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ЦЕЛЬ. Формирование системы целевых показателей для рейтингования и интегральной оценки результативности 
и эффективности организации оказания медицинской помощи пациентам с сахарным диабетом (СД) в субъектах Рос-
сийской Федерации.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Исследование проводилось путем экспертного опроса в форме структурированного ин-
тервью. На 1-м этапе производился первичный отбор показателей. На 2-м этапе происходил отбор экспертов в соот-
ветствии с критериями включения, и уровень компетентности эксперта оценивался на основе опроса самооценки. 
Далее были сформулированы критерии для экспертной оценки значимости отобранных показателей в соответствии 
с принципами, используемыми при разработке национальных и федеральных проектов. Показатели были разделены 
на две группы: дополнительные (процессные) и основные (результирующие). Для количественной оценки степени 
совпадения ответов экспертов рассчитывался коэффициент конкордации Кендалла (W). Значимость различий оце-
нивалась с использованием непараметрического критерия Фридмана.
РЕЗУЛЬТАТЫ. Для использования в качестве целевых показателей рекомендуются показатели с высокой степенью 
согласованности мнений экспертов и наличием статистической значимости по коэффициенту конкордации. По ре-
зультатам проведенного исследования данным требованиям удовлетворяют следующие основные и дополнитель-
ные показатели: смертность от сердечно-сосудистых осложнений пациентов с СД 2 типа (СД2), человек на 100 тыс. 
населения; доля пациентов с СД 1 типа (СД1) и СД2, обеспеченных медицинскими изделиями, от общего числа па-
циентов с СД1 и СД2, процент; доля пациентов с СД1 и СД2 с высокими ампутациями от числа всех пациентов с СД1 
и СД2 с любыми ампутациями, процент; и другие показатели.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. В ходе проведенного исследования были отобраны показатели (индикаторы), которые могут быть 
использованы и для интегрального рейтингования субъектов Российской Федерации, и при формировании феде-
ральных проектов или ведомственных целевых программ. Результаты проведенного исследования также могут быть 
использованы для организации системы мониторинга эффективности реализации данных проектов и программ.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: целевые показатели; организация оказания медицинской помощи; сахарный диабет; результативность; 
 эффективность; интегральный рейтинг; федеральный проект
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AIM: Formation of a system of target indicators for rating and integral assessment of the effectiveness and efficiency of the 
organization of medical care for patients with diabetes mellitus in the Russian Federation regions.
MATERIALS AND METHODS: The study was an expert survey in the form of a structured interview. At the first stage, we 
performed the primary selection of indicators. At the second stage, the selection of experts took place in accordance with 
the inclusion criteria, and the assessment of the level of expert competence was assessed based on a self-assessment sur-
vey. Further, criteria we formulated for expert evaluation of the significance of the selected indicators in accordance with 
the principles used in the development of national and federal projects. The indicators were divided into two groups: addi-
tional (process) and main (outcome). To quantify the degree of agreement between the experts’ answers, Kendall’s concord-
ance coefficient (W) was calculated. The significance of differences was assessed using the nonparametric Friedman test.
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ВВЕДЕНИЕ

Сахарный диабет (СД) относится к категории соци-
ально значимых неинфекционных заболеваний с эпиде-
мическими темпами роста распространенности. Соглас-
но опубликованным оценкам ВОЗ, в 2019 г. диабет стал 
девятой ведущей причиной смерти в мире и непосред-
ственной причиной 1,5 миллиона случаев смерти [1–3]. 
В Российской Федерации, как и во всех странах мира, от-
мечается значимый рост распространенности СД. По дан-
ным Федерального регистра СД в России на 1  января 
2021 года состояло на диспансерном учете 4 799 552 че-
ловека (3,23% населения), из них: 92,5% (4 434 876) — па-
циенты с СД 2 типа (СД2), 5,5% (265 400) — пациенты с СД 
1 типа (СД1) и 2% (99 276) — пациенты с другими типами 
СД, в том числе 9 400 женщин с гестационным СД [4]. Од-
нако эти данные недооценивают реальное количество 
пациентов, поскольку учитывают только выявленные 
и зарегистрированные случаи заболевания. Так, резуль-
таты масштабного российского эпидемиологического 
исследования NATION подтверждают, что диагностирует-
ся лишь 54% случаев СД2. Таким образом, реальная чис-
ленность пациентов с СД в Российской Федерации не ме-
нее 10 млн человек (около 7% населения) [5]. В 70–80% 
случаев СД приводит к развитию сердечно-сосудистых, 
цереброваскулярных заболеваний, патологии органа 
зрения, что повышает риск развития заболеваний серд-
ца в 2 раза, слепоты в 10 раз, гангрены и ампутаций ниж-
них конечностей в 15–40 раз [6].

Показано, что для принятия эффективных управленче-
ских решений на национальном уровне, способствующих 
повышению результативности оказания медицинской 
помощи пациентам с СД, необходимо выстраивание си-
стемы соответствующих индикаторов. Так, на националь-
ном уровне эффективными индикаторами эффективности 
оказания медицинской помощи пациентам с СД являются 
как процессные показатели — доля пациентов, которым 
выполнено хотя бы одно исследования уровня глики-
рованного гемоглобина за год, и доля пациентов, кото-
рым ежегодно выполняется хотя бы одно исследование 
на уровень липопротеинов низкой плотности (ЛПНП), так 
и результирующие показатели — доля пациентов с самым 
последним уровнем холестерина ЛПНП менее 130 мг/дл 
и доля пациентов с последним уровнем артериального 
давления менее 140/90 мм рт.ст. [7, 8].

Перечисленные выше факты свидетельствуют о не-
обходимости разработки системы оперативного мони-
торинга показателей эффективности и результативности 
медицинской помощи, оказываемой пациентам с СД, 
как на уровне субъектов Российской Федерации, так 

и на федеральном уровне. Однако отбор таких показа-
телей (индикаторов) сопряжен с целым рядом сложно-
стей, а именно с большим количеством осложнений СД 
и необходимостью оценки вклада СД в развитие сер-
дечно-сосудистых, цереброваскулярных заболеваний, 
болезней почек и иных болезней, в том числе вклада СД 
в смертность от этих причин.

В настоящее время в Российской Федерации использу-
ется множество разнородных показателей (индикаторов), 
связанных с СД, которые мониторируются различными ве-
домствами. В связи с этим крайне актуальными являются 
формирование и экспертная оценка (валидация) единой 
системы показателей, характеризующих эффективность 
и результативность оказания медицинской помощи па-
циентам с СД на уровне субъекта Российской Федерации, 
которая, в том числе, может быть использована при фор-
мировании федеральных проектов или ведомственных 
целевых программ, направленных на совершенствование 
оказания медицинской помощи пациентам с СД.

Таким образом, целью нашего исследования явля-
лось формирование системы целевых показателей для 
рейтингования и интегральной оценки результативно-
сти и эффективности организации оказания медицин-
ской помощи пациентам с СД в субъектах Российской 
Федерации.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование проводилось путем экспертного опро-
са в форме структурированного интервью, которое 
проходило в несколько этапов. На первом этапе произ-
водился первичный отбор показателей на основании 
анализа аналитических отчетов по результатам выезд-
ных мероприятий ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минз-
драва России в субъекты РФ за 2020 и 2021 гг., а также 
годовых публичных отчетов ФГБУ «НМИЦ эндокриноло-
гии» Минздрава России за 2020 и 2021 гг.

На втором этапе происходил отбор экспертов на ос-
новании следующих критериев включения:
 - наличие добровольного информированного согла-

сия эксперта на участие в исследовании;
 - наличие высшего медицинского образования по ана-

лизируемому профилю медицинской помощи;
 - трудовой стаж по анализируемому профилю меди-

цинской помощи от 10 лет и более;
 - опыт работы на руководящих, административных или 

управленческих должностях от 10 лет и более;
 - «высокий» уровень компетентности экспертов, 

оцененный на основании коэффициента уровня 
 компетентности.

RESULTS: Only indicators with a high degree of agreement between experts and the presence of statistical significance in 
terms of the concordance coefficient are recommended as target indicators. The following main and additional indicators 
satisfy these requirements: mortality from cardiovascular complications of type 2 diabetes (people per 100,000 population); 
the proportion of patients with type 1 and 2 diabetes mellitus provided with medical devices out of the total number of pa-
tients with type 1 and 2 diabetes mellitus (percentage); the proportion of patients with type 1 and 2 diabetes mellitus with 
high amputations of all patients with type 1 and 2 diabetes mellitus with any amputations (percentage); and other indicators.
CONCLUSION: We selected indicators that can be used both for the integral rating of the constituent entities of the Russian 
Federation, and in the formation of federal projects or departmental target programs. The results of the study can also be 
used to organize a system for monitoring the effectiveness of the implementation of these projects and programs.

KEYWORDS: target indicators; organization of medical care; diabetes mellitus; effectiveness; efficiency; integral rating; federal project
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Уровень компетентности эксперта оценивался на ос-
нове опроса самооценки [9], который позволил рассчи-
тать суммарный индекс компетентности (k) каждого 
эксперта. Каждому эксперту предлагалось оценить уро-
вень своих компетенций по трем направлениям: k1  — 
численное значение самооценки экспертом уровня 
теоретических знаний предмета исследования; k2  — 
численное значение самооценки экспертом уровня 
практических знаний (опыта) предмета исследования; 
k3 — числовое значение самооценки экспертом уров-
ня способности прогнозировать будущее развитие или 
состояние предмета исследования. Каждое из трех на-
правлений оценивается экспертами по следующей шка-
ле: «высокий уровень» — 1 балл; «средний уровень» — 
0,5 балла; «низкий уровень» — 0 баллов. Коэффициент 
компетентности эксперта (k) рассчитывался путем вы-
числения среднего арифметического от значений k1, 
k2 и k3. В исследование включались только эксперты, 
после опроса которых коэффициент компетентности 
составил от 0,8 до 1 балла.

Далее были сформулированы критерии для эксперт-
ной оценки значимости отобранных показателей в соот-
ветствии с принципами, используемыми при разработке 
национальных и федеральных проектов*. В частности, 
показатели были разделены на две группы: дополни-
тельные (процессные) и основные (результирующие). 
В первую группу по результатам первичного отбора во-
шло 16 показателей; во вторую группу — 5 показателей.

