связи между низким уровнем 
креатинина и предиабетом. Наряду с этим, необходимо 
отметить, что для диагностики предиабета мы опреде-
лили не только уровень глюкозы натощак, но и глюкозу 
после ОГТТ, который показывает способность мышц ути-
лизировать глюкозу из крови.

Ограничения исследования
Наше исследование имеет свои недостатки, к кото-

рым можно отнести поперечный дизайн исследования, 
что не позволяет сделать причинно-следственные вы-
воды. В исследуемой нами популяции преобладали ре-
спонденты с НГН, которая менее связана с мышечной 
массой, что, вероятно, повлияло на результаты нашего 
исследования. Кроме этого, мы не рассмотрели уровень 
инсулина, который мог бы выступить в качестве вмеши-
вающегося фактора, что должно быть учтено в последу-
ющих исследованиях.

Направления дальнейших исследований
Существенный научный и практический интерес мо-

гут представлять последующие исследования, направ-
ленные на выявление причинно-следственных связей 
между креатинином и предиабетом. Необходимо про-
ведение продольных исследований у лиц с НГН и НТГ 
в отдельных группах с учетом всевозможных конфаун-
динг-факторов, связанных с мышечной массой и гиперг-
ликемией.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Изучение патофизиологии, эпидемиологии и ри-
ска развития предиабета привлекает внимание ми-
рового научного сообщества, что подтверждается 
увеличивающимся количеством научных исследова-
ний в крупных базах данных. Представленное иссле-
дование изучило связь низкого уровня сывороточно-
го креатинина и риска предиабета. Низкий уровень 
сывороточного креатинина увеличивает риск пре-
диабета независимо от пола, возраста, ИМТ, ОБ, ОТ/
рост, а также физической активности, уровня стресса 
и мышечной силы. Однако данный риск не различа-
ется в зависимости от приверженности к средизем-
номорской диете среди популяции проживающих 
в Туркестанской области. Мы предполагаем, что 
данный результат связан с тем, что среди нашей по-
пуляции НГН, которая менее связана с мышечной 
инсулинорезистентностью, более распространена 
по сравнению с НТГ. Тем не менее мы не исключаем 
роль особенности питания в развитии предиабета, 
что следует дополнительно изучить в будущих ис-
следованиях, контролируя при этом важные факто-
ры, влияющие на связь сывороточного креатинина 
и развитие предиабета. Наряду с этим широкое рас-
пространение предиабета требует акцентирования 
внимания на своевременном выявлении категории 
пациентов, имеющих НГН, НТГ или сочетанную НГН/
НТГ, с целью проведения в полном объеме профи-
лактики СД2.
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ОБОСНОВАНИЕ. Наблюдения за изменениями объема и размеров поджелудочной железы (ПЖ) имеют давнюю исто-
рию, однако результаты исследований до сих пор не однозначны, не ясны конкретные причины данных изменений, 
а также их последствия. По некоторым данным, снижение объема ПЖ (ОПЖ) составляет 35–45% в популяции пациен-
тов с длительным анамнезом сахарного диабета 1-го типа (СД1) и около 20–25% в течение первого года заболевания. 
Интересно, что при СД1 в 20–45% случаев отмечается развитие экзокринной недостаточности ПЖ, одним из прояв-
лений которой является атрофия ПЖ, приводящая к снижению ОПЖ.
ЦЕЛЬ. Оценить объемы и размеры ПЖ, а также факторы, способные влиять на их изменение.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. В исследование были включены 78 пациентов с СД1, группу контроля составили 23 че-
ловека без ранее выявленных нарушений углеводного обмена, сопоставимые по возрасту и антропометрическим 
показателям с исследуемой группой.
РЕЗУЛЬТАТЫ. Объем и размеры ПЖ были статистически значимо меньше у пациентов с СД1, чем в контрольной груп-
пе. Кроме того, доказано влияние длительности СД1 и возраста дебюта заболевания на данные показатели.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Объем и размеры ПЖ у пациентов с СД1 меньше, чем у здоровых лиц. Необходимо изучение влияния 
этих изменений на функцию ПЖ.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: сахарный диабет 1 типа; объем и размеры поджелудочной железы; экзокринная недостаточность поджелудоч-
ной железы

STRUCTURALL FEATURES OF THE PANCREAS IN PATIENTS WITH TYPE 1 DIABETES MELLITUS
© Magomedkerim R. Ragimov, Tatiana V. Nikonova, Diana M. Babaeva, Victoria P. Vladimirova, Marina V. Shestakova

Endocrinology Research Centre, Moscow, Russia

BACKGROUND: Observation of changes in the volume and size of the pancreas has a long history, however, the results of 
studies are still not unambiguous, the specific causes of changes in pancreatic volume, as well as their consequences, are not 
clear. According to some data, the decrease of pancreas volume in life expectancy is 35–45% in the population of patients 
with a long history of type 1 diabetes, and about 20–25% during the first year of the disease. Interestingly, in T1D in 20–45% 
of cases, the development of exocrine pancreatic insufficiency is noted, one of the manifestations of which is pancreatic 
atrophy, leading to a decrease in life expectancy.
AIM: Assess the volume and size of the pancreas, as well as factors that can influence on their changes.
MATERIALS AND METHODS: The study included 78 patients with type 1 diabetes mellitus, the control group consisted 
of 23 people without previously identified disorders of carbohydrate metabolism, comparable in age and anthropometric 
parameters with the study group.
RESULTS: The volume and dimensions of the pancreas were statistically significantly less in patients with T1D than in the con-
trol group. In addition, the influence of the duration of T1D and the age of onset of the disease on these indicators has been 
proven.
CONCLUSION: The volume and size of the pancreas in patients with T1D is less than in healthy individuals. It is necessary 
to  study the effect of these changes on the function of the pancreas.

KEYWORDS: type 1 diabetes; pancreatic volume and size; exocrine pancreatic insufficiency

СТРУКТУРНЫЕ  ОСОБЕННОСТИ ПОДЖЕЛУДОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ У ПАЦИЕНТОВ 
С САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 1 ТИПА

Diabetes Mellitus. 2022;25(3):239-248

Наблюдения за изменениями размера и объема под-
желудочной железы (ПЖ) пациентов с сахарным диабе-
том (СД) имеют давнюю историю. Еще более 100 лет назад 
исследования показали снижение веса ПЖ у 25 из 90 па-
циентов с СД [1]. Однако результаты исследований до сих 
пор не однозначны, не ясны конкретные причины измене-
ний объема ПЖ (ОПЖ), а также их последствия. Поскольку 
островки Лангерганса составляют только 1–2% всей ПЖ, 

снижение объема происходит, вероятно, из-за значитель-
ной потери именно экзокринной ткани органа.

Помимо непосредственного исследования аутопсий-
ного материала ПЖ, ОПЖ изучался посредством множе-
ства неинвазивных методов визуализации — ультразву-
кового исследования (УЗИ), компьютерной томографии 
(КТ) и магнитно-резонансной томографии (МРТ) у взрос-
лых и детей.

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
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В ряде исследований выявлено, что у пациен-
тов с длительным течением СД 1 типа (СД1) ОПЖ 
меньше, чем у контрольных субъектов и пациентов 
с СД 2 типа (СД2) [2–5]. По некоторым данным, сниже-
ние ОПЖ составляет 35–45% в популяции пациентов 
с длительным анамнезом СД1 и около 20–25% в течение 
первого года заболевания [2–5].

Как показали некоторые исследования, ПЖ меньше 
у лиц с СД1, так как в ней снижено количество ацинарных 
клеток. При этом размеры ацинарных клеток остаются 
неизменными. В данном исследовании обнаружили, что 
размер ПЖ не менялся в зависимости от продолжитель-
ности заболевания [6].

Интересно, что при СД1 в 20–45% случаев отмечает-
ся развитие экзокринной недостаточности ПЖ, одним 
из проявлений которой является атрофия ПЖ, приводя-
щая к снижению ОПЖ [4, 5].

Таким образом, результаты работ по определению 
размеров и ОПЖ при СД1 с различной длительностью 
немногочисленны и противоречивы.

ЦЕЛЬ

Изучить размеры и ОПЖ у пациентов с СД1 с раз-
личной длительностью заболевания и возрастом де-
бюта.

МЕТОДЫ

Дизайн исследования
Проведено обсервационное одноцентровое одномо-

ментное сравнительное нерандомизированное исследо-
вание.

Критерии соответствия
Критерии включения и исключения для СД1.
Критерии включения:

1. СД1;
2. возраст от 18 до 65 лет;
3. индекс массы тела (ИМТ) от 18,0 до 29,9 кг/м2.

Критерии исключения:
1. тяжелая печеночная недостаточность или наличие 

воспалительных заболеваний ПЖ;
2. онкологические заболевания печени и ПЖ в анамнезе;
3. период беременности и лактации.

Критерии включения и исключения для контроль-
ной группы.

Критерии включения:
1. отсутствие ранее известных нарушений углеводного 

обмена;
2. возраст от 18 до 65 лет;
3. ИМТ от 18,0 до 29,9 кг/м2.

Критерии исключения:
1. тяжелая печеночная недостаточность или наличие 

воспалительных заболеваний ПЖ;
2. онкологические заболевания печени и ПЖ в анамнезе;
3. период беременности и лактации;
4. уровни антител (АТ) к компонентам β-клеток (глу-

таматдекарбоксилазе (GADA), тирозинфосфатазе 
(IA-2A), транспортеру цинка Т8 (ZnT8A)) выше значе-
ний референсного интервала (более 10 Ед/мл);

5. гликированный гемоглобин более 5,7% (HbA1с).

УСЛОВИЯ ПРОВЕДЕНИЯ

Исследование пациентов, соответствующих критери-
ям включения и подписавших информированное согла-
сие, проводилось на базе отделения «Референс-центра 
обучения» Института диабета ФГБУ «Национальный ме-
дицинский исследовательский центр эндокринологии» 
Минздрава России. 

ПРОДОЛЖИТЕЛЬНОСТЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Исследование проведено в период с 11.2018 
по 02.2020 гг.

ОПИСАНИЕ МЕДИЦИНСКОГО ВМЕШАТЕЛЬСТВА

Размеры ОПЖ определялись посредством прове-
дения МРТ (натощак). За сутки до проведения иссле-
дования рекомендовалось ограничение в рационе 
блюд, богатых клетчаткой, а также потребление гази-
рованных напитков. Всем пациентам из контрольной 
группы (КГ) проведен забор крови из периферической 
вены для проведения иммунологического исследо-
вания, включавшего определение АТ к GADA, IA-2A, 
ZnT8A, а также определяли уровень HbA1с на этапе 
включения или исключения из исследования. У всех 
лиц из КГ уровень АТ к компонентам островковых кле-
ток был в рамках референсного интервала, а уровень 
HbA1с не превышал 5,7%.

ОСНОВНОЙ ИСХОД ИССЛЕДОВАНИЯ

Отмечены более низкие показатели объема и разме-
ров ПЖ при СД1 в сравнении с КГ.

ДОПОЛНИТЕЛЬНЫЕ ИСХОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Выявлена ассоциация длительности СД1 и возраста 
дебюта заболевания с данными ОПЖ.

АНАЛИЗ В ПОДГРУППАХ

Все обследованные пациенты были разделены 
на 6 групп исходя из длительности СД1 (от момента уста-
новки диагноза: группа 1 — до 1 года, группа 2 — до 5 лет, 
группа 3 — до 10 лет, группа 4 — до 15 лет, группа 5 — 
до 20 лет и группа 6 — более 20 лет).

В зависимости от возраста дебюта СД1 пациенты 
были разделены на 4 группы: группа 1 — 1–10 лет, груп-
па 2 — 11–20, группа 3 — 21–30 и группа 4 — более 
30 лет.

Методы регистрации исходов
ОПЖ измерялись посредством МРТ на аппарате 

General Electric Optima MR450w 1.5 T (General Electric 
Healthcare, USA) с использованием поверхностной 
радиочастотной катушки, в трех плоскостях (сагит-
тальной, корональной и аксиальной), с толщиной 
среза 1,5–4 мм. Для исследования ПЖ используется 
стандартный МРТ протокол брюшной полости, вклю-
чающий следующие импульсные последовательно-
сти:
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• Т2-взвешенные изображения (ВИ) в корональной 
плоскости;

• Т2-ВИ, аксиальная плоскость;
• Т2-ВИ с подавлением сигнала от жировой ткани, акси-

альная плоскость;
• Т1-ВИ, аксиальная плоскость;
• магнитно-резонансная холангиопанкреатография 

с построением 3D-изображений;
• диффузионно-взвешенные изображения с высоким 

b-фактором (600, 800, 1000) с построением карты из-
меряемого коэффициента диффузии.

Этическая экспертиза
Все пациенты, которым проводились медицинские 

манипуляции в рамках исследования, подписали инфор-
мированные согласия (пациенты или их законные пред-
ставители).

Проведение исследования было одобрено локаль-
ным Этическим комитетом ФГБУ «Национальный меди-
цинский исследовательский центр эндокринологии» 
МЗ РФ. Заключение ЛЭК №17 от 27.09.2017.

Статистический анализ

Принципы расчета размера выборки.
Минимальный размер выборки предварительно 

не рассчитывался.

Методы статистического анализа данных.
Статистическая обработка полученных данных 

была проведена с использованием прикладных про-

грамм STATISTICA (StatSoft inc., США, версия 13.0). 
Распределение количественных данных пациентов 
представлено в виде медианы (Ме) и интерквартиль-
ного интервала (Q1; Q3). Распределение качественных 
признаков описано абсолютными (n) и относительны-
ми частотами (%). Сравнение между группами прово-
дили с использованием критерия Краскела–Уоллиса 
с 3 и более группами сравнения и U-теста Манна– Уитни 
для сравнения 2  групп. С целью оценки межгруппо-
вых различий применялся критерий Данна. С целью 
оценки корреляционной связи проводился ранговый 
корреляционный анализ Спирмена. Различия призна-
вались статистически значимыми при p<0,05. В случае 
множественных сравнений применялась поправка 
Бонферрони, а значения p в диапазоне между вычис-
ленным и 0,05 интерпретировались как статистиче-
ская тенденция.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Объекты (участники) исследования
По данным возраста, ИМТ и площади поверхности 

тела (ППТ) пациентов с СД1 и лиц КГ статистически зна-
чимых различий выявлено не было (табл. 1). Количество 
лиц мужского пола преобладало в группе СД1, а женско-
го — в КГ.

Все показатели размеров ОПЖ при СД1 были статисти-
чески значимо меньше, чем у лиц КГ (табл. 2, рис. 1, 2, 3).

При оценке влияния длительности течения СД1 на по-
казатели ОПЖ нами была получена статистически значи-
мая обратная корреляционная связь, свидетельствую-

Таблица 1. Общая характеристика обследованных пациентов

Исследуемые параметры СД1
(n=78)

Контрольная группа
(n=23) p, M-W U-test

М:Ж, n (%) 41 (53):37 (47) 7 (30):16 (70)

Возраст, лет 29,6 [25,2; 34,3] 27,9 [26,3; 35] 1,0

Возраст дебюта СД1, лет 18,7 [12,3; 25] - -

ИМТ, кг/м2 22,8 [20,1; 25,2] 23,1 [21,6; 24,9] 1,0

ППТ, м2 1,75 [1,68; 1,89] 1,72 [1,64; 1,87] 1,0

Примечание. М — мужчины, Ж — женщины. ИМТ — индекс массы тела. ППТ — площадь поверхности тела. Данные представлены в виде медианы 
и интерквартильного интервала [Q1; Q3]. Применен U-тест Манна–Уитни. После применения поправки Бонферрони пороговый уровень значимости 
составил p=0,05/4=0,0125. Значения р в диапазоне между 0,0125 и 0,05 интерпретируются как статистическая тенденция.

Таблица 2. Оценка объема и размеров поджелудочной железы

Исследуемые параметры СД1
(n=78)

Контрольная группа
(n=23) p

ОПЖ, мл 28,5 [21,3; 38,2] 57,7 [52,5; 62,4] <0,001

ОПЖ/ИМТ, мл/(кг/м2) 1,19 [0,82; 1,62] 2,45 [2,24; 2,6] <0,001

ОПЖ/ППТ, мл/м2 16,3 [12,45; 19,24] 31,46 [29,95; 33,79] <0,001

Головка ПЖ, мм 19,5 [16; 23] 24 [23; 25] <0,001

Тело ПЖ, мм 13 [9; 16] 20 [17; 21] <0,001

Хвост ПЖ, мм 17,5 [14; 21] 23 [21; 25] <0,001

Примечание. ОПЖ — объем поджелудочной железы. ИМТ — индекс массы тела. ППТ — площадь поверхности тела. Данные представлены в виде 
медианы и интерквартильного интервала [Q1; Q3]. Применен U-тест Манна–Уитни. После применения поправки Бонферрони пороговый уровень 
значимости составил — p=0,05/6=0,008. Значения р в диапазоне между 0,008 и 0,05 интерпретируются как статистическая тенденция. 
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щая о том, что с возрастанием длительности течения СД1 
данные показатели снижаются. Статистически значимой 
корреляционной связи между длительностью СД1 и раз-
мерами ПЖ выявлено не было, однако отмечена стати-
стическая тенденция к снижению показателей размеров 
ПЖ с течением длительности СД1 (табл. 3).

С учетом выявленной статистически значимой об-
ратной корреляционной связи между показателями 

размеров ОПЖ и длительностью СД1 проведен межгруп-
повой анализ данных показателей (табл. 4). Выявлены 
статистически значимые различия в показателях раз-
меров и ОПЖ. Все три показателя ОПЖ в группах 4, 5, 6 
были статистически значимо меньше, чем в группах 1 и 2, 
ОПЖ/ИМТ в группе 6 было статистически значимо мень-
ше, чем в группе 3. Размеры головки в группах 1 и 2 были 
статистически значимо меньше, чем в группе 5. Размеры 

Рисунок 1. Пациент, 19 лет (длительность СД1 — 17 лет). МРТ органов брюшной полости на уровне головки поджелудочной железы (А, В) 
и на уровне тела и хвоста  (Б, Г). А, Б — Т2-ВИ, аксиальная плоскость; В, Г — Т1-ВИ, аксиальная плоскость. Определяется диффузное снижение 
объема поджелудочной железы, более выражены изменения на уровне головки (стрелки). ОПЖ=15,2 мл; ОПЖ/ИМТ=15,2/22,98=0,66 мл/(кг/м2); 

ОПЖ/ППТ=15,2/1,89=8,04 мл/м2.

Примечание. ОПЖ — объем поджелудочной железы. ИМТ — индекс массы тела. ППТ — площадь поверхности тела. ВИ — взвешенные изображения.

А Б

В Г

Рисунок 2. Здоровый доброволец из группы контроля, 25 лет, без нарушений углеводного обмена. МРТ органов брюшной полости на уровне 
головки поджелудочной железы (А) и на уровне тела и хвоста (Б) (поджелудочная железа показана стрелками). А и Б — Т1-ВИ, аксиальная 

плоскость. ОПЖ=57,3 мл; ОПЖ/ИМТ=57,3/24,3=2,36 мл/(кг/м2); ОПЖ/ППТ=57,3/1,98=28,93 мл/м2.

Примечание. ОПЖ - объем поджелудочной железы. ИМТ - индекс массы тела. ППТ - площадь поверхности тела. ВИ - взвешенные изображения.

А Б
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тела и хвоста ПЖ в группе 1 были статистически значимо 
меньше, чем в группе 5.

Была проведена оценка различий в значениях разме-
ров и ОПЖ у пациентов с недавно диагностированным 
СД1 (длительность менее 1 года, группа 1 по длительно-
сти СД1) с данными у лиц без нарушений углеводного об-
мена. У лиц с длительностью СД1 менее 1 года ОПЖ был 
статистически значимо меньше, чем в КГ. По данным раз-
меров ПЖ статистически значимых различий не выявле-
но, однако отмечена статистическая тенденция к мень-
шим размерам тела и хвоста ПЖ у лиц с длительностью 
СД1 менее года в сравнении с данными в КГ (табл. 5).

С целью оценки влияния возраста дебюта СД1 на пока-
затели размеров и ОПЖ нами был проведен корреляци-
онный анализ данных показателей в зависимости от воз-
раста дебюта заболевания. У пациентов с более ранним 
возрастом дебюта СД1 отмечались наименьшие показа-
тели ОПЖ, а также статистическая тенденция к меньшим 
показателям размеров головки, тела и хвоста ПЖ (табл. 6).

На основании выявленной статистической тенденции 
к корреляции показателей размеров и ОПЖ с возрастом 
дебюта СД1 проведен межгрупповой анализ данных зна-
чений. Пациенты были разделены по возрасту дебюта 
СД1 на 4 группы: 1–10 лет, 11–20 лет, 21–30 лет и более 

Таблица 3. Корреляция объема и размеров поджелудочной железы с длительностью сахарного диабета 1 типа

Исследуемые параметры
Длительность СД1

r p

ОПЖ -0,608 <0,001
ОПЖ/ИМТ -0,688 <0,001
ОПЖ/ППТ -0,607 <0,001
Головка ПЖ -0,432 0,008

Тело ПЖ -0,329 0,016

Хвост ПЖ -0,408 0,009
Примечания. ОПЖ — объем поджелудочной железы. ИМТ — индекс массы тела. ППТ — площадь поверхности тела. Данные представлены в виде 
значения r — коэффициента корреляции. Проведен ранговый корреляционный анализ Спирмена. После применения поправки Бонферрони поро-
говый уровень значимости составил p=0,05/6=0,0083. Значения р в диапазоне между 0,0083 и 0,05 интерпретируются как статистическая тенденция.

Рисунок 3. Пациент, 24 года (длительность СД1 4 года). МРТ органов брюшной полости на уровне головки поджелудочной железы (А, В) 
и на уровне тела и хвоста (Б, Г). А, Б — Т2-ВИ, аксиальная плоскость; В, Г — Т1-ВИ, аксиальная плоскость. Определяется диффузное снижение 
объема поджелудочной железы, больше изменения выражены на уровне головки (стрелки). ОПЖ=38,1 мл; ОПЖ/ИМТ=38,1/23,4=1,63 мл/(кг/м2); 

ОПЖ/ППТ=38,1/1,94=19,64 мл/м2.

Примечание. ОПЖ — объем поджелудочной железы. ИМТ — индекс массы тела. ППТ — площадь поверхности тела. ВИ — взвешенные изображения.

А Б

В Г
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Таблица 4. Межгрупповое сравнение объема и размеров поджелудочной железы в зависимости от длительности сахарного диабета 1 типа

Исследуемые 
параметры

Длительность СД1

p, ANOVA
K-W,

p, d-test

до 1 года
(n=14)

1–5 лет
(n=13)

5–10 лет
(n=15)

10–15 лет
(n=12)

15–20 лет
(n=10)

более 
20 лет
(n=14)

1 2 3 4 5 6

ОПЖ, мл 38,6  
[33,6; 52,5]

38,1  
[31,2; 45,4]

37  
[23,5; 42,5]

20,5  
[18,4; 26,4]1,2

21,8
[19,6; 27,6]1,2

21,5
[18,3; 28,4]1,2

<0,001
1–4: 0,004
1–5: 0,008
1–6: <0,001
2–4: 0,02
2–5: 0,042
2–6: <0,001

ОПЖ/ИМТ, 
мл/(кг/м2)

1,74
[1,42; 2,17]

1,61 
[1,34; 1,92]

1,35 
[1,26; 1,6]

0,96 
[0,82; 1,17]1,2

1,04
[0,88; 1,19]1,2

0,94
[0,82; 1,1]1,2,3

<0,001
1–4: 0,01
1–5: 0,006
1–6: <0,001
2–4: 0,02
2–5: 0,012
2–6: <0,001
3–6: 0,028

ОПЖ/ППТ, 
мл/м2

22,32 
[17,95; 26,38]

20,28 
[16,79; 24,58]

19,03 
[14,39; 22,3]

13,09 
[11,02; 16,62]1

13,91  
[11,57; 16,48]1,2

12,95  
[9,75; 17,01]1,2

<0,001
1–4: 0,023
1–5: 0,011
1–6: <0,001
2–4: 0,046
2–5: 0,031
2–6: 0,002

Головка ПЖ, 
мм

23
[20; 24,5]

23
[20; 24,5]

18
[13; 26]

17
[14; 19]

15,5
[12; 18]1,2

17,5
[15,5; 20]

0,0011
1–5: 0,004
2–5: 0,005

Тело ПЖ, мм 18
[12; 21]

15
[10,5; 17]

12
[7; 14]

11
[8; 14]

8
[7; 10]1

13
[10; 15]

0,003
1–5: 0,002

Хвост ПЖ, мм 22
[18; 23,5]

19
[17; 22]

17
[13; 20]

14
[13; 15]

14
[13; 15]1

16,5
[13,5; 19]

0,006
1–5: 0,011

Примечания. ОПЖ — объем поджелудочной железы. ИМТ — индекс массы тела. ППТ — площадь поверхности тела. Данные представлены в виде 
медианы и интерквартильного интервала [Q1; Q3]. Применен критерий Краскела–Уоллиса. Применен критерий Данна. После применения поправки 
Бонферрони пороговый уровень значимости составил p=0,05/6=0,0083. Значения р в диапазоне между 0,0014 и 0,05 интерпретируются как стати-
стическая тенденция. 
1Данный показатель статистически значимо меньше, чем в группе 1 (критерий Данна).
2Данный показатель статистически значимо меньше, чем в группе 2 (критерий Данна).
3Данный показатель статистически значимо меньше, чем в группе 3 (критерий Данна).

Таблица 5. Сравнение объема и размеров поджелудочной железы у пациентов с длительностью сахарного диабета 1 типа менее 1 года 
с данными в контрольной группе 

Исследуемые параметры Длительность СД1 
до 1 года (n=14)

Контрольная группа
(n=23) p

ОПЖ, мл 38,6 [33,6; 52,5] 57,7 [52,5; 62,4] <0,001

ОПЖ/ИМТ, мл/(кг/м2) 1,74 [1,42; 2,17] 2,45 [2,24; 2,6] <0,001

ОПЖ/ППТ, мл/м2 22,32 [17,95; 26,38] 31,46 [29,95; 33,79] <0,001

Головка ПЖ, мм 23 [20; 24,5] 24 [23; 25] 0,061

Тело ПЖ, мм 18 [12; 21] 20 [17; 21] 0,022

Хвост ПЖ, мм 22 [18; 23,5] 23 [21; 25] 0,037

Примечание. ОПЖ — объем поджелудочной железы. ИМТ — индекс массы тела. ППТ — площадь поверхности тела. Данные представлены в виде 
медианы и интерквартильного интервала [Q1; Q3]. Применен U-тест Манна–Уитни. После применения поправки Бонферрони пороговый уровень 
значимости составил p=0,05/6=0,008. Значения р в диапазоне между 0,008 и 0,05 интерпретируются как статистическая тенденция.
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31 года на момент дебюта СД (табл. 7). Выявлены стати-
стически значимые различия по данным всех трех по-
казателей ОПЖ. По данным размеров ПЖ статистически 
значимых различий не выявлено. В группе дебюта СД1 
в возрасте 1–10 лет показатели ОПЖ, ОПЖ/ИМТ, ОПЖ/
ППТ были статистически значимо меньше, чем в груп-
пах 3 и 4. В группе 10–20 лет ОПЖ и ОПЖ/ИМТ были ста-
тистически значимо меньше, чем в группах 3 и 4. ОПЖ/
ППТ в группе 2 было статистически значимо меньше, чем 
в группе 4. Размеры головки ПЖ в группах 1 и 2 были ста-
тистически значимо меньше, чем в группе 4.

ОБСУЖДЕНИЕ

ОПЖ определяется посредством множества различ-
ных методов исследования. Среди неинвазивных методов 
визуализации превалируют МРТ, КТ, несколько реже  — 
УЗИ. В нашем исследовании, как и в ряде других работ [3–
7], методом визуализации и определения ОПЖ послужи-
ла МРТ. Благодаря прекрасному контрасту мягких тканей 
МРТ может очертить границы ПЖ от соседних органов, 
что, в свою очередь, может быть использовано для коли-
чественной оценки размера и объема ПЖ.  Однако и дан-

Таблица 6. Корреляционный анализ показателей объема и размера поджелудочной железы в зависимости от возраста дебюта сахарного диабета 
1 типа

Длительность СД1

Исследуемые параметры r p

ОПЖ 0,624 0,005

ОПЖ/ИМТ 0,569 0,0067

ОПЖ/ППТ 0,6 0,0057

Головка ПЖ 0,362 0,026

Тело ПЖ 0,232 0,033

Хвост ПЖ 0,325 0,015

Примечания. ОПЖ — объем поджелудочной железы. ИМТ — индекс массы тела. ППТ — площадь поверхности тела. Данные представлены в виде 
значения r — коэффициента корреляции. Проведен ранговый корреляционный анализ Спирмена. После применения поправки Бонферрони поро-
говый уровень значимости составил p=0,05/6=0,0083. Значения р в диапазоне между 0,0083 и 0,05 интерпретируются как статистическая тенденция.

Таблица 7. Сравнение показателей по возрасту дебюта сахарного диабета 1 типа

Исследуемые 
параметры

Возраст дебюта сахарного диабета 1 типа

p, ANOVA K-W, p, 
d-test

1–10 лет
(n=19)

11–20 лет
(n=18)

21–30
(n=22)

>31 года
(n=19)

1 2 3 4

ОПЖ, мл 21,7
[18,7; 28,2]

24
[19,6; 32,4]

36,9
[30,7; 39,3]1,2

46,8
[38,4; 53,2]1,2

<0,001
1–3: 0,001
1–4: <0,001
2–3: 0,03
2–4: <0,001

ОПЖ/ИМТ, 
мл/(кг/м2)

13,91
[11,08; 16,83]

14,65 
[12,17; 18]

19,19
[15,38; 21,72]1

24,23
[20,32; 26,39]1,2

<0,001
1–3: 0,007
1–4: <0,001
2–4: 0,001

ОПЖ/ППТ, 
мл/м2

1,04
[0,87; 1,19]

1,08
[0,92; 1,4]

1,41
[1,23; 1,82]1,2 1,85 [1,74; 2,17]1,2

<0,001
1–3: 0,001
1–4: <0,001
2–3: 0,045
2–4: 0,002

Головка ПЖ, 
мм

17
[16; 19]

18
[14; 21]

21,5
[18; 24]

23
[20; 26,5]1,2

0,069
1–4: 0,047
2–4: 0,048

Тело ПЖ, мм 12 [8; 15] 11 [9; 16] 15 [11; 19] 15 [10,5; 21] 0,135

Хвост ПЖ, мм 15 [13; 18] 16 [13; 20] 19,5 [16; 21] 20,5 [15,5; 25,5] 0,076

Примечания. ОПЖ — объем поджелудочной железы. ИМТ — индекс массы тела. ППТ — площадь поверхности тела. Данные представлены в виде 
медианы и интерквартильного интервала [Q1; Q3]. Применен критерий Краскела–Уоллиса. Применен критерий Данна. После применения поправки 
Бонферрони пороговый уровень значимости составил p=0,05/24=0,0021. Значения р в диапазоне между 0,0021 и 0,05 интерпретируются как ста-
тистическая тенденция. 
1Данный показатель статистически значимо больше, чем в группе 1 (критерий Данна).
2Данный показатель статистически значимо больше, чем в группе 2 (критерий Данна).
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ные КТ, согласно исследованию Goda K. et al. (2001), могут 
регистрировать изменение ОПЖ у пациентов с СД1. В про-
веденном нами исследовании выявлено, что показатели 
размеров и ОПЖ были статистически значимо меньше 
при СД1 в сравнении с КГ (p<0,001) [8].