Дополнительные (процессные) показатели оценива-
лись каждым экспертом от 1 до 5 баллов по следующим 
критериям:
 - степень детализации основного показателя допол-

нительным показателем (степень количественного 
вклада дополнительного показателя в достижение 
основного показателя) (критерий 1.1);

 - степень общественной значимости результата (ОЗР) 
от достижения показателя (критерий 1.2);

 - возможность точного количественного измерения 
показателя (соответствие показателя критериям счет-
ности) (критерий 1.3);

 - возможность формирования помесячного или по-
квартального плана достижения дополнительного 
показателя (критерий 1.4).

Основные (результирующие) показатели оценивались 
каждым экспертом от 1 до 5 баллов по следующим кри-
териям:
 - степень вклада основного показателя в достижение 

показателей национального проекта (критерий 2.1);
 - возможность детализации основного показателя че-

рез дополнительные показатели (критерий 2.2);
 - степень общественной значимости результата (ОЗР) 

от достижения показателя (критерий 2.3);
 - возможность точного количественного измерения 

показателя — соответствие показателя критериям 
счетности (критерий 2.4);

 - возможность формирования помесячного или по-
квартального плана достижения основного показате-
ля (критерий 2.5).

* «Методические указания по разработке национальных проектов 
(программ)» (утв. президиумом Совета при Президенте РФ по 
стратегическому развитию и национальным проектам, протокол 
от 14.10.2019 № 12).

После проведения экспертного опроса (анкетирова-
ния) оценивалась согласованность экспертных мнений. 
Для количественной оценки степени совпадения отве-
тов экспертов применяется коэффициент конкордации 
Кендалла (W) [10], который представляет собой чис-
ло от 0  до 1, характеризующее степень согласованно-
сти мнений экспертов (в виде рангов) по совокупности 
критериев. При значении коэффициента W<0,3 согла-
сованность мнений экспертов считается неудовлетво-
рительной, при значениях 0,3<W<0,7 согласованность 
мнений экспертов считается средней и при W>0,7 согла-
сованность ранжирования мнений экспертов считается 
высокой. Значимость различий оценивалась с исполь-
зованием непараметрического критерия Фридмана. 
Статистическая обработка производилась в программе 
Statistica 10 (StatSoft, USA).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Всего в экспертном опросе (анкетировании) при-
няло участие 10 экспертов ФГБУ  «НМИЦ эндокрино-
логии» Минздрава России, каждый из которых соот-
ветствовал всем критериям включения, изложенным 
выше. Средний коэффициент компетентности экспер-
тов составил 0,97. 

Из выбранных на этапе первичного отбора 16 допол-
нительных показателей и 5 основных показателей мини-
мально допустимый коэффициент конкордации Кендал-
ла W>0,1 был получен для 8 дополнительных показателей 
и всех 5 основных показателей, для которых далее будут 
представлены подробные результаты анализа.

Сводные результаты экспертного опроса по отбору 
дополнительных (процессных) показателей представ-
лены в таблице 1 и на рисунке 1. Показатели ранжиро-
вались по двум индикаторам: итоговому рейтингу по-
казателя, который представляет собой сумму средних 
значений оценок экспертов по критериям 1.1–1.4.

По результатам исследования установлено, что 
наибольшим итоговым рейтингом характеризуется 
показатель «доля пациентов с СД2, обеспеченных ин-
новационными неинсулиновыми сахароснижающими 
препаратами с доказанным кардиопротективным эф-
фектом, от общего числа пациентов с СД2, процент» — 
18,833 баллов.

Показатель «доля пациентов с СД1 и СД2, обеспе-
ченных медицинскими изделиями (тест-полосками для 
определения уровня глюкозы в крови, или система-
ми непрерывного мониторирования уровня глюкозы 
в крови, или инсулиновыми помпами и расходных ма-
териалов для них), от общего числа пациентов с СД1 
и СД2, процент» характеризуется итоговым рейтингом 
18,125 балла; показатель «доля пациентов с СД1 и СД2 
с высокими ампутациями от всех пациентов с СД1 и СД2, 
процент» — 17,500 балла; показатель «доля пациентов 
с СД1 и СД2, достигших уровня HbA1c менее или равного 
7% на конец года, от числа пациентов с СД1 и СД2, охва-
ченных исследованием HbA1c с помощью лабораторных 
методов, процент» — 17,000 балла; показатель «доля 
пациентов с СД1 и СД2, нуждающихся в заместитель-
ной почечной терапии, от числа всех пациентов с СД1 
и СД2, имеющих хроническую болезнь почек (ХБП), про-
цент» — 17,000 балла.
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Таблица 1. Результаты экспертного опроса (анкетирования) по отбору дополнительных (процессных) показателей
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Доля пациентов с СД2, обеспеченных 
инновационными неинсулиновыми 
сахароснижающими препаратами с доказанным 
кардиопротективным эффектом, от общего числа 
пациентов с СД2, процент

18,833 0,16667 0,39163 4,333 5,000 4,833 4,667

Доля пациентов с СД1 и СД2, обеспеченных 
медицинскими изделиями (тест-полосками 
для определения уровня глюкозы в крови, 
или системами непрерывного мониторирования 
уровня глюкозы в крови, или инсулиновыми 
помпами и расходных материалов для них), 
от общего числа пациентов с СД1 и СД2, процент

18,125 0,51894 0,00598 3,750 5,000 4,750 4,625

Доля пациентов с СД1 и СД2 с высокими 
ампутациями от всех пациентов с СД1 и СД2 
с любыми ампутациями, процент

17,500 0,67754 0,00674 4,667 5,000 4,333 3,500

Доля пациентов с СД1 и СД2, достигших уровня 
HbA1c менее или равного 7% на конец года, 
от числа пациентов с СД1 и СД2, охваченных 
исследованием HbA1c с помощью лабораторных 
методов, процент

17,000 0,33929 0,04315 4,750 4,125 4,000 4,125

Доля пациентов с СД1 и СД2, нуждающихся 
в заместительной почечной терапии, от числа 
всех пациентов с СД1 и СД2, имеющих ХБП, 
процент

17,000 0,625 0,01045 4,667 5,000 3,833 3,500

Доля пациентов с СД1 и СД2, охваченных 
исследованием HbA1c с помощью лабораторных 
методов, от общего числа пациентов с СД1 и СД2, 
процент

16,250 0,61667 0,002 3,250 3,375 4,750 4,875

Доля пациентов со слепотой, от числа всех 
пациентов с СД1 и СД2 с диабетической 
ретинопатией, процент

16,167 0,66981 0,00719 3,333 5,000 4,333 3,500

Доля с СД1 и СД2, которые прошли обучение 
в «школах для больных с СД», от общего числа 
пациентов с СД1 и СД2, процент

15,500 0,14423 0,32579 4,000 4,000 3,500 4,000

Еще три дополнительных показателя характеризова-
лись итоговым рейтингом менее 17 баллов.

Среди перечисленных показателей наибольшим 
коэффициентом конкордации характеризовался пока-
затель «доля пациентов с СД1 и СД2 с высокими ампу-
тациями от всех пациентов с СД1 и СД2 с любыми ампута-
циями, процент» (W=0,67754), что соответствует средней 
согласованности мнений экспертов с выраженной тен-
денцией к высокой согласованности. Для этого же пока-

зателя была получена статистически значимая разница 
по коэффициенту конкордации в сравнении со всеми 
другими показателями (p=0,00674).

На второй позиции по коэффициенту конкорда-
ции оказался показатель «доля пациентов со слепотой, 
от всех пациентов с СД1 и СД2 с диабетической ретино-
патией, процент» (W=0,66981), что также соответствует 
средней согласованности мнений экспертов с выражен-
ной тенденцией к высокой согласованности. Для  этого 
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же показателя была получена статистически значимая 
разница по коэффициенту конкордации в сравнении 
со всеми другими показателями (p=0,00719).

Для всех остальных основных показателей была 
констатирована преимущественно средняя согласован-
ность мнений экспертов и отсутствие статистической 
значимости различий. 

Показатель «доля пациентов с СД1 и СД2, нуждаю-
щихся в заместительной почечной терапии, от всех па-
циентов с СД1 и СД2, имеющих ХБП, процент» характе-
ризовался коэффициентом конкордации W=0,625, что 
соответствует средней согласованности мнений экспер-
тов и статистической значимостью различий (p=0,01045).

Показатель «доля пациентов с СД1 и СД2, охвачен-
ных исследованием HbA1c с помощью лабораторных 

методов, от общего числа пациентов с СД1 и СД2, про-
цент» характеризовался коэффициентом конкордации 
W=0,61667, что соответствует средней согласованности 
мнений экспертов и статистической значимостью разли-
чий (p=0,002).

Показатель «доля пациентов с СД1 и СД2, обеспе-
ченных медицинскими изделиями (тест-полосками для 
определения уровня глюкозы в крови, или системами 
непрерывного мониторирования уровня глюкозы в кро-
ви, или инсулиновыми помпами и расходных материалов 
для них), от общего числа пациентов с СД1 и СД2, про-
цент» характеризовался коэффициентом конкордации 
W=0,51894, что соответствует средней согласованности 
мнений экспертов с тенденцией к низкой согласованно-
сти и статистической значимостью различий (p=0,00598).

Рисунок 1. Лепестковые диаграммы, иллюстрирующие согласованность мнений экспертов для дополнительных (процессных) показателей).

ФП — Федеральный проект; ОЗР — общественный значимый результат; ХБП — хроническая болезнь почек; СД — сахарный диабет

Доля пациентов 
с СД1 и СД2, обеспеченных медицинскими изделиями 

(в том числе диагностическими средствами 
самоконтроля), от общего числа пациентов с СД1 и СД2, 

процент

Доля пациентов со слепотой  
(диабетической ретинопатией), от всех пациентов 

с СД1 и СД2, процент

Доля пациентов с СД1 и СД2 с высокими 
ампутациями от всех пациентов с СД1 и СД2,  

процент

Доля пациентов с СД1 и СД2, нуждающихся 
в заместительной почечной терапии, от всех пациентов 

с СД1 и СД2, имеющих ХБП, процент
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Таблица 2. Результаты экспертного опроса (анкетирования) по отбору основных (результирующих) показателей
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Смертность от острых осложнений 
пациентов с СД1 и СД2 (от диабетических 
ком, терминальной стадии ХБП (ХБП 
С5), диабетической гангрены), человек 
на 100 тыс. населения

21,250 0,18406 0,20754 3,625 4,750 4,375 4,375 4,125

Смертность от острых осложнений 
пациентов с СД1 (от диабетических ком, 
терминальной стадии ХБП (ХБП С5), 
диабетической гангрены), от диабетической 
гангрены, человек на 100 тыс. населения 

20,875 0,24891 0,09286 3,625 4,875 4,375 4,125 3,875

Смертность от сердечно-сосудистых 
осложнений пациентов с СД2, человек 
на 100 тыс. населения

20,667 0,72157 0,00168 5,000 4,500 5,000 3,333 2,833

Смертность от острых осложнений СД 
(от диабетических ком, терминальной 
стадии ХБП (ХБП С5), диабетической 
гангрены), человек на 100 тыс. населения

19,833 0,26974 0,16646 3,167 4,333 4,167 4,333 3,833

Смертность от сердечно-сосудистых 
осложнений пациентов с СД1, человек 
на 100 тыс. населения

19,167 0,52456 0,01347 4,167 4,167 4,833 3,333 2,667

Примечательно, что дополнительный показатель 
«доля пациентов с СД2, обеспеченных инновационны-
ми неинсулиновыми сахароснижающими препаратами 
с доказанным кардиопротективным эффектом, от обще-
го числа пациентов с СД2, процент», получивший наи-
больший итоговый рейтинг, характеризовался низким 
коэффициентом конкордации (W=0,16667) и отсутстви-
ем статистической значимости (p=0,39163), а следова-
тельно, несмотря на высокий итоговый рейтинг данного 
показателя, его использование в качестве целевого по-
казателя для рейтингования и интегральной оценки ре-
зультативности и эффективности организации оказания 
медицинской помощи пациентам с СД в субъектах Рос-
сийской Федерации не рекомендуется.

Остальные дополнительные (процессные) показате-
ли также характеризовались низкой согласованностью 
мнений экспертов (рис. 2).

Сводные результаты экспертного опроса по отбору 
основных (результирующих) показателей представлены 
в табл. 2 и на рис. 2. Показатели ранжировались по двум 
индикаторам: итоговому рейтингу показателя, который 
представляет собой сумму средних значений оценок 
экспертов по критериям 2.1–2.5.

По результатам исследования установлено, что наи-
большим итоговым рейтингом характеризуется показа-

тель «смертность от острых осложнений пациентов с СД1 
и СД2 (от диабетических ком, терминальной стадии ХБП 
(ХБП С5), диабетической гангрены), человек на 100 тыс. 
населения» — 21,250 балла.

Показатель «смертность от острых осложнений СД1 
(от диабетических ком, терминальной стадии ХБП (ХБП 
С5), диабетической гангрены), человек на 100 тыс. населе-
ния» характеризуется итоговым рейтингом 20,875  балла; 
показатель «смертность от сердечно-сосудистых ослож-
нений пациентов с СД2, человек на 100 тыс. населения» — 
20,667 балла; показатель «смертность от острых осложне-
ний СД (от диабетических ком, терминальной стадии ХБП 
(ХБП С5), диабетической гангрены), человек на 100 тыс. на-
селения» — 19,833 балла; показатель «смертность от сер-
дечно-сосудистых осложнений СД1, человек на 100  тыс. 
населения» — 19,167 баллов.

Среди перечисленных показателей наибольшим 
коэффициентом конкордации характеризовался пока-
затель «смертность от сердечно-сосудистых осложне-
ний пациентов с СД2, человек на 100 тыс. населения» 
(W=0,72157), что соответствует высокой согласованно-
сти мнений экспертов. Для этого же показателя была 
получена статистически значимая разница по коэффи-
циенту конкордации в сравнении со всеми другими по-
казателями (p=0,00168).
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На второй позиции по коэффициенту конкордации 
оказался показатель «смертность от сердечно-сосуди-
стых осложнений СД1, человек на 100 тыс. населения» 
(W=0,52456), что соответствует средней согласованности 
мнений экспертов. Для этого же показателя была полу-
чена статистически значимая разница по коэффициенту 
конкордации в сравнении со всеми другими показателя-
ми (p=0,01347).

Для всех остальных основных показателей были кон-
статированы низкая согласованность мнений экспер-
тов и отсутствие статистической значимости различий. 
Примечательно, что показатель «смертность от острых 
осложнений СД1 и СД2 (от диабетических ком, терми-
нальной стадии ХБП (ХБП С5), диабетической гангрены), 
человек на 100 тыс. населения», получивший наиболь-
ший итоговый рейтинг, характеризовался низким коэф-
фициентом конкордации (W=18406) и отсутствием ста-
тистической значимости (p=0,20754), а, следовательно, 
несмотря на высокий итоговый рейтинг данного показа-
теля, его использование в качестве целевого показателя 
для рейтингования и интегральной оценки результатив-
ности и эффективности организации оказания медицин-
ской помощи пациентам с СД в субъектах Российской 
Федерации не рекомендуется.

Показатель «смертность от острых осложнений па-
циентов с СД1 (от диабетических ком, терминальной 
стадии ХБП (ХБП С5), диабетической гангрены), человек 
на 100 тыс. населения» характеризовался низкой согла-
сованностью мнений экспертов (W=0,24891) и отсутстви-
ем статистической значимости различий (p=0,24891).

Таким образом, для использования в качестве це-
левых показателей для рейтингования и интегральной 
оценки результативности и эффективности организации 
оказания медицинской помощи пациентам с СД в субъ-
ектах Российской Федерации рекомендуются показатели 
с высокой степень согласованности мнений экспертов 
и наличием статистической значимости по коэффици-
енту конкордации относительно всех остальных показа-
телей. По результатам проведенного исследования дан-
ным требованиям удовлетворяют следующие основные 
и дополнительные показатели.

• Смертность от сердечно-сосудистых осложнений па-
циентов с СД2, человек на 100 тыс. населения.

• Смертность от сердечно-сосудистых осложнений па-
циентов с СД1, человек на 100 тыс. населения.

• Доля пациентов с СД1 и СД2, обеспеченных меди-
цинскими изделиями (тест-полосками для определе-
ния уровня глюкозы в крови, или системами непре-
рывного мониторирования уровня глюкозы в крови, 
или инсулиновыми помпами и расходных материа-
лов для них), от общего числа пациентов с СД1 и СД2, 
процент.

• Доля пациентов с СД1 и СД2 с высокими ампутациями 
от числа всех пациентов с СД1 и СД2 с любыми ампу-
тациями, процент.

• Доля пациентов с СД1 и СД2, нуждающихся в заме-
стительной почечной терапии, от всех пациентов 
с СД1 и СД2, имеющих ХБП, процент.

• Доля пациентов с СД1 и СД2, охваченных исследова-
нием HbA1c с помощью лабораторных методов, от об-
щего числа пациентов с СД1 и СД2, процент.

• Доля пациентов со слепотой от всех пациентов 
с СД1 и СД2 с диабетической ретинопатией, процент.
Таким образом, перечисленные выше показатели 

могут быть рекомендованы в качестве целевых показа-
телей при формировании федеральных проектов или 
ведомственных целевых программ, направленных на со-
вершенствование оказания медицинской помощи паци-
ентам с СД.

ОБСУЖДЕНИЕ

В ходе данного исследования была предложена 
и апробирована методика отбора показателей, характе-
ризующих эффективность и результативность оказания 
медицинской помощи пациентам с СД на уровне субъек-
та Российской Федерации, и которые могут быть исполь-
зованы как для интегрального рейтингования субъектов 
Российской Федерации, так и при формировании фе-
деральных проектов или ведомственных целевых про-
грамм, направленных на совершенствование оказания 
медицинской помощи пациентам с СД.

Рисунок 2. Лепестковые диаграммы, иллюстрирующие согласованность мнений экспертов для основных (результирующих) показателей.

ОЗР — общественный значимый результат; ФП — федеральный проект; НП — национальный проект
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Примечательно, что в сравнении с данными других 
исследований по отбору показателей для оценки ор-
ганизации оказания медицинской помощи пациентам 
с СД, в нашем исследовании высокую оценку со сторо-
ны опрошенных экспертов получили показатели, харак-
теризующие обеспеченность пациентов медицинскими 
изделиями и лекарственными препаратами. А в случае 
зарубежных исследований предпочтение отдается пре-
имущественно клиническим диагностическим показате-
лям, таким как доля пациентов, которым проведены один 
или несколько тестов на гликированный гемоглобин еже-
годно; доля пациентов с положительными тестами на ми-
кроальбуминурию в течение года; доля пациентов, еже-
годно выполняющих хотя бы один тест на ЛПНП и иные 
показатели [7, 8].

Такое расхождение результатов может быть связано 
с низкой реальной обеспеченностью пациентов в Рос-
сийской Федерации медицинскими изделиями и лекар-
ственными препаратами, в том числе тест-полосками для 
определения уровня глюкозы в крови, системами непре-
рывного мониторирования уровня глюкозы в крови, или 
инсулиновыми помпами и расходных материалов для 
них, а также инновационными неинсулиновыми сахаро-
снижающими препаратами с доказанным кардиопротек-
тивным эффектом.

Обращает на себя внимание, что среди отобран-
ных по результатам исследования основных показа-
телей отсутствуют показатели смертности от острых 
осложнений СД, что связано с крайне низким уровнем 
смертности пациентов с СД непосредственно и только 
от диабетической комы, диабетической гангрены и тер-
минальной стадии ХБП. Эксперты отдали предпочтение 
показателям смертности от сердечно-сосудистых ос-
ложнений пациентов с СД1 и СД2, несмотря на боль-
шие сложности с кодированием причин смерти в слу-
чаях смерти пациентов от осложнений СД. Вероятно, 
в данном случае мнение экспертов связано с крайне 
высокой распространенностью сердечно-сосудистых 
осложнений СД и необходимостью оценки реального 
числа случаев смерти именно от осложнений СД.