Нормальный диапазон ОПЖ у взрослых, по данным 
ряда исследований, составляет 57–83 см3, без статисти-
чески значимой разницы между мужчинами и женщи-
нами [9–11]. ОПЖ, определенный нами в КГ, варьировал 
от 47 до 70 мл, а при СД1 — от 13 до 45 мл.

В исследовании Williams J.M. и соавт. (2020) рассматри-
вались факторы, способные в той или иной степени по-
влиять на результат определения ОПЖ при проведении 
МРТ [12]. Было установлено, что объем желудка (степень 
наполненности) никак не коррелировал с ОПЖ. Резуль-
таты аналогичны и в случае, когда ОПЖ корректируют 
по ППТ и ИМТ, которые являются одними из основных 
факторов, определяющих массу железы. Влияния пола 
пациентов на объем и размеры органа также не было 
отмечено [6]. Антропометрические данные пациентов 
могут оказывать влияние на объем ПЖ, в том числе ИМТ 
и ППТ [9]. В исследовании Campbell-Thompson M. и соавт. 
(2012) данной взаимосвязи выявлено не было [13]. Одна-
ко уже в следующей проведенной работе с большей вы-
боркой пациентов авторы сообщают о наличии корреля-
ции ИМТ и ППТ с ОПЖ [14].

В нашей работе пациенты с СД1 и лица из КГ были 
однородны по возрасту, ИМТ и ППТ, что подтверждает-
ся отсутствием статистически значимых различий при 
их сравнении. При этом, даже с учетом пересчета ОПЖ 
на ППТ и ИМТ, различия в исследуемых данных изучае-
мых групп оставались существенными.

По данным Lindkvist B. и соавт. (2013), корреляция меж-
ду ОПЖ и длительностью СД подтверждается, а в иссле-
довании Alistair J.K. и соавт. (2012) опровергается [15, 16]. 
Нами выявлено, что с увеличением длительности СД1 
уменьшаются показатели объема, что подтверждается 
статистически значимой обратной корреляционной свя-
зью между данными показателями и длительностью СД1. 
Также стоит отметить выявленную нами статистическую 
тенденцию к снижению размеров ПЖ по мере увеличе-
ния длительности течения СД1.

Однако в настоящее время неизвестно, являются ли 
данные структурные изменения ПЖ следствием разви-
тия СД либо начинаются задолго до дебюта заболевания. 
В нескольких исследованиях оценивались структурные 
изменения органа в группе пациентов с недавно диагно-
стированным СД1 в сравнении с КГ, и,  по данным авто-
ров, снижение ОПЖ может происходить еще до дебюта 
СД1 [17].

Возможно, ацинарные клетки подвергаются аутоим-
мунному повреждению при СД1 [18]. С другой стороны, 
ранние исследования трупных материалов ПЖ с недавно 
диагностированным СД1 выявили атрофию экзокринных 
клеток, а также инсулит [19]. Таким образом, локальная 
паракринная передача сигналов может способствовать 
изменениям в экзокринной ткани. Обсуждается изме-
ненный приток крови к экзокринной ткани или изменен-
ные процессы развития ПЖ, приводящие к уменьшению 
размера ПЖ до начала заболевания.

В нашем исследовании у пациентов с длительностью 
СД1 менее 1 года показатели ОПЖ были также статисти-

чески значимо меньше, чем в КГ (p<0,001). Кроме того, 
отмечена статистическая тенденция к более низким по-
казателям размеров тела и хвоста ПЖ у пациентов с дли-
тельностью СД1 менее 1 года в сравнении с данными КГ.

В исследовании Williams J.M. и соавт. (2020) было по-
казано, что у пациентов с СД1 ОПЖ уменьшается на 26% 
в течение нескольких месяцев после постановки диагно-
за, что позволяет предположить, что атрофия начинается 
за годы до начала клинического заболевания [12]. Таким 
образом, атрофия ПЖ у отдельных лиц может служить 
потенциальным клиническим маркером прогрессирова-
ния заболевания.

Еще одним параметром, определяющим структурные 
изменения ПЖ при СД1, является возраст дебюта забо-
левания. В исследовании Dozio  N. и соавт. (2021) была 
выявлена ассоциация между возрастом дебюта СД1 
и структурными изменениями органа [20]. В нашем ис-
следовании выявлено, что у пациентов с более ранним 
возрастом дебюта СД1 размеры и ОПЖ меньше. Полу-
чена статистически значимая прямая корреляционная 
связь между ОПЖ, ОПЖ/ИМТ, ОПЖ/ППТ, а также стати-
стическая тенденция к корреляции между размерами го-
ловки, тела, хвоста органа и возрастом дебюта СД1. При 
сравнении показателей ОПЖ по группам в зависимости 
от возраста пациентов на момент дебюта СД1 нами были 
получены статистически значимые различия. Выявлено, 
что ОПЖ у пациентов с дебютом СД1 в возрасте до 20 лет 
был статистически значимо меньше, чем у тех, у кого 
заболевание манифестировало после 21  года. При по-
добном сравнении размеров головки, тела и хвоста ПЖ 
статистически значимых различий выявлено не было, 
однако стоит отметить, что размеры головки ПЖ были 
статистически значимо меньше у пациентов в группах 
дебюта СД1 до 10 и до 20 лет в сравнении с данными при 
возрасте дебюта после 31 года.

ВЫВОДЫ

В проведенном нами исследовании размеры и ОПЖ 
у пациентов с СД1 были меньше, чем у лиц в КГ. Наибо-
лее низкие величины ОПЖ были выявлены у пациентов 
с длительным анамнезом (более 10 лет) СД1. ОПЖ снижа-
ется по мере увеличения длительности течения СД1, так 
же, как и размеры органа. У пациентов с ранним дебю-
том СД1 объем и размеры ПЖ меньше, чем у лиц с более 
поздним возрастом дебюта заболевания.

ОГРАНИЧЕНИЯ ИССЛЕДОВАНИЯ

У пациентов с длительно существующим СД1 заболе-
вание было диагностировано в значительно более моло-
дом возрасте, чем у пациентов с впервые выявленным 
СД1, и мы не можем исключить, что могут существовать 
некоторые различия в патофизиологии между СД1 с де-
бютом в детстве и у взрослых. Также ограничением ис-
следования являлся размер выборок пациентов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В нашем исследовании продемонстрировано, что 
размеры и ОПЖ у пациентов с СД1 меньше, чем у лиц 
КГ. Так как экзокринная ткань составляет большую часть 
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массы ПЖ, выявленное снижение объема и размеров ор-
гана при СД1 может стать основанием для комплексной 
диагностики экзокринной функции ПЖ и, при необходи-
мости, ее коррекции.
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ОБОСНОВАНИЕ. Одним из механизмов развития осложнений при сахарном диабете (СД) и многих форм хрониче-
ских заболеваний печени может выступать действие оксидативного стресса. Однако неизвестно влияние данного 
фактора на обмен сиалогликоконъюгатов, принимающих активное участие в регуляторных процессах организма.
ЦЕЛЬ. Сравнительное изучение влияния оксидативного стресса на показатели обмена сиалогликоконъюгатов пече-
ни крыс с аллоксановым СД на фоне коррекции липоевой кислотой.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Исследования проводили на белых крысах — самцах массой 180–220 г. Животных разде-
лили на три группы: у грызунов 1-й и 2-й групп вызывали аллоксановый СД однократным подкожным введением ал-
локсана тетрагидрата (АТ). Животные 2-й группы получали липоевую кислоту внутримышечно, 3-ю группу составляли 
интактные крысы. На 5, 10, 20, 30 и 40-й дни после инъекции АТ проводили комплексное обследование состояния 
животного: 1) определение уровня гликемии; 2) оценку степени развития окислительного стресса по содержанию  
тиобарбитуровой кислоты (ТБК) -активных продуктов в печени; 3) изучение динамики показателей обмена сиалогли-
коконъюгатов в печени (свободных, олиго- и белоксвязанных сиаловых кислот, сиалидазной активности).
РЕЗУЛЬТАТЫ. Исследование проводилось на 106 крысах, в каждой экспериментальной группе было по 48 животных, 
контрольных — 10. Обнаружено, что на фоне введения α-липоевой кислоты крысам с аллоксановым сахарным диа-
бетом происходит уменьшение уровня гликемии. Введение липоевой кислоты экспериментальным животным суще-
ственно не влияло на показатели обмена сиаловых кислот в печени, хотя и снижало степень развития оксидативного 
стресса в организме.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Поступление липоевой кислоты в организм экспериментальных животных существенно не снижало 
сиалидазную активность и содержание исследуемых фракций сиаловых кислот в печени, хотя и уменьшало степень 
развития оксидативного стресса в организме. Повышение скорости обмена сиалосодержащих соединений в печени 
крыс с аллоксановым диабетом может свидетельствовать о перестройке метаболизма гепатоцитов для адаптации 
всего организма к длительной гипергликемии в условиях недостатка инсулина.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: печень; сиаловые кислоты; оксидативный стресс; липоевая кислота; аллоксановый сахарный диабет; сиало-
гликоконъюгаты

OXIDATIVE STRESS AND CHANGES IN LIVER SIALOGLYCOCONJUGATE METABOLIC 
PARAMETERS IN RATS WITH ALLOXANIC DIABETES MELLITUS
© Irina V. Volkhina1, Evgeny G. Butolin2

1St. Petersburg State Pediatric Medical University Ministry of Health of the Russian Federation 
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BACKGROUND: Oxidative stress may be one of the mechanisms for the development of complications in DM and many 
forms of CKD. However, the influence of this factor on the metabolism of sialoglycoconjugates, which actively participates in 
the regulatory processes of the body, is unknown.
AIM: comparative study of the effect of lipoic acid on the parameters of liver sialoglycoconjugate metabolism in rats with 
alloxan diabetes mellitus.
MATERIALS AND METHODS: Studies were conducted on white male rats weighing 180–220 grams. The animals were di-
vided into three groups: in the animals of the first and second groups, alloxan diabetes mellitus (DM) was caused by a sin-
gle subcutaneous injection of alloxan tetrahydrate (AT). Animals of the second group received lipoic acid intramuscularly; 
the third group consisted of intact rats. On 5, 10, 20, 30 and 40 days after the injection of AT, a comprehensive examination 
of the animal’s condition was performed: 1) determination of the level of glycemia; 2) assessment of the degree of devel-
opment of oxidative stress by the content of TBK-active products in the liver; 3) study of the dynamics of the exchange of 
sialoglycoconjugates in the liver (free, oligo-and protein-bound sialic acids, sialidase activity).
RESULTS: The study was conducted on 106 rats, each experimental group had 48 animals, control — 10. It was found that 
the administration of α-lipoic acid to rats with alloxan diabetes leads to a decrease in the level of glycemia. The introduc-
tion of lipoic acid in experimental animals did not reduce the sialidase activity and the content of all sialic acid fractions in 
the  liver, although it reduced the degree of oxidative stress in the body.

ОКСИДАТИВНЫЙ СТРЕСС И ИЗМЕНЕНИЯ ПОКАЗАТЕЛЕЙ ОБМЕНА 
СИАЛОГЛИКОКОНЪЮГАТОВ ПЕЧЕНИ КРЫС С АЛЛОКСАНОВЫМ САХАРНЫМ 
ДИАБЕТОМ
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ОБОСНОВАНИЕ

К социально значимым заболеваниям относится са-
харный диабет (СД), терапия и профилактика которого 
остаются все еще недостаточно эффективными [1]. Слож-
ностями изучения механизмов патогенеза СД являют-
ся, с одной стороны, нарушения всех видов обменов, 
а с другой — вовлеченность в развитие патологических 
изменений практически всех органов и тканей.

Печень интегрирует все виды обмена веществ. К ос-
новной функции печени в углеводном обмене относится 
поддержание гомеостаза глюкозы в крови, в регуляции 
которого важную роль играет инсулин. На внешней мем-
бране гепатоцитов находится большое количество инсу-
линовых рецепторов.

В настоящее время неалкогольная жировая болезнь 
печени (НАЖБП) рассматривается в качестве печеноч-
ного компонента метаболического синдрома [2]. Частота 
НАЖБП среди пациентов с СД 2 типа, по данным разных 
исследований, составляет до 80%, при СД 1 типа — око-
ло 50% [3]. Декомпенсация углеводного обмена при СД 
вызывает значительные изменения метаболизма гепато-
цитов, приводящих к снижению запасов в них гликогена, 
накоплению липидов, что ведет к жировому гепатозу 
и стеатогепатиту [3].

Сиаловые кислоты (СК) являются терминальными 
моносахаридными остатками в составе сиалоглико-
конъюгатов (гликопротеинов, ганглиозидов), которые 
в мембранах клеток образуют плотный массив сложно 
организованных сиалированных гликанов [4] и участву-
ют в процессах распознавания маркеров молекулярных 
и клеточных взаимодействий во время передачи сигна-
лов, пролиферации, дифференциации, миграции и адге-
зии клеток [5].

Более 50% общих СК в сыворотке крови приходится 
на белки острой фазы [6], которые в основном синтези-
руются в печени и стимулируются противовоспалитель-
ными цитокинами.

Сиалидаза (ЕС 3.2.1.18) катализирует удаление кон-
цевых остатков СК из углеводсодержащих соединений. 
Данный фермент, локализованный на поверхности клеток 
и во внутриклеточном пространстве, может, с одной сто-
роны, инициировать катаболизм сиалогликоконъюгатов, 
а с другой — отщеплять от них остатки СК, регулируя, та-
ким образом, их структуру, свойства и функции [7, 8].

Десиалирование инсулинового рецептора в резуль-
тате взаимодействия с инсулином приводит к его акти-
вации [7, 9]. Некоторые ингибиторы сиалидазы могут 
являться глюкозозависимым усилителем секреции ин-
сулина [10]. При алиментарной гипергликемии у крыс 
наблюдалось повышение содержания СК в сыворотке 
крови [11].

В патогенезе СД важная роль принадлежит разви-
тию окислительного стресса. Фармакотерапия НАЖБП 

направлена в первую очередь на факторы, способству-
ющие ее развитию и прогрессированию, а также кор-
рекцию ассоциированных метаболических нарушений, 
в том числе уменьшению оксидативного стресса [2].

Важным проявлением оксидативного стресса в ус-
ловиях длительной гипергликемии является процесс 
гликирования белков, в том числе ферментов и ре-
цепторных структур на поверхности мембран клеток, 
к которым относятся и сиалогликопротеины. Также ак-
тивируется липидная пероксидация, что может оказы-
вать влияние как на строение липидов, так и на работу 
различных белков (переносчиков, ферментов, рецеп-
торных структур) в составе мембран, многие из кото-
рых в той или иной степени относятся к сиалоглико-
конъюгатам. Исследования показали, что гликолипиды 
могут изменять сигнальные свойства белковых рецеп-
торов, присутствующих в одной и той же клеточной 
мембране. Например, сиалилированный ганглиозид 
GM3 может оказывать различное влияние на тирозин-
киназную сигнализацию рецептора эпидермального 
фактора роста (Epidermal Growth Factor, EGF), а удале-
ние GM3 влияет на действие рецептора инсулина [12]. 
Показано, что повышение уровня СК в сыворотке кро-
ви и снижение концентрации менее сиалилированных 
изоформ трансферрина, называемых углевод-дефи-
цитным трансферрином, при СД 2 типа имеют стати-
стически значимую корреляцию при наличии микро-
ангиопатии [13].

К неферментным антиоксидантам относится α-липо-
евая кислота (ЛК), которая способствует превращению 
углеводов, участвуя в процессах окислительного де-
карбоксилирования пирувата, α-кетоглутарата и других 
α-кетокислот. Высокая эффективность α-липоевой кисло-
ты при СД показана в ходе многочисленных эксперимен-
тальных и клинических наблюдений [14]. Применение 
данного антиоксиданта улучшало показатели гликемии, 
увеличивало чувствительность к инсулину [15].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Целью настоящего исследования явилось срав-
нительное изучение влияния оксидативного стресса 
на показатели обмена сиалогликоконъюгатов печени 
крыс с аллоксановым СД на фоне коррекции ЛК.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Место и время проведения исследования
Место проведения. Исследование проводилось 

на научно-технической базе ФГБОУ ВО «Ижевская госу-
дарственная медицинская академия» Минздрава России.

Время исследования. 40 сут с момента введения ал-
локсана тетрагидрата (АТ) животным в осенне-зимний 
период.

CONCLUSION: Supplementation of lipoic acid in experimental animals did not significantly decrease sialidase activity and 
content of the sialic acid fractions under study in the liver, although it did reduce the degree of oxidative stress development 
in the organism. The increased rate of sialic acid metabolism in the liver of alloxan-diabetic rats may indicate a restructuring 
of hepatocyte metabolism to adapt the whole organism to prolonged hyperglycemia under insulin deficiency conditions.

KEYWORDS: liver; sialic acids; oxidative stress; lipoic acid; alloxanic diabetes mellitus; sialoglycoconjugate
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Изучаемые популяции (одна или несколько)
Беспородные белые крысы-самцы были разделены 

на три группы: у животных 1-й и 2-й групп вызывали ал-
локсановый СД однократным подкожным введением АТ. 
Грызуны 2-й группы получали ЛК внутримышечно. Тре-
тью группу составили интактные животные. Содержание 
и обращение с животными соответствовали требова-
ниям ГОСТ 33216–2014 от 01.07.2016. Крыс содержали 
в условиях конвенционального вивария со свободным 
доступом к воде и пище (стандартный корм для лабора-
торных животных). Всех животных в течение 1 мес до на-
чала эксперимента адаптировали к условиям экспери-
мента и диагностическим манипуляциям.

Дизайн исследования
Проведено экспериментальное одноцентровое дина-

мическое рандомизированное открытое доклиническое 
исследование с использованием модели аллоксан-инду-
цированного СД.

Методы
Исследования проводили на 106 самцах беспородных 

белых крыс массой 180–220 г. Животных разделили на три 
группы: у грызунов 1-й и 2-й групп вызывали аллоксано-
вый СД однократным подкожным введением АТ (Fluka 
Chemica, Швеция) в дозе 170 мг/кг массы тела животно-
го [16]. После индукции диабета, с 4 по 40-й дни экспери-
мента, крысы 2-й группы (СД+ЛК) ежедневно получали ЛК 
в дозе 5 мг/100 г массы внутримышечно [15]. Третью груп-
пу составляли интактные крысы. В каждой из опытных 
групп было по 48 животных, контрольная группа вклю-
чала 10 крыс. В плазме крови определяли концентрацию 
глюкозы глюкозооксидазным методом (Human, Германия). 
Степень развития окислительного стресса оценивали 
по уровню тиобарбитуровой кислоты (ТБК) -активных 
продуктов (ТБКАП) в печени (набор реактивов «ТБК-Агат», 
Россия). Содержание свободных, олиго- и белоксвязанных 
СК (ССК, ОСК и БСК соответственно), сиалидазную актив-
ность (СА) в печени определяли с помощью набора реак-
тивов «СиалоТест» (НПЦ «Эко-Сервис», Россия). Все изуча-

емые показатели исследовали на 5, 10, 20, 30 и 40-й дни 
экспериментов. Крысы подвергались эвтаназии для взя-
тия биологического материала.

Статистический анализ
Статистическую обработку проводили с помощью про-

граммного пакета Statistiсa 6.0 фирмы StatSoft. В сравни-
ваемых выборках оценку значимости полученных данных 
(р) осуществляли с использованием непараметрического 
критерия Манна–Уитни. Данные представлены в виде ме-
диан, а также минимальных и максимальных значений. 
Различия признавались значимыми при p<0,05.

Этическая экспертиза
На проведение опытов получено разрешение комис-

сии по биоэтике ЛЭК ФГБОУ ВО ИГМА Минздрава России 
703/1 от 26.01.2021.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Концентрация глюкозы в плазме крови интактных жи-
вотных составила 6,06 [5,21; 6,7] ммоль/л.

Введение аллоксана экспериментальным крысам 
приводило к развитию гипергликемии. Содержание глю-
козы в плазме крови животных 1-й и 2-й групп, соглас-
но полученным данным (табл. 1), статистически значимо 
превышало контрольные значения на протяжении всего 
периода наблюдения. Максимальное значение данного 
показателя было отмечено на 30-й день у грызунов с ал-
локсановым СД и составляло 15,8 [10,97; 38,08] ммоль/л 
(р<0,05) [17]. Значимое уменьшение массы тела животных 
с аллоксановым СД наблюдалось только на 5-й и 40-й дни 
наблюдений.

Количество ТБКАП в печени контрольных животных рав-
нялось 11,18 [8,51; 13,13] мкмоль/кг сухой ткани. В 1-й группе 
серии СД уровень ТБКАП в печени животных превышал кон-
трольные значения на протяжении всего опыта, за исклю-
чением 30-го дня исследований. Увеличение концентрации 
ТБКАП в печени в течение длительного времени свидетель-
ствует о развитии оксидативного стресса.

Таблица 1. Содержание глюкозы в плазме крови и тиобарбитуровой кислоты активных продуктов в печени крыс с аллоксановым диабетом после 
введения липоевой кислоты

Показатель, серия 
эксперимента Контроль

Дни эксперимента

5 10 20 30 40

Глюкоза 
в плазме 
крови, 
ммоль/л 

СД
6,06  

[5,21; 6,7]

9,86  
[7,45; 21,97]*

13,03  
[11,9; 23,07]*

8,32  
[6,17; 12,6]*

15,8  
[10,97; 38,08]*

12,1  
[5,87; 17,1]*

СД+ЛК 7,23  
[5,66; 10,74]*

14,44  
[7,49; 19,73]*

7,78  
[6,03; 8,72]*

9,46  
[8,28; 12,08]*

8,44  
[6,86; 10,83]*

ТБКАП,
мкмоль/кг

СД
11,18  

[8,51; 13,13]

14,71  
[10,26; 18,46]*

18,46  
[15,6; 30,26]*

20,36  
[16,31; 30,77]*

8,2  
[5,64; 34,87]

34,87  
[19,49; 56,92]*

СД+ЛК 4,04  
[3,37; 9,32]*

8,71  
[6,44; 16,7]

8,66  
[5,73; 11,47]*

9,38  
[7,68; 18,56]

5,89  
[4,0; 10,66]*

Масса 
тела крыс,
г

СД
200  

[180; 220]

183  
[170; 205]*

190  
[182; 235]

180  
[160; 215]

185  
[100; 215]

180  
[125; 210]*

СД+ЛК 180  
[127;  240]

197  
[149; 269]

176  
[122; 205]*

212  
[175; 245]

207  
[200; 260]

Примечания: * — различие с контролем статистически значимо (р<0,05).
СД — сахарный диабет; ЛК — липоевая кислота; ТБАК — тиобарбитуровой кислоты активные продукты

doi: https://doi.org/10.14341/DM12763Сахарный диабет. 2022;25(3):249-255 Diabetes Mellitus. 2022;25(3):249-255



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

Уровень гипергликемии у животных, получавших 
ЛК, был ниже, чем у крыс 1-й группы, на 5, 30 и 40-й дни 
наблюдений. Содержание ТБКАП в печени крыс с СД до-
стоверно уменьшалось после введения ЛК в почти все 
дни эксперимента по сравнению с грызунами 1-й  груп-
пы (p<0,001), кроме 30-го дня. На 30-й день опытов кон-
центрация ТБКАП в печени животных 1-й и 2-й групп 
статистически значимо не отличалась от контрольных 
показателей. Достоверно значимое уменьшение массы 
тела животных с аллоксановым СД на фоне введения ЛК 
по сравнению с данными интактных крыс наблюдалось 
только на 20-й день наблюдений (p<0,01).

Содержание ССК в печени крыс с аллоксановым СД, 
согласно полученным данным (табл. 2), было выше кон-
трольных значений во все сроки эксперимента. Наибо-
лее значительное повышение содержания ССК наблюда-
лось на 40-й день и составляло 2,95 [2,22; 4,68] ммоль/кг 
(р<0,05). Концентрация ОСК также была выше уровня кон-
трольных грызунов на 5, 20 и 40-й дни опытов, а уровень 
БСК в печени — на 5, 10, 20 и 40-й дни наблюдений с мак-
симальным повышением на 10 и 20-й дни эксперимента.

Концентрации ССК и ОСК в печени грызунов 2-й груп-
пы были выше контрольных значений на протяжении всех 
дней опытов. Увеличение содержания БСК в печени отме-
чалось на 5, 10 и 20-й дни, а к концу наблюдений концен-
трации значимо не отличались от контрольных значений. 
Содержание БСК в печени крыс с СД после введения ЛК до-
стоверно уменьшалось по сравнению с показателями 1-й 
группы животных на 20 и 40-й дни эксперимента (p<0,01).

СА в печени крыс 1-й и 2-й групп статистически зна-
чимо превышала контрольные значения на протяжении 
всего эксперимента.

Между изменениями уровня ТБКАП в печени и кон-
центрацией глюкозы в крови крыс 1-й и 2-й групп корре-
ляционных зависимостей не наблюдалось. Отмечалась 

положительная корреляционная связь между содержа-
нием ТБКАП и СА (r=0,92), а также уровнями ССК и СА 
(r=0,77) в печени крыс с аллоксановым СД.

У животных с СД на фоне введения ЛК наблюдалась 
положительная корреляционная связь между концен-
трацией глюкозы в крови и исследуемыми показателями 
печени: содержаниями глюкозы и ОСК (r=0,91), а также 
уровнями глюкозы и БСК (r=0,78).

ОБСУЖДЕНИЕ

Повышение содержания ТБКАП в печени на протя-
жении всего периода наблюдений подтверждает разви-
тие окислительного стресса у животных. Параллельно 
происходит увеличение скорости обмена сиалоглико-
конъюгатов в клетках печени крыс при аллоксановом СД 
на фоне развития оксидативного стресса.

С одной стороны, отмечается повышение СА гепа-
тоцитов, которое положительно коррелирует с пока-
зателями ТБКАП в печени крыс. Закономерным итогом 
в качестве продукта действия сиалидаз на различные 
сиалогликоконъюгаты клетки следует увеличение со-
держания ССК в печени. Между данными показателями 
(уровнями СА и ССК) также наблюдалась положительная 
корреляционная связь. Возможны различные причины 
увеличения СА. Например, данный рост активности мо-
жет быть связан с лизосомальными сиалидазами и разру-
шением внутриклеточных сиалогликоконъюгатов. Также 
возможен вариант активации сиалидаз мембран, кото-
рые необходимы для изменения работы рецепторных 
структур в процессе адаптации гепатоцитов к условиям 
длительной гипергликемии и оксидативному стрессу.

С другой стороны, у животных 1-й группы наблюда-
лось стойкое (кроме 30-го дня опытов) увеличение кон-
центрации БСК в печени. К возможным причинам  данного 

Таблица 2. Содержание показателей обмена сиалосодержащих биополимеров в печени крыс с аллоксановым диабетом после введения 
липоевой кислоты

Показатель,
серия эксперимента Контроль

Дни эксперимента

5 10 20 30 40

ССК,  
ммоль/кг

СД
0,99  

[0,49; 1,35]

2,46  
[2,22; 2,95]*

2,34  
[1,23; 3,08]*

1,79  
[1,35; 2,58]*

2,03  
[1,11; 2,34]*

2,95  
[2,22; 4,68]*

СД+ЛК 2,28  
[1,72; 3,57]*

3,45  
[2,83; 4,06]*

1,66  
[1,23; 2,09]*

1,85  
[1,23; 2,59]*

1,85  
[1,48; 1,85]*

ОСК,  
ммоль/кг

СД
1,11  

[0,62; 1,85]

2,46  
[2,09; 2,83]*

1,35  
[1,11; 1,84]

1,35  
[1,09; 3,2]*

1,23  
[1,0; 1,72]

3,32  
[2,95; 3,69]*

СД+ЛК 2,34  
[1,85 ; 3,08]*

3,57  
[2,71; 4,31]*

1,6  
[1,23; 1,85]*

1,66  
[1,11; 3,94]*

1,97  
[1,6; 3,2]*

БСК,  
ммоль/кг

СД
9,85 

[7,39; 13,54]

11,89  
[11,45; 17,98]*

14,78  
[12,93; 16,62]*

15,45  
[12,93; 16,75]*

9,79  
[8,0; 13,79]

12,93  
[8,62; 14,9]*

СД+ЛК 13,30  
[12,31; 14,78]*

15,83  
[12,31; 16,62]*

12,19  
[11,08; 13,54]*

14,96  
[5,04; 16 ;75]

9,97  
[8,62; 11,94]

СА,  
ммоль/кг/час

СД
0,19  

[0,12; 0,37]

0,92  
[0,12; 2,41]*

1,85  
[0,86; 2,95]*

2,09  
[1,35; 3,69]*

2,03  
[0,49; 4,06]*

4,43  
[3,08; 5,91]*

СД+ЛК 2,03  
[0,99; 2,59]*

2,77  
[1,11; 3,57]*

2,59  
[1,72; 3,57]*

3,14  
[2,59; 4,31]*

2,97  
[2,34; 3,69]*

Примечания: * — различие с контролем статистически значимо (р<0,05).
СД — сахарный диабет; ЛК — липоевая кислота; ССК — свободные сиаловые кислоты; ОСК — олиго-сиаловые кислоты; БСК — белоксвязанные 
сиаловые кислоты; СА — сиалидазная активность.
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 явления относится активация в гепатоцитах синтеза 
и секреции различных сиалогликопротеинов (α1-анти-
трипсина, α1-кислого гликопротеина, церулоплазмина, 
α2-макроглобулина и т.д.) в качестве ответа острой фазы. 
По данным литературы известно, что у больных СД отме-
чались повышения содержания белков острой фазы  [18, 
19], уровня СК и активности сиалидазы в плазме крови, 
которые коррелируют со степенью развития таких ослож-
нений СД, как диабетическая нефропатия [20].

При введении ЛК животным с аллоксановым СД 
уровень оксидативного стресса снижается, о чем 
свидетельствует значимое уменьшение содержания 
ТБКАП в печени по сравнению с данными показате-
лями у крыс 1-й группы. Но при этом не происходило 
значительного изменения скорости обмена исследуе-
мых показателей обмена сиалосодержащих соедине-
ний. На фоне введения ЛК грызунам с СД проявляется 
положительная корреляционная связь между концен-
трациями глюкозы в плазме крови и содержанием ОСК 
в печени, а также уровнями глюкозы в плазме крови 
и концентрацией БСК в печени. Можно высказать 
предположение, требующее дальнейшей проверки, 
что уменьшение действия одного повреждающего 
фактора (оксидативного стресса) на клетки печени вы-
звало увеличение зависимости обмена сиалосодержа-
щих соединений от другого повреждающего фактора 
(гипергликемии).

Печеночные клетки координируют различные по-
токи веществ, адаптируя метаболизм к потребностям 
организма. В гепатоцитах происходит синтез различных 
веществ на «экспорт», то есть для обеспечения выполне-
ния функций других органов и систем, осуществляется 
синтез плазменных белков крови, имеющих самые раз-
нообразные значения, биосинтез и распад гликогена. 
Печень выполняет роль модификации и детоксикации 
различных соединений, а также экскреторную функцию, 
участвуя в выведении билирубина, желчных кислот и хо-
лестерина через желчные протоки.

Одной из основных функций печени является под-
держание концентрации глюкозы в крови на постоянном 
уровне, которое осуществляется путем поглощения или 
высвобождения глюкозы в ответ на изменения, в частно-
сти, содержания инсулина, глюкагона и адреналина в ор-
ганизме, а также в результате изменения концентрации 
самой глюкозы в кровотоке.