Среди дополнительных показателей со средними или 
высокими уровнями согласованности мнений экспертов 
первую позицию по итоговому рейтингу занял показа-
тель, характеризующий обеспеченность пациентов с СД, 
в том числе диагностическими средствами самоконтро-
ля, что может быть связано с необходимостью предот-
вращения системных инвалидизирующих осложнений 

СД за счет постоянного мониторинга уровня глюкозы 
в крови и своевременного приема пациентами сахаро-
снижающих препаратов.

Также показательно, что большую часть дополнитель-
ных показателей со средними или высокими уровнями 
согласованности мнений экспертов составляют показа-
тели, характеризующие распространенность инвалиди-
зирующих осложнений СД, а именно: высоких ампутаций 
нижних конечностей, терминальных стадий ХБП с необ-
ходимостью заместительной почечной терапии и слепо-
ты вследствие диабетической ретинопатии. Это может 
быть объяснено тем, что данные дополнительные пока-
затели во многом являются результирующими, то есть 
показывают реальную результативность всех диагности-
ческих и лечебных мероприятий непосредственно для 
пациента с СД.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В ходе проведенного исследования были отобраны 
показатели (индикаторы), характеризующие эффектив-
ность и результативность оказания медицинской по-
мощи пациентам с СД на уровне субъекта Российской 
Федерации, которые могут быть использованы и для ин-
тегрального рейтингования субъектов Российской Фе-
дерации, и при формировании федеральных проектов 
или ведомственных целевых программ, направленных 
на совершенствование оказания медицинской помощи 
пациентам с СД.

Результаты проведенного исследования также мо-
гут быть использованы для организации системы мони-
торинга эффективности реализации данных проектов 
и программ.
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ОБОСНОВАНИЕ. Всемирная организация здравоохранения рассматривает сахарный диабет (СД) как значимую про-
блему общественного здравоохранения, считая это заболевание одной из четырех приоритетных неинфекционных 
болезней. В течение последних нескольких десятилетий распространенность СД неуклонно растет и представляет 
собой существенную угрозу общественному здоровью мирового населения. В связи с территориальными особенно-
стями проживания и доступностью медицинской помощи жителям городской и сельской местности исследования, 
включающие анализ заболеваемости СД, инвалидности и смертности городского и сельского населения от осложне-
ний этого заболевания, являются одним из важных механизмов мониторинга состояния здоровья населения, что пре-
допределяет совершенствование и реализацию стратегий, направленных на улучшение демографической ситуации.
ЦЕЛЬ. Провести сравнительный ретроспективный анализ показателей здоровья больных СД 1 и 2 типа (СД1 и СД2), 
проживающих в городской и сельской местности Саратовской области.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Сведения о продолжительности жизни, заболеваемости, осложнениях, причинах инвалид-
ности, непосредственных причинах смерти больных СД1 и СД2, проживающих на территории Саратовской области 
в городской и сельской местности, получены из Федерального регистра больных СД; сведения о численности го-
родского и сельского населения Саратовской области получены из официальных статистических источников, опу-
бликованных на сайте Федеральной службы государственной статистики. Использовались математический, стати-
стический и аналитический методы исследования. Статистическая обработка данных проводилась с использованием 
программы Microsoft Excel 2019. Проводилась оценка достоверности разности средних и относительных величин 
с помощью t-критерия Стьюдента. Наличие связи между признаками определялось с применением коэффициента 
Пирсона. Для сравнения совокупностей по количественным признакам использовался U-критерий Манна–Уитни. 
Уровень значимости определен при t>2 и p<0,05. Данные представлялись в виде P±m, где P — относительная вели-
чина, а m — ее стандартная ошибка, и M±m, где М — средняя величина, а m — ее стандартная ошибка.
РЕЗУЛЬТАТЫ. Отмечена более высокая средняя продолжительность жизни у лиц с СД2 независимо от места про-
живания в сравнении с аналогичным показателем по Саратовской области. Средняя продолжительность жизни 
больных СД1 ниже аналогичного показателя в Саратовской области на 18 лет у проживающих в городской местно-
сти и на 17 лет — у сельских жителей. Отмечается превышение уровней первичной и общей заболеваемости у лиц, 
страдающих СД1 и СД2 и проживающих в сельской местности над аналогичными показателями городских жителей. 
Основными причинами смерти как у городских, так и сельских пациентов с СД1 и СД2 являются: хроническая сер-
дечно-сосудистая недостаточность, нарушение мозгового кровообращения и острые сердечно-сосудистые забо-
левания. Показатели инвалидности у больных СД2, проживающих в городской местности, ниже, чем у сельских 
жителей.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Анализ данных Федерального регистра больных СД в Саратовской области показал высокие 
уровни первичной и общей заболеваемости, инвалидности и смертности у больных СД1 и СД2, проживающих 
в сельской местности. Также выявлены часто возникающие осложнения со стороны сердечно-сосудистой систе-
мы у всех больных СД1 и СД2 независимо от места проживания. Взаимосвязь между уровнями заболеваемости, 
смертности, инвалидности, частотой развития осложнений и местом жительства пациентов с СД1 и СД2 стати-
стически незначима.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: сахарный диабет 1 и 2 типа; показатели здоровья, городское и сельское население
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MELLITUS LIVING IN URBAN AND RURAL AREAS OF THE SARATOV REGION (ACCORDING 
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Всемирная организация здравоохранения (ВОЗ) рас-
сматривает сахарный диабет (СД) как значимую про-
блему общественного здравоохранения, включив это 
заболевание в перечень четырех приоритетных неин-
фекционных болезней [1, 2]. В течение последних не-
скольких десятилетий распространенность СД неуклон-
но растет и представляет собой существенную угрозу 
общественному здоровью мирового населения [3–5].

По данным ВОЗ, за период с 2000 по 2019 гг. в мире 
фиксируется рост смертности от СД на 70%. СД является 
одной из причин максимального количества потерянных 
лет здоровой жизни. В 2020 г. СД впервые вошел в список 
10 ведущих причин смертности [6]. 

В большинстве случаев течение диабета сопровожда-
ется проявлением осложнений со стороны различных 
органов и систем, которые являются основными при-
чинами инвалидности и смерти этой группы пациентов 
[7]. В связи с территориальными особенностями прожи-
вания и доступностью медицинской помощи жителям 
городской и сельской местности исследования, включа-
ющие анализ заболеваемости СД, инвалидности и смерт-
ности городского и сельского населения от осложнений 
этого заболевания, являются одним из важных механиз-
мов мониторинга состояния здоровья населения, что 
предопределяет совершенствование и реализацию 
стратегий, направленных на улучшение демографиче-
ской ситуации.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

ЦЕЛЬ. Провести сравнительный ретроспективный 
анализ показателей здоровья больных СД 1 и 2 типа (СД1 
и СД2), проживающих в городской и сельской местности 
Саратовской области.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Дизайн исследования
При проведении исследования изучены сведения о про-

должительности жизни, заболеваемости, осложнениях, при-
чинах инвалидности, непосредственных причинах смерти 
больных СД1 и СД2, проживающих на территории Саратов-
ской области в городской и сельской местности, включен-
ных в Федеральный регистр больных СД, предназначен-
ный для мониторирования эпидемиологической ситуации 
по диабетической патологии в пределах каждого региона, 
а также для ежегодного сбора и обработки статистическо-
го материала, касающегося динамики заболеваемости, 
смертности и инвалидности больных СД, за период с 2015 
по 2020 г. Регистр содержит сведения о численности боль-
ных СД в зависимости от типа диабета и места проживания, 
их поло-возрастной структуре, средней продолжительно-
сти жизни, длительности течения СД на момент регистрации 
в Регистре, первичной заболеваемости и распространенно-
сти заболевания, наличии осложнений,  непосредственных 

BACKGROUND: The World Health Organization considers diabetes mellitus as a significant public health problem, including 
this disease as one of the four priority noncommunicable diseases. Over the past few decades, the prevalence of diabetes 
has been steadily increasing and represents a significant threat to the public health of the world’s population. In connection 
with the territorial features of residence and the availability of medical care to residents of urban and rural areas, studies 
that include an analysis of the incidence of diabetes mellitus, disability and mortality of the urban and rural population from 
complications of this disease are one of the important mechanisms for monitoring the health status of the population, which 
predetermines the improvement and implementation strategies aimed at improving the demographic situation.
AIM: To conduct a comparative retrospective analysis of the health indicators of patients with type 1 and type 2 diabetes 
mellitus living in urban and rural areas of the Saratov region.
MATERIALS AND METHODS: Information on life expectancy, morbidity, complications, causes of disability, direct causes of 
death in patients with type 1 and type 2 diabetes mellitus living in the Saratov region in urban and rural areas was obtained 
from the Federal Register of Patients with Diabetes; information on the urban and rural population of the Saratov region was 
obtained from official statistical sources published on the website of the Federal State Statistics Service. Mathematical, sta-
tistical and analytical research methods were used. Statistical data processing was carried out using the Microsoft Excel 2019 
program. The significance of the difference between the average and relative values was assessed using the Student’s t-test. 
The presence of a relationship between the signs was determined using the Pearson coefficient. The Mann-Whitney U-test 
was used to compare populations by quantitative characteristics. The significance level was determined at t>2 and p<005. 
Data were presented as P ± m, where P is the relative value and m is its standard error, and M ± m, where M is the mean value 
and m is its standard error.
RESULTS: A higher average life expectancy was noted for people with type 2 diabetes, regardless of place of residence, 
in comparison with the same indicator in the Saratov region. The average life expectancy of patients with type 1 diabetes 
is 18 years lower than in the Saratov region for those living in urban areas and 17 years for rural residents. There is an excess 
of the levels of primary and general morbidity in people suffering from type 1 and 2 diabetes and living in rural areas over the 
same indicators of urban residents. The main causes of death in both urban and rural patients with type 1 and 2 diabetes are: 
chronic cardiovascular insufficiency, cerebrovascular accident and acute cardiovascular diseases. Disability rates in patients 
with type 2 diabetes living in urban areas are lower than in rural areas.
CONCLUSION: Analysis of data from the Federal Register of Patients with Diabetes Mellitus in the Saratov Region showed 
high levels of primary and general morbidity, disability and mortality in patients with type 1 and 2 diabetes living in rural 
areas. Also, frequently occurring complications from the cardiovascular system were identified in all patients with type 1 and 
type 2 diabetes, regardless of the place of residence. The relationship between the levels of morbidity, mortality, disability, 
the incidence of complications and the place of residence of patients with type 1 and type 2 diabetes is not statistically sig-
nificant.
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причинах смерти, причинах инвалидности, проводимой 
терапии основного и сопутствующих заболеваний, резуль-
татах лабораторных исследований [8]. Сведения о числен-
ности городского и сельского населения Саратовской обла-
сти получены из официальных статистических источников, 
опубликованных на сайте Федеральной службы государ-
ственной статистики [9]. Из Регистра в исследовании были 
задействованы следующие критерии включения: 
• регион — Саратовская область;
• пациенты, стоящие на учете с СД1 и СД2 старше 18 лет.
Критерии исключения из исследования:
• больные в возрасте до 18 лет;
• наличие иных типов диабета, кроме СД1 и СД2.
Сравнительный анализ состояния здоровья проводился 
по следующим показателям: 
• распределение пациентов по полу и возрасту;
• распределение пациентов по месту проживания (го-