Поступление данного моносахарида в гепатоциты 
происходит независимо от действия инсулина путем 
пассивной диффузии с помощью белкового глюкозного 
транспортера GLUT2. Инсулин связан с изменением ак-
тивности ферментов важных метаболических процессов 
в печени, но не с регуляцией скорости транспорта глю-
козы в ее клетки [21].

На основании вышесказанного можно сделать вывод, 
что гепатоциты обладают интенсивным и высокоспециа-
лизированным клеточным метаболизмом, содержат мно-
го специфических ферментов и активно влияют на об-
менные процессы в клетках других органов и тканей. 
В условиях длительной гипергликемии, способствующей 
развитию оксидативного стресса, в результате дефицита 
инсулина происходит активная перестройка обмена ве-
ществ в печени, сопровождающаяся различными взаи-
модействиями на всех уровнях организма.

Биологическое значение СК следует рассматри-
вать с точки зрения их двойной функции, то есть они 
либо маскируют сайты распознавания, либо, напротив, 
представляют собой биологическую мишень, позволяя 
определять их рецепторным белком и выступая в роли 
лиганда. Противоположные реакции сиалилирования 
и десиалилирования необходимо изучать как динами-
ческую модификацию углеводсодержащих соединений 
в ответ на внешние или внутренние стимулы наподобие 
процессов фосфорилирования и дефосфорилирования. 
Повышение интенсивности обмена сиалогликоконъюга-
тов у крыс с аллоксан-индуцированным СД и на фоне его 
коррекции ЛК может свидетельствовать об их вовлечен-
ности в сложные регуляторные процессы, происходя-
щие в гепатоцитах.

Ограничения исследования
При изучении влияния коррекции оксидативного 

стресса ЛК у экспериментальных животных с аллоксано-
вым СД отсутствовала группа плацебо. При этом нельзя 
исключить возможное системное действие в результате 
внутримышечного введения антиоксиданта опытным 
крысам.

Сопоставление с другими публикациями
Данные по вариабельности показателей обмена 

сиало гликоконъюгатов в печени крыс с аллоксановым СД, 
их сравнение с динамикой изменений одного из показате-
лей оксидативного стресса на фоне введения ЛК получены 
впервые. Подобная динамика изменения показателей об-
мена сиалогликоконъюгатов наблюдалась в стенке тонкой 
кишки крыс с аллоксановым СД на фоне введения ЛК [22]. 
Транспорт глюкозы через базальную мембрану энтероци-
тов, как и в клетках печени, происходит с помощью GLUT2 
путем пассивной диффузии независимо от действия инсу-
лина. По мощности отдельных ферментных систем мета-
болизма и биотрансформации веществ эпителий тонкой 
кишки может превосходить печень.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Результаты проведенных исследований свидетель-
ствуют о снижении уровня гликемии и показателей окис-
лительного стресса в печени крыс с аллоксановым диа-
бетом на фоне введения ЛК.

Поступление ЛК в организм экспериментальных жи-
вотных существенно не снижало СА и содержание иссле-
дуемых фракций СК в печени, хотя и уменьшало степень 
развития оксидативного стресса в организме. Повыше-
ние скорости обмена сиало содержащих соединений 
в печени крыс с аллоксановым СД может свидетельство-
вать о перестройке метаболизма гепатоцитов для адап-
тации всего организма к длительной гипергликемии в ус-
ловиях недостатка инсулина.
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Основные направления деятельности Института: 
диагностика, лечение и профилактика сахарного диабета

Преимущества лечения в Институте диабета 
ФБГУ НМИЦ эндокринологии

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

Отделение диабетической ретинопатии и офтальмохирургии

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

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

• Операции при глаукоме

Отдел прогнозирования и инноваций диабета

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

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

•  Наблюдение психотерапевта и психосоциальная реабилитация

Отделение эпидемиологии и регистра сахарного диабета

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

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

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

• Программы обследования пациентов с сахарным диабетом 
в регионах РФ в мобильном лечебно-диагностическом модуле 
«Диабет-центр»
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и его осложнений с использованием  
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помощи
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Отдел кардиологии и сосудистой хирургии

•  Современная диагностика сердечно-сосудистой патологии,  
включая коронарографию

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

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

Отделение диабетической стопы

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

•  Хирургическое закрытие и пластика длительно не заживающих 
ран стопы

•  Внутрисосудистое восстановление кровотока по артериям 
нижних конечностей

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

Отделение диабетической болезни почек 
и посттрансплантационной реабилитации

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

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



таблетированной

диабетологических

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

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

;
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Сахарный диабет 1 типа (СД1) развивается в результате взаимодействия генетических факторов и факторов внешней 
среды. Наследственная предрасположенность к СД1 реализуется только в половине случаев, что косвенно указывает 
на важную роль внешних факторов, значимость которых периодически подвергается пересмотру. В обзор включены 
данные ретроспективных и проспективных клинических зарубежных и отечественных исследований. Поиск источ-
ников проводился в системах PubMed, Medline, eLibrary. Изложены актуальные представления о возможном влия-
нии основных пренатальных и постнатальных факторов внешней среды на развитие аутоиммунной реакции против 
инсулинпродуцирующих островковых клеток и клинического СД1. Риск развития СД1 определяется сложным взаи-
модействием комплекса факторов внешней среды и генетической предрасположенностью. Механизмы их влияния 
остаются недостаточно понятными. Дальнейшие исследования в данном направлении могли бы позволить опреде-
лить стратегии первичной и вторичной профилактики СД1, что позволит осуществлять более эффективный контроль 
заболевания. 
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POTENTIAL RISK FACTORS FOR DIABETES MELLITUS TYPE 1
© Kseniya G. Korneva, Leonid G. Strongin, Kseniya Yu. Nazarova, Vladimir E. Zagainov
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Diabetes mellitus type 1 (T1D) develops as a result of the interaction of genetic and environmental factors. Genetic predis-
position to T1D turns into clinical reality only in half of hereditary cases, which indirectly indicates the importance of external 
factors, the significance of which is periodically reviewed. Retrospective and prospective clinical foreign and national studies 
were included. PubMed, Medline and eLibrary were searched. Modern ideas about the possible impact of the main prenatal 
and postnatal environmental factors on the development of autoimmune response against insulin-producing islet cells and 
T1D were discussed. The risk of developing type 1 diabetes is determined by the complex interaction of environmental fac-
tors and genetic predisposition. The mechanisms of their influence remain rather unknown. Further research is needed to 
determine strategies of primary and secondary prevention of T1D.

KEYWORDS: type 1 diabetes mellitus; risk factors; systematic review

ПОТЕНЦИАЛЬНЫЕ ФАКТОРЫ РИСКА РАЗВИТИЯ САХАРНОГО ДИАБЕТА 1 ТИПА

Diabetes Mellitus. 2022;25(3):256-266

Сахарный диабет 1 типа (СД1) является заболеванием 
с наследственной предрасположенностью. Эмпирический 
риск развития заболевания СД1 для родственников паци-
ентов с СД1 неодинаков и варьирует от 2 до 50%. Риск раз-
вития заболевания у здорового родственника составляет 
2% в случае наличия СД1 у матери, 6% — у отца и 5% — 
у одного сибса, в том числе дизиготного. Риск повышается 
до 10–12%, если в семье заболели два сибса, у потомков 
двух больных родителей — до 30–35% и у монозиготных 
близнецов — до 30–50% [1]. Тем не менее существенный 
процент монозиготных близнецов, несущих одинаковый 
набор предрасполагающих генов, не развивает заболе-
вания. Наблюдательные исследования монозиготных 
близнецов показали, что только у 13–33% детей манифе-
стирует СД1. При анализе встречаемости HLA-генотипов 
у больных СД1 было установлено, что за последние 20 лет 
в российской популяции наблюдается тенденция к сни-
жению частоты встречаемости генотипов высокого риска 
и к увеличению частоты генотипов низкого риска [2]. Ана-
логичные данные были получены в исследованиях, про-
веденных в Финляндии и Австралии [3–4]. Географические 

различия в заболеваемости СД1 в последние десятилетия 
также неодинаковы среди населения европеоидной расы. 
Самые низкие показатели заболеваемости СД1 были за-
регистрированы в Македонии, самые высокие — в Фин-
ляндии, достигнув 10-кратной разницы [5, 6]. Эпидемио-
логическое исследование среди мигрантов, переехавших 
из региона с низкой заболеваемостью СД1 в регион с вы-
сокой, продемонстрировало увеличение частоты новых 
случаев СД1, что подчеркивает влияние факторов окру-
жающей среды. Так, распространенность СД1 среди сома-
лийских детей, живущих в Финляндии, была такой же, как 
и у коренных жителей, несмотря на то, что в Сомали СД1 
встречается редко [7]. Накопленные данные при относи-
тельно стабильном или даже протективном генетическом 
фонде в отношении СД1 косвенно указывают на возраста-
ющую роль факторов внешней среды в развитии заболе-
вания и требуют дальнейшего изучения.

В отечественной литературе мы не нашли обобщаю-
щих публикаций по данной проблеме. В данном обзоре 
представлены текущие исследования, посвященные изу-
чению потенциальных факторов риска развития СД1.

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.14341/DM12573&domain=pdf&date_stamp=2022-07-25
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Внутриутробные вирусные инфекции связаны с повы-
шенным риском развития СД1. Классическим примером 
является синдром врожденной краснухи, при котором 
у 10–20% потомков развивается диабет. Роль вирусной 
инфекции в развитии СД1 была показана в эпидемио-
логических, клинических, клеточных и молекулярных 
исследованиях in vitro и в моделях на животных. У мате-
рей, дети которых заболели СД1, в образцах крови, взя-
тых в период родов, были признаки недавно перенесен-
ной энтеровирусной инфекции в сравнении с матерями 
в группе контроля [7]. Однако более позднее исследова-
ние выявило умеренную связь между серологическими 
данными материнской энтеровирусной инфекции и ри-
ском раннего развития СД1 у потомства [8]. Последний 
метаанализ показал взаимосвязь между  перенесенной 
матерью во время беременности вирусной  инфекцией 
(врожденная краснуха, вирус Коксаки, цитомегаловирус, 
энтеровирус) и последующим развитием СД1 у потом-
ства, но не с повышением уровня островковых аутоанти-
тел [9]. Для более четкого установления этиологической 
связи требуются более масштабные проспективные ис-
следования с более частым отбором проб и исследова-
ниями патогенеза.

Данные о влиянии увеличения массы тела матери 
во время беременности противоречивы. Норвежское ис-
следование показало, что более высокая прибавка веса 
у матери связана с повышенным риском развития СД1 
у потомства [10], в то время как финское исследование 
не смогло обнаружить какую-либо связь [11].

Согласно данным датских ученых, дети, рожденные 
от матерей, подвергшихся стрессу в связи с тяжелой 
утратой близкого человека в период беременности 
или ее планирования, чаще заболевали СД1 [12]. Ряд 
публикаций показал, что кесарево сечение связано 
с повышенным риском развития СД1 у потомства, яв-
ляясь стрессовым фактором для ребенка. Было пока-
зано, что увеличение частоты оперативного родораз-
решения приводит к увеличению случаев СД1 у детей, 
особенно в группе генетически предрасположенных 
лиц [13–14]. Исследование BABYDIAB обнаружило, что 
кесарево сечение связано с более высоким риском 
прогрессирования заболевания от аутоиммунной де-
струкции β-клеток к клиническому СД1, но не связано 
с сероконверсией диабет-ассоциированных аутоанти-
тел [15]. Предполагается, что кесарево сечение может 
изменять микрофлору кишечника новорожденного, 
имеющую важное значение в формировании иммуни-
тета, модулируя риск развития СД1 [16]. Однако около 
20% детей, рожденных через естественные родовые 
пути, имеют микрофлору кишечника, аналогичную 
той, которая наблюдается у детей, рожденных путем 
кесарева сечения [17].

Известно, что риск развития СД1 у детей, рожденных 
от матерей с данным заболеванием, в 3 раза ниже в срав-
нении с пробандами-отцами. Причины такой разницы 
остаются неясными. У детей, рожденных от матерей 
с СД1, наблюдается повышенное количество регулятор-
ных Т-лимфоцитов в пуповинной крови, что может спо-
собствовать снижению риска развития СД1 в сравнении 
со здоровыми матерями и больными отцами [18].

Особенности диеты матери во время беременности 
не нашли убедительных ассоциаций с риском развития 
СД1 у потомства. Ряд работ был посвящен изучению по-
требления витамина D во время беременности и последу-
ющему развитию СД1 у родившихся детей. Витамин  D  —  
микроэлемент, который принимает участие в метаболизме 
кальция, необходимого для функционирования β-клеток, 
экзоцитоза инсулина и регуляции иммунного ответа. Ис-
следования, посвященные изучению возможной связи 
между потреблением витамина D и концентрацией цир-
кулирующего витамина D во время беременности, приве-
ли к противоречивым выводам. Результаты, полученные 
в Норвегии, продемонстрировали, что матери детей с СД1 
употребляли в пищу меньше масла печени трески, богатой 
витамином  D [19]. Напротив, исследование в Финляндии 
по прогнозированию и профилактике СД1 не обнаружи-
ло связи между повышенным потреблением витамина D 
с пищей или дополнительным его назначением во время 
беременности с появлением у потомства положительных 
диабет-ассоциированных аутоантител или развитием ма-
нифестного СД1  [20]. Высокая концентрация витамина  D 
в образцах сыворотки крови, взятых у матерей на поздних 
строках беременности, ассоциировалась с более низким 
риском развития СД1 у детей при проспективном наблю-
дении [21]. В отличие от этого, финские исследователи 
не смогли найти такую связь на основе образцов, собран-
ных в течение I триместра беременности [22]. В другом 
проспективном исследовании даже сообщалось об обрат-
ной связи между концентрацией витамина D в сыворотке 
крови в образцах, взятых на поздних сроках беременности, 
и риском развития СД1 [23]. Последнее опубликованное ис-
следование не обнаружило преимуществ назначения вита-
мина D во время беременности с целью профилактики пре-
дотвращения аутоиммунной реакции у будущих детей [24].

В большинстве исследований, анализирующих связь 
между курением матери и риском развития СД1 у детей, 
сообщается, что, несмотря на очевидный вред, курение 
снижает риск его развития. Предполагается, что курение 
матери может оказывать модулирующее воздействие 
на иммунную систему, приводящее к супрессии диабето-
генных генов [25]. Прием антигипертензивных препара-
тов во время беременности может повышать риск разви-
тия СД1 у потомства [26]. Сообщается, что более старший 
возраст матери при родах связан с повышенным риском 
развития СД1 у потомства [25]. Однако в других работах 
существенной связи между курением матери или воз-
растом не обнаружено [27]. Неблагоприятные психосо-
циальные факторы во время беременности могут нега-
тивно повлиять на развитие иммунной системы плода 
[28]. В одной из работ было показано, что стрессовое 
жизненное событие во время беременности в 2 раза по-
вышало риск развития СД1 у детей [26].

Таким образом, проанализированные материнские 
факторы риска, такие как вирусные инфекции, недо-
статок витамина D, стрессовые ситуации, оперативное 
родоразрешение, прибавка в весе, курение, прием ги-
потензивных препаратов во время беременности, а так-
же более старший возраст матери не имеют серьезной 
доказательной базы в отношении риска развития СД1 
у будущих детей. Рекомендации по ведению беременно-
сти у матерей, имеющих потенциальный риск появления 
ребенка с СД1, не отличаются от общепринятых.

doi: https://doi.org/10.14341/DM12573Сахарный диабет. 2022;25(3):256-266 Diabetes Mellitus. 2022;25(3):256-266
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Питание ребенка первого года жизни
Предполагается, что взаимодействие между генами 

и факторами внешний среды, прежде всего питанием ре-
бенка в течение первого года жизни, может оказывать 
влияние на появление СД1. Человеческое молоко содер-
жит уникальный, сбалансированный и физиологичный 
для ребенка состав компонентов, которые могут положи-
тельно влиять на развитие иммунной системы младенцев, 
отсрочить воздействие диетических антигенов, включая 
антигены коровьего молока, поддерживать здоровую ми-
крофлору кишечника. Были приведены доказательства 
важности грудного вскармливания, связанные с рядом по-
ложительных влияний на здоровье и развитие младенцев 
и, возможно, защитным эффектом в отношении развития 
СД1 [29]. Проведенные исследования изучали влияние 
продолжительности грудного вскармливания, сроки вве-
дения адаптированных детских молочных смесей (АМС), 
белка коровьего молока и твердой пищи, в том числе глю-
тенсодержащей, на появление аутоиммунной реакции 
против β-клеток и/или развитие СД1. В ряде работ проде-
монстрировано протективное влияние грудного кормле-
ния. Короткая продолжительность грудного вскармлива-
ния ассоциировалась с появлением аутоантител против 
β-клеток и развитием СД1. Метаанализ 43 наблюдательных, 
в основном ретроспективных исследований показал, что 
грудное вскармливание в первые недели жизни снижа-
ло риск развития СД1 на 15–30%. Однако увеличение его 
продолжительности не оказывало защитного эффекта [30]. 
Продолжительное любое (эксклюзивное или частичное) 
грудное вскармливание в течение 12 мес и более снижало 
риск развития СД1 в сравнении с менее продолжитель-
ным периодом и ассоциировалось с более низким риском 
прогрессирования заболевания от появления аутоантител 
до манифестации СД1 у детей с высоким генетическим ри-
ском [31]. Анализ базы данных детей с СД1 в центральной 
Италии показал, что у детей, получавших одновременно 
грудное молоко и детские молочные смеси в течение пер-
вых 3 мес жизни, СД1 развился раньше, чем у детей, полу-
чавших эксклюзивное грудное вскармливание или только 
детские молочные смеси [32]. Последний обзор несколь-
ких исследований показал, что отсутствие или непродол-
жительный период грудного вскармливания ассоцииро-
вались с умеренным повышением риска развития СД1 
у детей, имеющих наследственную предрасположенность 
к заболеванию. [33]. В ряде других работ данная концепция 
не была подтверждена. Так, популяционное скандинавское 
исследование не обнаружило значимой разницы меж-
ду продолжительностью эксклюзивного или частичного 
грудного вскармливания в течение 12 мес и более и раз-
витием СД1. Тем не менее, риск развития СД1 увеличивал-
ся в 2 раза среди генетически предрасположенных детей, 
вообще не получавших материнское молоко [34]. Продол-
жительное грудное вскармливание не снижало риски раз-
вития СД1 у детей с генетической предрасположенностью 
в течение 15 мес наблюдения [35]. Наблюдение более 7 тыс. 
детей с генетическим риском СД1, находившихся под на-
блюдением в течение 8 лет, не выявило взаимосвязи между 
продолжительностью эксклюзивного или частичного груд-
ного вскармливания и появлением диабет-ассоциирован-
ных аутоантител [36].

Распространенность и продолжительность эксклю-
зивного грудного вскармливания ниже рекомендуемых 
сроков в большинстве стран. Грудное молоко чаще заме-
няют АМС на основе белка коровьего молока. Многочис-
ленные исследования, изучавшие связь между возрастом 
первого введения АМС и развитием СД1, продемонстри-
ровали неоднозначные результаты. Потребление молоч-
ных продуктов и АМС на основе белка коровьего моло-
ка было связано с увеличением появления аутоантител 
к β-клеткам [37]. Большинство других перспективных ко-
гортных исследований не подтвердило данной взаимос-
вязи [35, 36]. Были сообщения, что более частое потре-
бление белка коровьего молока детьми, уже имеющими 
диабет-ассоциированные антитела, способствовало 
прогрессированию аутоиммунного процесса и ускоряло 
манифестацию СД1. Проспективное исследование DAISY 
при наблюдении 1835 новорожденных детей с наслед-
ственной предрасположенностью к СД1 в течение 2 лет 
показало, что употребление белка коровьего молока 
и продуктов на его основе увеличивало частоту появле-
ния диабетических антител у детей с генотипом HLA-DR 
с низкого/среднего риска, но не у детей с генотипами 
HLA-DR высокого риска. Потребление белка коровьего 
молока способствовало прогрессированию деструкции 
β-клеток и манифестации СД1 [38].

Использование гидролизованных смесей, традици-
онно назначаемых детям с аллергическими проявле-
ниями, в сравнении с обычными молочными смесями 
у детей, находящихся на искусственном вскармливании 
и имеющих высокий риск развития СД1, не снижало 
кумулятивную заболеваемость СД1. Так, сравнитель-
ный анализ двух групп новорожденных, получавших 
смеси, содержащие гидролизат казеина и получавших 
АМС, показал одинаковые риски развития СД1. Абсо-
лютный риск СД1 составлял 8,4% в группе гидролизата 
казеина против 7,6% среди рандомизированных детей, 
получавших АМС  [39]. В другом проспективном иссле-
довании на большой выборке детей риск развития СД1 
не снижался и даже увеличивался в случае применения 
гидролизата казеина в первые 7 дней жизни по сравне-
нию с детьми, получавшими АМС. Данное исследование 
представило дополнительные доказательства об отсут-
ствии пользы применения гидролизованной смеси для 
младенцев с генетическим риском развития СД1 в ка-
честве альтернативы АМС. Применение данной смеси 
в настоящее время рассматривается только в контексте 
профилактики аллергических реакций [40].

В проспективном наблюдении более 2000 детей, име-
ющих родственников с СД1, было оценено влияние груд-
ного вскармливания и возраста введения прикорма (глю-
тенсодержащие продукты) в течение первого года жизни 
на развитие СД1 или появление диабет-ассоциированных 
антител. Было показано, что введение прикорма до 3-ме-
сячного возраста ассоциировалось с повышенным риском 
образования одного или нескольких видов аутоантител 
и развитием СД1 (конечные точки) в сравнении с детьми, 
получавшими исключительно грудное молоко. Повышен-
ный риск в основном наблюдался у детей с HLA-генотипом 
высокого риска DR3/DR4–DQ8. Кроме того, риск по всем 
конечным точкам был выше у детей, получивших прикорм 
до 3 мес жизни, в сравнении с детьми, получившими его 
в период от 3 до 6 мес. После 6 мес введения прикорма 
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такой тенденции не отмечено. Введение детской молоч-
ной смеси или безглютенового прикорма до 3 мес также 
не ассоциировалось с повышением частоты конечных то-
чек в сравнении с детьми, находившимися только на груд-
ном вскармливании [41]. В другой работе введение в при-
корм глютенсодержащих злаков в возрасте старше 9 мес 
ассоциировалось с более частым появлением аутоанти-
тел к β-клеткам в сравнении с более ранним прикормом, 
что не согласуется с предыдущими исследованиями [36]. 
В проспективном исследовании DAISY было оценено вли-
яние времени введения прикорма у детей, имеющих вы-
сокий риск развития СД1 (наличие сибсов с СД1 или высо-
кий генетический риск развития заболевания по системе 
HLA). Период наблюдения составил 15 мес от момента 
рождения. За период наблюдения у 53  детей развился 
СД1. Раннее (<4 мес) и позднее (>6 мес) введение прикор-
ма ассоциировалось с более высоким риском развития 
СД1 как у детей, имеющих родственников первой линии 
родства с СД1, так и у HLA-позитивных инфантов, и не за-
висело от продолжительности грудного вскармливания. 
Интересно, что раннее введение фруктов и позднее вве-
дение риса и овса повышало риск развития СД1. Сроки 
введения овощей и мяса не влияли на заболеваемость, 
а введение в прикорм пшеницы и ячменя при условии 
сохранения грудного вскармливания даже снижало ве-
роятность развития СД1 [35]. Обзор 9 исследований по-
казал отсутствие взаимосвязи между характером раннего 
грудного вскармливания, введением глютенсодержащих 
продуктов или возрастом инфанта к моменту их введе-
ния на развитие СД1 или появление аутоиммунного про-
цесса в β-клетках [42]. В интервенционном исследовании 
BABYDIET дети были рандомизированы на две группы. 
В группе диетического вмешательства сроки введения 
глютенсодержащих продуктов были отсрочены до возрас-
та 12 мес. Вмешательство не привело к каким-либо разли-
чиям в общей частоте встречаемости связанных с диабе-
том аутоантител или развитием клинического СД1 [43].

Такие противоречивые результаты исследований, 
посвященные особенностям питания первого года 
жизни ребенка и риску развития СД1, могут быть вы-
званы несколькими причинами. Во многих исследова-
ниях не проводится различий между исключительным 
и полным грудным вскармливанием, что может быть 
важно. По объективным причинам невозможно выде-
лить группы детей с однообразным рационом питания. 
Комбинированный прикорм может оказывать влияние 
на результаты. Ретроспективные исследования, осно-
ванные на анамнестических данных, могут содержать 
неточности и ошибки. В целом можно сделать заклю-
чение, что грудное вскармливание защищает или 
не влияет на риск развития СД1. По возможности сле-
дует избегать раннего введения в питание продуктов 
на основе коровьего молока и АМС. Выбор безопас-
ных сроков введения глютенсодержащих круп требует 
дальнейшего изучения. В настоящее время роль груд-
ного вскармливания, оптимальная его продолжитель-
ность, сроки и состав введения пищевых продуктов 
в рацион ребенка продолжают обсуждаться. Текущие 
результаты не подтверждают необходимость пере-
смотра рекомендаций по питанию в раннем детском 
возрасте детям с семейным или генетическим риском 
развития СД1.

Вирусная инфекция
Широко обсуждается возможная роль вирусной ин-

фекции в развитии СД1. Теоретически вирусная инфек-
ция может оказывать прямое цитотоксическое действие 
на β-клетки, индуцировать аутоиммунный ответ, изменяя 
экспрессию молекул HLA-класса и стимулируя аутоим-
мунные реакции, включая перекрестные реакции между 
белками вируса и хозяина (молекулярная мимикрия). Ра-
циональность данной теории основана на том, что ряд 
вирусов могут вызывать СД1 у лабораторных животных. 
В человеческой популяции вирусы паротита и красну-
хи могут поражать островковые клетки, провоцируя 
развитие СД1. Однако внедрение широкомасштабной 
вакцинации против данных инфекций не снизило за-
болеваемость СД1, что, по-видимому, подтверждает их 
незначительный вклад в развитие заболевания. В насто-
ящее время в литературе обсуждается роль различных 
вирусов, способных инициировать аутоиммунный ответ 
при СД1, таких как ротавирусы, энтеровирусы, вклю-
чая цитомегаловирус, вирус герпеса и т.д. Ряд исследо-
ваний подтвердил эту гипотезу. Так, установлено, что 
оценочное отношение риска появления аутоиммунной 
реакции в отношении островковых клеток выше у гене-
тически предрасположенных к СД1 детей, перенесших 
вирусную инфекцию нижних дыхательных путей в ран-
нем младенческом возрасте [44]. Рецидивирующая ви-
русная респираторная инфекция в первом семестре 
жизни повышала риск развития СД1 через несколько 
лет. Еще в одном проспективном исследовании 148 де-
тей с высоким риском развития СД1 показано, что ре-
спираторные инфекции в течение первых 6 мес жизни 
ребенка являются потенциальным фактором развития 
аутоиммунной реакции в отношении островковых кле-
ток, повышая ее в 2,3 раза. Более высокая частота респи-
раторных инфекций за 6 мес до появления островковых 
аутоантител также ассоциировалась с повышенным ри-
ском в 1,5 раза [45, 46]. В международном исследовании 
TEDDY исследовалась взаимосвязь вирусной инфекции 
с быстрым началом СД1 у младенцев. Под наблюдени-
ем находились 8677 детей в возрасте до 4,5 мес, из них 
932 ребенка имели близких родственников с СД1 (роди-
тели или сибсы). Каждые 3 мес до возраста 4 лет дети сда-
вали анализы на маркеры аутоиммунности островковых 
клеток (антитела к тирозинфосфатазе (IA-2), декарбокси-
лазе глутаминовой кислоты (GAD65) и инсулину (IAA)). 
Исследователи обнаружили, что за период наблюдения 
у 355 детей (4,1%) появились специфические для СД1 
антитела и у 86 детей (1%) развился клинический СД1. 
У 24 детей время прогрессирования диабета от появле-
ния первых антител до манифестации диабета состави-
ло около 6 месяцев. 14 детей из этой группы в возрасте 
от 6 мес до 2 лет были протестированы на наличие всех 
возможных вирусов в сыворотке крови. Только у 1 ре-
бенка вирусы были найдены. Кроме того, дополнитель-
но все 24 ребенка с быстрым развитием СД1 были про-
анализированы на наличие других известных вирусных 
заболеваний желудочно-кишечного и респираторного 
трактов в сравнении с 72 детьми группы контроля. Ста-
тистически значимой разницы не было выявлено. Дан-
ное исследование быстрого развития диабета в раннем 
детстве не представило доказательств наличия вирус-
ной инфекции во время начала аутоиммунного процесса 
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в  островковых клетках. Однако это не исключает того, 
что вирус был приобретен ранее 6-месячного возраста, 
появлялся в плазме кратковременно и уже отсутствовал 
на момент исследования. Дополнительным интересным 
открытием было снижение частоты периодов лихорадки 
в основной группе в сравнении с участниками контроль-
ной. Возможно, лихорадка обладает защитным действи-
ем и способствует более эффективной элиминации виру-
сов, что требует проведения дополнительных тестов [47].

Не исключается, что развитие СД1, в том числе, может 
быть обусловлено энтеровирусной инфекцией. К насто-
ящему времени накоплены данные, свидетельствующие 
о роли энтеровирусной инфекции в патогенезе СД1. Эн-
теровирусы способны вызывать панкреатит и были об-
наружены в островковых клетках у больных с впервые 
выявленным СД1 [48, 49]. Метаанализ 24 источников 
литературы, охватывающий 4448 участников, показал 
значительную взаимосвязь между наличием маркеров 
энтеровирусной инфекции в сыворотке крови и разви-
тием аутоиммунной реакции или клинической картины 
СД1. Энтеровирусная инфекция в 10 раз чаще встреча-
лась у детей с СД1 и в 3,7 раза чаще у детей в латентной 
фазе диабета [50]. Результаты проспективного исследо-
вание DIPP продемонстрировали наличие статистически 
значимой ассоциации между обнаружением маркеров 
энтеровирусной инфекции и появлением островковых 
антител. Энтеровирусная инфекция диагностировалась 
в раннем детском возрасте и предшествовала появле-
нию диабетических антител за несколько месяцев. Не-
давние исследования показали, что β-клетки экспрес-
сируют специфические энтеровирусные рецепторы 
и могут поддерживать продуктивную энтеровирусную 
инфекцию. Важно, что они также могут вызывать проти-
вовирусные реакции, которые ослабляют репликацию 
вируса и могут способствовать установлению перси-
стирующей энтеровирусной инфекции. Исследования 
в этом направлении продолжаются [51].

Проспективное исследование 187 детей с высоким 
генетическим риском СД1 с момента рождения в течение 
11 лет и 366 детей контрольной группы с отрицательны-
ми за весь период наблюдения антителами показало, что 
наличие вируса Коксаки В1 ассоциировалось с повыше-
нием аутоиммунности β-клеток. Другие подтипы Коксаки 
вируса В3 и В6, наоборот, были связаны с низким риском 
появления диабет-ассоциированных антител или разви-
тием клинического диабета [52]. В работе Mustonen  N. 
и соавт. была оценена взаимосвязь между наличием 
инфекций (респираторных, гастроинтестинальных ин-
фекций, эпизодов лихорадки и других не локальных 
инфекций) в раннем детском возрасте и появлением 
островковых антител или развитие клинического СД1 
у генетически предрасположенных детей. Выявлено, что 
у детей с зарегистрированным впоследствии латентным 
или клиническим СД1 инфекционные заболевания реги-
стрировались чаще и наблюдались в более раннем воз-
расте [53]. Другие вирусы (аденовирусы, вирус гриппа А, 
ротавирусы, пареховирусы, риновирусы, цитомегало-
вирус, вирус Эпштейна–Барр) не показали аналогичной 
ассоциации [54].

Не исключено, что вирусные инфекции могут способ-
ствовать активации и прогрессированию аутоиммунной 
деструкции β-клеток с развитием в конечном итоге СД1. 

Это может происходить на разных стадиях развития 
болезни. Идентификация вируса может быть затрудни-
тельна. Не исключено кратковременное воздействие 
вирусной инфекции на организм задолго до начала ау-
тоиммунной реакции. Кроме того, адаптивный иммун-
ный ответ на инфекцию индивидуален и может влиять 
на степень повреждения β-клеток и последующую ау-
тоиммунную реакцию. Однако в целом этиологическая 
роль вирусной инфекции при СД1 остается недоказан-
ной, и профилактические мероприятия по предупреж-
дению остаются только общепринятыми.

Вакцинация
Рутинная вакцинация детей в раннем периоде жиз-

ни, предположительно, может вносить коррективы в по-
следующее становление и развитие иммунной системы 
и представляет интерес как возможный фактор риска 
в отношении развития СД1. С одной стороны, вакци-
нация может защищать от определенных диабетоген-
ных инфекционных агентов, например, вируса красну-
хи, с другой — определенное беспокойство вызывают 
возможные неблагоприятные последствия, связанные 
с вмешательством в развивающуюся иммунную систе-
му ребенка. Ранее было высказано предположение, что 
рост заболеваемости СД1 может быть связан с внедре-
нием программ массовой вакцинации детей. Большой 
систематический обзор и метаанализ, посвященный из-
учению связи между плановой вакцинацией в разных 
странах (16  прививок) и риском развития СД1 у детей, 
не нашел доказательств того, что какая-либо применен-
ная прививка была связана с риском развития заболева-
ния. На животных моделях были получены данные о ри-
ске развития CД в зависимости от сроков вакцинации. 
В данном обзоре ввиду отсутствия информации такие 
данные не анализировались. Будущие исследования не-
обходимы для уточнения [55]. Проспективное немецкое 
когортное исследование 2000 детей с семейным анамне-
зом СД1 также показало отсутствие взаимосвязи между 
рутинной вакцинацией (дифтерия, гепатит В, гемофиль-
ная инфекция, коклюш, полиомиелит, столбняк, ветряная 
оспа, краснуха, корь, паротит, менингококковая инфек-
ция, туберкулез и грипп), выполненной в течение пер-
вых 2 лет жизни ребенка, и появлением аутоиммунного 
процесса в островковых клетках или развитием СД1 [56]. 
Широко применяемая в настоящее время вакцинация 
против гриппа прививкой Pandemrix® не увеличивала 
риск появления островковых аутоантител или развития 
СД1 в финской и шведской популяциях. Напротив, была 
обнаружена отрицательная обратная связь [57].

В настоящее время отсутствуют обоснованные науч-
ные доказательства того, что отказ от вакцинации снижа-
ет потенциальный риск развития СД1 при несомненно 
очевидной пользе.

Витамин D
Витамин D — микроэлемент, который принима-

ет участие в метаболизме кальция, необходимого 
для функционирования β-клеток, экзоцитоза инсу-
лина и регуляции иммунного ответа. Исследования 
на клеточных линиях человека и на животных показы-
вают, что витамин D обладает противовоспалительными 
и  иммуномодулирующими свойствами [58–60]. Основы-
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ваясь на результатах доклинических исследований, ви-
тамин D, по-видимому, играет регулирующую роль в се-
креции инсулина, выживании β-клеток и потоке кальция 
в β-клетках поджелудочной железы [61].  Исследования 
показали, что потребление витамина D на ранних этапах 
жизни снижает риск развития СД1, хотя нет достаточных 
доказательств связи между потреблением витамина D 
матерями и риском развития СД у потомства [62, 63]. На-
значение витамина D детям с впервые выявленным СД1 
оказывало краткосрочный положительный эффект [64].

Обеспеченность витамином D напрямую зависит 
от продолжительности солнечных дней, так как ультра-
фиолетовое облучение кожи является основным его 
источником. Ряд исследований выявил значительную 
отрицательную обратную связь между заболеваемостью 
СД1 и продолжительностью воздействия окружающего 
ультрафиолетового излучения [65]. В недавнем обзоре, 
посвященном изучению влияния климатических усло-
вий в 72 странах на развитие СД1, показано, что заболе-
ваемость СД1 была выше в северных регионах с мень-
шей продолжительностью солнечного воздействия. 
Там же регистрировался дефицит витамина D в детской 
популяции [66]. Возможно, дополнительное назначение 
витамина D в таких регионах имеет определенные пре-
имущества.

В настоящее время нет четкого понимания протектив-
ного механизма ультрафиолетового воздействия на риск 
развития СД1. Это может быть связано как с регуляцией 
образования витамина D, так и, возможно, с изолирован-
ными иммунорегуляторными эффектами.

Токсическое воздействие
Потенциальные токсические эффекты нитратов, ни-

тритов, нитрозаминов на клетки поджелудочной железы 
по-прежнему являются спорным вопросом. Химические 
токсические вещества в пищевых продуктах или воде 
могут активировать аутоиммунные механизмы у генети-
чески восприимчивых к СД1 детей, что может привести 
к гибели островковых клеток поджелудочной железы. 
Некоторые косвенные экологические данные свидетель-
ствуют о связи между СД1 и водой, содержащей нитраты, 
нитриты или нитрозамины. Экологические исследова-
ния, изучавшие взаимосвязи между воздействием нитра-
тов, нитритов и нитрозаминов в пище и питьевой воде 
и развитием СД1, показали, что в регионах с уровнем 
нитратов менее 25 мг/л в питьевой воде в основном со-
общалось об отсутствии риска развития СД1, в то время 
как повышенный риск наблюдался у пациентов с макси-
мальным уровнем нитратов более 40–80 мг/л. Имеются 
ограниченные экспериментальные данные о потенци-
альном диабетогенном эффекте нитрита и нитрозами-
нов, и этот эффект, как правило связан с более высокими, 
за пределами приемлемого диапазона значениями [67]. 
Дальнейшие исследования необходимы для выяснения 
потенциальных вредных последствий воздействия ни-
тратсодержащих соединений на риски развития СД1.

Микробиота кишечника
Растущее число исследований по изучению состава 

микрофлоры кишечника на животных моделях и чело-
веке показало, что изменения кишечной микробиоты 
могут потенцировать развитие СД1. Микробиота кишеч-

ника взаимодействует с врожденными иммунными клет-
ками и играет важную роль в формировании иммунной 
системы, оказывая влияние на иммунный ответ и си-
стемное воспаление вне кишечника, что может модули-
ровать аутоиммунные реакции. Составы колонизиру-
ющей кишечник микрофлоры у новорожденных могут 
отличаться и в ряде случаев не обеспечивать адекватное 
«обучение» иммунной системы [68]. В ряде исследова-
ний изучалось влияние состава микрофлоры кишечни-
ка у инфантов на потенциальное развитие СД1. Был об-
наружен обедненный состав микрофлоры кишечника 
у детей с положительными диабетическими аутоантите-
лами в сравнении с детьми без таковых [69–71]. Кроме 
того, изменение состава микрофлоры кишечника может 
происходить под влиянием многих факторов, например 
способ родоразрешения, особенности диеты, инфек-
ции, лекарственные препараты, включая антибиотики. 
Поэтому применение пробиотиков, предположительно, 
должно положительно влиять на поддержание здоровой 
микрофлоры кишечника и теоретически может предот-
вращать патологический аутоиммунный ответ, что было 
доказано в эксперименте на моделях животных [72, 73]. 
Назначение пробиотиков в первые 27 дней жизни детям 
с высоким риском развития СД1 снижало частоту ауто-
иммунного повреждения β-клеток в сравнении с деть-
ми, не получавшими пробиотики или получавшими их 
в более поздние сроки. Однако это отмечалось в группе 
детей с определенным генотипом по HLA (DR3/DR4) [74]. 
Применение антибактериальных препаратов может из-
менять микробиоту кишечника. Недавнее исследование 
хотя и не показало существенной связи в целом между 
частым применением антибиотиков в раннем детском 
возрасте и риском развития СД1, однако наличие 5 или 
более назначений антибиотиков в первые два года жиз-
ни было связано с повышенным риском развития забо-
левания. Предположено, что данная связь была вызвана 
воздействием антибиотиков широкого спектра действия 
в течение второго года жизни [75]. В другом датском ис-
следовании лечение антибиотиками широкого спектра 
в течение первых 2 лет жизни было связано с увеличе-
нием частоты СД1 в течение последующих 13  лет толь-
ко среди детей, рожденных с помощью кесарева сече-
ния [76].

С изменениями микробиоты кишечника тесно связа-
на гипотеза гигиены, согласно которой встреча с инфек-
ционными агентами в раннем периоде жизни ребенка 
«тренирует» развивающуюся иммунную систему. Улуч-
шение санитарных условий и гигиены может снижать 
риск такого воздействия и увеличивать заболеваемость 
СД1 [77]. Перенесенные бактериальные инфекции задер-
живают возраст манифестации СД1 [32].

Таким образом, состав микрофлоры кишечника имеет 
определенную взаимосвязь с развитием аутоиммунного 
СД и продолжает изучаться.

Антропометрические показатели
Существует мнение, что избыточный вес приво-

дит к инсулинорезистентности и может инициировать 
аутоиммунный ответ в отношении β-клеток, приводя 
в конечном итоге к развитию СД1. Было показано, что 
более быстрый набор массы тела в первый год жизни 
положительно коррелирует с развитием СД1 [78] или 
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Таблица 1. Обзор публикаций по влиянию факторов риска развития сахарного диабета 1 типа

Фактор Влияет Не влияет Защищает

Пренатальные факторы риска

Перенесенная вирусная 
инфекция у матери 

Oilinki T, и соавт. [7]
Allen DW, и соавт. [9] Viskari H, и соавт. [8]

Чрезмерная прибавка в весе Rasmussen T, и соавт. [10] Arkkola T, и соавт. [11]

Стрессовые ситуации Virk J, и соавт. [12]
Boljat A, и соавт. [29]

Кесарево сечение
Cho CE, и соавт. [13]
Cardwell CR, и соавт. [14]
Bonifacio E, и соавт. [15]

Дефицит витамина D у матери 
Stene LC, и соавт. [19]
Sorensen IM, и соавт. [21]
Sorensen IM, и соавт. [23]

Marjamäki L, и соавт. [20]
Miettinen ME, и соавт. [22]
Silvis K, и соавт. [24]

Курение Stene LV, и соавт. [25]

Прием гипотензивных 
препаратов Boljat A, и соавт. [26]

Старший возраст матери Stene LV, и соавт. [25] Virtanen SM, и соавт. [27]

Постнатальные факторы риска

Продолжительность грудного 
вскармливания

Lund-Blix NA, и соавт. [32]
Altobelli E, и соавт. [33]
Gungor D, и соавт. [34]

Cardwell CR, и соавт. [31]
Lund-Blix NA, и соавт.. [35]
Frederiksen B, и соавт. [36]
Hakola L, и соавт.. [37] 

Введение адаптированных 
молочных смесей

Virtanen SM, и соавт. [38]
Lamb MM, и соавт. [39] 

Frederiksen B, и соавт. [36]
Hakola L, и соавт. [37] 

Введение молочных смесей 
на основе гидролизата

Knip M, и соавт. [40]
Hummel S, и соавт. [41] 

Прикорм продуктами, 
содержащими глютен Chmier R, и соавт. [42]

Hakola L, и соавт. [37]
Pieścik-Lech M, и соавт. [43]
Schoen S, и соавт. [44] 

Раннее введение прикорма Frederiksen B, и соавт. [36] Pieścik-Lech M, и соавт. [43] 

Вирусная инфекция

Rasmussen T, и соавт. [45]
Beyerlein A, и соавт. [46]
Beyerlein A, и соавт. [47]
Richrdson SJ, и соавт. [52]
Mustonen N, и соавт. [54] 

Lee HS, и соавт. [48]
Hyoty H, и соавт. [55]

Вакцинация
Morgan M, и соавт. [56]
Beyerlein A, и соавт. [57]
Elding Larsson H, и соавт. [58] 

Дополнительное назначение 
витамина D

Antico A, и соавт. [63]
Noble JA, и соавт. [64]
Gregoriou E, и соавт. [65]
Miller KM, и соавт. [66] 
Chen YL, и соавт. [67] 

Токсическое воздействие 
нитратсодержащих веществ Bahadoran Z, и соавт. [68] 

Состояние микробиоты 
кишечника

Gülden E, и соавт. [70]
Kostic AD, и соавт. [71]
De Goffau MC, и соавт. [72]
Clausen TD, и соавт. [76]
Moulder R, и соавт. [77]

Uusitalo U, и соавт. [75]

Чрезмерный набор веса
Magnus MC, и соавт. [79]
Yassouridis C, и соавт. [80]
Beyerlein A, и соавт. [81]

Meah FA, и соавт. [82]

Низкий вес при рождении Goldacre RR, и соавт. [83]

Хронические стрессовые 
ситуации

Zung A, и соавт. [85]
Virk J, и соавт. [86]
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появлением островковых аутоантител [79]. В другом ис-
следовании увеличение массы тела в первый год жизни 
было связано только с увеличением частоты появления 
диабетических аутоантител [80]. Однако еще одно иссле-
дование не нашло подтверждения теории акселерации 
с повышенным риском развития СД1 [81]. Дети, родив-
шиеся недоношенными (<37 нед) или в раннем сроке 
(37–38 нед), имели значительно более высокий уровень 
заболеваемости СД1, чем доношенные дети (39–40 нед). 
Среди детей с массой тела при рождении выше среднего 
(>3500 г) также более часто регистрировался СД1, тогда 
как дети с низким весом при рождении (<2500 г) имели 
более низкую заболеваемость [82]. Отсутствуют убеди-
тельные доказательства, подтверждающие взаимосвязь 
избыточного веса с развитием СД1, но поддержание веса 
в пределах возрастных целевых значений является как 
минимум оправданным с точки зрения профилактики за-
болеваний, связанных с ожирением.

Стрессовые события
Острый или хронический стресс может привести 

к дисфункции иммунной системы. Широкий спектр 
фактических данных, от эпидемиологических до жи-
вотных моделей, указывает на роль психологических 
стрессов в патогенезе СД1. Были предложены различ-
ные механизмы, включая нарушения гипоталамо-ги-
пофизарно-надпочечниковой оси, влияние нервной 
системы на иммунные клетки и резистентность к ин-
сулину [83]. Точный механизм, с помощью которого 
стресс может влиять на риск развития СД1, неизве-
стен. Повышенная заболеваемость СД1 среди детей 
наблюдалась в послевоенное время в Израиле [84]. 
Смерть близкого члена семьи может вызвать длитель-
ный стресс и иметь серьезные социальные и медицин-
ские последствия для маленького ребенка.  Дети, по-
терявшие близкого человека в возрасте после 11 лет, 
чаще заболевали СД1 [85].

Анализируя полученные данные, можно предполо-
жить, что хронический стресс может увеличить шан-
сы на развитие СД1. Психологическая помощь в такие 
перио ды жизни может оказаться полезной.

В табл. 1 представлены обобщенные данные публика-
ций по влиянию факторов риска на развитие СД1.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, рост частоты новых случаев забо-
леваемости СД1 в последние десятилетия может быть 
связан с более агрессивным влиянием ряда современ-
ных внешних факторов, которые могут инициировать 
или ускорять аутоиммунное разрушение островковых 
клеток. Механизмы, которые вызывают первое появле-
ние маркеров аутоиммунной реакции и последующее 
прогрессирование диабета, до сих пор четко не опреде-
лены, что связывают с отсутствием убедительных дока-
зательств влияния конкретных факторов, трудностями 
оценки их комбинированного воздействия, географиче-
скими различиями и т.д. В настоящее время это не позво-
ляет разработать стратегию первичной профилактики 
у генетически предрасположенных лиц, и тем более в об-
щей популяции. Необходимы дальнейшие исследования 
для оценки провоцирующего влияния факторов внеш-
ней среды в сочетании с оценкой показателей специфи-
ческого аутоиммунного воспаления. Это позволит выяв-
лять СД1 на ранних доклинических стадиях и применять 
фармакологическую терапию, обеспечивая более эф-
фективный контроль заболевания.
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Сердечная недостаточность (СН) является актуальной проблемой общественного здравоохранения. Согласно ли-
тературным данным, наличие сахарного диабета (СД) значительно увеличивает риск повторных госпитализаций 
и длительность пребывания в стационаре у пациентов с СН. Доля СН остается высокой вследствие увеличения про-
должительности жизни, большей распространенности факторов риска и улучшения показателей выживаемости. 
В  настоящее время достижения в лечении ишемической болезни сердца (ИБС) и патологии клапанного аппарата 
значительно улучшили показатели выживаемости, однако прогноз при СН остается крайне неблагоприятным. Среди 
наиболее важных медицинских проблем особое место занимает СН у пациентов с СД 2 типа (СД2). СД2 способству-
ет возникновению СН с помощью различных механизмов, включая комплекс специфических структурных, функцио-
нальных и метаболических изменений со стороны миокарда, называемых диабетической кардиомиопатией. Несмо-
тря на активное изучение причин кардиомиопатии, поиск и внедрение новых подходов в оценке риска развития 
данного патологического феномена у пациентов с СН остаются актуальными. В данном обзоре рассматриваются со-
временные гипотезы развития диабетической кардиомиопатии, такие как инсулинорезистентность, эндотелиальная 
дисфункция, фиброз, липотоксичность и энергетические нарушения.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: диабетическая кардиомиопатия; сердечная недостаточность; инсулинорезистентность; фиброз; липоток-
сичность

DIABETES MELLITUS AND HEART FAILURE — A MODERN LOOK AT THE MECHANISMS 
OF DEVELOPMENT
© Alla V. Svarovskaya*, Alla A. Garganeeva

Cardiology Research Institute, Tomsk National Research Medical Centre, Tomsk, Russia

Heart failure (HF) is a pressing public health problem. According to the literature, the presence of diabetes mellitus (DM) 
significantly increases the risk of repeated hospitalizations and the length of hospital stay in patients with heart failure. 
The proportion of HF remains high due to increased life expectancy, higher prevalence of risk factors and improved survival 
rates. Currently, advances in the treatment of coronary heart disease (CHD) and valvular disease have significantly improved 
survival rates, but the prognosis for heart failure remains extremely poor. Among the most important medical problems, 
heart failure occupies a special place in patients with type 2 diabetes. DM contributes to the onset of HF through a variety 
of mechanisms, including a complex of specific structural, functional, and metabolic changes in the myocardium called 
diabetic cardiomyopathy. Despite the active study of the causes of cardiomyopathy, the search and implementation of new 
approaches in assessing the risk of developing this pathological phenomenon in patients with heart failure remains relevant. 
This review examines current hypotheses for the development of diabetic cardiomyopathy, such as insulin resistance, en-
dothelial dysfunction, fibrosis, lipotoxicity, and energy disorders.

KEYWORDS: diabetic cardiomyopathy; heart failure; insulin resistance; fibrosis; lipotoxicity

САХАРНЫЙ ДИАБЕТ 2 ТИПА И СЕРДЕЧНАЯ НЕДОСТАТОЧНОСТЬ — СОВРЕМЕННЫЙ 
ВЗГЛЯД НА МЕХАНИЗМЫ РАЗВИТИЯ
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Сердечная недостаточность (СН) является актуальной 
проблемой общественного здравоохранения. Согласно 
литературным данным, наличие сахарного диабета (СД) 
значительно увеличивает риск повторных госпитали-
заций и длительность пребывания в стационаре у па-
циентов с СН [1]. Доля СН остается высокой вследствие 
увеличения продолжительности жизни, большей рас-
пространенности факторов риска и улучшения показате-
лей выживаемости [2, 3]. В настоящее время достижения 
в лечении ишемической болезни сердца (ИБС) и патоло-
гии клапанного аппарата значительно улучшили пока-

затели выживаемости, однако прогноз при СН остается 
крайне неблагоприятным [4].

Среди наиболее важных медицинских проблем осо-
бое место занимает СН у пациентов с СД 2 типа (СД2). 
Согласно данным регистра REACH, у пациентов с СД2 
СН увеличивает риск сердечно-сосудистой смерти при-
мерно на 250%, количество госпитализаций по поводу 
СН — на 500% [5]. Кроме того, СН у пациентов с диабе-
том ассоциируется со средней продолжительностью 
жизни около 4 лет от момента постановки диагноза [6]. 
СД может способствовать возникновению СН с помощью 
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 различных механизмов, включающих комплекс специфи-
ческих структурных, функциональных и метаболических 
изменений со стороны миокарда, называемых диабети-
ческой кардиомиопатией [7].

Несмотря на активное изучение причин кардиомио-
патии, поиск и внедрение новых подходов в оценке ри-
ска развития данного патологического феномена у паци-
ентов с СН остаются актуальными.

Патогенез СН при СД2 практически всегда склады-
вается из метаболического и ишемического компонен-
тов. Взаимосвязь сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ) и СД необходимо рассматривать в рамках единой 
концепции кардио-рено-церебрально-метаболическо-
го или кардио-рено-церебрально-диабетического кон-
тинуума, поскольку она носит непрерывный характер 
и обусловлена общими факторами риска и механизмами 
прогрессирования [8].

Формирование СН у больных СД2 обусловлено соче-
танием ИБС с диабетической микроангиопатией, снижаю-
щей резерв коронарного кровотока, диастолической дис-
функцией левого желудочка (ЛЖ). Одним из осложнений 
СД2, оказывающим существенное воздействие на клини-
ческую картину и прогноз ССЗ, является диабетическая 
кардиальная автономная нейропатия (ДКАН). Наличие 
ДКАН отмечается у больных с длительным течением СД2, 
которое ухудшает качество жизни пациентов и сочетается 
с высокой летальностью [9]. Метаанализ 15  продольных 
исследований [10], которые включали в общей сложности 
2900 пациентов, наблюдавшихся в течение 1–16 лет, пока-
зал, что наличие ДКАН обусловливает более высокий риск 
смертности. Наиболее опасным проявлением ДКАН явля-
ется бессимптомная ишемия миокарда.

Формирование ДКАН происходит за счет трех основ-
ных патофизиологических механизмов:
 - ускоренного атеросклеротического поражения коро-

нарных артерий (вследствие усиления пролиферации 
гладкомышечных клеток сосудистой стенки, стимули-
рования процессов воспаления, тромбообразования, 
эндотелиальной дисфункции, дислипидемии) с по-
вышенным риском ишемии миокарда (из-за повы-
шенной уязвимости атеросклеротических бляшек), 
развитием инфаркта, постинфарктного ремоделиро-
вания ЛЖ с последующим каскадом нарушений, при-
водящих к развитию ишемической кардиомиопатии;

 - повышенной предрасположенности к развитию ги-
пертрофии ЛЖ и усилению процессов фиброзирова-
ния миокарда, что способствует увеличению жестко-
сти миокарда, нарушению процессов расслабления 
и нарастанию диастолических нарушений ЛЖ;

 - создание условий для нарушения энергетического 
баланса миокардиоцитов (МКЦ) вследствие дефектов 
утилизации глюкозы и свободных жирных кислот (СЖК) 
с аккумуляцией липидов в МКЦ, формированием липо-
токсичности, усилением апоптоза МКЦ и, в конечном 
итоге, развитием систолической дисфункции ЛЖ [11].
Термины «ишемическая кардиомиопатия» и «диабе-

тическая кардиомиопатия» в литературе чаще исполь-
зуются как патофизиологические, а не клинические по-
нятия; они признаются полезными для более четкого 
понимания механизмов развития СН при СД2 [12]. Впол-
не понятно, что на практике их разграничение затрудни-
тельно, так как у каждого конкретного больного с диабе-

том и СН они, более вероятно, сосуществуют вместе, при 
этом относительная весомость каждой из них широко 
варьирует.

Этиология диабетической кардиомиопатии много-
факторная. Современные гипотезы развития включают 
в себя инсулинорезистентность (ИР), эндотелиальную 
дисфункцию, фиброз, липотоксичность и энергетические 
нарушения [13].

Согласно литературным данным, ИР играет суще-
ственную роль в развитии атеросклероза и артериаль-
ной гипертензии [14]. ИР классически определяется как 
неспособность инсулина стимулировать его метабо-
лическое действие в органах, таких как жировая ткань, 
скелетные мышцы и печень. Резистентность к инсулину 
является ранним признаком ожирения, СД2 и, возможно, 
фактором риска развития СН. Однако вопрос о том, мо-
гут ли ожирение и ИР провоцировать СН, остается спор-
ным. Умеренная ИР оказывает благоприятный защитный 
эффект на сердце от повреждений, вызванных чрезмер-
ным накоплением метаболитов [15], приводящим к уве-
личению метаболического стресса и развитию дисфунк-
ции миокарда [16].

Основные метаболические эффекты инсулина ре-
ализуются через передачу сигналов при связывании 
лиганда с рецептором инсулина, членом которого яв-
ляется семейство рецепторов тирозинкиназы. После 
связывания лиганда аутофосфорилированные остатки 
увеличивают активность тирозинкиназы для белков 
семейства субстратов инсулина (IRS). В дальнейшем ре-
цептор инсулина взаимодействует с белками IRS, чтобы 
активировать сеть внутриклеточных сигнальных путей, 
включая фосфатидилинозитол-3-киназу (PI3K) и протеин-
киназу В (Akt) [17]. IRS1 и IRS2 являются двумя наиболее 
распространенными изоформами в сердце и необходи-
мы для инсулин-опосредованной активации PI3K. PI3K 
состоит из каталитической субъединицы p110 и регу-
ляторной субъединицы p85, которые катализируют ге-
нерацию фосфатидилинозитол (3,4,5)-трифосфата (PIP3) 
и приводят к активации протеинкиназы B [18]. В допол-
нение к активации сигнального каскада PI3K/Akt инсулин 
стимулирует другую систему — митоген-активируемую 
протеинкиназу (MAPK). В результате чего происходят 
рост и пролиферация эндотелиальных клеток, усилива-
ется миграция их в интиму, увеличиваются пролифера-
ция гладкомышечных клеток и продукция коллагена, что 
способствует ускоренному развитию атеросклероза [19].

Таким образом, в состояниях, устойчивых к инсулину, 
наблюдаются ухудшение инсулин-опосредованной акти-
вации глюкозы в мышцах и адипоцитах, подавление пе-
ченочной продукции и нарушение липолиза [20].

Основными типами клеток в сосудистом русле, в ко-
торых была оценена передача сигналов инсулина, яв-
ляются эндотелиальные и гладкомышечные клетки. 
В эндотелиальных клетках передача сигналов инсулина 
через PI3K и Akt приводит к активации эндотелиальной 
NO-синтазы (eNOS), которая способствует не только сни-
жению тонуса сосудов, но может также активировать 
противовоспалительные и антиатеросклеротические 
пути. Таким образом, нарушенная передача сигналов 
инсулина способствует развитию ожирения и связанной 
с диабетом эндотелиальной дисфункции, а также гипер-
тонии и ускоренному атеросклерозу [21] .
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Важно отметить, что при ИР нарушение активности 
eNOS может происходить независимо от дефектов в пе-
редаче инсулина [22, 23]. Одним из важных моментов 
в понимании ослабленной передачи сигналов эндоте-
лиального инсулина в контексте ИР является концеп-
ция несбалансированной передачи сигналов инсулина, 
в результате чего периферическая гиперинсулинемия 
приводит к активации сигнального пути, в то время как 
другие остаются подавленными. Например, передача 
сигналов инсулина PI3K-Akt и eNOS может быть наруше-
на в эндотелиальных клетках, при этом активация сиг-
нальных путей MAPK приводит к экспрессии эндотели-
на-1 и долгое время остается активной, что способствует 
увеличению вазоконстрикции [24, 25].

Предполагается, что гиперинсулинемия, сопрово-
ждающая ИР, вносит существенный вклад в гиперплазию 
гладкомышечных клеток, способствуя травмированию 
интимы и тем самым развитию стенозов в артериях [26]. 
Роль нарушения передачи сигналов инсулина в коро-
нарном русле и патофизиология СН при инсулиноре-
зистентных состояниях изучены недостаточно. Однако 
для пациентов с ИР и диабетом было показано, что эн-
дотелий-зависимая вазодилатация значительно сниже-
на [27]. Таким образом, существует вероятность того, что 
нарушение коронарной вазодилатации при инсулиноре-
зистентных состояниях способствует ухудшению сокра-
тительного резерва миокарда при СН, особенно у паци-
ентов с ИР.

ИНСУЛИНОРЕЗИСТЕНТНОСТЬ И ЭНДОТЕЛИАЛЬНАЯ 
ДИСФУНКЦИЯ

Эндотелиальная дисфункция является самым ранним 
признаком сосудистых изменений и представляет собой 
состояние, приводящее к выработке медиатора оксида 
азота (NO), образующегося из аминокислоты L-аргинина 
с участием eNOS. При отсутствии адекватных уровней 
L-аргинина eNOS генерирует активные формы кислоро-
да (АФК) вместо азотных частиц.

При СД2 ИР и компенсаторная гиперинсулинемия вы-
зывают дисбаланс в активности eNOS путем уменьшения 
количества кофакторов eNOS. Это приводит к уменьше-
нию вазорелаксации, повышенной экспрессии молекул 
адгезии, таких как молекула адгезии сосудистого эндо-
телия 1 типа (VCAM-1) и E-селектин, которые обладают 
более выраженными проатерогенными и воспалитель-
ными свойствами. Позднее при прогрессировании за-
болевания высокая гипергликемия способствует не-
ферментативному образованию конечных продуктов 
гликирования и активирует матриксные металлопро-
теиназы, участвующие в разрыве бляшек и ремодели-
ровании артерий [28]. Длительное воздействие гиперг-
ликемии может изменить экспрессию генов в клетках 
эндотелия, гладких мышц, сетчатки глаза и сердца без 
изменений в последовательности ДНК.

Хроническая гипергликемия вызывает гликирование 
митохондриальных белков, что способствует снижению 
митохондриальной функции и чрезмерной продукции 
АФК [29]. Митохондриальные белки дыхательной цепи, 
которые подвергаются гликированию, становятся бо-
лее склонными к образованию супероксидного аниона, 
независимо от уровня гипергликемии, повреждающей 

митохондриальную ДНК, считающуюся даже более чув-
ствительной к окислительным повреждениям, чем ядер-
ная ДНК [30]. Долгосрочное сохранение этих эпигенети-
ческих аномалий, которые могут стать необратимыми, 
представляет собой ключевой механизм, лежащий в ос-
нове феномена «метаболической памяти», который от-
носится к измененной экспрессии генов, ответственной 
за прогрессирование наиболее опасных микро- и макро-
сосудистых диабетических осложнений [31, 32].

Понятие «метаболическая память» возникает из экс-
периментальных и клинических наблюдений, в которых 
установлено, что раннее воздействие гипергликемиче-
ской среды «регистрируется» клетками и может объяс-
нить сосудистые осложнения, наблюдаемые у пациентов 
с диабетом, у которых гликемический контроль не осу-
ществлялся [32]. Поскольку молекулярные изменения 
касаются в основном эндотелия, наиболее подходящим 
выражением этого феномена можно считать «эндотели-
альная гипергликемическая память».