родская или сельская местность);
• продолжительность жизни больных;
• длительность СД;
• осложнения СД, к которым относятся поражения ор-

ганов – мишеней: сердца, центральной и перифери-
ческой нервной системы, глаза, почек, нижних конеч-
ностей (острый инфаркт миокарда, острое нарушение 
мозгового кровообращения, нейропатия, ретинопа-
тия, нефропатия, ампутация конечности) и иные сосу-
дистые заболевания (цереброваскулярные болезни, 
не приводящие к инфаркту мозга и болезни вен);

• причины инвалидности у больных СД в зависимости 
от места проживания; 

• непосредственные причины смерти больных СД в за-
висимости от места проживания.
При анализе полученных результатов использовались 

математический, статистический и аналитический методы 
исследования. Расчеты данных проводились на 1000 чел. 
соответствующего населения (городское или сельское). 
Статистическая обработка данных реализовалась с исполь-
зованием программы Microsoft Excel 2019. Для оценки до-
стоверности разности средних и относительных величин 
использовался t-критерий Стьюдента. Наличие связи меж-
ду признаками определялось с применением коэффициен-
та Пирсона. Для сравнения совокупностей по количествен-
ным признакам использовался U-критерий Манна–Уитни. 
Уровень значимости определен при t>2 и p<0,05. Данные 
представлялись в виде P±m, где P — относительная вели-
чина, а m — ее стандартная ошибка, и M ±m, где М — сред-
няя величина, а m — ее стандартная ошибка [10].

РЕЗУЛЬТАТЫ

На территории Саратовской области на 01.01.2021 
зарегистрировано 92  817 больных СД старше 18 лет, 
среди них 29,2% мужчин и 70,8% женщин. В городской 
местности проживают 38,3% пациентов, в сельской — 
61,7%.

СД1 страдают 3898 чел. (4,2%), из них — 55% муж-
чин и 45% женщин. В городской местности проживают 
1676 чел. (43%) — 53% мужчин и 47% женщин; в сельской 
местности проживают 2222 чел. (57%) — 29% мужчин 
и 71% женщин. 64% пациентов относятся к возрастной 
группе 30–60 лет. Средняя продолжительность жизни 
больных СД1, проживающих в городской местности, 
составила 52,74±1,03 года, проживающих в сельской 
местности — 52,79±0,94 года, что ниже аналогичного 
показателя в Саратовской области на 18 лет у прожива-
ющих в городской местности и на 17 лет — у сельских 
жителей. Средняя продолжительность жизни с момента 
начала заболевания у больных СД1, проживающих в го-
родской местности, — 26,23±0,46 года, у проживающих 
в сельской местности — 24,70± 2,82 года. На момент 
регистрации в Федеральном регистре средняя длитель-
ность заболевания СД1 у городских жителей составляла 
16,46±0,28 года, у сельских — 16,50±0,38 года.

СД2 страдают 88 919 чел. (95,8%), из них — 29% муж-
чин и 71% женщин. В городской местности прожива-
ют 36 457 чел. (41%) — 29% мужчин и 71% женщин; 
в сельской местности — 52 462 чел. (59%) — 28% мужчин 
и 72%  женщин. 65% пациентов относятся к возрастной 
группе 60–80 лет. Средняя продолжительность жизни 
больных СД2, проживающих в городской местности, со-
ставила 74,99±0,16 года, статистически значимо больше 
на 1,9 года, чем у лиц, проживающих в сельской местности, - 
73,11±0,22 года (t>2, p<0,05). Средняя продолжительность 
жизни с момента начала заболевания у больных СД2, про-
живающих в городской местности, — 11,50±0,15 года, для 
проживающих в сельской местности — 11,27±0,02 года. 
На момент регистрации в Федеральном регистре средняя 
длительность заболевания СД2 у городских жителей со-
ставляла 8,17±0,19 года, у сельских — 8,03±0,22 года.

В Саратовской области в течение 6 лет отмечается 
значимое, более чем в 5 раз, превышение уровня забо-
леваемости СД1 у лиц, проживающих в сельской мест-
ности над аналогичными показателями заболеваемости 
городского населения. Мужчины заболевают значимо 
чаще, чем женщины (t>2; p<0,05) (табл. 1).

Таблица 1. Сравнительная характеристика уровней заболеваемости сахарным диабетом 1 типа городского и сельского населения Саратовской 
области (на 1000 чел. соответствующего населения)

Год
Городское население* Сельское население*

всего* мужчины* женщины* всего* мужчины* женщины*

2015 0,034±0,0047 0,046±0,0082 0,025±0,0054 0,17±0,019 0,24±0,032 0,11±0,020

2016 0,010±0,0026 0,012±0,0042 0,009±0,0032 0,025±0,0072 0,022±0,01 0,027±0,010

2017 0,026±0,0041 0,039±0,0076 0,016±0,0043 0,13±0,016 0,17±0,027 0,09±0,019

2018 0,030±0,0045 0,044±0,0081 0,020±0,0048 0,13±0,017 0,16±0,027 0,10±0,020

2019 0,027±0,0043 0,037±0,0075 0,020±0,0049 0,099±0,014 0,12±0,023 0,080±0,018

2020 0,031±0,0046 0,046±0,0084 0,019±0,0048 0,14±0,017 0,17±0,028 0,10±0,020
* t>2; p<0,05, для всех показателей.
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Наибольшее число случаев заболеваемости СД1 как 
у городского, так и сельского населения выявлено в воз-
растных группах 18–29 лет (среднее значение показате-
ля у городского и сельского населения соответственно 
0,07±0,01 и 0,24±0,06 на 1000 жителей соответствующего 
возраста) и 30–39 лет (среднее значение показателя у го-
родских больных соответственно — 0,05±0,01, у сель-
ских — 0,25±0,05 на 1000 населения).

Отмечается статистически значимое превышение 
уровня распространенности СД1 в сельской местности 
над указанными показателями у лиц, проживающих в го-
родской местности. Распространенность заболевания 
выше у мужчин как в городской, так и сельской местно-
сти (табл. 2).

Наибольшее число случаев заболеваемости СД1 у го-
родских и сельских жителей регистрируется в возрастных 
группах 18–29 лет (среднее значение показателя у город-
ского и сельского населения соответственно 1,66±0,07 
и 6,82±0,30 на 1000 жителей соответствующего возрас-
та), 30–39 лет (среднее значение показателя у городского 
и сельского населения соответственно 1,53±0,06 и 7,24±0,18 
на 1000 жителей соответствующего возраста), 40–49 лет 
(среднее значение показателя у городского и сельского на-
селения соответственно 1,33±0,01 и 5,58±0,07 на 1000 жите-
лей соответствующего возраста) — р<0,05.

Уровень первичной заболеваемости СД2 статисти-
чески значимо выше у мужчин и женщин, проживающих 
в сельской местности региона. Также значимы рост этих 
показателей в 2018 г. у сельских жителей и их снижение 
в 2020 г. (табл. 3).

Наибольшее число случаев заболеваемости СД2 вы-
явлено у лиц в возрастных группах 50–59 лет, (среднее 

значение показателя у городского и сельского населения 
соответственно — 2,1±0,09 и 10,86±0,31 на 1000 жителей 
соответствующего возраста), 60–69 лет (среднее значе-
ние показателя у городского и сельского населения со-
ответственно — 3,39±0,12 и 17,71±0,44 на 1000 жителей 
соответствующего возраста), 70–79 лет (среднее значе-
ние показателя у городского и сельского населения со-
ответственно — 3,45±0,15 и 14,71±0,55 на 1000 жителей).

Отмечается значимое превышение уровней рас-
пространенности СД2 среди сельского населения над 
аналогичными показателями у жителей, проживающих 
в городской местности. Также выявлен статистически 
значимый рост общей заболеваемости жителей регио-
на, независимо от места проживания, за период с 2015 
по 2020 гг. (табл. 4).

Наиболее высокие показатели распространенности 
СД2 в возрастных группах 40–49 лет (среднее значение 
показателя у городского и сельского населения - 5,01±0,18 
и 33,10±1,33 на 1000 жителей соответствующего возраста со-
ответственно), 50–59 лет (среднее значение показателя у го-
родского и сельского населения — 19,31±0,47 и 109,09±4,05 
на 1000 жителей соответствующего возраста соответ-
ственно), 60–69 лет (среднее значение показателя у город-
ского и сельского населения — 45,47±0,84 и 254,44±8,68 
на 1000  жителей соответствующего возраста в городской 
и сельской местности соответственно), 70–79 лет (среднее 
значение показателя у городского и сельского населения — 
69,05±1,71 и 315,31±12,22 на 1000 жителей соответствую-
щего возраста соответственно) и в группе населения 80 лет 
и старше (среднее значение показателя у городского и сель-
ского населения — 61,38±2,10 и 216,48±7,74 на 1000 жите-
лей соответствующего возраста соответственно), p<0,05.