Повреждение, вызванное гипергликемией, может 
быть ограничено или предотвращено, когда гликеми-
ческий контроль достигается на ранней стадии, но его 
трудно изменить. Если неудовлетворительный контроль 
длится дольше, это означает, что высокий уровень глю-
козы может вызвать различные изменения, сохраняю-
щиеся в течение нескольких дней после нормализации 
уровня глюкозы.

Гипергликемия способствует развитию сердечно-со-
судистых событий, но ее возможно контролировать 
фармакологически с помощью стандартной терапии ги-
погликемическими средствами, а также модификацией 
диеты и физическими упражнениями, но все же у неко-
торых пациентов продолжают развиваться опасные для 
жизни сосудистые осложнения, для которых современ-
ные методы лечения не всегда эффективны [33].

В возникновении индивидуальных различий в от-
ветной реакции организма на повреждающее действие 
гипергликемии рассматриваются потенциальная роль 
генетических полиморфизмов и их влияние на всасыва-
ние, биодоступность, эффективность и безопасность ан-
тидиабетических препаратов. Наличие большинства од-
нонуклеотидных полиморфизмов (SNP) в некодирующих 
областях генома или в других регуляторных областях 
связано с заболеваемостью диабетом [34].

В связи с чем ожидается, что оценка ассоциации эпи-
генотипов с помощью исследований по всему эпигеному 
может представлять новую важную информацию о па-
тогенезе диабетических осложнений и метаболической 
памяти, а также способна определить новые терапевти-
ческие методы и диагностические биомаркеры для бо-
лее раннего вмешательства у этой тяжелой категории 
пациентов.

Эпигенетические исследования эндотелиальной дис-
функции, связанной с диабетом, несомненно, могут быть 
многообещающей стратегией для выявления пациентов 
с большей восприимчивостью к развитию микро- и ма-
крососудистых осложнений. Одновременно включение 
эпибиомаркеров может заложить основу для нового 
терапевтического подхода, который выбирается инди-
видуально для каждого больного диабетом в качестве 
более подходящей терапии с целью увеличения выжива-
емости и продолжительности жизни.
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ДИАБЕТИЧЕСКАЯ КАРДИОМИОПАТИЯ И ФИБРОЗ

Клинически диабетическое сердце характеризуется 
диастолической дисфункцией с сохраненной фракцией 
выброса ЛЖ. Эти изменения вызваны патологическим 
ремоделированием сердца вследствие увеличения ин-
терстициального и периваскулярного фиброза и раз-
витием гипертрофии ЛЖ. Увеличение фиброза является 
результатом повышенного отложения коллагена в соче-
тании с отклонениями в структуре внеклеточного ма-
трикса [35, 36].

Метаболическая дисфункция, гиперинсулинемия, 
окислительный стресс и воспаление являются одними 
из распространенных причин гипертрофии ЛЖ, наблю-
даемой у больных диабетом [37]. Гипергликемия, гипе-
ринсулинемия и ИР приводят к увеличению количества 
окисленных свободных жирных кислот (СЖК), провос-
палительных цитокинов, а также накоплению конечных 
продуктов гликирования. Эти нарушения способствуют 
изменению метаболизма, приводящему к апоптозу кар-
диомиоцитов и фиброзу (рис. 1).

Прогрессирование диабетической кардиомиопатии, 
которая, особенно на ранних стадиях, часто носит бес-
симптомный характер, происходит в несколько разных 
фаз. Процесс начинается на субклеточном уровне и про-

является ремоделированием миокарда с развитием ги-
пертрофии ЛЖ.

Следующие патофизиологические изменения — это 
развитие интерстициального и периваскулярного фи-
броза, которые являются более поздним этапом в про-
грессировании заболевания. Гипертрофия и фиброз 
вызывают нарушения расслабления, пассивное напол-
нение ЛЖ и, как следствие, диастолическую дисфунк-
цию ЛЖ.

Как упоминалось ранее, диастолическая дисфункция 
представляет собой основные функциональные наруше-
ния у больных диабетом, которые могут протекать бес-
симптомно на ранних стадиях [38].

Систолическая дисфункция развивается реже и толь-
ко у небольшого процента пациентов на поздних стадиях 
диабетической кардиомиопатии [39]. Кроме того, связан-
ный с диабетом фиброз способствует развитию фибрил-
ляции предсердий и внезапной смерти [40].

В настоящее время нет конкретных морфологических 
изменений, биохимических маркеров или клинических 
проявлений, необходимых для постановки диагноза диа-
бетической кардиомиопатии. Эта патология на ранних 
стадиях часто имеет бессимптомный характер и обыч-
но сопровождается другими осложнениями, что делает 
окончательный диагноз сложным.

Рисунок 1. Патофизиологические механизмы развития диабетической кардиомиопатии.
Примечание. СЖК — свободные жирные кислоты, ЛЖ — левый желудочек

↑СЖК окисление
↓Окисление глюкозы

Нарушенный гомеостаз 
кальция

Накопление 
конечных продуктов 

гликирования
Липотоксичность

Измененный 
метаболизм

Внеклеточное 
моделирование

Окислительный 
стресс/воспаление

Апоптоз миоцитов
Фиброз
ЛЖ концентрическая 
гипертрофия

Диастолическая 
дисфункция

Сахарный диабет:
• Гипергликемия
• Гиперинсулинемия
• Резистентность к инсулину

Профибротические 
и провоспалительные 

цитокины

doi: https://doi.org/10.14341/DM12648Сахарный диабет. 2022;25(3):267-274 Diabetes Mellitus. 2022;25(3):267-274



REVIEW  Сахарный диабет /  Diabetes  Mel l i tus  |  271

САХАРНЫЙ ДИАБЕТ, 
ВОСПАЛЕНИЕ И ЛИПОТОКСИЧНОСТЬ

В условиях ИР адипоциты не способны реагиро-
вать на стимулы инсулина и подавлять липолиз. Одним 
из последствий ИР является высвобождение жировыми 
клетками большого количества СЖК в кровоток. Таким 
образом, инициируются системные липотоксические эф-
фекты, включая эктопическое отложение липидов в тка-
нях организма, а также образование множества токсиче-
ских медиаторов (ацил-КоА, церамид и диацилглицерин) 
и последующее прерывание передачи сигналов инсули-
на. Это приводит к липотоксичности и в дальнейшем усу-
гублению ИР [41].

Важно подчеркнуть, что избыток липидов вреден 
в случае наличия насыщенных СЖК, тогда как моно- и по-
линенасыщенные СЖК часто оказывают антилипоток-
сическое действие. Наиболее опасна насыщенная СЖК, 
найденная в плазме, такая как пальмитиновая кислота, 
которая вызывает окислительный стресс через β-окис-
ление в митохондриях и приводит к стрессу в эндоплаз-
матическом ретикулуме и нарушению в Ca2+ гомеостазе. 
Таким образом, липотоксичность, вызванная насыщен-
ными СЖК, способствует дисфункции митохондрий, усу-
губляет окислительный стресс и ИР, вызывая тем самым 
воспаление [42, 43].

Эти процессы, посредством которых СЖК вызывает 
токсичность, имеют место в нескольких тканях организма, 
в том числе и в β-клетках поджелудочной железы. Было 
показано, что высокие концентрации СЖК в β-клетках спо-
собствуют пролиферации β-клеток, при этом хроническое 
липотоксическое состояние, возникающее при диабете, 
может способствовать нарушению секреции инсулина 

и в конечном итоге вызывать гибель β-клеток [44]. Нако-
нец, окислительный стресс, вызванный митохондриями 
и дисфункцией эндоплазматического ретикулума, также 
связан с липотоксичностью в β-клетках (рис. 2).

Таким образом, митохондриальная дисфункция и су-
ществование окислительного стресса, по-видимому, об-
условливают роль липотоксичности в развитии диабета, 
благодаря которой он усугубляет ИР и недостаточность 
β-клеток поджелудочной железы.

ЭНЕРГЕТИЧЕСКИЙ МЕТАБОЛИЗМ МИОКАРДА

Сердце преобразует химическую энергию, присутствую-
щую в форме субстратов и кислорода, в механическую энер-
гию и тепло [45]. Поддержание адекватного уровня сердечной 
деятельности происходит с помощью фосфатных метабо-
литов, аденозинтрифосфата (АТФ), фосфокреатина, которые 
являются основными компонентами для накопления энер-
гии [46]. Для получения АТФ здоровое сердце способно мета-
болизировать ряд субстратов, включая СЖК, глюкозу, амино-
кислоты, кетоны и лактат. На нормальное сердце приходится 
всего около 0,5% общей массы человеческого тела, при этом 
доля АТФ, потребляемого ежедневно, достигает 8% [47]. Кро-
ме того, потребление энергии увеличивается в геометриче-
ской прогрессии под воздействием сердечного стресса [48]. 
Следовательно, недостаточное энергоснабжение миокарда, 
нарушение утилизации субстрата и окислительный стресс 
считаются ответственными за прогрессирование СН [49]. 
Однако представляется затруднительным рассматривать СН 
с метаболической точки зрения, учитывая гибкость метабо-
лизма сердечного субстрата (способность организма реаги-
ровать на изменения метаболических или энергетических 
потребностей) и сложной метаболической сети [50].

Рисунок 2. Процессы, приводящие к развитию диабетической кардиомиопатии.

Кардиомиоциты

Сердечная 
недостаточность

Сердечная 
недостаточность

Сахарный диабет

Гипергликемия СЖК и триглицериды

Глюкозотоксичность Фиброз Митохондриальная 
дисфункция Липотоксичность

Поглощение 
глюкозы Поглощение 

жирных кислот

Накопление 
липидов 
в сердце

Окисление 
жирных кислот

Протеинкиназы C
Конечные продукты 
гликирования

Активные 
формы 

кислорода

Сигнализация 
PPARα

Церамиды

Диабетическая 
кардиомиопатия

↑
↑

↑ Окисление 
глюкозы ↑↑

↑

↑

doi: https://doi.org/10.14341/DM12648Сахарный диабет. 2022;25(3):267-274 Diabetes Mellitus. 2022;25(3):267-274



ОБЗОР272  |  Сахарный диабет /  Diabetes  M el l i tus

Согласно литературным данным, митохондриальная 
дисфункция вносит свой вклад в этиологию СН [51]. Следу-
ет отметить, что умеренная митохондриальная дисфункция 
или стресс снижают факторы риска развития СН частично 
за счет метаболической регуляции митокинов. Митоки-
ны — это тип цитокинов, пептидов или сигнальных путей, 
продуцируемых или активируемых ядром или митохон-
дриями через клеточные неавтономные реакции во время 
клеточного стресса. В дополнение к стимулированию связи 
между митохондриями и ядром митокины также оказыва-
ют системное регуляторное действие, циркулируя в отда-
ленных тканях. В настоящее время появляется все больше 
данных, свидетельствующих о том, что митокины способны 
снижать метаболические факторы риска и связаны со сте-
пенью тяжести СН [52]. Следовательно, митокины могут 
представлять собой потенциальную мишень для терапии 
СН. Кроме того, митокины способны улучшать клеточный 
метаболизм с помощью непрямых факторов, таких как 
ингибирование воспаления, ослабление повреждающего 
действия окислительного стресса, уменьшение аутофагии 
и задержки клеточного старения [53–55].

В дополнение к этим системным нарушениям, ИР 
связана с изменениями в метаболической среде, такими 
как низкоинтенсивное воспаление с увеличением ли-
попротеинассоциированной фосфолипазы А2, повыше-
ние концентраций различных цитокинов и измененная 
секреция адипокинов, в том числе лептина, резистина 
и адипонектина [56–58].

Воспаление может сопутствовать ИР, сопровождаясь 
повышением уровня циркулирующих провоспалитель-
ных цитокинов — фактора некроза опухоли (ФНО) аль-
фа, интерлейкинов (ИЛ) ИЛ-1 и -6, а также снижением 
содержания противовоспалительных медиаторов, таких 
как ИЛ-10 и ФНО1β [59]. Согласно литературным данным, 
уровень воспалительных цитокинов повышен у пациен-
тов с СН [60, 61].

Данные факторы (ФНОα, ИЛ-6 и СЖК) механически ак-
тивируют внутриклеточные киназы, которые потенциру-
ют фосфорилирование белков IRS, тем самым ослабляя 
передачу сигналов инсулина и индуцируя сопротивле-
ние инсулина. Такая сложная патофизиология ИР тесно 
взаимосвязана с ожирением и малоподвижным образом 
жизни. Большинство исследований, касающихся меха-
низмов ИР, было выполнено у пациентов с ожирением 
или СД, при этом меньшее количество исследований 
было проведено у пациентов с СН. ИР при СН также кор-
релирует с повышением сывороточной концентрации 
провоспалительных цитокинов, катехоламинов, катабо-
лических стероидов и гормона роста [62].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Несмотря на растущий интерес к изучению диабе-
тической кардиомиопатии, на сегодняшний день отсут-
ствует четкое определение данного патологического 
состояния. Вместе с тем в настоящее время доказана 
целесообразность применения как при диабетической 
кардиомиопатии, так и при СН у больных с СД, имеющих 
общие механизмы формирования, стратегии многофак-
торного воздействия, при которой, наряду с адекватным 
контролем углеводного обмена, основополагающей 
целью является снижение сердечно-сосудистого риска 
и смертности.

Проблема сочетания СН и СД2 многогранна и тре-
бует дальнейшего продолжения исследований. Среди 
нерешенных проблем остаются такие вопросы, как воз-
можность обратимости изменений при диабетической 
кардиомиопатии; каковы оптимальные целевые уровни 
гликированного гемоглобина для больных с разными ста-
диями СН; безопасность сахароснижающих препаратов 
у лиц с диабетом и хронической СН с сохраненной и низ-
кой фракцией выброса ЛЖ.

Последнее стало возможным с внедрением в кли-
ническую практику нового класса сахароснижаю-
щих препаратов — ингибиторов натрий-глюкозного 
котранспортера 2-го типа, подтвердивших высокую 
эффективность в способности снижения риска сер-
дечно-сосудистой смертности и госпитализаций 
по поводу СН у больных СД и ассоциированными ССЗ, 
что, безусловно, будет способствовать улучшению 
прогноза.
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АКТУАЛЬНОСТЬ

В настоящий момент невозможно представить совре-
менное управление сахарным диабетом 2 типа (СД2) без 
внедрения в терапевтическую практику инновационных 
сахароснижающих препаратов, которые бы обладали 
значимым гипогликемическим эффектом, и соответство-
вали жесткому профилю кардиоренальной безопас-
ности. Последнее десятилетие мировой диабетологии 

ознаменовано появлением такого класса сахароснижа-
ющих препаратов, как ингибиторы натрий-глюкозного 
котранспортера 2 типа (иSGLT2), или глифлозины [1].

Отличительной особенностью этой группы препара-
тов является уникальный подход к терапии СД2, реализо-
ванный особенным инсулинонезависимым механизмом 
действия и точками терапевтического приложения. Саха-
роснижающее действие препаратов этой группы связано 
с уменьшением реабсорбции глюкозы в почках за счет 
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ся кардиоренометаболическим эффектам. Данные последних рандомизированных клинических исследований, таких как 
DAPAHF, EMPEROR-Reduced и EMPEROR-Preserved, показавших пользу их применения при лечении больных с хронической 
сердечной недостаточностью без учета наличия или отсутствия СД2, значительно расширяют ареал применения SGLT2 
в практике врачей различных специальностей. В настоящем обзоре представляются не только результаты наиболее зна-
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различных клинических ситуаций как в стационаре, так и на амбулаторном этапе. Помимо этого, подробно рассматрива-
ются потенциальные нежелательные явления и ограничения, связанные с использованием ингибиторов SGLT2, которые 
необходимо учитывать при назначении каждому конкретному пациенту. Отдельно изложены практические аспекты на-
значения ингибиторов SGLT2 через призму их безопасного применения в периоперационный и ранний постинфарктный 
периоды, а также при других особых состояниях. Особое внимание уделено вопросам мониторинга объективных данных, 
лабораторных и инструментальных показателей при использовании ингибиторов SGLT2, учет которых позволит миними-
зировать нежелательные явления и получить максимальную пользу для большого числа пациентов с СД2, так же как боль-
ных кардиологического, нефрологического профиля вне зависимости от статуса гликемии
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обратимой блокады вышеупомянутой специфической 
транспортной системы, и этот механизм уверенно демон-
стрирует множество клинических преимуществ, включая 
снижение уровня гликированного гемоглобина, массы 
тела, артериального давления, уровня мочевой кислоты [2].

иSGLT2, изначально разрабатываемые как сахаро-
снижающие препараты, в многоцентровых клинических 
исследованиях, посвященных кардиоренальной без-
опасности, практически в равной степени продемон-
стрировали позитивное влияние как на сердечно-со-
судистые, так и на почечные исходы, уверенно заняв 
нишу в лечении пациентов с СД2 с сердечно-сосудистой 
патологией. Востребованность в таком классе препара-
тов предопределена высокой частотой коморбидности 
пациентов с СД2 [3], поскольку именно кардиоваску-
лярные риски наиболее тесно ассоциированы с разви-
тием его неблагоприятных макро- и микрососудистых 
осложнений [4]. Более того, доказанная в последнее 
время польза применения иSGLT2 у больных с явления-
ми сердечной недостаточности и/или хронической бо-
лезнью почек без СД2 заметно расширяет диапазон их 
назначения.

Учитывая вышесказанное, активное внедрение 
иSGLT2 в клиническую практику требует всестороннего 
осмысления подходов по их безопасному применению 
как на амбулаторном этапе, так и в различных клиниче-
ских ситуациях при стационарном лечении.

НЕДАВНИЕ ОТКРЫТИЯ В ОБЛАСТИ 
КАРДИОРЕНАЛЬНОЙ БЕЗОПАСНОСТИ ПРЕПАРАТОВ 
КЛАССА иSGLT2

Состоявшиеся рандомизированные клинические 
исследования класса иSGLT2 показали выдающиеся 
кардио ренометаболические эффекты у больных СД2 [5]. 
Первыми были представлены вдохновляющие результа-
ты проспективного рандомизированного клинического 
исследования (РКИ) EMPA-REG OUTCOME (терапия эмпа-
глифлозином в 2 дозах в дополнение к стандартной саха-
роснижающей терапии), включавшего в себя пациентов 
с СД2 и подтвержденными сердечно-сосудистыми забо-
леваниями (табл. 1) [6, 7].

В результате исследования CANVASProgram (исследо-
вания CANVAS и CANVAS-R), включавшего больных СД2 
с подтвержденными сердечно-сосудистыми заболевания-
ми или множественными факторами риска, были установ-
лены позитивные кардиометаболические эффекты еще 
одного препарата группы иSGLT2 — канаглифлозина [8].

В исследовании DECLARE-TIMI 58 изучались сердеч-
но-сосудистые исходы на фоне приема еще одного пред-
ставителя класса — дапаглифлозина. В это исследование, 
как и в исследование CANVAS Program, были включены па-
циенты с СД2 с подтвержденными сердечно-сосудистыми 
заболеваниями или множественными факторами риска [9].

Несколько особняком стоит исследование VERTIS CV, 
схожее по дизайну с исследованием EMPA-REG OUTCOME, 
где изучаемый эртуглифлозин, так же как и дапаглифло-
зин в исследовании DECLARE-TIMI 58, не показал значи-
мого влияния на атеросклеротические события, однако, 
как и другие представители класса, характеризовался 
снижением риска госпитализации по причине сердеч-
ной недостаточности (ГСН) [7, 10, 11].

Обнадеживающие результаты вышеупомянутых ис-
следований чрезвычайно заинтересовали исследовате-
лей на предмет изучения эффективности иSGLT2 в специ-
альных когортах больных — пациентов с различными 
фенотипами хронической сердечной недостаточности 
(ХСН) или хронической болезни почек (ХБП).

Cпособность иSGLT2 реализовывать свое кардио- и ре-
нопротективное действие в отношении больных с ХБП 
значимо подтвердилась при анализе результатов таких 
крупномасштабных исследований, как CREDENCE (у боль-
ных СД2) и DAPA-CKD (безотносительно статуса диабета) 
[12]. Результаты оценивали по комбинированной почеч-
ной точке — возникновению нефропатии или ее прогрес-
сированию (с некоторым варьированием суррогатных 
критериев). В рамках исследования DAPA-CKD было про-
демонстрировано, что первичная композитная конечная 
точка (время до снижения расчетной скорости клубочко-
вой фильтрации (рСКФ)>50% по сравнению с исходным 
уровнем, время до терминальной стадии болезни почек, 
определенное как рСКФ<15 мл/мин/1,73 м2, необходи-
мость в хроническом диализе или трансплантации поч-
ки, время до почечной или сердечно-сосудистой смерти) 

Таблица 1. Основные сердечно-сосудистые исходы в исследованиях ингибиторов натрий-глюкозного котранспортера 2 типа

Смерть по сердечно-сосудистым 
причинам, нефатальный 

инфаркт, нефатальный инсульт: 
(первичная комбинированная 

конечная точка MACE)

Смерть по сердечно-
сосудистым причинам
(вторичная конечная 

точка)

Госпитализация 
по поводу сердечной 

недостаточности 
(вторичная конечная 

точка)

ОР
(95% ДИ)

ОР
(95% ДИ)

ОР
(95% ДИ)

Эмпаглифлозин vs плацебо EMPA-REG 
OUTCOME

0,86*
(0,74–0,99)

0,62*
(0,49–0,77)

0,65*
(0,5–0,85)

Канаглифлозин vs плацебо CANVAS 0,86*
(0,75–0,97)

0,87
(0,72–1,06)

0,67*
(0,52–0,87)

Дапаглифлозин vs плацебо DECLARE-TIMI 58  0,93
(0,84–1,03)

0,98
(0,82–1,17)

0,73*
(0,61–0,88)

Эртуглифлозин vs плацебо VERTIS CV 0,97
(0,85–1,11)

0,92
(0,77–1,11)

0,70*
(0,54–0,90)

* статистически значимые отличия в сравнении с плацебо.
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значимо реже встречалась у больных, получавших дапаг-
лифлозин, по сравнению с пациентами, получавшими пла-
цебо (9,2 и 14,5% случаев соответственно) [13].

Также на терапии дапаглифлозином реже достига-
ли вторичных конечных точек (сочетание снижения 
рСКФ>50%, терминальной стадии болезни почек или 
почечной смерти; сердечно-сосудистая смерть или ГСН; 
а также смерть от любой причины). Положительный эф-
фект дапаглифлозина отмечался у больных с ХБП незави-
симо от наличия СД2 и уровня рСКФ [14].

Особенностью исследования CREDENCE являлось 
включение в исследование пациентов с высоким уров-
нем альбуминурии (более 300 мг/г) и в большинстве слу-
чаев с рСКФ менее 60 мл/мин/1,73 м2  [12]. У пациентов 
со столь скомпрометированной почечной функцией, по-
лучавших в течение 2,6 года канаглифлозин, состоялось 
снижение на 30% относительного риска (ОР) развития 
первичной конечной точки (удвоение креатинина крови, 
развившаяся терминальная почечная недостаточность 
или летальный исход от почечных/кардиоваскулярных 
причин). Это сопровождалось устойчивым снижением 
альбуминурии, а также замедлением снижения рСКФ 
по сравнению с плацебо (табл. 2) [15].

Возможно, еще более важным открытием стали ре-
зультаты исследований, включающих пациентов с ХСН. 
Действительно, ХСН — одна их главных причин всех 
госпитализаций у больных в возрасте старше 65 лет. 
При  этом прогноз для жизни пациентов зачастую все 

равно остается тяжелым, а годичная смертность у го-
спитализированных и амбулаторных (стабильных) паци-
ентов составляет 17 и 7% соответственно. Действующая 
классификация ХСН подразумевает ранжирование ее 
на 3 группы в зависимости от величины фракции выбро-
са (ФВ) левого желудочка (ЛЖ), а именно ХСН с низкой ФВ 
ЛЖ (СНнФВ) (<40%), СН с несколько сниженной ФВ ЛЖ 
(40–49%); СН с сохраненной ФВ ЛЖ (СНсФВ) (>50%) [16].

Причем более 50% пациентов из общего количе-
ства — это пациенты с СНсФВ, и их доля с учетом эскала-
ции современной кардиотропной терапии значительно 
увеличивается в отсутствие методов лечения, способных 
изменить их неблагоприятный прогноз.

Первым крупным исследованием, специально разра-
ботанным для оценки пациентов с СНнФВ, стало иссле-
дование DAPA-HF (n=4744), в котором было показано, что 
применение дапаглифлозина безотносительно статуса 
СД2 приводит к снижению на 26% ОР комбинированной 
конечной точки, включающей в себя комбинацию сер-
дечно-сосудистой смертности и ухудшения СН (госпи-
тализация или экстренное обращение из-за СН; ОР 0,75; 
95% ДИ 0,63–0,90 для больных СД2 и ОР 0,73; 95% ДИ 
0,60–0,88 без СД2). Важно отметить, что при изучении ком-
понентов первичной конечной точки выявлено снижение 
на 18% смертности от сердечно-сосудистых заболеваний 
(ОР 0,82; 95% ДИ 0,69–0,98). Вместе с тем в исследовании 
DAPA-HF не состоялось значимого влияния дапаглифлози-
на на комбинированную почечную точку (табл. 3).

Таблица 2. Основные результаты почечных исходов в исследованиях CREDENCE и DAPA-CKD

Первичная конечная 
комбинированная

почечная точка

Вторичная 
почечная 

точка

Госпитализация по поводу 
сердечной недостаточности или 

сердечно-сосудистая смерть
(вторичная конечная точка)

ОР (95% ДИ) ОР (95% ДИ) ОР (95% ДИ)

Канаглифлозин vs плацебо CREDENCE 0,70*
(0,59–0,82)

0,66
(0,53–0,81)

0,69
(0,5–0,83)

Дапаглифлозин vs плацебо DAPA-CKD 0,61**
(0,51–0,72)

0,56
(0,45–0.68)

0,71
(0,55–0,92)

* Удвоение креатинина крови, терминальная почечная недостаточность или смерть от почечных или кардиоваскулярных причин.
**Время до снижения рСКФ≥50% по сравнению с исходным уровнем подтверждено повторным измерением в течение 28 дней и более по уровню 
креатинина сыворотки, время до терминальной стадии болезни почек определяется как рСКФ<15 мл/мин/1,73 м2, необходимость в хроническом 
диализе (оба подтверждены в течение 28 дней и более) или трансплантация почки, время до почечной или сердечно-сосудистой смерти.

Таблица 3. Основные результаты кардиоренальных исходов в рандомизированных клинических исследованиях  [17, 18]

Исследование

Первая 
госпитализация 

по поводу СН 
или сердечно-

сосудистая смерть 
смерть

Сердечно-
сосудистая смерть

Комбинированная 
почечная точка

ОР (95% ДИ) ОР (95% ДИ) ОР (95% ДИ)

DAPA-HF Дапаглифлозин vs плацебо 0,74
(0,65–0.85)

0,83
(0,71–0,97)

0,71
(0,44–1,16)

EMPEROR-Reduced Эмпаглифлозин vs плацебо 0,75
(0,65–0,86)

0,92
(0,77–1,10)

0,50
(0,32–0,79)

EMPEROR- Preserved Эмпаглифлозин vs плацебо 0,71
(0,60–0,83)

0,91
(0,76–1,09)

0,95
(0,73–1,24)
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В рамках программы исследований EMPOWER 
представлены результаты двух ее крупных ветвей 
EMPEROR-Reduced по влиянию применения эмпаг-
лифлозина на сердечно-сосудистые исходы у паци-
ентов с СНнФВ с/без СД2 и по влиянию на сердеч-
но-сосудистые исходы у пациентов с СНсФВ с/без СД. 
Первичная и вторичная конечные точки были схо-
жи для обоих исследований. Первичная точка была 
определена как время до первой подтвержденной 
сердечно-сосудистой смерти или ГСН, вторичные 
точки включали первую или повторные ГСН и угловой 
коэффициент изменения рСКФ по сравнению с исход-
ным уровнем.

По результатам EMPEROR-Preserved (n=5988), вклю-
чившего пациентов с СД2 и без СД2, возраст старше 
18 лет, ФВ ЛЖ >40% (ФК II–IV по NYHA), эмпаглифло-
зин на 21% снижал риск подтвержденного случая 
сердечно-сосудистой смерти или подтвержденной 
ГСН (ОР 0,79; 95% ДИ 0,69–0,90; p<0,001) и на 27% сни-
жал риск первой или повторных ГСН (ОР 0,73; 95%  ДИ 
0,61–0,88; p<0,001). Важно отметить, что позитивное 
влияние эмпаглифлозина наблюдалось независимо 
от гликемического статуса и по всему спектру ФВ, с неко-
торым ослаблением эффекта у пациентов с ФВ ЛЖ≥60%. 
Исследование EMPEROR-Reduced, в котором участвова-
ли 3730 пациентов с ХСН II–IV функциональных классов 
и ФВ ЛЖ≤40%, продемонстрировало существенное по-
ложительное многофакторное влияние эмпаглифлози-
на независимо от наличия CД: по сравнению с плацебо 
снижение риска сердечно-сосудистой смерти или ГСН 
на 25% (ОР 0,75; 95% ДИ 0,65–0,86; p<0,001), общего чис-
ла ГСН на 30% (ОР 0,70; 95% ДИ 0,58–0,85; p<0,001), ско-
рости ухудшения почечной функции (абсолютная разни-
ца снижения рСКФ 1,73 (95% ДИ 1,10–2,37; р<0,001)) [17]. 
Вместе с тем, анализируя влияние эмпаглифлозина 
на функцию почек в исследовании EMPEROR-Reduced, 
было установлено, что в группах больных СНнФВ с раз-
ной исходной функцией почек риск развития комби-
нированной конечной почечной точки (хронический 
диализ, или трансплантация почек, или устойчивое 
снижение рСКФ на 40% и более, или устойчивое сни-
жение рСКФ<15 мл/мин/1,73 м2 у пациентов с исходной 
рСКФ≥30 мл/мин/1,73 м2 либо <10 мл/мин/1,73 м2 у па-
циентов с исходной рСКФ<30 мл/мин/1,73 м2) снижался 
на 50% (ОР 0,50; 95% ДИ 0,32–0,77) и статистически зна-
чимо темп прогрессирования ХБП был уменьшен вне 
зависимости от наличия СД (табл. 3) [18].

Однако в отношении почечных исходов между дву-
мя исследованиями была обнаружена значительная 
гетерогенность. В частности, в РКИ EMPEROR-Reduced 
ОР для крупных почечных событий составило 0,50 (95% 
ДИ 0,32–0,79) по сравнению с 0,95 (95% ДИ 0,73–1,24) 
в EMPEROR-Preserved, что указывает на то, что приме-
нение эмпаглифлозина скажется в отношении почеч-
ных исходов в первую очередь у пациентов с СНнФВ. 
Наконец, тот факт, что эмпаглифлозин в исследовании 
EMPEROR-Preserved привел к значительной разнице 
в темпе снижения рСКФ в год по сравнению с плацебо 
(-1,25 против -2,62; p<0,001), позволяет предположить, 
что рСКФ не может быть надежным суррогатным по-
казателем почечных исходов в популяции пациентов 
с ХСН в целом.

Таким образом, результаты, представленные 
выше, демонстрируют высокую эффективность при-
менения дапаглифлозина у пациентов с СНсФВ как 
у пациентов с СД2, так и лиц с ХСН без нарушенной 
толерантности к глюкозе и эмпаглифлозина — у па-
циентов с ХСН — вне зависимости от ФВ ЛЖ безот-
носительно статуса СД2 [19]. Результаты исследова-
ния EMPEROR-Preserved особенно значимы с учетом 
отсутствия эффективных стратегий лечения СНсФВ. 
Следующим крупным исследованием иSGLT2 у паци-
ентов с СНсФВ станет РКИ DELIVER, которое позволит 
оценить эффективность дапаглифлозина, результаты 
его ожидаются в 2022 г.