Таблица 2. Сравнительная характеристика уровней распространенности сахарного диабета 1 типа у городского и сельского населения 
Саратовской области (на 1000 чел. соответствующего населения)

Год
Городское население* Сельское население*

всего* мужчины* женщины* всего* мужчины* женщины*

2015 1,01±0,02 1,23±0,04 0,84±0,03 4,92±0,06 5,74±0,09 4,19±0,07

2016 1,03±0,03 1,25±0,04 0,85±0,03 4,83±0,06 5,61±0,09 4,14±0,06

2017 1,05±0,03 1,28±0,05 0,87±0,04 4,44±0,05 5,15±0,76 3,80±0,06

2018 0,99±0,02 1,20±0,04 0,82±0,02 4,29±0,05 5,11±0,08 3,56±0,06

2019 1,02±0,03 1,23±0,04 0,85±0,03 4,21±0,04 4,98±0,08 3,50±0,06

2020 1,12±0,03 1,39±0,05 0,92±0,04 4,66±0,06 5,52±0,09 3,88±0,06
* t>2; p<0,05, для всех показателей.

Таблица 3. Сравнительная характеристика уровней заболеваемости сахарным диабетом 2 типа городского и сельского населения Саратовской 
области (на 1000 чел. соответствующего населения)

Год
Городское население* Сельское население*

всего мужчины женщины всего мужчины женщины

2015 1,72±0,03 1,28±0,04 2,06±0,05 9,46±0,14 7,03±0,17 11,59±0,21

2016 0,40±0,02 0,30±0,02 0,48±0,02 0,95±0,04 0,62±0,05 1,25±0,07

2017 1,62±0,03 1,21±0,04 1,94±0,05 8,90±0,14 6,17±0,16 11,32±0,21

2018 1,70±0,03 1,26±0,04 2,04±0,05 9,55±0,14 6,74±0,17 12,07±0,22

2019 1,65±0,03 1,36±0,04 1,88±0,05 9,17±0,14 6,21±0,16 11,85±0,22

2020 1,57±0,03 1,38±0,05 1,72±0,05 9,14±0,14 6,95±0,18 11,14±0,21
* t>2; p<0,05, для всех показателей.
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В процессе исследования не выявлено значимой свя-
зи между уровнями первичной заболеваемости и рас-
пространенности СД2 и местом жительства пациентов 
(p>0,05).

В Саратовской области у пациентов с СД1 и СД2 незави-
симо от места проживания (городская или сельская мест-
ность) среди осложнений 1-е ранговое место занимает ней-
ропатия, 2-е — ретинопатия и 3-е — нефропатия. Согласно 
представленным данным, эти осложнения в большинстве 
случаев регистрируются у больных СД1: у пациентов, про-
живающих в городской местности, чаще развивается ней-
ропатия, у пациентов, проживающих в сельской местно-
сти, — ретинопатия и нефропатия. У городских пациентов 
также более часто регистрируются такие осложнения, как 
инфаркт миокарда и инсульт. Необходимость в ампутации 

конечности чаще возникает у больных, проживающих 
в сельской местности (t>2; p<0,05). У больных СД2, прожи-
вающих в городе, чаще, чем у сельских жителей, развива-
ются инфаркт миокарда, инсульт, нейропатия и необходи-
мость ампутации конечности (t>2; p<0,05) (табл. 5). В то же 
время статистически незначима взаимосвязь между часто-
той развития осложнений у пациентов с СД1 и СД2 и их ме-
стом жительства — p>0,05.

У пациентов с СД1 и СД2, проживающих в сельской 
местности, чаще, чем у больных, проживающих в городской 
местности, развивается стойкая утрата трудоспособности 
(t>2; p<0,05). За период с 2015 по 2020 г. отмечается стати-
стически значимое снижение показателей общей инвалид-
ности у пациентов с СД1 и СД2, проживающих в сельской 
местности: СД1 — на 14%, СД2 — на 21% (табл. 6).

Таблица 4. Сравнительная характеристика уровней распространенности сахарного диабета 2 типа городского и сельского населения 
Саратовской области (на 1000 чел. соответствующего населения)

Год
Городское население* Сельское население*

всего мужчины женщины всего мужчины женщины

2015 19,97±0,11 12,97±0,14 25,42±0,17 112,77±0,45 65,25±0,51 154,46±0,71

2016 19,21±0,11 12,39±0,13 24,52±0,16 107,99±0,44 61,80±0,50 148,72±0,69

2017 19,32±0,11 12,50±0,14 24,62±0,16 103,51±0,46 59,22±0,49 142,81±0,69

2018 19,48±0,11 12,65±0,14 24,79±0,16 105,61±0,45 61,59±0,51 144,87±0,70

2019 20,69±0,12 13,67±0,4 26,13±0,17 105,12±0,44 60,93±0,50 145,24±0,71

2020 22,26±0,12 14,99±0,15 27,90±0,18 119,62±0,47 71,41±0,54 163,56±0,74
* t>2; p<0,05, для всех показателей.

Таблица 5. Сравнительная характеристика средних показателей частоты развития осложнений у пациентов с сахарным диабетом 1 и 2 типа, 
проживающих в городской и сельской местности (число случаев на 1000 больных СД)

Тип 
СД

Тип 
населения

Осложнения* 
инфаркт 

миокарда инсульт нейропатия ретинопатия нефропатия ампутация 
конечности

СД1

Городское 
население 16,3±10,27 22,6667±10,23 713,6±5,54 607,9±6,48 437±7,76* 24,01±10,2

Сельское 
население 13,2±8,7 21,85±8,7 668,01±5,0 657,6±5,13 465,6±6, 39,36±8,

СД2

Городское 
население 56,8±2,3 51,8±2,2 320,3±1,9 189,7±2,12 89,9±7,1 189,7±2,12

Сельское 
население 34,65±1,8 43,5±2,11 286,95±1,9 245,03±2,3 104,4±2,39 15,65±2,5

* t>2; p<0,05, для всех показателей.

Таблица 6. Сравнительная характеристика показателей общей инвалидности у пациентов сахарным диабетом, проживающих в городской 
и сельской местности (число случаев на 1000 больных сахарным диабетом 1 и 2 типа)

Годы
СД1* СД2*

городское население сельское население городское население сельское население

2015 0,37±0,015 2,13±0,065 4,15±0,051 21,55±0,21

2016 0,40±0,017 2,10±0,065 3,90±0,050 20,12±0,20

2017 0,41±0,017 1,90±0,062 3,77±0,049 18,97±0,9

2018 0,35±0,015 1,81±0,061 3,47±0,048 17,4±0,19

2019 0,37±0,015 1,77±0,06 3,49±0,048 16,5±0,18

2020 0,38±0,016 1,83±0,062 3,29±0,047 17,08±0,18
*  t>2; p<0,05, для всех показателей.

doi: https://doi.org/10.14341/DM12824Сахарный диабет. 2022;25(4):313-321 Diabetes Mellitus. 2022;25(4):313-321



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

У больных СД1 независимо от места проживания 
среди причин инвалидности 1-е ранговое место зани-
мают осложнения СД с нарушениями функций орга-
нов-мишеней (городские жители — 0,28±0,013, сельские 
жители  — 1,48±0,055 на 1000 больных СД1). В качестве 
основной причины стойкой утраты трудоспособности 
2-е и 3-е ранговое место (в данных случаях диабет яв-
ляется фоновым заболеванием) занимают иные сосуди-
стые заболевания (городские жители — 0,01±0,003, сель-
ские жители — 0,04±0,01 на 1000 больных) и отсутствие 
зрения (городские жители — 0,008±0,002, сельские  — 
0,04±0,01 на 1000  больных). Стойкая утрата трудоспо-
собности в результате ампутации конечности и инфар-
кта миокарда возникает у пациентов, проживающих 
в городе, в 0,003±0,0015 и 0,003±0,001 на 1000 больных 
соответственно; у проживающих в сельской местно-
сти — в 0,04±0,01 и 0,01±0,005 на 1000 больных соответ-
ственно, инсульт и нефропатия — в 0,01±0,004 и 0,04±0,01 
на 1000 больных соответственно (t>2; p<0,05).

У больных СД2, проживающих в сельской местности, 
1-е ранговое место среди причин стойкой утраты трудо-
способности приходится на иные сосудистые заболева-
ния (2,27±0,07 на 1000 больных СД2). Второе ранговое 
место занимают осложнения СД с нарушениями функций 
органов-мишеней (1,4±0,055 на 1000 больных), 3-е — ин-
фаркт миокарда (1,35±0,05 на 1000 больных). 4–7-е места 
распределились между инсультом, нефропатией, ам-
путацией конечности и отсутствием зрения: 1,17±0,05, 
0,065±0,01, 0,52±0,03 и 0,45±0,03 на 1000 больных соот-
ветственно (t>2; p<0,05).

Показатели инвалидности у больных СД2, прожи-
вающих в городской местности, ниже, чем у сельских 
жителей. Так, 1-е ранговое место в качестве основной 
причины стойкой утраты трудоспособности занимает 
инфаркт миокарда (0,37±0,015 на 1000 больных), 2-е — 
инсульт (0,28±0,013015 на 1000 больных), 3-е — иные 
сосудистые заболевания (0,26±0,13 на 1000 больных). 
Осложнения СД с нарушениями функций органов-мише-
ней как причина инвалидности занимают 4-е ранговое 
место (0,17±0,01 на 1000 больных). Причины стойкой 
утраты трудоспособности вследствие ампутации конеч-
ности (0,065±0,0065 на 1000 больных), отсутствия зрения 
(0,059±0,006 на 1000 больных) и нефропатии (0,01±0,003 
на 1000 больных) занимают соответственно 5–7-е ранго-
вые места (t>2; p<0,05).

На уровень и причины инвалидности больных СД1 
и СД2 не влияет их проживание в городской или сель-
ской местности (p>0,05).

Средние значения показателей смертности боль-
ных от осложнений СД1 и СД2, проживающих в сель-
ской местности, за период с 2015 по 2020 г. (0,11±0,015 
и 4,98±0,011 на 1000 больных СД1 и СД2, проживаю-
щих в сельской местности соответственно) достоверно 
выше показателей смертности городских пациентов: 
0,017±0,003 и 0,85±0,023 на 1000 больных СД1 и СД2, 
проживающих в городской местности соответственно 
(t>2; p<0,05).

Основными причинами смерти больных СД1, прожи-
вающих в городской местности, за исследуемый период 
являются: нарушение мозгового кровообращения (сред-
нее значение показателя — 1,93±1,27 на 1000 больных 
СД1), хроническая сердечно-сосудистая недостаточ-

ность (среднее значение показателя — 1,83±0,98), острые 
сердечно-сосудистые заболевания (среднее значение 
показателя — 1,81±1,05), хроническая почечная недо-
статочность (среднее значение показателя — 1,45±0,95). 
На долю причин смерти от СД, инфаркта миокарда, ин-
фекций и сепсиса приходится в среднем соответственно 
1,3±0,89, 0,89±0,69, 0,77±0,69 случая на 1000 больных 
СД1, проживающих в городе.

Основным причинами смерти сельских больных СД1 
также являются: хроническая сердечно-сосудистая не-
достаточность (среднее значение показателя — 4,1±1,37 
на 1000 больных СД1), нарушение мозгового кровоо-
бращения (среднее значение показателя — 2,7±1,11), 
острые сердечно-сосудистые заболевания (среднее зна-
чение показателя — 2,56±1,03), СД (среднее значение 
показателя — 2,12±1,03), хроническая почечная недо-
статочность (среднее значение показателя — 1,53±0,82). 
На долю причин смерти от инфаркта миокарда, инфек-
ций и сепсиса, гангрены приходится соответственно 
0,93±0,65, 0,65±0,55 и 0,49±0,49 случая на 1000 больных 
СД1, проживающих в сельской местности.

Среди причин смерти больных СД2, проживающих 
как в городе, так и селе, чаще встречается хроническая 
сердечно-сосудистая недостаточность (городское на-
селение — 13,39±0,65, сельское население — 15,5±0,65 
на 1000 больных СД2, проживающих в городской или 
сельской местности), нарушение мозгового кровообра-
щения (городское население — 9,11±0,54, сельское насе-
ление — 8,02±0,38 на 1000 больных СД2, проживающих 
в городской или сельской местности), острые сердеч-
но-сосудистые заболевания (городское население  — 
3,14±0,3, сельское население — 2,2±0,16 на 1000 больных 
СД2, проживающих в городской или сельской местности), 
СД (городское население — 0,28±0,08, сельское населе-
ние — 1,4±0,13 на 1000 больных СД2, проживающих в го-
родской или сельской местности), хроническая почеч-
ная недостаточность (городское население — 0,32±0,10, 
сельское население — 0,68±0,11 на 1000 больных СД2, 
проживающих в городской или сельской местности).

На уровень смертности и ее причины не влияет место 
проживания больных СД1 и СД2 (p>0,05).

ОБСУЖДЕНИЕ

В первой половине XXI в. ученые разных регионов РФ 
(Дедов И.И. и соавт., Аникина Н.В. и соавт., Елсукова О.С. 
и соавт., Первышин Н.А. и соавт., Ревазов А.Т. и др.) изуча-
ли и продолжают изучать эпидемиологические характе-
ристики состояния здоровья больных СД по данным Фе-
дерального регистра больных СД в зависимости от пола 
и возраста [11–15]. По результатам проведенного иссле-
дования нами представлен ретроспективный анализ со-
стояния здоровья пациентов с СД1 и СД2 в зависимости 
от места проживания (городская или сельская местность) 
по данным Федерального регистра больных СД, прожи-
вающих в Саратовской области. Отмечена более высокая 
средняя продолжительность жизни у лиц с СД2 незави-
симо от места проживания в сравнении с аналогичным 
показателем по Саратовской области. Средняя продол-
жительность жизни больных СД1 ниже аналогичного 
показателя в Саратовской области на 18 лет у прожива-
ющих в городской местности и на 17 лет — у  сельских 
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жителей. Такие же данные были получены Осокиной И.В. 
и соавт. при изучении состояния здоровья больных СД1 
в Хакассии [16]. Отмечается превышение уровней пер-
вичной и общей заболеваемости у лиц, страдающих 
СД1 и СД2 и проживающих в сельской местности, над 
аналогичными показателями городских жителей. Среди 
возникших осложнений у больных СД1 и СД2 наиболее 
часто встречаются нейропатия, ретинопатия и нефропа-
тия. В то же время выявлены более высокие показатели 
развития этих осложнений у пациентов с СД1 независи-
мо от места проживания. Также у больных независимо 
от типа СД и места проживания часто развиваются такие 
осложнения, как острый инфаркт миокарда, инсульт или 
необходимость ампутации конечности.

Согласно оценкам ВОЗ, чаще всего причинами смерти 
и инвалидности населения являются сердечно-сосуди-
стые заболевания, злокачественные новообразования, 
хронически респираторные заболевания и диабет. Сер-
дечно-сосудистые заболевания являются одной из пер-
востепенных угроз здоровью и жизни для пациентов с СД. 
В своих работах исследователи отмечают, что риск раз-
вития болезней системы кровообращения у пациентов 
с СД2 намного выше, чем у здоровых лиц. Они являются 
ведущими причинами смерти у этой категории пациен-
тов [17–19]. Негативное воздействие на продолжитель-
ность жизни у данных больных несут острое нарушение 
мозгового кровообращения, возникновение тромбозов, 
аритмии, отек мозга и кардиогенный шок. Результаты на-
шего исследования также показали, что основными при-
чинами смерти как у городских, так и сельских пациентов 
с СД1 и СД2 являются хроническая сердечно-сосудистая 
недостаточность, нарушение мозгового кровообраще-
ния и острые сердечно-сосудистые заболевания.

Если у больных СД1 независимо от места проживания 
среди причин инвалидности 1-е ранговое место занима-
ют осложнения СД с нарушениями функций органов-ми-
шеней, 2-е и 3-е ранговые места занимают иные сосуди-
стые заболевания и отсутствие зрения, то у больных СД2, 
проживающих в сельской местности, первые 3 места при-
ходятся на иные сосудистые заболевания, осложнения 
СД с нарушениями функций органов-мишеней и инфаркт 
миокарда. Показатели инвалидности у больных СД2, про-
живающих в городской местности, ниже, чем у сельских 
жителей; основными причинами стойкой утраты трудо-
способности у них являются инфаркт миокарда, инсульт 
и иные сосудистые заболевания. Возможно, причиной 
этого является низкая доступность специализированной 
медицинской помощи сельскому населению. Данное яв-
ление требует дальнейшего изучения.

Статистически незначима взаимосвязь между уров-
нями средней продолжительности жизни, заболевае-
мости, распространенности СД1 и СД2, смертности, ин-
валидности, частотой развития осложнений вследствие 
этого заболевания и местом жительства пациентов.

Для снижения этих показателей Правительством 
РФ на период до 2024 г. реализуется утвержденный На-
циональный проект «Здравоохранение», включающий 
в себя Федеральный проект «Развитие системы оказания 
первичной медико-санитарной помощи», направленный 
на борьбу с хроническими неинфекционными заболе-
ваниями и формирование приверженности населения 
к здоровому образу жизни [20].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Сравнительный ретроспективный анализ данных Фе-
дерального регистра больных СД в Саратовской области 
показал более высокие уровни заболеваемости и распро-
страненности, инвалидности и смертности у больных СД1 
и СД2, проживающих в сельской местности. Основными 
причинами смерти как у городских, так и сельских паци-
ентов с СД1 и СД2 являются хроническая сердечно-сосу-
дистая недостаточность, нарушение мозгового кровоо-
бращения и острые сердечно-сосудистые заболевания. 
Установлена высокая частота развития осложнений со сто-
роны сердечно-сосудистой системы у всех больных и СД1 
и СД2 независимо от места проживания.  Для выявления 
причин низких показателей здоровья у больных СД1 
и СД2, проживающих в сельской местности, необходимо 
проведение дополнительного исследования.
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Республиканский специализированный научно-практический медицинский центр эндокринологии 
имени академика Ё.Х. Туракулова МЗ РУз, Ташкент, Узбекистан

АКТУАЛЬНОСТЬ. Пандемия COVID-19 нанесла огромный урон всем без исключения странам мира. Пациенты с са-
харным диабетом (CД) составляют отдельную группу риска в отношении последствий COVID-19 как в остром, так 
и в отдаленном периоде.
ЦЕЛЬ РАБОТЫ. Изучить, как изменилась структура смертности среди пациентов с CД в Республике Узбекистан в пе-
риод пандемии COVID-19.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Проведен анализ данных отчетных форм эндокринологических диспансеров по причи-
нам летальных исходов, зарегистрированных среди пациентов с CД2 в 2020 г., и сравнили эти показатели с данными 
2019 г.
РЕЗУЛЬТАТЫ. В 2020 г. смертность среди пациентов с СД возросла в 1,5 раза по сравнению с 2019 г. и составила 
4,3% (по сравнению с 2,8% в 2019 г.). Среди причин летальных исходов преобладали сердечно-сосудистые катастро-
фы: 57,9% в 2020 г. (48,0% в 2019 г.), острые нарушения мозгового кровообращения (ОНМК) (15,6% в 2020 г. и 24,2% 
в 2019 г.), хроническая болезнь почек (ХБП) (12,0% и 15,1%), гангрена, сепсис (1,2 и 1,8%), частота гипер- и гипогли-
кемических ком как причин летальных исходов составила по 0,6% в 2019 и в 2020 гг., однако абсолютное число воз-
росло в 2020 г. Среди «других» причин смертности (12,8% в 2020 г. по сравнению с 10,2% в 2019 г.) непосредственно 
COVID-19 составил 52,3%, пневмонии — 17,2%, тромбоэмболии легочной артерии — 1%, онкологические заболева-
ния — 12%, цирроз печени — 12%.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Несмотря на то что новая коронавирусная инфекция COVID-19 явилась причиной летальных исходов 
в 6,7% случаев, пандемия COVID-19 явилась причиной значительного повышения летальности — в 1,5 раза — среди 
пациентов с СД, в основном за счет острых сердечно-сосудистых катастроф, ОНМК, а также ускорения прогрессиро-
вания хронических осложнений СД, в частности ХБП.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: COVID-19; сахарный диабет; смертность