Следует учесть, что во всех крупных исследова-
ниях, посвященных кардиоренальной безопасности 
класса иSGLT2, соблюдался принцип гликемического 
равенства, дабы исключить влияние контроля гли-
кемии на полученные результаты. Средние различия 
между группами составляли менее 0,6%, при значи-
тельно большей необходимости для поддержания 
контроля гликемии в интенсификации гипогликеми-
зирующей терапии в группе плацебо. Представлен-
ные результаты должны мотивировать врачей раз-
личного профиля к более широкому обоснованному 
применению препаратов из класса иSGLT2 в области 
диабетологии, кардиологии, нефрологии, терапии 
с доказанными сердечно-сосудистыми и почечны-
ми эффектами у пациентов. Однако назначение этих 
препаратов подразумевает соблюдение некоторых 
правил, что и стало основным предметом изучения 
данных литературы и личного опыта применения ав-
торов статьи.

ПОЧЕЧНЫЕ И ГЕМОДИНАМИЧЕСКИЕ ОГРАНИЧЕНИЯ

Учитывая тесную связь СД2 с развитием диабетиче-
ской нефропатии, использование иSGLT2 в указанной 
группе больных длительное время было дискутабель-
но. Однако доказанная нефропротективная направлен-
ность в сочетании с эффективностью в отношении сер-
дечно-сосудистой патологии у больных СД2 позволили 
данному классу препаратов занять приоритетное место 
в лечении больных СД2 и ХБП и получить одобрение 
как Американской диабетической ассоциации (ADA), 
так и Европейской ассоциации по изучению сахарного 
диабета (EASD). Консенсусом по управлению гипергли-
кемией у больных СД2 (2018) и в обновленной версии 
этого документа (2019 г.) даны разъяснения, что иSGLT2 
приоритетны к назначению у больных ХБП (в частности, 
при рСКФ≥30 и ≤60 мл/мин/1,73 м2 или с альбумин-кре-
атининовым соотношением >30 мг/г, особенно с альбу-
мин-креатининовым соотношением >300 мг/г). При этом 
сформулировано, что их применение у больных СД2 
и ХБП рекомендуется для снижения прогрессирования 
снижения почечной функции, риска госпитализаций 
по причине ХСН и риска сердечно-сосудистой смерти 
и MACE [13, 14].

При назначении иSGLT2 необходимо учитывать, 
что разные представители этого класса ранжированы 
по уровню допустимой СКФ, прописанному в инструк-
ции по применению лекарственного средства, поэтому 
обязательным условием для инициации терапии иSGLT2 
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является определение уровня исходной СКФ у пациен-
тов (табл. 4).

иSGLT2 часто входят в схемы комбинированной те-
рапии с тиазидами и петлевыми диуретиками, что ве-
дет к усилению действия последних и, следовательно, 
к увеличению риска гиповолемии/дегидратации и гипо-
тонии, поэтому важным аспектом является соблюдение 
адекватного питьевого режима на протяжении всего ле-
чения. Возможное снижение рСКФ (3–5 мл/мин/1,73 м2) 
в первые дни/недели терапии ингибиторами иSGLT2 
обусловлено механизмом их действия и не является по-
водом для отмены препаратов, так как сопровождается 
последующей стабилизацией клубочковой фильтра-
ции [21].

Терапия иSGLT2 во всех крупных РКИ была ассоции-
рована с небольшим, но клинически значимым сниже-
нием как систолического (САД), так и диастолического 
артериального давления (ДАД). В ряде исследований 
показано, что иSGLT2 вызывают снижение САД в диапа-
зоне 3–5 мм рт.ст. и ДАД 2–3 мм рт.ст., уменьшают пуль-
совое давление и среднее АД [22]. Важно отметить, что 
снижение АД не сопровождается повышением частоты 
сердечных сокращений, что связано с отсутствием вли-
яния иSGLT2 на повышение активности симпатической 
нервной системы.

Гипотензивный эффект глифлозинов связывают 
с ингибированием SGLT2 в проксимальных канальцах 
почек, что приводит к диуретическому и слабому на-
трийуретическому эффектам. Соответственно, при вы-
боре терапии для пациентов, имеющих потенциальный 
риск гиповолемии, врачу следует руководствоваться 
клинической оценкой ситуации во избежание развития 
гипотензии.

Риск побочных эффектов, связанных с гиповолеми-
ей /гипотензией, особенно важно учитывать у пожилых 
и ослабленных больных, пациентов, которые получают 
лечение диуретиками и/или гипотензивными средства-
ми [23]. Поэтому перед началом применения иSGLT2 
следует оценить АД пациента и его объемный статус. 
В целях минимизации риска развития гипотензии сле-
дует воздержаться от назначения иSGLT2 у пациентов 
с САД<100 мм рт. ст. и ДАД<60 мм рт. ст., а также исклю-
чить их применение у гемодинамически нестабильных 
больных. При нормоволемии/нормотензии у пациен-
тов, принимающих мочегонную и гипотензивную тера-
пию, могут потребоваться снижение на 50% суточной 
дозы диуретика и пересмотр схемы приема антиги-
пертензивных средств [24]. При этом важно учесть, что 
в исследованиях, посвященных изучению различных 

иSGLT2, пациенты должны были принимать максималь-
но переносимые дозы блокаторов ренин-ангиотензи-
новой системы (РАС). Аналогичная стратегия должна 
реализовываться в клинической практике, и блокаторы 
РАС следует рассматривать как приоритетные базовые 
гипотензивные препараты для комбинации с иSGLT2, 
которые отменяются последними [25]. В этом смысле 
монотерапия иSGLT2 будет целесообразна у пациентов, 
которые не переносят блокаторы РАС.

Если у пациента гиперволемия/гипертензия, 
то терапию иSGLT2 можно инициировать без коррек-
ции дозы других антигипертензивных или диуретиче-
ских средств [26].

ПОТЕНЦИАЛЬНЫЕ НЕЖЕЛАТЕЛЬНЫЕ ЯВЛЕНИЯ 
ПРИ ПРИМЕНЕНИИ SGLT2

Диабетический эугликемический кетоацидоз
Диабетический эугликемический кетоацидоз (эуДКА), 

ассоциированный с применением иSGLT2, представля-
ет собой серьезное осложнение СД, возникающее при 
умеренной гипергликемии или даже нормальных зна-
чениях глюкозы крови. Согласно данным метаанализа,  
применение иSGLT2 приводило к 2,5 раза более высо-
кому риску развития эуДКА по сравнению с плацебо 
или препаратами сравнения (ОР 2,46; 95% ДИ 1,16–5,21), 
 однако частота эуДКА среди пациентов, рандомизиро-
ванных для приема иSGLT2, была низкой и варьирова-
лась от 0,6 до 2,2 случая на 1000 пациенто-лет [27].

Трудности верификации данного состояния обу-
словлены особенностями его клинических проявлений 
(обычно кетоацидоз характеризуется выраженной ги-
пергликемией и/или его развитию предшествует дли-
тельный период выраженной гипергликемии), что под-
разумевает необходимость своевременной диагностики 
с последующим выбором правильной тактики ведения 
таких пациентов [28]. С одной стороны, иSGLT2 снижают 
соотношение инсулина и глюкагона в плазме, что приво-
дит к усилению липолиза и окисления свободных жир-
ных кислот в печени, а также усиленному печеночному 
кетогенезу (рис. 1).

В результате снижения глюкозы в крови секреция 
инсулина уменьшается, что приводит к активации се-
креции глюкагона [30]. Кроме того, α-клетки островков 
Лангерганса экспрессируют рецепторы SGLT2, которые 
функционируют как чувствительный сенсор глюкозы 
и блокируются ингибиторами SGLT2 [31]. Блокада этого 
сенсора имитирует гипогликемию, тем самым запуская 
порочный круг в виде увеличения секреции глюкагона.

Таблица 4. Противопоказания к назначению представителей класса ингибиторов натрий-глюкозного котранспортера 2 типа по уровню 
расчетной скорости клубочковой фильтрации. Адаптировано из [20]

П
ро

ти
во

по
ка

за
ни

е

Форсига
(дапаглифлозин)

Джардинс
(эмпаглифлозин)

Инвокана
(канаглифлозин)

Суглат
(ипраглифлозин)

Стиглатра
(эртуглифлозин)

<25 мл/мин/1,73 м2 <30 мл/мин/1,73 м2 <30 мл/мин/1,73 м2 <30 мл/мин/1,73 м2 <45 мл/мин/1,73 м2
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Гиперглюкагонемия, в свою очередь, стимулирует 
в печени продукцию нейропептида кисспептина-1, кото-
рый, действуя на β-клетки поджелудочной железы, пода-
вляет секрецию инсулина.

С другой стороны, иSGLT2 увеличивают реабсорбцию 
кетоновых тел почками, предотвращая обратное всасы-
вание натрия в проксимальных извитых канальцах и тем 
самым создавая повышенную концентрацию натрия 
в дистальных частях канальца. Это приводит к появле-
нию электрохимического градиента, способствующего 
повторной абсорбции отрицательно заряженных кето-
новых тел. Следовательно, у пациента может развиться 
кетоацидоз в отсутствие кетонурии, что в случае ее оцен-
ки в качестве инструмента скрининга может дезориенти-
ровать врача и затруднить постановку диагноза и, без-
условно, диктует необходимость определять уровень 
кетоновых тел в плазме [32].

Существует ряд провоцирующих факторов эуДКА, 
о которых нужно помнить при использовании иSGLT2 
(табл. 5).

Наиболее частыми причинами являются такие состо-
яния, как обезвоживание, голодание или соблюдение па-
циентом низкоуглеводной диеты, интоксикация алкого-
лем, а также стрессовые состояния, сопровождающиеся 
повышенной потребностью в инсулине, такие как острые 
инфекции и хирургические вмешательства.

Именно поэтому каждый пациент должен быть проин-
формирован врачом о правилах «больничного дня»: при 
острой инфекции, диарее, рвоте, если пациент не может 
поддерживать адекватное потребление жидкости и/или 
пищи и обезвоживается, прием иSGLT2 необходимо пре-
кратить, а возобновить только после возвращения к нор-
мальному режиму питья и питания. В период отмены 
иSGLT2 для исключения ситуаций утраты  гликемического 

Таблица 5. Факторы, предрасполагающие к диабетическому эугликемическому  кетоацидозу при применении ингибиторов натрий-глюкозного 
котранспортера 2 типа

Провоцирующий фактор Рекомендации по ведению

Острые состояния, такие как острая инфекция, диарея, инфаркт 
миокарда

Отменить прием иSGLT2 до стабилизации 
состояния

Среднее и большое оперативное вмешательство Отменить прием иSGLT2 за 72 ч до операции

Бариатрическая операция с предварительной гипоуглеводной 
диетой (в течение 1–2 нед) Отменить прием иSGLT2 за 2 нед 

Состояния гиповолемии, например, подготовка к колоноскопии; 
чрезмерная физическая нагрузка (марафонский бег) Отменить прием иSGLT2 за 48 ч

Злоупотребление алкоголем (длительное — более суток — 
употребление алкогольных напитков) Незамедлительная отмена иSGLT2

Соблюдение низкоуглеводной диеты Отменить прием SGLT2

Резкое снижение дозы инсулина Постепенное уменьшение дозы инсулина
Примечание. иSGLT2 - ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 2 типа

Кетогенез
СЖК Липолиз

Глюкагон Активация альфа-клеток

Подавление бета-клеток

Инсулин

Глюкоза

Na реабсорбция ГлюкозурияРезорбция кетонов

Кетоны в плазме
иSGLT2

Кисспептин-1

Рисунок 1. Механизмы, лежащие в основе диабетического эугликемического кетоацидоза на фоне приема ингибиторов натрий-глюкозного 
котранспортера 2 типа. Адаптировано из [29].

Примечание. СЖК - свободные жирные кислоты. иSGLT2 - ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 2 типа
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контроля в зависимости от клинической ситуации целе-
сообразно рассмотреть назначение препаратов инкре-
тинового ряда или временной инсулинотерапии.

Слишком значимое снижение дозы инсулина паци-
ентам на фоне применения иSGLT2 может приводить 
к дефициту инсулина, активации липолиза и кетогенезу 
в печени и тем самым способно также спровоцировать 
развитие эуДКА [33].

При диабетическом кетоацидозе, ассоциированном 
с иSGLT2, жалобы пациентов, как правило, неспецифич-
ны, что затрудняет диагностический поиск, поэтому 
крайне важно при сборе анамнеза получить данные, 
указывающие на прием сахароснижающей терапии этой 
группой препаратов.

Биохимические критерии диагностики кетоацидо-
за включают значимое увеличение кетонов в плазме 
(>3 ммоль/л), pH<7,3, уровень бикарбоната сыворотки 
<15 ммоль. Преобладающий кетон, который можно из-
мерить в самом начале развития кетоацидоза, —  это 
ß-гидроксибутират, составляющий ~78% всех кетоновых 
тел (ацетоацетат составляет лишь 20%). Содержание ке-
тонов в моче может быть обманчиво низким, поскольку, 
как изложено выше, иSGLT2 способствуют канальцевой 
реабсорбции кетоновых тел, а современные анализы 
кетонурии с использованием экспресс-теста мочи на ос-
нове нитропруссида обнаруживают только ацетоацетат. 
Ацетоацетат в моче становится определяемым только 
через 2–4 ч после начала нарастания кетонемии [34]. 
Уровень калия в плазме часто находится в пределах нор-
мы или на ее нижней границе, что связано с экскрецией 
калия с мочой в сочетании с глюкозурией.

В случае развития эуДКА на фоне приема иSGLT2 пре-
парат незамедлительно отменяют, обеспечивая адекват-
ную инсулинотерапию и регидратацию. Лечение эуДКА 
должно проводиться только в стационаре в условиях 
отделения реанимации и интенсивной терапии [35]. Учи-
тывая особенности периода полувыведения препарата 
из организма, возможны пролонгация периода кетоне-
мии сроком до 12 дней и сохранение кетонурии вплоть 
до 9 дней после полной отмены, поэтому динамическое 
наблюдение за пациентом должно осуществляться весь 
период даже после стабилизации основных витальных 
показателей. Противопоказано назначение или возоб-
новление иSGLT2 при наличии в анамнезе у пациента 
эуДКА. Дальнейший выбор сахароснижающей терапии 
после отмены иSGLT2 должен носить персонифициро-
ванный характер в каждом конкретном случае и опре-
деляться как состоянием пациента, так и поставленными 
целями лечения.

Генитальная инфекция
По данным масштабного метаанализа, включавше-

го 11 состоявшихся РКИ, риск развития инфекций мо-
чевыводящего тракта на фоне приема глифлозинов 
незначителен и составляет лишь 7% (ОР 1,07; 95% ДИ 
1,02–1,13)  [36]. Исключением является урогенитальный 
кандидоз — нередкое нежелательное явление, связан-
ное с применением SGLT2 у пациентов с СД2 и без него, 
обусловленное глюкозурическим эффектом препаратов, 
протекающее в виде вульвовагинита/баланита (в гине-
кологической практике более принят термин вульво-
вагинальный кандидоз (ВВК)). Также свой вклад вносят 

и предрасполагающие факторы, такие как восприим-
чивость больных СД к инфекционным заболеваниям, 
скомпрометированный гуморальный и клеточный им-
мунитет, частые медицинские манипуляции, ношение 
синтетического облегающего белья, лечение антибио-
тиками широкого спектра, недостаточное соблюдение 
гигиенических норм.

Однако, несмотря на более высокую частоту возник-
новения, проявления обычно носят легкую или умерен-
ную степень тяжести и легко поддаются лечению. Иссле-
дования реальной клинической практики убедительно 
демонстрируют, что при приеме иSGLT2 соблюдение 
определенных правил позволяет минимизировать риск 
инфекционной урогенитальной патологии. Во-первых, 
при назначении данных препаратов необходимо опре-
делить риск возникновения генитальной инфекции у па-
циентов, и, как показывают данные A.P. McGovern  и со-
авт., предрасполагающими факторами являются женский 
пол и предшествующая инфекция в анамнезе [37]. В со-
ответствии с этими данными продемонстрировано, что 
высокий уровень гликированного гемоглобина (HbA1c) 
не является фактором риска ВВК, вызванного иSGLT2. 
Кроме того, кортикостероиды, иммуномодулирующие 
препараты и терапия эстрогенами не были связаны с до-
полнительным риском инфицирования ВВК у принимаю-
щих глифлозины.

Во-вторых, ключевым моментом является своев-
ременное информирование пациентов, что позволит 
повысить приверженность к лечению. Пациентам и их 
партнерам должны быть даны разъясняющие практиче-
ские рекомендации по соблюдению гигиенических пра-
вил, позволяющих минимизировать риск кандидозной 
инфекции [38]. К ним следует отнести важность гигиены 
половых органов (например, поддержание сухости по-
ловых органов, особенно после мочеиспускания), а так-
же адекватного водного режима. В большинстве случа-
ев генитальные инфекции проходят после стандартной 
противогрибковой терапии (табл. 6).

Острая урогенитальная инфекция и лечение местны-
ми или системными антимикотиками не требуют прекра-
щения приема иSGLT2, однако рецидивирующая форма 
ВВК подразумевает отмену терапии глифлозинами и обя-
зательную курацию гинекологом.

Контроль лечения: при остром ВВК эффективность 
антимикотической терапии оценивают через 7 дней по-
сле ее окончания с микроскопией мазков вагинального 
отделяемого.

При хроническом рецидивирующем ВВК эффектив-
ность лечения оценивают в течение трех менструальных 
циклов в 1-й день после окончания менструации.

Риск ампутаций
Определенная озабоченность в отношении повышен-

ного риска ампутаций на фоне применения канаглифло-
зина в сравнении с плацебо (ОР 1,97; 95% ДИ 1,41–2,75) 
возникла в рамках реализации программы CANVAS. Ис-
следование CREDENCE показало, что на фоне применения 
канаглифлозина в дозе 100 мг не наблюдалось значимо-
го повышения риска ампутаций в сравнении с плацебо 
(ОР 1,11; 95% ДИ 0,79–1,56), хотя в целом их риск был выше, 
чем в исследованиях по оценке других иSGLT2 [40]. Это мог-
ло быть связано с используемыми стратегиями  снижения 
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риска: исключение пациентов с анамнезом травматиче-
ской ампутации в течение 12 мес скрининга или с активной 
язвой стопы, остеомиелитом, гангреной либо критической 
ишемией нижней конечности в течение 6 мес скринин-
га; кроме того, предусматривалось прерывание терапии 
в  случае возникновения любого из  вышеперечисленных 
явлений с тщательным рассмотрением индивидуальных 
рисков и  преимуществ до  возобновления применения 
канаглифлозина после разрешения явления. В метаанали-
зе (OBSERVE-4D) данных обсервационных исследований 
влияния канаглифлозина и других сахароснижающих пре-
паратов (включая как иSGLT2, так другие) на риск ампута-
ции ниже колена у пациентов с СД2 не было получено до-
казательств, указывающих на разницу в риске ампутации 
между канаглифлозином и другими сахароснижающими 
препаратами [41]. В 2020 г. FDA удалило специальное пре-
достережение от 2017 г. о повышенном риске ампутаций 
из инструкции препарата инвокана (канаглифлозин). В уже 
упоминавшемся выше масштабном метаанализе N. Staplin 
и соавт. было показано, что влияние применения иSGLT2 
на риск ампутации нижних конечностей после исключе-
ния результатов исследования CANVAS не имеет стати-
стической значимости и составляет 6% (ОР 1,06; 95% ДИ 
0,93–1,21)  [36]. В обновленном консенсусе эксперты ADA 
и EASD дали пояснение, что пациентам с язвами на стопах 
или больным с высоким риском ампутаций лечение иSGLT2 
следует назначать после коллегиального обсуждения с уче-
том всех рисков и преимуществ, а также при условии ком-
плексного обучения пациента уходу за стопами и принятия 
соответствующих мер по профилактике ампутаций [42].

ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ ПО КОМБИНАЦИИ 
ИSGLT2 С ДРУГИМИ САХАРОСНИЖАЮЩИМИ 
ПРЕПАРАТАМИ У БОЛЬНЫХ СД2

В большинстве случаев лечение иSGLT2 может быть 
безопасно инициировано у больных СД2 при соблюде-
нии следующих правил.

Необходимо проинформировать пациента о призна-
ках или симптомах кетоацидоза (тошнота, рвота, боль 
в животе, нарастающая слабость) и проинструктировать 
о необходимости немедленно обратиться за медицин-
ской помощью при их появлении.

Начало терапии иSGLT2 необходимо предварить ис-
следованием HbA1с. В случае если HbA1с>8%, лечение 
иSGLT2 может быть инициировано без каких-либо моди-
фикаций общей схемы лечения [43].

Если HbA1с 7–8% и пациент получает сахароснижаю-
щие препараты с низким риском гипогликемии (метфор-
мин, ингибиторы дипептидилпептидазы 4 типа (иДПП-4), 
агонисты рецепторов глюкагоноподобного пептида  1 
(арГПП-1)), возможно назначить иSGLT2 без пересмотра 
другой терапии. В случае если пациент на такой терапии 
достигает целевых значений HbA1c (<7%), а клиническая 
ситуация требует назначения иSGLT2, возможно замеще-
ние им метформина или иДПП-4.

Если HbA1с <8% и пациент получает сахароснижаю-
щие препараты с высоким риском гипогликемии, напри-
мер, препараты сульфонилмочевины (СМ) или инсулин, 
иSGLT2 может быть назначен после корректировки этой 
терапии.

Таблица 6. Современные схемы лечения урогенитального кандидоза при приеме ингибиторов натрий-глюкозного котранспортера 2 типа [38, 39]

Генитальная инфекция у женщин

Острый неосложненный 
вульвовагинальный кандидоз

Любой из подходов.
• Клотримазол (миконазол) вагинальный суппозиторий 100 мг на ночь 

в течение 7 дней.
• Клотримазол (миконазол) вагинальный суппозиторий 200 мг на ночь 

в течение 3 дней.
• Бутоконазол 2%, влагалищный крем по 5 г однократно.
• Сертаконазол 300 мг (1 влагалищный суппозиторий) однократно.
• Кетоконазол по 1 влагалищной свече (400 мг) в сутки 3–5 дней.
• Итраконазол внутрь по 200 мг 2 раза в сутки 3 дня или 200 мг 

(вагинальная таблетка) 10 дней.
• Флуконазол 150 мг per os однократно.
• Флуконазол 50 мг перорально один раз в день в течение 7 дней.
• Нистатин, влагалищные таблетки по 100 000 ЕД в сутки 14 дней.

Хронический (рецидивирующий) 
вульвовагинальный кандидоз

Итраконазол по 200 мг внутрь 2 раза в сутки в течение 3 дней или 
флуконазол по 150 мг 1 раз в сутки в течение 3 дней и местное лечение 
препаратами азолового ряда (обычно в течение 14 дней).

Профилактика рецидивов:
• итраконазол по 200 мг внутрь или флуконазол по 150 мг внутрь в 1-й день 

менструации в течение 6 мес;
• лечение местными препаратами 1 раз в неделю в течение 6 мес

Генитальная инфекция у мужчин

Неосложненный кандидозный 
баланит

Любой из подходов:
• клотримазол 1% крем 2 раза в день в течение 10 дней;
• миконазол 2% крем 2 раза в день в течение 10 дней  

+ частая обработка слабосолевым раствором

Тяжелый кандидозный баланит Добавить 1% гидрокортизон 
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Если HbA1с <7% или в диапазоне 7–8% и пациент по-
лучает и препарат СМ, и инсулин, перед назначением 
иSGLT2 необходимо скорректировать данную терапию 
в соответствии с рис. 2.

ОСОБЕННОСТИ ВЕДЕНИЯ ПАЦИЕНТОВ, ПОЛУЧАЮЩИХ 
SGLT2 В ПЕРИОПЕРАЦИОННОМ ПЕРИОДЕ

По статистике, пациенты, страдающие СД, значительно 
чаще нуждаются в оперативном лечении, а из-за патогене-
тических аспектов заболевания более подвержены риску 
послеоперационных хирургических осложнений. Поэтому 
особенности ведения таких больных на всех этапах периопе-
рационного периода требует неукоснительного соблюдения 
рекомендаций и коллегиальной работы врачей-клиници-
стов различных специальностей [44]. Причинами декомпен-
сации СД в процессе лечения хирургического заболевания 
могут стать хирургическая травма, наркоз, эмоциональное 
состояние пациента, предоперационный период вынуж-
денного голодания, пропуски приема пищи и отсутствие ап-
петита в послеоперационный период [45]. Своевременная 
отмена и коррекция сахароснижающей терапии в периопе-
рационном периоде имеют важное значение для минимиза-
ции осложнений. Операционный стресс, снижение калорий-
ности пищи на фоне приема иSGLT2 создают риск развития 
эуДКА [35]. Сроки отмены препарата зависят от объема и дли-
тельности операции. При проведении малого хирургическо-
го вмешательства, позволяющего выполнить операцию под 

местным обезболиванием, отмена препарата не требуется. 
С целью минимизировать риск развития эуДКА Американ-
ская ассоциация клинических эндокринологов (AACE) и Аме-
риканский колледж эндокринологов (ACE) в случае плано-
вого среднего или большого оперативного вмешательства 
(т.е. требующих изменения питания, регионарной анестезии 
или наркоза), терапию иSGLT2 следует временно прекратить 
за 72 ч до операции. Также рекомендуется временно прекра-
тить прием иSGLT2 за 48 ч перед такими инвазивными про-
цедурами, как колоноскопия, подразумевающими особый 
водный и гипо углеводный режим подготовки пациента [30, 
46]. Эти рекомендации согласуются и с 10-м пересмотром 
Алгоритмов оказания специализированной помощи боль-
ным сахарным диабетом [20]. Если пациенту требуется экс-
тренное хирургическое вмешательство, рекомендуется как 
можно раньше прекратить прием иSGLT2, оценив исходный 
уровень кетонов, и по возможности пролонгировать время 
до начала операции. В этом случае необычайно важно в те-
чение последующих 72 ч поддерживать надлежащую гидра-
тацию организма, обеспечивать достаточное поступление 
углеводов и контролировать уровень гликемии и кетонов. 
После операции необходимо проводить строгий контроль 
маркеров эуДКА до тех пор, пока состояние пациента не ста-
билизируется и не нормализуются показатели водно-элек-
тролитного обмена. Если ранее пациент принимал инсулин, 
следует продолжить его прием до и после операции, с осто-
рожностью корректируя дозу (во избежание развития эуДКА 
вследствие дефицита инсулина) [47].

Рисунок 2. Алгоритм коррекции сахароснижающей терапии при назначении ингибитора натрий-глюкозного котранспортера 2 типа. 
Адаптировано из [43].

* — отменить СМ, если пациент принимает глибенкламид ≤5 мг/сут, или гликлазид ≤60 мг/сут, или глимепирид ≤ 2 мг/сут. В остальных случаях 
снизить дозу СМ на 50%.
** — отменить инсулин, если суточная доза составляет до 12 ЕД. В остальных случаях снизить общую суточную дозу на 20%.
Примечание. рСКФ — расчетная скорость клубочковой фильтрации. САД — систолическое артериальное давление. АССЗ — атеросклеротиче-
ское сердечно-сосудистое заболевание. ХСН — хроническая сердечная недостаточность. ХБП - хроническая болезнь почек. иSGLT2 — ингибиторы 
натрий-глюкозного котранспортера 2 типа. СМ — сульфонилмочевина. иДПП-4 — ингибиторы дипептидилпептидазы 4 типа. арГПП-1 — агонисты 
рецепторов глюкагоноподобного пептида 1.

 - рСКФ <30 мл/мин
 - Беременность или лактация
 - СД1
 - САД<100 мм рт. ст. нет

да

Пациент ≥18 лет с СД2, и/или АССЗ, и/или ХСН, 
и/или ХБП

 - Инициировать терапию иSGLT2
 - Уведомить пациента о правилах безопасности

Не инициировать терапию 
иSGLT2

HbA1c<8% HbA1c≥8%

Гипогликемизирующая терапия

Только СМ Только инсулин СМ и инсулин

Снизить дозу 
на 50% /

отменить*

Снизить дозу 
на 20% /

отменить**

HbA1c<7% HbA1c7–8%

Снизить дозу 
на 50% СМ /

отменить СМ*  
И

снизить дозу 
на 20% / отменить 

инсулин**

Снизить дозу 
на 50% СМ /

отменить СМ*  
ИЛИ

снизить дозу 
на 20% / отменить 

инсулин**

Не менять проводимую 
сахароснижающую 

терапию

Метформин, 
иДПП-4, арГПП-1
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Бариатрические операции заслуживают особого 
внимания, поскольку за 1–2 нед до операции пациентов 
часто переводят на низкоуглеводную диету с высоким 
содержанием белка, чтобы улучшить визуализацию опе-
рационного поля во время лапароскопических проце-
дур [48]. В связи с этим за 2 нед до бариатрической опе-
рации необходимо приостановить прием иSGLT2.

Возобновление терапии иSGLT2 после хирургиче-
ского вмешательства следует осуществлять после вос-
становления нормального режима питания и водного 
баланса при условии нормоволемии, отсутствия кетоза 
или смещения метаболических процессов в сторону ка-
таболизма (примерно через 3–5 дней после операции 
для большинства пациентов, до 4–6 нед для тех, кто пе-
ренес бариатрическую операцию).

Не следует начинать или продолжать прием иSGLT2 
у пациентов на парентеральном питании, при голода-
нии или соблюдении низкокалорийной диеты (менее 
900 ккал/сут) либо низкоуглеводной диеты для снижения 
массы тела — если суточный рацион предполагает упо-
требление менее 40 г углеводов [47, 49].

ОСОБЕННОСТИ НАЗНАЧЕНИЯ ИSGLT2 ПАЦИЕНТАМ 
В СТАЦИОНАРЕ ПОСЛЕ ПЕРЕНЕСЕННОГО СЕРДЕЧНО-
СОСУДИСТОГО СОБЫТИЯ

Особенностями проведения крупных РКИ являются 
строгий отбор и рандомизация пациентов в группы на ос-
нове жестких критериев включения и исключения, и, как 
правило, это происходит в рамках амбулаторного этапа. 
Вопрос о своевременности и инициации терапии иSGLT2 
в условиях стационарного лечения, несмотря на внуши-
тельную доказательную базу позитивного влияния на сер-

дечно-сосудистые и почечные исходы, требует дополни-
тельного прояснения. В клинических рекомендациях нет 
однозначных противопоказаний для назначения иSGLT2 
в стационаре у пациентов, перенесших такие состояния 
как острое нарушение мозгового кровообращения, де-
компенсация ХСН или острый коронарный синдром, од-
нако тяжесть этих состояний, требует от клинициста взве-
шенного и продуманного решения с учетом соотношения 
вреда и пользы, а также соблюдения инструкции к препа-
ратам и прочих правил.

Позитивное влияние на большие атеросклероти-
ческие события, продемонстрированное в РКИ, эмпаг-
лифлозина и канаглифлозина, наводят на мысль о том, 
что их применение протективным образом влияет на со-
стояние миокарда и кардиомиоцитов. Действительно, 
на экспериментальных моделях острого инфаркта мио-
карда применение иSGLT2 приводило к прямым и отсро-
ченным эффектам с уменьшением зоны инфаркта и по-
следующим снижением выраженности развивающейся 
ХСН [50]. При этом была показана польза применения 
различных иSGLT2, назначаемых до экспериментального 
инфаркта миокарда, во время инфаркта и после состояв-
шегося повреждения миокарда, в последнем случае  — 
тоже значимо, но в более отдаленном периоде [51]. 
По-видимому, многофакторное действие ингибирования 
SGLT2, связанное с улучшением энергетики миокарда, 
антифибротической, противовоспалительной и антиа-
поптотической активностью, минимизирует ремодели-
рование миокарда, замедляет прогрессирование ХСН 
и позволяет миокарду легче переносить эпизоды ише-
мии. Немаловажно, что подобная кардиопротективная 
эффективность иSGLT2 продемонстрирована независи-
мо от диабетического статуса. Таким образом, сегодня 

Рисунок 3. Общие рекомендации по старту терапии ингибиторами натрий-глюкозного котранспортера 2 типа у пациентов с сахарным диабетом 
2 типа и атеросклеротическими сердечно-сосудистыми заболеваниями в стационаре. Адаптировано из [47].

Примечание. ЭуДКА — диабетический эугликемический кетоацидоз. НПВП — нестереоидные противовоспалительные препараты. рСКФ —
расчетная скорость клубочковой фильтрации. АД — артериальное давление. САД — систолическое артериальное давление. ДАД — диастолическое 

артериальное давление. иSGLT2 — ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 2 типа.

• Операция на органах мочеполовой 
системы

• ЭуДКА
• Постоянный мочевой катетер
• Гемодинамически не стабилен
• Сепсис
• Недавнее (менее 48 ч) или 

ожидаемое применение 
рентгеноконтрастного вещества

• Применение НПВП

Рассмотреть возможность прекращения 
приема иSGLT2, 

если рСКФ снижается на ≥30%, 
и проконсультироваться с нефрологом

Не начинать терапию иSGLT2

Пациент в стационаре

Оценить уровень АД

САД≤100 мм рт. ст.
ДАД≤60 мм рт. ст.

САД>100 мм рт. ст.
ДАД>60 мм рт. ст.

Оценка функции почек

Если рСКФ 
<30 мл/мин/1,73 м2

Если рСКФ 
≥30 мл/мин/1,73 м2

• Снизить дозу или отменить диуретики
• Ежедневный контроль АД
• Минимум раз  в неделю проверять 

уровень креатинина и рСКФ
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уже имеется экспериментальная доказательная база, по-
зволяющая считать целесообразным назначение иSGLT2 
у пациентов после инфаркта миокарда при соблюдении 
барьерных ограничений, изложенных ниже.

До начала инициации терапии иSGLT2 у стационар-
ного пациента, недавно перенесшего сердечно-со-
судистое событие, необходимо удостовериться, что 
состояние пациента является стабильным и соответ-
ствует основным критическим критериям, затраги-
вающим гемодинамический статус пациента, оценку 
функции почек с обязательным определением рСКФ, 
наличие жизнеугрожающих состояний и перспекти-
ву проведения определенных медицинских вмеша-
тельств (рис. 3).

Впервые назначая терапию иSGLT2, необходимо об-
судить с пациентом схему приема препарата, расска-
зать о возможном риске развития эуДКА и его симпто-
мах, необходимости контроля артериального давления, 
функции почек и гликемии, оценить приверженность 
к лечению. Следует также уведомить пациента обо всех 
ожидаемых преимуществах, касающихся улучшения 
прогноза жизни, снижения вероятности развития новых 
событий и стабилизации функции почек. До инициации 
терапии, иSGLT2 должна быть оценена действующая 
схема сахароснижающей терапии во избежание неже-
лательного гипогликемического эффекта от комбина-
ции с другими препаратами, а пациентам, находящимся 
на инсулинотерапии следует запланировать постепен-
ное снижение суточной дозы инсулина, но не более чем 
на 10–20% от общего количества из-за риска развития 
эуДКА [52]. Учитывая, что накопленные данные о назна-
чении иSGLT2 в стационаре пока ограничены, за паци-
ентом в течение 3 нед должен осуществляться динами-
ческий контроль на амбулаторном этапе.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Резюмируя, следует отметить, что при неукоснительном 
соблюдении правил назначения и использования иSGLT2 
полностью удовлетворяют строгим требованиям безопас-
ности во всех исследуемых направлениях. Нежелательные 
явления иSGLT2 в большинстве случаев предотвратимы 
и управляемы. При назначении иSGLT2 обязательной явля-
ется оценка гемодинамической стабильности пациентов, 
рСКФ с пересмотром сахароснижающей, гипотензивной 
и диуретической терапии. Временное прекращение прие-
ма иSGLT2 рекомендовано у пациентов с повышенным ри-
ском обезвоживания, включая подготовку к плановым или 
экстренным оперативным вмешательствам, а сроки отмены 
зависят от характера и длительности планируемой опера-
ции. При инициации терапии иSGLT2 необходим более тща-
тельный лабораторный мониторинг пациента по основным 
показателям в ближайшее время после назначения.
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В обзоре отражаются современные представления о проблеме гипогликемии у больных сахарным диабетом (CД), 
эволюция клинических и лабораторных подходов к диагностике и актуальная классификация. Наибольшее зна-
чение имеет влияние гипогликемии на повышение риска развития сердечно-сосудистых заболеваний и смерти, 
в частности нарушений мозгового кровообращения. В статье обсуждаются как вопросы патогенеза повреждения 
вещества мозга при нейрогликопении, так и семиотики неврологических нарушений у этой категории пациентов. 
Освещены аспекты влияния гликопении на церебральный метаболизм, формирования контррегуляторного ответа 
и нарушения распознавания гипогликемии, а также современные возможности использования методов нейро-
визуализации для проведения дифференциальной диагностики в сложных случаях тяжелой гипогликемии. Пред-
ставлены данные об эпидемиологии нейрокогнитивных нарушений у больных СД и их связи с гипогликемическими 
состояниями, а также психосоциальные последствия гипогликемии как для самого пациента, так и для родствен-
ников и медицинского персонала. Не теряет своей актуальности поиск путей снижения бремени гипогликемии 
с позиции эффективной и безопасной стратегии лечения больных с СД 2 типа, в связи с чем приведены данные по 
частоте и распространенности гипогликемических состояний различной тяжести при использовании отдельных 
классов сахароснижающих препаратов. Клиническое определение терапевтического подхода, позволяющего мак-
симизировать метаболический контроль при минимизации риска гипогликемии, определяет возможности персо-
нализированного управления СД.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: сахарный диабет 2 типа; гипогликемия; головной мозг; когнитивные нарушения; инсульт

HYPOGLYCEMIA IN TYPE 2 DIABETES MELLITUS PATIENTS — CEREBRAL, COGNITIVE, 
PSYCHOSOCIAL AND CLINICAL ASPECTS
© Ksenia V. Antonova*, Olga V. Lagoda, Marine M. Tanashyan

Research center of neurology, Moscow, Russia

The review article describes modern approaches to hypoglycemia in diabetes mellitus (DM) patients, its clinical and lab-
oratory diagnostics, and its current classification. Hypoglycemia has the highest impact on cardiovascular morbidity and 
mortality, including stroke. Cerebral damage in neuroglycopenia, as well as neurological aspects in this group of patients, 
are discussed. The authors describe glycopenia’s influence on cerebral metabolism, counter-regulatory response, and im-
paired hypoglycemia recognition, as well as modern neuroimaging techniques that may enhance differential diagnostics 
in complex cases. The epidemiology of neurocognitive disorders in DM patients and their association with hypoglycemic 
conditions is outlined, together with psychosocial aspects of its consequences — both for the patient and relatives and for 
the medical professionals. The search for ways to reduce the burden of hypoglycemia from the standpoint of an effective and 
safe strategy for treating patients with type 2 diabetes does not lose its relevance, and therefore data on the prevalence of 
hypoglycemic conditions of varying severity when using certain classes of hypoglycemic drugs are presented. A therapeutic 
approach that maximizes metabolic control while reducing hypoglycemia to a minimum may determine further possibilities 
for personalized DM management.

KEYWORDS: type 2 diabetes mellitus; hypoglycemia; brain; cognitive dysfunction; stroke

ГИПОГЛИКЕМИЧЕСКИЕ СОСТОЯНИЯ У БОЛЬНЫХ САХАРНЫМ 
ДИАБЕТОМ 2 ТИПА — ЦЕРЕБРАЛЬНЫЕ, КОГНИТИВНЫЕ, ПСИХОСОЦИАЛЬНЫЕ 
И КЛИНИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ
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ПОНЯТИЕ «ГИПОГЛИКЕМИЯ»

В широком спектре клинических проблем сахарного 
диабета (СД) особое место занимают гипогликемические 
состояния, ассоциированные с применением сахаросни-
жающих препаратов и чреватые серьезными физически-
ми и психосоциальными последствиями [1, 2]. Эффек-
тивный гликемический контроль — деликатный баланс 

между лечением гипергликемии и уменьшением риска 
гипогликемии имеет большое значение для профилакти-
ки микрососудистых осложнений СД2 и сердечно-сосу-
дистых заболеваний [3].

Нервная система, особенно головной мозг, наибо-
лее уязвима к дефициту энергетических субстратов, что 
определяет клиническое звучание проявлений и по-
следствий гипогликемии.
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Целью настоящего обзора явились обобщение дан-
ных о церебральных, когнитивных и психологических 
аспектах гипогликемии, а также определение подходов 
к сахароснижающей терапии.

Поиск источников литературы проводился c нео-
граниченной глубиной поиска по годам в базах данных 
PubMed, Medline по ключевым словам: diabetes mellitus, 
hypoglycemia, cognitive disorders, cognitive impairment, 
cognitive dysfunction, brain. Поисковый запрос в базе 
данных eLibrary выполнялся по ключевым словам: са-
харный диабет, гипогликемия, когнитивные нарушения, 
головной мозг.

До недавнего времени не существовало единого мне-
ния по поводу лабораторных и клинических критериев 
гипогликемии. Традиционное клиническое определение 
степени тяжести зависит от состояния больного и необхо-
димости в посторонней помощи для купирования гипог-
ликемии: легкая, умеренная и тяжелая [4]. До недавнего 
времени использовали следующие лабораторные крите-
рии: гипогликемией считался уровень глюкозы плазмы 
<2,8 ммоль/л, сопровождающийся клинической симпто-
матикой, или <2,2 ммоль/л независимо от симптомов [5].

Международная группа по изучению гипогликемии 
рекомендует включать в отчеты о клинических испытани-
ях сахароснижающих препаратов частоту обнаружения 
концентрации глюкозы не <2,8 ммоль/л, а <3,0 ммоль/л, 
которую она считает клинически значимой биохими-
ческой гипогликемией [6]. Для клинической практи-
ки уровень 3,9 ммоль/л определяется как сигнальный 
и требующий вмешательства у лиц, получающих сахаро-
снижающую терапию. В настоящее время выраженность 
гипогликемии определяют по уровням [7, 8].

Уровень 1: значения глюкозы плазмы от 3,0 
до <3,9  ммоль/л (с симптомами или без) у больных СД, 
получающих сахароснижающую терапию, указывают 
на риск развития гипогликемии и требуют начала ме-
роприятий по купированию гипогликемии независимо 
от наличия или отсутствия симптомов.

Уровень 2: значения глюкозы плазмы <3,0 ммоль/л 
с симптомами или без — клинически значимая гипогли-
кемия, требующая немедленного купирования.

Уровень 3: тяжелая гипогликемия — гипогликемия 
в пределах вышеуказанного диапазона с таким наруше-
нием когнитивных функций (включая потерю сознания, 
т.е. гипогликемическую кому), которое требует помощи 
другого лица для купирования.

Обращает на себя внимание тот факт, что тяжесть 
гипогликемии определяется по клинической картине. 
Американская диабетическая ассоциация (ADA) тракту-
ет гипогликемию как «все эпизоды аномально низкого 
уровня глюкозы в плазме, подвергающие человека по-
тенциальному вреду» [9].

Клинические проявления гипогликемии имеют широ-
кий спектр от бессимптомного изменения уровня глике-
мии до комы и летального исхода. Выделяют вегетативные 
(сердцебиение, дрожь, бледность кожи, потливость, ми-
дриаз, тошнота, голод) и нейрогликопенические (слабость, 
головная боль, нарушение концентрации внимания, голо-
вокружение, сонливость, парестезии, нарушение зрения, 
дезориентация, дизартрия, нарушение координации дви-
жений, спутанность сознания, кома) симптомы гипоглике-
мии. Возможно развитие судорожного синдрома [7].

ЧАСТОТА И РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ ГИПОГЛИКЕМИИ 
У БОЛЬНЫХ СД

Гипогликемия редко встречается у здоровых лиц, 
но является одним из самых частых нежелательных яв-
лений у людей, страдающих СД. Оценка частоты гипогли-
кемии в реальных условиях затруднена из-за нарушения 
распознавания гипогликемии самим пациентом и отсут-
ствия единого подхода к определению и документирова-
нию гипогликемии.

Порог контррегуляторных реакций при снижении 
уровня гликемии может варьироваться у одного и того 
же пациента. Он выше у пациентов с плохим контролем 
СД и редкими эпизодами гипогликемии и ниже у пациен-
тов с хорошим гликемическим контролем и более часты-
ми эпизодами гипогликемии [5].

Данные самоконтроля показывают, что у больных 
СД 1  типа (СД1) и СД 2 типа (СД2) на инсулинотерапии 
ежегодно наблюдается до 94 и 36 эпизодов гипоглике-
мии соответственно [10]. Результаты исследования UK 
Hypoglycaemia Study показали, что годовой риск развития 
тяжелой гипогликемии составлял 7% для пациентов с СД2, 
а частота — 0,1 случая на человека в год [11]. Представ-
ляют большой интерес результаты метаанализа 46 попу-
ляционных исследований, отражающих реальную клини-
ческую практику лечения пациентов с СД2. В целом среди 
более чем полумиллиона больных с СД2 (532 542 человек, 
получавших инсулинотерапию и таблетированные пре-
параты) распространенность гипогликемии составляла 
45% для эпизодов легкой и умеренной гипогликемии 
и 6% — для тяжелой, а частота эпизодов гипогликемии 
на человека в год составила 19 и 0,8 случаев соответ-
ственно. Развитие гипогликемических состояний зависит 
от получаемой терапии и ожидаемо чаще регистрируется 
на фоне инсулинотерапии: распространенность легких/
умеренных эпизодов составила 52%, а заболеваемость — 
23  случая на человека в год; для тяжелых эпизодов рас-
пространенность составляла 21%, а частота — 1 случай 
в год. При использовании различных препаратов класса 
сульфонилмочевины (СМ) легкие и умеренные гипоглике-
мии встречались в 33%, частота — 1,92 события в год, тя-
желые гипогликемии имели распространенность 5%, а ча-
стота — 0,01 случая в год. Такая же распространенность 
тяжелой гипогликемии в 5% была обнаружена для схем 
лечения, не включавших инсулин и СМ. Однако детальный 
анализ для других препаратов не был представлен [12]. 
Меглитиниды характеризуются сопоставимым с препара-
тами СМ риском гипогликемии [7].

Госпитальная летальность при тяжелой гипогликемии 
составляет 3,8% [13]. Гипогликемическая кома с позиций 
реаниматологии рассматривается в структуре метаболи-
ческих нарушений, которые составляют до 29–75% всех 
нетравматических ком [14].

Как показали результаты анализа данных Регистра СД, 
в Российской Федерации достигнуто значимое снижение 
острых и хронических осложнений СД [15]. За период 
2013–2017 гг. отмечено снижение смертности вследствие 
кетоацидотической и гипогликемической ком [16], что 
служит отражением улучшения качества помощи пациен-
там с СД в нашей стране. Однако у больных СД2 отмечена 
тенденция к увеличению доли гипогликемических ком, 
которые составляли в 2013 г. 37,5%, а в 2016  г.  —  почти 
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половину от всех видов диабетических ком — 46,1% слу-
чаев [17], что подчеркивает важность проблемы гипогли-
кемии в современной диабетологии.

КОНТРРЕГУЛЯТОРНЫЙ ОТВЕТ И НЕРАСПОЗНАВАЕМАЯ 
ГИПОГЛИКЕМИЯ

Гипогликемические реакции на фоне применения 
инсулина и нарушения их распознавания были описа-
ны вскоре после начала эпохи инсулинотерапии [18]. 
Гомеостаз глюкозы имеет фундаментальное значение 
для выживания большинства позвоночных. Эпизод ги-
погликемии активирует ряд адаптивных механизмов, 
направленных на повышения уровня глюкозы в плазме. 
В организме человека существует интегрированная сеть 
специализированных чувствительных к глюкозе клеток, 
обнаруженных в определенных ключевых частях мозга 
и на периферии, которые способны отслеживать измене-
ния содержания глюкозы и реагировать на них, коорди-
нировать гомеостаз глюкозы с другими энергетическими 
процессами [19, 20], а также адаптироваться к рецидиви-
рующей гипогликемии.

Ведущие роли в процессе преобразования сигнала 
глюкозы в изменении скорости возбуждения нейронов 
играют рецептор сульфонилмочевины 1, АТФ-чувстви-
тельные калиевые каналы, глюкокиназа и AMФ-активи-
рованная протеинкиназа (АТФ — аденозинтрифосфат, 
АМФ  — аденозинмонофосфат). Глюкокиназа является 
наиболее важным компонентом этого сигнального ме-
ханизма: с повышением уровня глюкозы увеличивается 
активность глюкокиназы, что в конечном итоге приводит 
к увеличению соотношения АТФ:АМФ, закрытию каналов 
К-АТФ, деполяризации нейронов и увеличению скорости 
их возбуждения. Изменения уровня АМФ-активирован-
ной протеинкиназы в нейронах или вентро-медиальном 
гипоталамусе способны увеличивать или уменьшать 
контррегуляторный ответ на гипогликемию. Согласно 
Sherwin R.S. и работам его последователей, за счет вышеу-
казанных ключевых этапов падение уровня глюкозы при-
водит к подавлению глюкозостимулируемых нейронов 
с участием гамма аминомасляной кислоты — ведущего 
ингибиторного нейротрансмиттера и активации глутама-
тергических нейронов с дальнейшей активацией сигналь-
ных путей, обеспечивающих контррегуляторный ответ 
[21–23]. Контррегуляторный ответ включает стимуляцию 
глюкагона, катехоламинов (норадреналин, адреналин), 
кортизола и секреции гормона роста, которые все вме-
сте стимулируют выработку глюкозы в печени и снижают 
уровень утилизации глюкозы периферическими тканями, 
модуляцию вегетативной нервной системы. Как острая, 
так и хроническая/рецидивирующая гипогликемии затра-
гивают множество метаболических путей, увеличивается 
потребление альтернативных респираторных субстратов, 
таких как кетоновые тела, гликоген и монокарбоксилаты 
в головном мозге [24, 25]. Есть мнение, что использование 
лактата в качестве энергетического субстрата для мозга 
при гипогликемии обеспечивает обратимость церебраль-
ных изменений и сохранение ментальных функций [26]. 
Лактат может модулировать контррегуляторный ответ 
на гипогликемию посредством подавления АМФ-акти-
вируемой протеинкиназы и увеличения высвобождения 
гамма-амино масляной кислоты. Кроме того, внешние 

модуляторы нейронов, такие как опиоиды, серотонин, 
стероиды, цитокины и урокортин, модулируют контррегу-
ляторный ответ и могут влиять на синтез/высвобождение 
нейротрансмиттеров или на изменения в синаптической 
структуре (рис. 1). Следует отметить, что исследования 
на людях с использованием магнитно-резонансной спек-
троскопии или позитронно-эмиссионной томографии дали 
противоречивые данные о влиянии рецидивирующей ги-
погликемии на церебральный метаболизм. Это может от-
ражать региональную метаболическую вариабельность, 
различия реакции нейронов и глиальных клеток [27].

Повторные эпизоды гипогликемии вызывают сниже-
ние контррегуляторного и вегетативного ответов, что 
ведет к нарушению распознавания гипогликемии  [24] 
и является серьезной клинической проблемой. Нерас-
познаваемая гипогликемия (НГ) определяется как раз-
витие нейрогликопении до возникновения автономных 
симптомов или неспособность ощутить снижение глике-
мии ниже нормального уровня [28]. Этиология НГ явля-
ется многофакторной. Возможные механизмы включают 
хроническое воздействие низких концентраций глюко-
зы, рецидивирующую гипогликемию и недостаточность 
активации системы контррегуляторных гормонов. Су-
ществует мнение, что реакция всего организма на по-
вторяющуюся гипогликемию представляет собой форму 
адаптивной памяти, обеспечивающей устойчивость кле-
ток к будущим периодам энергетической депривации, 
но при СД этот механизм приводит к негативным послед-
ствиям, ослабляя компенсаторный ответ [19, 27]. Бессим-
птомные гипогликемии характеризуются рецидивиру-
ющим течением и повышенным риском смерти [25, 29]. 
Наличие НГ отмечается у 17,01% (95% доверительный 
интервал — ДИ 13,27–20,75%) больных СД2 [30]. Сле-
дует подчеркнуть, что НГ повышает риск последующей 
тяжелой гипогликемии, причем в наибольшей степени 
у больных СД2 (в 17 раз для СД2 и в 6 раз для СД1) [31, 32].

Результаты экспериментальных исследований пока-
зали, что тяжелая гипогликемия вызывает окислитель-
ное повреждение и гибель нейронов, а предшествующая 
рецидивирующая гипогликемия способствует усугубле-
нию церебрального повреждения, которое регистриру-
ется в теменной коре головного мозга, полосатом теле 
и главным образом в гиппокампе. Эти изменения про-
являются значительным дефицитом пространственной 
и контекстной памяти [33].

У больных СД1 показана связь НГ с ухудшением обу-
чения и памяти, что обусловлено дисфункцией гиппокам-
па, который уязвим при нейрогликопении [34]. Следует 
подчеркнуть недооцененную клиническую важность 
умеренной НГ, которая не только увеличивает риск тяже-
лых гипогликемических состояний, но в итоге ухудшает 
когнитивный исход и повышает риск смерти.

СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫЕ ПОСЛЕДСТВИЯ 
ГИПОГЛИКЕМИИ

Влияние гипогликемии на смертность происходит 
не только напрямую, но и опосредованно, увеличивая риск 
сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ). Результаты мета-
анализа 44 исследований, включавших 2 507 434 пациента, 
продемонстрировали влияние гипогликемии на: риск 
смерти (18 исследований,  относительный риск — OР 2,02; 
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95% ДИ 1,75–2,32); риск смерти от ССЗ (6 исследований, 
OР 2,11; 95% ДИ 1,55–2,87); макрососудистые осложнения 
(19 исследований, OР 1,81; 95% ДИ 1,70–1,94) и микросо-
судистые осложнения (2 исследования, OР 1,77; 95%  ДИ 
1,49–2,10) [35].

Однако результаты исследований, посвященных ССЗ 
и гипогликемии, неоднозначны. Проспективное иссле-
дование Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC) по-
казало, что у пациентов с СД предшествующая тяжелая 
гипогликемия увеличивает риск ишемической болезни 
сердца, общей смертности и смертности от ССЗ, но связи 
с инсультом не наблюдалось [36]. В недавно опублико-
ванном вторичном анализе исследования по сравнению 
сердечно-сосудистой безопасности инсулина деглудек 
и инсулина гларгин у пациентов с CД2 и высоким ри-
ском сердечно-сосудистых событий (The double-blind 
Trial Comparing Cardiovascular Safety of Insulin Degludec 
vs Insulin Glargine in Patients with Type 2 Diabetes at High 
Risk of Cardiovascular Events, DEVOTE) с частотой тяжелой 
гипогликемии 4,9% в группе деглудека и 6,6% в группе 
гларгина (р<0,001) получена связь между воздействием 
тяжелой гипогликемии и общей смертностью, однако 
статистически значимые различия для риска ССЗ, в том 
числе инсульта, получены не были [37].

В исследовании у пациентов с СД2 при применении 
препаратов СМ были найдены взаимосвязи между гипо-
гликемией и инсультом, причем наибольшее повышение 
риска отмечено у больных, перенесших 3 и более эпи-
зодов тяжелой гипогликемии (ОР 1,57; 95% ДИ 1,44–1,7), 

тогда как легкая/умеренная гипогликемия не приводила 
к повышению риска инсульта [38]. В указанной публика-
ции не приводится детализация терапии по сахаросни-
жающими препаратам, что, с нашей точки зрения, за-
трудняет интерпретацию результатов исследования.

НЕЙРОКОГНИТИВНЫЕ И ЦЕРЕБРАЛЬНЫЕ ИЗМЕНЕНИЯ

Достаточно тревожные результаты демонстриру-
ют исследования, посвященные проблеме когнитив-
ных нарушений в диабетологии. Распространенность 
умеренных (додементных) когнитивных расстройств 
у пациентов с СД2 может достигать 45,0% (95% ДИ 
36,0–54,0) [39]. По данным метаанализа 9 когортных 
исследований, у пациентов с СД2 повышается как 
риск развития когнитивных нарушений в целом (ОР 
1,83; 95% ДИ 1,39; 2,41]), так и умеренных когнитивных 
нарушений (ОР 1,71; 95% ДИ 1,21–2,42) [40]. СД, как 
показали результаты масштабного анализа, ассоции-
рован с увеличением риска деменции, в наибольшей 
степени — у женщин (ОР 2,34; 95% ДИ 1,86–2,94) [41]. 
Больные в возрасте старше 65 лет, как наиболее уязви-
мые с точки зрения возраст-ассоциированного когни-
тивного снижения, составляют 54,7% всех пациентов 
с СД2 в России [16].

Деменция (выраженное нейрокогнитивное рас-
стройство) характеризуется значительными наруше-
ниями высших мозговых функций, которые приводят 
к потере независимости и увеличивают потребность 

Рисунок 1. Потенциальные механизмы церебральной адаптации к повторной гипогликемии. Адаптировано по Rory J. McCrimmon, 2021.

Примечания: βAdR — β-адренорецептор; EphA5 — рецептор эфрина A5; TRP — каналы транзиторного рецепторного потенциала; ГАМК — гамма-
аминомасляная кислота; KATФ — АТФ-зависимые калиевые каналы
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в посторонней помощи в повседневной жизни [42]. 
Однако если проблеме развития выраженных когни-
тивных нарушений при хронической гипергликемии 
и инсулинорезистентности посвящено значительное 
количество исследований в последние годы, то гипо-
гликемические состояния в этом контексте изучены 
в меньшей мере. В этой связи представляют интерес 
результаты когортного исследования, посвященно-
го проблеме деменции у больных СД1, включившего 
2821 пациента старшей возрастной категории (сред-
ний возраст 56 лет), которое отразило влияние ги-
пер- и/или гипогликемических эпизодов на тяжелые 
когнитивные нарушения. В среднем за 6,9 года наблю-
дения у 5,4% была диагностирована деменция. Риск 
деменции при развитии у пациента тяжелых как гипо-, 
так и гипергликемических состояний был в 6 раз выше 
по сравнению с больными без таковых (ОР 6,20; 95% 
ДИ 3,02–12,70) [43].

Результаты метаанализа 9 исследований показа-
ли связь эпизодов гипогликемии с деменцией у лиц 
старшего возраста (OР 1,50; 95% ДИ 1,29–1,74) [35] 
Более ранний метаанализ, основанный на данных 
1,5 млн пациентов, продемонстрировал двунаправ-
ленную связь между когнитивными нарушениями 
и гипогликемией у пожилых пациентов. Отмечен зна-
чительно повышенный риск деменции у пациентов, 
перенесших эпизоды гипогликемии (ОР 1,68; 95% ДИ 
1,45–1,95) с одной стороны, с другой — и риск гипо-
гликемии у пациентов с деменцией также был значи-
тельно выше (ОР 1,61; 95% ДИ 1,25–2,06]) [44]. Гипо-
гликемические состояния и когнитивные нарушения 
оказывают, очевидно, взаимно потенцирующее влия-
ние, приводя к потере способности к самоконтролю, 
выполнению лечебных мероприятий и самопомощи 
при гипогликемии.

Надо отметить, что у больных с СД и цереброваску-
лярными заболеваниями нарушения высших корковых 
функций и различные формы афазии могут приводить 
к потере способности не только распознать гипогли-
кемию, но и сообщить о ней. Речевые причины несво-
евременного информирования родственников или 
медицинского персонала о гипогликемии имеют место 
в клинической практике, но эта проблема недостаточно 
освещена в литературе. С другой стороны, предъявля-
емые больными с цереброваскулярными заболевания-
ми и когнитивными нарушениями жалобы на неспеци-
фическое изменение самочувствия и головокружения 
могут быть ошибочно расценены как симптомы деком-
пенсации основного сосудистого заболевания, что под-
черкивает проблему контроля гликемии у коморбид-
ных пациентов [45].

Большое клиническое значение имеет тот факт, что 
гипогликемия может проявляться в виде острых цере-
бральных нарушений и иметь симптоматику, характерную 
для инсульта. Согласно современным клиническим реко-
мендациям, именно определение уровня глюкозы на до-
госпитальном и госпитальном этапах оказания помощи 
являются первоочередными исследованиями, которые 
обязательны к выполнению у всех пациентов с подозре-
нием на нарушение мозгового кровообращения. При вы-
явлении гипогликемии внутривенное введение глюкозы 
может устранить неврологический дефицит [46].

В ряде случаев используется понятие гипоглике-
мической энцефалопатии (ГЭ), которую определяют 
как тяжелую гипогликемию с измененным уровнем 
сознания (по шкале комы Глазго <12 баллов). Выде-
ляют также пролонгированную ГЭ: кома или ступор, 
продолжающиеся >24 ч после введения глюкозы. 
Результаты исследования, проведенного в Японии, 
показали, что ГЭ широко распространена у больных 
с тяжелой гипогликемией: из 173 больных у 94 па-
циентов была отмечена ГЭ, у 12 из них она носила 
пролонгированный характер, уровень сознания был 
связан с уровнем гликемии [47]. Плохой функцио-
нальный исход (оценка по модифицированной шкале 
Рэнкина 4–6 баллов) регистрируется примерно у 60% 
больных с ГЭ [48].

Тяжелая гипогликемия может протекать под маской 
инсульта не только клинически, но и по данным ней-
ровизуализации — изменения интенсивности магнит-
но-резонансного сигнала (МР-сигнала) могут имитиро-
вать острый инфаркт. Однако регистрируемые при ГЭ 
изменения носят ряд особенностей.
1. При МР томографии (МРТ) определяются обширные 

двусторонние и симметричные/асимметричные по-
ражения белого и серого вещества, в ряде случаев 
может не выявляться значимых изменений. В белом 
веществе поражаются лучистый венец, внутренняя 
капсула и мозолистое тело, изменения серого ве-
щества обнаруживаются в затылочной и височной 
долях, базальных ганглиях и гиппокампе. Мозжечок, 
ствол мозга и таламус вовлекаются реже. Это проис-
ходит из-за более высокой активности переносчи-
ков глюкозы в последних и более высоких уровнях 
АТФ в таламусе [49].

2. Изменения МР-сигнала включают гиперинтенсив-
ность на диффузионно-взвешенных режимах ис-
следования и в режиме FLAIR, небольшую гипе-
ринтенсивность на T2-взвешенных изображениях 
и небольшую гипоинтенсивность на T1-взвешенных 
изображениях. Диффузионно-взвешенное изображе-
ние (ДВИ) играет важную роль в ранней диагностике 
ГЭ. (рис. 2).

3. Нейровизуализационные изменения носят обрати-
мый характер.

4. Кортикальные поражения не соответствуют опреде-
ленному сосудистому бассейну [48].

5. Нейровизуализационные изменения при ГЭ не всегда 
бывают диффузными или двусторонними. Возмож-
ный механизм несимметричных изменений по дан-
ным МРТ — наличие метаболической асимметрии 
между левым и правым полушариями.
Современные нейровизуализационные методы по-

зволили определить отделы мозга, повреждаемые в слу-
чае тяжелой гипогликемии. Регистрируется высокая ин-
тенсивность сигнала в коре головного мозга, а также 
в гиппокампе, головке хвостатого ядра, чечевицеобраз-
ном ядре и мозолистом теле. Сообщается, что гипогли-
кемическое повреждение головного мозга начинается c 
белого вещества в области проводящих путей, таких как 
внутренняя капсула, и распространяется на весь мозг, 
включая серое вещество [50, 51].

Хотя источник обратимого ограничения диффузии 
в поражениях при гипогликемии неясен, это может 
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быть результатом эксайтотоксического отека. Эксай-
тотоксичность — это сложный процесс, запускаемый 
активацией рецептора глутамата, который приводит 
к дегенерации дендритов и гибели клеток [52]. Эксай-
тотоксический отек мозга — обратимая форма цитоток-
сического отека, вызванная повышенным содержанием 
внеклеточного глутамата. При гипогликемии системы 
обратного захвата глутамата не нарушаются, поэто-
му повреждение головного мозга обычно носит вре-
менный характер, и изменения, регистрируемые при 
МРТ в режиме ДВИ нормализуются со временем после 
устранения причинных факторов. Тем не менее, если 
дефицит глюкозы продолжается, активируются моле-
кулярно-клеточные механизмы прогрессивной гибели 
нейронов. Происходит возбуждающее высвобождение 
аминокислоты аспартата во внеклеточное простран-
ство, что приводит к селективному некрозу нейронов 
в коре головного мозга, хвостатом ядре, скорлупе и гип-

покампе. Таким образом, изменения, обусловленные 
гипогликемией, могут нормализоваться при экстрен-
ной терапии, но если лечение откладывается, эти изме-
нения становятся стойкими [53, 54].

Наряду с длительностью тяжелого гипогликемиче-
ского эпизода в качестве факторов риска развития не-
врологических нарушений также рассматриваются по-
жилой возраст, деменция, депрессия и диссомния [55].

Необходимо подчеркнуть, что эффекты гипоглике-
мии в головном мозге не исчерпываются метаболически-
ми нарушениями. Не только гипер-, но и гипогликемия 
оказывает влияние на формирование изменений систе-
мы гемореологии и гемостаза [56], которые являются ве-
дущими в механизмах реализации цереброваскулярной 
патологии.

Ауторегуляция мозгового кровотока играет важную 
роль в обеспечении адекватной церебральной пер-
фузии. В последнее время появились сообщения, что 

Рисунок 2. Данные МРТ. Тяжелая гипогликемия у 42-летней женщины. Визуализируется гиперинтенсивность в базальных ганглиях и валике 
мозолистого тела (стрелки a, c) без признаков острого ишемического повреждения в режиме ДВИ (b) и значимых изменений интракраниальных 

артерий (МР-ангиография) (d). Приводится по Adam G и соавт. [49].

a b

c d
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 динамика мозгового кровотока может играть защитную 
роль при гипогликемии. Мозговой кровоток у здоровых 
добровольцев после введения инсулина увеличивается 
на 42%, и это происходит существенно раньше появле-
ния симптомов гипогликемии [57].

Надо отметить, что исследования воздействия гипог-
ликемии на мозг человека имеют ограничения, посколь-
ку позволяют оценить лишь связь в основном тяжелых 
эпизодов с изменениями структуры, реже — функцио-
нальных тестов с результатами нейропсихологического 
обследования. В этой связи результаты функциональной 
магнитно-резонансной томографии при изменениях 
уровня гликемии и когнитивных нагрузках представляют 
интерес.

Большая часть энергии, производимой катаболизмом 
глюкозы в головном мозге в покое (в состоянии бодр-
ствования, но без вовлечения в требующую внимания 
деятельность), расходуется на поддержание активности 
нейронных сетей, которые отражают функциональную 
коннективность соответствующих областей мозга. Та-
кие функционально связанные области формируют раз-
личные сети покоя. Эта функция мозга обнаруживается 
с помощью функциональной магнитно-резонансной то-
мографии как синхронизированные колебания сигна-
ла, формирующего сеть. Было проведено исследование 
внутренней активности мозга при низком, но физиоло-
гическом уровне гликемии после ночного голодания, 
показавшее изменения в одной из сетей. Кроме того, 
зависимость внимания от содержания глюкозы под-
тверждена изменениями в правой лобно-теменной сети, 
возникшими после когнитивных усилий при низком 
уровне гликемии [58].

ПСИХОСОЦИАЛЬНЫЕ ПОСЛЕДСТВИЯ ГИПОГЛИКЕМИИ

Увеличение данных о том, что частота и тяжесть 
гипогликемии ассоциированы с психологическим 
стрессом и эмоциональной реакцией вне зависимости 
от типа диабета [59, 60], позволяют констатировать ее 
как психотравмирующий фактор у людей с СД. Страх 
перед тяжелой гипогликемией представляет собой 
серьезное препятствие для лечения CД, способствуя 
плохому гликемическому контролю, особенно на фоне 
НГ [60].

Следует подчеркнуть, что гипогликемия — это собы-
тие, которое имеет последствия не только для пациен-
та. Среди родственников больного СД отрицательное 
влияние заболевания близкого человека на эмоцио-
нальное благополучие отмечают 44,6% (31,8–63,0%), 
при этом 61,3% (31,5–86,4%) родственников беспоко-
ятся о гипогликемии [61], что является серьезным фак-
тором, лимитирующим качество жизни членов семьи 
больного [62].

По результатам исследования, проведенного в Кана-
де, три эмоциональных аспекта были определены и у ме-
дицинских работников, если их пациенты испытывали 
гипогликемию: чувство профессиональной ответствен-
ности (участники чувствовали, что они не справились 
со своими профессиональными обязанностями); диапа-
зон личных эмоций (печаль и вина); побуждение опреде-
лить потенциальные стратегии предотвращения гипог-
ликемических событий в будущем [63].

ПРОФИЛАКТИКА ГИПОГЛИКЕМИИ

Профилактика гипогликемии включает традицион-
ные фармакологические и нефармакологические аспек-
ты, а также использование современных технологий.

В последнее время разрабатываются интегратив-
ные модели прогнозирования уровня глюкозы в крови. 
На настоящий момент наилучший результат показали 
модели, основанные на нейронных сетях [64]. Системы 
непрерывного мониторинга глюкозы крови продемон-
стрировали эффективность в снижении частоты гипог-
ликемических эпизодов у пациентов с СД1 [65], но редко 
применяются у пациентов с СД2.

С начала XXI в. произошли изменения парадигмы са-
хароснижающей терапии, включающие стратификацию 
целевых значений показателей углеводного обмена 
и своевременную интенсификацию лечения, имеющие 
под собой базу крупномасштабных исследований. С уче-
том большой клинической значимости, риск и степень 
гипогликемии используются в качестве обоснования для 
выбора методов лечения. При этом в настоящее время 
имеется простой и перспективный ресурс снижения ри-
ска гипогликемии, особенно среди пациентов старшей 
возрастной группы за счет более гибкого и индивидуали-
зированного выбора целей терапии по HbA1c. Без учета 
этого принципа цели терапии носили избыточный харак-
тер в 24,6% случаев [66].

Современный арсенал средств лечения СД2 включает 
целый спектр сахароснижающих препаратов различных 
классов СМ, бигуаниды, тиазолидиндионы, ингибиторы 
дипептидилпептидазы-4 (ДПП-4), агонисты рецепторов 
глюкагоноподобного пептида-1, ингибиторы натрий-глю-
козного котранспортера-2, инсулины, меглитиниды), об-
ладающих разным потенциалом эффективности и риска 
гипогликемии, кардиоваскулярными, ренальными и дру-
гими плейотропными эффектами, а также недостатками 
и ограничениями применения. Актуальные клинические 
алгоритмы подчеркивают, что индивидуальный подход 
к пациенту является приоритетным в определении так-
тики лечения. При выборе терапии необходимо учиты-
вать сердечно-сосудистую патологию, хроническую бо-
лезнь почек, оценивать риски гипогликемии и влияние 
на массу тела [7].

Наибольший интерес в аспекте рассматриваемой 
темы представляет использование препаратов СМ, 
которые наиболее часто назначаются во всех стра-
нах мира  [67]. В России количество пациентов с СД2 
на инсулинотерапии составляет 19,4–19,7%, а на терапии 
СМ  — 47,1–55,6%. В качестве монотерапии препараты 
СМ применяются в 27,3% случаев, в комбинации 2 саха-
роснижающих препаратов 82,9% составляют СМ+мет-
формин, из тройных комбинаций 63,7% представлено 
СМ+метформин+ингибиторы ДПП-4 [15]. В России в ос-
новном применяются гликлазид, глимепирид и глибен-
кламид. Глибенкламид имеет существенно более вы-
сокий риск гипогликемии в сравнении с другими СМ 
(ОР 1,83; 95% ДИ 1,35–2,49) [68] и не рекомендован ВОЗ 
к применению лицам старше 60 лет.

Эффекты интенсивного контроля глюкозы, включав-
шего использование оригинального гликлазида модифи-
цированного высвобождения (МВ) (в России — Диабетон 
МВ ®), по сравнению со стандартным контролем глюкозы 
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у пациентов с СД2, изучены в исследовании The Action 
in Diabetes and Vascular Disease: Preterax and Diamicron 
Modified Release Controlled Evaluation, (ADVANCE), кото-
рое включало 11 140 пациентов. По результатам иссле-
дования удалось значимо снизить риск развития ком-
бинированных основных макро- и микрососудистых 
осложнений СД на 10% (р=0,013), риск микрососудистых 
осложнений на 14% (р=0,01). Смертность от сердеч-
но-сосудистых заболеваний снизилась на 12% (ОР 0,88; 
95% ДИ 0,74–1,04). Наиболее значимые результаты каса-
лись снижения риска почечных событий на 20% (ОР 0,79; 
95% ДИ 0,66–0,93) [69]. Явное снижение риска развития 
или прогрессирования нефропатии, продемонстриро-
ванное в исследовании ADVANCE, очень важно, посколь-
ку наличие и степень выраженности поражения почек 
тесно связаны с будущим риском серьезных сосудистых 
явлений, развитием терминальной стадии заболевания 
почек и смерти пациентов с СД2.

Тяжелая гипогликемия была отмечена в группе ин-
тенсивного контроля лишь в 2,7% случаев и в 1,5%  — 
в группе стандартного лечения. Обращает на себя 
внимание в целом небольшая частота гипогликемии 
при применении гликлазида МВ. Следует отметить, что 
после завершения рандомизированной фазы иссле-
дования в продленной фазе ADVANCE-ON завершился 
интенсивный контроль гликемии в I группе, однако, 
невзирая на это, спустя 10 лет была зафиксирована 
долгосрочная сердечно-сосудистая безопасность ре-
жима интенсивной терапии, основанного на терапии 
гликлазидом МВ, риск развития терминальной стадии 
хронической почечной недостаточности в основной 
группе, ранее основанной на интенсивной стратегии, 
был на 46% меньше, чем в группе стандартной терапии 
(ОР 0,54; p<0,01) [70, 71].

Эти результаты не в полной мере согласуются с наблю-
дениями, полученными в исследовании Action to Control 
Cardiovascular Risk in Diabetes (ACCORD) и Veterans Affairs 
Diabetes Trial (VADT) (из группы препаратов СМ применялся 
глимепирид) [72–74]. В исследовании ACCORD участники, 
принадлежащие к группе интенсивного контроля уровня 
глюкозы, испытали больше эпизодов гипогликемии, чем 
в группе стандартной терапии (1,06 и 0,29 эпизода в неделю 
соответственно). Следует отметить, что быстрая интенси-
фикация терапии в исследованиях ACCORD и VADT с при-
менением схем с использованием нескольких перораль-
ных агентов и инсулина отличалась от поэтапного подхода 
к интенсификации терапии с применением гликлазида MВ 
в ADVANCE, где постепенный темп снижения показателей 
гликемии в группе интенсивного контроля, основанного 
на гликлазиде МВ, составил лишь 0,5% в первые 6 мес ле-
чения, и HbA1c достиг целевого уровня 6,5% только через 
36 мес исследования. Соответственно, это и определило 
более высокую безопасность с точки зрения гипогликемии 
в исследовании ADVANCE. При этом частота эпизодов гипо-
гликемии в исследовании ACCORD была примерно в 6 раз 
выше, чем в исследовании ADVANCE, что сопровождалось 
приростом массы тела (ACCORD — 3,5 кг и VADT — 8,4 кг 
против ADVANCE — 0,1 кг).

Результаты ADVANCE продемонстрировали значи-
тельное уменьшение риска составного исхода, главным 
образом за счет значимо меньшей частоты почечных 
осложнений. Данные, полученные в ходе широкомас-

штабных исследований, подчеркнули неоднородность 
группы препаратов СМ. Современные рекомендации 
отдельно выделяют гликлазид МВ, его нефро- и кардио-
протективные свойства [7].

Отсутствие повышения риска инсульта в группе ин-
тенсивного контроля при применении гликлазида мож-
но объяснить тем, что гликлазид обладает антиоксидант-
ными свойствами и таким образом может также снизить 
влияние прокоагулянтных путей, активируемых воздей-
ствием гипогликемии [75]. Гликлазид обладает наиболее 
выраженными антиагрегантными свойствами из всех 
препаратов СМ [76]. Возможно, эти положительные плей-
отропные эффекты гликлазида могут в определенной 
степени способствовать предотвращению цереброва-
скулярных исходов.

В ретроспективном когортном исследовании баз дан-
ных исследований клинической практики Великобритании 
(UK Clinical Practice Research Datalink) сравнивались эффек-
тивность и безопасность гликлазида MВ и ситаглиптина 
в качестве лечения второй линии в добавление к метфор-
мину у пациентов с СД2 и уровнем HbA1c ≥7,0%. В целом па-
циенты, получавшие гликлазид MВ, на 35% чаще смогли до-
стичь цели <7,0% и <6,5% HbA1c, чем в группе ситаглиптина 
(ОР 1,35; 95% ДИ 1,15–1,57 и 1,51; 95% ДИ 1,19–1,92). Отмече-
на большая вероятность достижения контроля HbA1c через 
3 мес лечения. При этом не было получено доказательств 
более высокого риска гипогликемии на фоне терапии гли-
клазидом MВ по сравнению с ситаглиптином [77]. Более ин-
тенсивное раннее лечение имеет преимущества и должно 
рассматриваться в процессе совместного принятия реше-
ний с пациентами [8].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Для пациентов с СД, в наибольшей степени СД2, ха-
рактерно повышение риска когнитивных нарушений 
и цереброваскулярных событий. Сахароснижающая 
терапия ассоциирована с риском развития гипоглике-
мических состояний, которые могут увеличивать риск 
развития когнитивных нарушений, однако отмечается 
взаимное влияние этих двух состояний. Гипогликемия 
имеет клинические и психосоциальные последствия. 
Рецидивирующая нераспознаваемая гипогликемия уве-
личивает риск развития гипогликемической энцефа-
лопатии, повышает риск смерти и является достаточно 
сложной клинической проблемой. Тяжелые гипоглике-
мические состояния, частота встречаемости которых 
существенно отличается по данным различных источни-
ков, могут иметь симптоматику, схожую с острым инсуль-
том, характеризуются наличием специфических измене-
ний при нейровизуализации и потенциально обратимым 
течением при своевременном вмешательстве. Взаимос-
вязь ишемического инсульта и гипогликемических со-
стояний, показанная в ряде исследований, подтвержде-
на не в полной мере. Этот вопрос, с учетом колоссальной 
медико-социальной значимости нарушений мозгового 
кровообращения и их последствий, требует дальней-
шего уточнения. Современная клиническая практика 
лечения больных СД2 включает различные классы пре-
паратов, среди которых чаще всего используют про-
изводные СМ. Применение гликлазида МВ, препарата 
более поздней генерации СМ, своевременно позволяет 
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Согласно решению ВОЗ, терапевтическое обучение (ТО) пациентов является самостоятельным разделом медицины и важ-
нейшей составляющей лечения хронических заболеваний, прежде всего сахарного диабета и ожирения. С этого момента 
ТО реализуется путем создания «Школ для пациентов с сахарным диабетом» и «Школ для пациентов с избыточной массой 
тела» (далее — «Школы») как структурной единицы медицинского учреждения. 25–26 апреля 2022 г. в онлайн-режиме 
состоялся Первый Общероссийский Форум «Терапевтическое обучение в эндокринологии», организованный Обществен-
ной организацией «Российская ассоциация эндокринологов», в котором приняли участие ведущие специалисты в этой об-
ласти. По итогам его работы экспертами была принята данная Резолюция. В ней обсуждаются методологические и педаго-
гические основы ТО, предлагается внести изменения, связанные с организацией работы «Школ», тарификацией в системе 
обязательного медицинского страхования, подготовкой кадров, в том числе медицинских сестер.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: сахарный диабет; терапевтическое обучение; «Школы»; ожирение; структурированные программы; клиниче-
ские рекомендации
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According to the decision of the WHO, therapeutic education (TE) of patients is an independent branch of medicine and 
an essential component of the treatment of chronic diseases, primarily diabetes mellitus and obesity. TE is implemented 
through the creation of “Schools for patients with diabetes mellitus” and “Schools for patients with overweight” (“Schools”) 
as a structural unit of a medical institution. On April 25–26, 2022, the First All-Russian Forum «Therapeutic Education in En-
docrinology» was held online, organized by the Public Organization «Russian Association of Endocrinologists», which was 
attended by leading experts in this field. As a result of its work, this Resolution was adopted by the experts. It discusses the 
methodological and pedagogical foundations of TE, it is proposed to make changes related to the organization of the work 
of «Schools», tariffing in the obligatory health insurance system, and training of personnel, including nurses.

KEYWORDS: diabetes mellitus; therapeutic education; “Schools”; obesity; structured programs; clinical guidelines

РЕЗОЛЮЦИЯ ПО ИТОГАМ ПЕРВОГО ОБЩЕРОССИЙСКОГО ФОРУМА 
«ТЕРАПЕВТИЧЕСКОЕ ОБУЧЕНИЕ В ЭНДОКРИНОЛОГИИ»

Diabetes Mellitus. 2022;25(3):299-304

25–26 апреля 2022 г. в онлайн-режиме состоялся 
Первый Общероссийский Форум «Терапевтическое 
обучение в эндокринологии», организованный Об-
щественной организацией «Российская ассоциация эн-
докринологов», в котором приняли участие ведущие 
специалисты в этой области. По итогам его работы экс-
пертами была принята данная Резолюция.

Согласно решению ВОЗ (Терапевтическое обучение 
больных. Программы непрерывного обучения для ра-
ботников здравоохранения в области профилактики 
хронических заболеваний. Отчет рабочей группы ВОЗ, 
1998), терапевтическое обучение (ТО) пациентов явля-
ется самостоятельным разделом медицины и важней-
шей составляющей лечения хронических заболеваний, 
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 прежде всего сахарного диабета (СД) и ожирения  [1]. 
С этого момента ТО является обязательной частью 
лечения пациентов с СД и реализуется путем созда-
ния «Школ для пациентов с сахарным диабетом» 
и «Школ для пациентов с избыточной массой тела» 
(далее — «Школы») как структурной единицы медицин-
ского учреждения.

В 1989 г. по инициативе главного внештатного 
специалиста эндокринолога Минздрава России акаде-
мика РАН И.И. Дедова на базе ФГБУ «НМИЦ эндокри-
нологии» Минздрава России начала работу первая 
в России «Школа для пациентов с сахарным диабетом», 
а в 1997 г. — первая «Школа для пациентов с избыточ-
ной массой тела». С 1990 г. в рамках Международной 
программы «Диабет» (руководитель — профессор 
А.С. Аметов) стали проводиться циклы по ТО для пре-
подавателей кафедр эндокринологии. В Российской 
Федерации «Школы» активно развивались в рамках 
реализации Федеральной целевой программы (ФЦП) 
«Сахарный диабет», а затем — ФЦП «Предупреждение 
и борьба с социально значимыми заболеваниями» 
в 1996–2012 гг.

Именно СД явился моделью для отработки принци-
пов ТО, внедрения и оценки эффективности новых мето-
дов обучения. В настоящее время основными положени-
ями ТО можно считать следующие.
• ТО пациентов как с СД, так и с ожирением принци-

пам управления заболеванием является интегри-
рующим компонентом лечебного процесса. Оно 
должно обеспечивать пациентов знаниями и навы-
ками, способствующими достижению конкретных 
терапевтических целей (самоуправление заболева-
нием) [2].

• Обучающие мероприятия следует проводить со все-
ми пациентами с СД от момента выявления заболева-
ния и на всем его протяжении [1–26]. Цели и задачи 
ТО должны быть конкретизированы в соответствии 
с актуальным состоянием пациента.

• «Школы» являются удобной и эффективной формой 
проведения ТО, особенно в групповом формате, хотя 
формы и методы обучения могут быть многообразны 
и не исчерпываются только «Школами». Целесообраз-
но организовывать «Школы» на базе медицинских 
организаций, оказывающих первичную медико- 
санитарную и специализированную медицинскую 
помощь по профилям «эндокринология» и «детская 
эндокринология» [2].

• Эталоном ТО являются специально разрабатывае-
мые структурированные программы, отвечающие 
всем требованиям к медицинскому содержанию, 
а также учитывающие принципы педагогики и пси-
хологии [2, 3, 5–7, 9, 10, 15, 25, 27–34]. Эти програм-
мы имеют четкую структуру (разделение на учебные 
единицы, регламентация объема и последователь-
ности изложения, постановки учебных целей для 
каждого раздела) и сопровождаются необходимым 
набором наглядных материалов [35, 36]. Програм-
мы ТО в обязательном порядке дифференцируются 
в зависимости от контингента пациентов. В насто-
ящее время используются следующие варианты 
структурированных программ ТО пациентов в рам-
ках «Школ»:

1. для пациентов с СД 1 типа;
2. для пациентов с СД 2 типа на терапии неинсулино-

выми сахароснижающими препаратами;
3. для пациентов с СД 2 типа на инсулинотерапии;
4. для детей с СД и их родителей;
5. для беременных женщин с СД;
6. для пациентов с СД на помповой инсулинотерапии;
7. для пациентов с избыточной массой тела.

• На практике применяются две общепринятые модели 
организации ТО, отвечающие возможностям лечеб-
ного учреждения:
1. стационарная (5–7 дней);
2. амбулаторная (в том числе дневной стационар).
При ТО пациентов с СД 1 типа предпочтение отда-

ется стационарной модели (ежедневные занятия в те-
чение всего цикла обучения), а при ТО пациентов с СД 
2 типа — амбулаторной (4–5 посещений с интервалом 
1  нед). Подобная тактика организации стационарных 
и амбулаторных (по принципу дневного стационара) 
«Школ» приемлема не только для крупных эндокрино-
логических центров, но и для диспансеров, областных 
и городских больниц, имеющих эндокринологические 
отделения, а также крупных поликлиник. В амбула-
торных условиях «Школа» организуется из расчета 
1  «Школа» на 2500  взрослых пациентов и 200 детей 
с СД, в стационарных условиях — 1 «Школа» на отделе-
ние эндокринологии [2]. Таким образом, в Российской 
Федерации, с учетом около 5 млн зарегистрированных 
пациентов с СД, при условии прохождения «Школы» 
в соответствии с «Клиническими рекомендациями» 
каждым взрослым пациентом с СД 1 раз в 3 года, тре-
буется примерно 2100 «Школ». При обучении пациен-
тов с избыточной массой тела предпочтение отдается 
амбулаторной модели.

В последние годы, в том числе вследствие затянув-
шейся инфекционной эпидемии COVID-19 и необходи-
мости длительного соблюдения условий карантина, 
все более распространенным становится использо-
вание онлайн-обучения как дополнительного ресур-
са к «Школам», особенно при наличии у пациентов 
непрерывного мониторирования глюкозы и совре-
менных средств самоконтроля гликемии (глюкометры 
с новыми функциями, в том числе с возможностью 
дистанционной передачи данных). Созданы обучаю-
щие сайты для пациентов с СД, в том числе с ожире-
нием (diabetoved.ru). В помощь пациентам в освоении 
принципов управления заболеванием неоднократно 
переиздавались книги «Сахарный диабет 1 типа. Ру-
ководство для пациентов», «Сахарный диабет 2 типа. 
Руководство для пациентов», «Сахарный диабет 1 типа. 
Что необходимо знать. Руководство для детей и их ро-
дителей» [37–39]. С 1991 г. издается журнал «Диабет. 
Образ жизни», предназначенный для пациентов с СД, 
их родственников, врачей-специалистов и населения 
в целом.

Однако, несмотря на достаточно полное информаци-
онное наполнение Интернет-сайтов и наглядных мате-
риалов, полностью заменить очное обучение пациентов 
нельзя, поскольку ключевым принципом организации 
ТО пациентов является освоение практических навыков 
с целью достижения индивидуальных целевых показате-
лей лечения.
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Организация «Школ» должна базироваться на следу-
ющих принципах.
• Большая часть времени в процессе ТО должна быть 

посвящена практической отработке навыков, необ-
ходимых для самостоятельного управления заболе-
ванием. Прежде всего это касается мониторирования 
гликемии, правил коррекции доз инсулина, питания.

• ТО должно быть центрировано на пациенте, который 
является его полноправным участником. ТО может 
проводиться как в индивидуальном порядке, так 
и в группах пациентов с СД и/или ожирением, исходя 
из потребностей, объема проводимой работы и чис-
ленности обслуживаемого населения.

• ТО пациентов, особенно в «Школах», должно прово-
диться специально подготовленными медицински-
ми работниками: врачом-эндокринологом (детским 
эндокринологом), медицинской сестрой [1, 2, 25, 27, 
40–45]. Мультидисциплинарный подход может быть 
полезным в процессе ТО; при имеющейся возмож-
ности желательно участие клинического психолога 
и диетолога.

• ТО в каждой «Школе» подлежит обязательной оцен-
ке эффективности по четким критериям: метабо-
лическим (уровень гликированного гемоглобина, 
липидов), клиническим (частота острых осложне-
ний  — гипогликемий или кетоацидоза, масса тела, 
артериальное давление), медико-социальным (число 
дней временной нетрудоспособности с выделением 
продолжительности и числа случаев госпитализации 
как в связи с СД и его осложнениями, так и с другими 
заболеваниями), качеству жизни.
Указанные позиции отражены в клинических реко-

мендациях Российской ассоциации эндокринологов 
2020–2022 г. «Сахарный диабет 1 типа у взрослых», «Са-
харный диабет 2 типа у взрослых», «Сахарный диабет 
1 типа у детей», «Сахарный диабет 2 типа у детей», «Ожи-
рение» [46–50]. В 2022 г. будут обновлены «Порядки» ока-
зания медицинской помощи по профилям «эндокрино-
логия» и «детская эндокринология», устанавливающие 
принципы организации деятельности кабинета «Школа 
для пациентов с сахарным диабетом», который должен 
являться структурным подразделением медицинской 
организации. В «Порядках» прописано, что «Школа» 
создается для оказания первичной медико-санитарной 
и специализированной медицинской помощи взрослым 
по профилям «эндокринология» и «детская эндокрино-
логия» в виде группового ТО пациентов с СД по структу-
рированным программам в зависимости от типа СД и ме-
тода лечения, с обязательной практической отработкой 
навыков, необходимых для самостоятельного управле-
ния заболеванием.

Результаты Форума продемонстрировали большое 
разнообразие форм и методов ТО, в том числе уни-
кальных методик [6, 7, 42, 43, 51–56]. Участие психо-
логов в ТО получает все более широкое распростра-
нение и приносит интересные результаты. Большим 
потенциальным ресурсом является участие медицин-
ских сестер в ТО, и этот опыт в России также имеется. 
Следует учитывать необходимость специальной под-
готовки кадров для ТО; созданы программы подготов-
ки медицинских работников для ТО пациентов с СД 
[33, 41–43, 57].

Клинико-экономическая эффективность работы 
«Школ» оценена исследованиями ФГБУ «Центр экс-
пертизы и контроля качества медицинской помощи» 
Минздрава России. Моделирование внедрения «Школ» 
показало, что ТО пациентов с СД 1 типа является до-
минирующей технологией с 5-го года моделирования, 
а СД 2 типа — с 3-го года моделирования. За 20 лет вне-
дрение «Школ» при СД 1 типа может позволить 39 млрд 
руб. (снижение затрат на 6,61%) и предотвратить 
3,4 тыс. смертей (снижение смертности на 4%). За 20 лет 
внедрение «Школ» при СД 2 типа может сэкономить 
901 млрд руб. (снижение затрат на 10,62%) и предот-
вратить 23 тыс. смертей (снижение смертности на 2%). 
Данные заключения сделаны с учетом предположения 
о приверженности пациентов ТО. Таким образом, эко-
номический эффект ТО доказан [58].

Несмотря на то что технологии ТО больных СД были вне-
дрены и развиваются в Российской Федерации уже более 
30 лет [6, 7, 42, 43, 51–56], этот метод лечения до настоящего 
времени практически не имеет государственной органи-
зационной и финансовой поддержки. Таковая отсутствует 
в большинстве регионов и в целом на федеральном уров-
не не имеет четкой тарификации в системе обязательного 
медицинского страхования (ОМС). В результате, не имея со-
ответствующих навыков управления своим заболеванием, 
пациенты СД не достигают целевых показателей контроля 
заболевания даже при использовании дорогостоящих ле-
карств и высоких медицинских технологий.

На состоявшемся в заключение Форума круглом сто-
ле особое внимание было уделено организационным 
и финансовым вопросам, в частности включению разде-
лов, посвященных ТО, в регламентирующие документы, 
а также необходимости, с учетом высокой экономиче-
ской эффективности ТО, тарификации в системе ОМС.

В результате проведенного Форума участники ре-
комендуют:
 - в Приказ Минздрава России от 12 ноября 2012 г. 

№ 899н «Об утверждении Порядка оказания меди-
цинской помощи взрослому населению по профи-
лю “эндокринология”» и Приказ Минздрава России 
от 12.11.2012 № 908н «Об утверждении Порядка ока-
зания медицинской помощи по профилю “детская 
эндокринология”» внести положение о том, что ка-
бинет «Школа для пациентов с сахарным диабетом» 
является структурным подразделением медицинской 
организации, имеющим соответствующие штаты и ма-
териальное оснащение;

 - согласовать с Федеральным фондом ОМС тарифика-
цию медицинской услуги «Школа для пациентов с са-
харным диабетом»;

 - разработать должностные и функциональные обя-
занности медицинских работников в «Школах»;

 - организовать подготовку медицинских сестер по во-
просам ТО на базе вузов и организаций, проводящих 
постдипломное профессиональное медицинское об-
учение;

 - при проведении постдипломного обучения вра-
чей-эндокринологов и врачей-детских эндокриноло-
гов предусмотреть цикл тематического усовершен-
ствования по вопросам ТО;

 - утвердить Министерством здравоохранения Рос-
сийской Федерации разработанное Общественной 
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 организацией «Российская ассоциация эндокриноло-
гов» методическое руководство «Организация рабо-
ты кабинета “Школа для пациентов с сахарным диабе-
том”» и структурированные программы ТО пациентов 
с различными типами СД, с комплектами методи-
ческих пособий (дневники самоконтроля,  плакаты, 
« тарелки» с продуктами, памятки для пациентов);

 - разработать критерии оценки деятельности работы 
«Школ» для страховых компаний.
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