STRUCTURE OF MORTALITY AMONG PATIENTS WITH DIABETES MELLITUS IN THE REPUBLIC 
OF UZBEKISTAN DURING COVID-19 PANDEMIA
© Feruza A. Khaydarova, Anna V. Alieva*, Dilfuza M. Berdikulova, Nasiba U. Alimova, Dilovar Z. Khalilova, Iroda M. Tojieva 

Republican Specialized Scientific-Practical Medical Centre of Endocrinology named after academician Ya.Kh.Turakulov 
under the Ministry of Health of the Republic of Uzbekistan, Tashkent, Uzbekistan

BACKGROUND. The COVID-19 pandemic has caused enormous damage to all countries of the world. Patients with diabetes 
mellitus are a separate risk group for the consequences of COVID-19, both in the acute and in the long-term period.
AIM. To study change in the structure of mortality among patients with diabetes in the Republic of Uzbekistan during 
the COVID-19 pandemic.
MATERIALS AND METHODS. We analyzed the data of the report forms of endocrinological dispensaries for reasons of 
deaths registered among patients with 2 diabetes mellitus in 2020 and compared these indicators with the data of 2019.
RESULTS. In 2020, mortality among patients with diabetes increased 1.5 times compared to 2019 and was 4.3% (compared 
to 2.8% in 2019). Among the causes of deaths, cardiovascular accidents prevailed: 57,9% in 2020 (48,0% in 2019), cerebro-
vascular accidents (15,6% in 2020 and 24,2% in 2019), chronic kidney disease (12,0% and 15,1%), gangrene, sepsis (1,2% and 
1,8%), the frequency of hyper- and hypoglycemic comas as causes of death was 0.6% both in 2019 and in 2020, however, 
the absolute number increased in 2020. Among the «other» causes of death (12.8% in 2020 and 10,2% in 2019), COVID-19 
itself was 52,3%, pneumonia 17,2%, pulmonary embolism 1%, oncological diseases 12%, liver cirrhosis 12%.
CONCLUSIONS. Despite the fact that COVID-19 caused deaths in 6.7% of patients with diabetes, the COVID-19 pandemic 
caused a significant increase in mortality — 1.5 times — among patients with diabetes, mainly due to acute cardiovascular 
accidents, stroke, as well as accelerating the progression of chronic complications of diabetes, in particular chronic kidney 
disease.

KEYWORDS: COVID-19; diabetes mellitus; mortality
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В конце 2019 г. в Китайской Народной Республике (КНР) 
произошла вспышка новой коронавирусной инфекции 
с эпицентром в городе Ухань (провинция Хубэй), возбуди-
телю которой было дано временное название 2019-nCoV. 
11 февраля 2020 г. Всемирная организация здравоохране-
ния (ВОЗ) присвоила официальное название инфекции, вы-
званной новым коронавирусом, — COVID-19 (Coronavirus 
disease 2019). Международный комитет по таксономии 
вирусов 11 февраля 2020 г. присвоил официальное назва-
ние возбудителю инфекции — SARS-CoV-2. 9 марта 2020 г. 
ВОЗ была объявлена пандемия COVID-19 [1]. Пандемия 
COVID-19 нанесла огромный урон всем без исключения 
странам мира. Пациенты с сахарным диабетом (СД) состав-
ляют отдельную группу риска в отношении последствий 
COVID-19 как в остром, так и в отдаленном периоде [2–7].

На 6 декабря 2021 г., согласно данным ВОЗ 
(covid19.who.int), зарегистрировано 265 194 191 подтверж-
денных случаев COVID-19, 5 254 116 пациентов погибли [8].

Летальность от COVID-19 прямо коррелирует с воз-
растом пациента, уровнем гликированного гемоглобина 
(HbA1c) и степенью ожирения. Основными причинами смер-
ти при COVID-19 являются острая дыхательная недостаточ-
ность на фоне острого респираторного дистресс-синдрома 
и тромбоэмболический синдром [2, 9]. Данные эпидемио-
логических наблюдений показали, что среди умерших па-
циентов СД является сопутствующим заболеванием в 21,9% 
случаев. В Великобритании среди всех случаев смерти 
от COVID-19 СД 2 типа (СД2) зарегистрирован в 31,4%, СД 
1 типа (СД1)— в 1,5% случаев [5]. У 59% пациентов, скончав-
шихся от коронавирусной инфекции, диагностирована ар-
териальная гипертензия. Лица с СД и артериальной гипер-
тензией  — самая тяжелая когорта пациентов с COVID-19 
с высокой летальностью. Риск летального исхода на 50% 
выше у пациентов с СД и у пациентов с впервые выявлен-
ной гипергликемией на фоне COVID-19 [4, 7, 10].

ЦЕЛЬ 

Целью нашей работы было изучение динамики струк-
туры смертности среди пациентов с СД в Республике 
 Узбекистан в период пандемии COVID-19.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Материалом для проведения исследования послужи-
ли данные отчетных форм (Форма 13, одобренная Ми-
нистерством здравоохранения Республики Узбекистан 
и Государственным комитетом статистики) эндокриноло-
гических диспансеров (ЭД) Республики Каракалпакстан, 
города Ташкента и всех областей по распространенности, 

заболеваемости и причинам летальных исходов, зареги-
стрированных среди пациентов с CД в 2019 и 2020 гг. [2]. 
Отчетная форма содержит информацию о причинах 
смерти среди пациентов с СД1 и СД2, состоящих на дис-
пансерном учете на момент окончания отчетного пери-
ода в региональном эндокринологическом диспансе-
ре/филиале Республиканского центра эндокринологии 
с перечислением основных причин смерти и градацией 
по возрасту: дети до 14 лет, 15–17 лет и взрослые, без 
разделения по полу и стажу CД. 

Регистрация причин смерти проводилась в соответствии 
с концепцией «первоначальной причины смерти» по коди-
ровке МКБ-10. При этом в качестве непосредственной при-
чины смерти указывалось заболевание, непосредственно 
приведшее к смерти (пункт 1а свидетельства о смерти), в пп. 
б и в указывались соответственно предшествующая причи-
на смерти и первоначальная (основная) причина смерти. 
Данные о наличии у умерших CД были получены на основа-
нии пофамильных отчетов региональных эндокринологиче-
ских диспансеров. В данный анализ не были включены лица, 
диагноз CД которым был выставлен в стационаре незадолго 
до смерти, и лица, которые не состояли на диспансерном 
учете с диагнозом CД. В зависимости от непосредственной 
причины смерти диагноз CД в свидетельстве о смерти мог 
фигурировать в качестве основного или фонового заболе-
вания. С целью защиты персональных данных все данные 
перед проведением анализа были закодированы. Стати-
стическая обработка результатов проводилась с помощью 
программы Microsoft Exсel на персональном компьютере 
с вычислением относительных величин в процентах для 
каждого изучаемого показателя.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Статистические данные по распространенности СД, 
летальности и структуре смертности среди лиц с СД 
представлены в табл. 1 и на рис.1.

Прирост заболеваемости отражает общемировую 
тенденцию и составляет 7,9%, в основном за счет СД2. 
Для сравнения: прирост случаев СД в Республике в 2017, 
2018 и 2019 гг. составил 11, 13,6 и 11,6% соответственно 
(отчеты областных ЭД). Однако летальность повысилась 
более чем в 1,5 раза в 2020 г. Для сравнения: прирост ле-
тальных исходов составил 1,8, 0,7 и 13,3% соответствен-
но в 2017, 2018 и 2019 гг.

Среди причин летальных исходов преобладали сердеч-
но-сосудистые катастрофы, острые нарушения мозгово-
го кровообращения (ОНМК), хроническая болезнь почек 
(ХБП), гангрена, септические осложнения. Частота гипер- 
и гипогликемических ком как причин летальных исходов 

Таблица 1. Статистические данные по распространенности сахарного диабета и летальности среди лиц с сахарным диабетом

Показатели 2019 г. 2020 г. Прирост, %

Общее число больных СД, n 257 457 277 926 7,9

СД1, n 17 892 18 178 1,6

СД2, n 239 565 259 748 8,4

Число летальных исходов среди пациентов с СД, n 7234 11 853 63,9

Летальные исходы среди пациентов с СД (по отношению к общему 
числу больных СД), % 2,8 4,3 53,6
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составила по 0,6% в 2019 и в 2020 гг., однако абсолютное 
число возросло в 2020 г. Среди других причин смертности 
непосредственно COVID-19 составил 52,3%, пневмонии — 
17,2%, тромбоэмболии легочной артерии — 1%, онкологи-
ческие заболевания — 12%, цирроз печени — 12%.

Рост других причин смертности обусловлен в основ-
ном COVID-19 и пневмониями.

ОБСУЖДЕНИЕ

11 марта 2020 г. Всемирная организация здравоох-
ранения (ВОЗ) объявила глобальную пандемию новой 
коронавирусной инфекции COVID-19, которая не обо-
шла стороной ни одну из стран мира. В Узбекистане (РУз) 
на 31.12.2020 официально зафиксировано 76 985 под-
твержденных случаев COVID-19 [1], к декабрю 2021 г. эта 
цифра достигла 194 556 [8].

СД как сопутствующее заболевание при COVID-19 
рассматривается в качестве одного из значимых факто-
ров риска развития неблагоприятных исходов [10]. Доля 
больных СД среди заболевших COVID-19 колеблется 
от 16,2% в Китае [9] до 25% в РФ [4]. Высокая смертность 
среди данной категории пациентов (риск летального ис-
хода увеличивается на 50% при наличии СД) определяет 
актуальность анализа факторов риска неблагоприятных 
исходов заболевания при СД для обоснования тактики 
лечения [4, 11].

Больные СД относятся к наиболее уязвимой катего-
рии лиц, пострадавших от вирусной пандемии COVID-19. 
По предварительным оценкам, летальность больных СД 
от нового коронавируса значимо выше, чем лиц без СД: 
в Китае — 7,8 против 2,7%, в США — 28,8 против 6,2%, 
в Англии — 31,4 против 14,2% соответственно [1, 5, 6].

В свою очередь, диабет является основным фактором 
риска развития тяжелой пневмонии и септического тече-
ния, вызванного вирусными инфекциями, и встречается 

примерно у 20% пациентов с COVID-19. При COVID-19 
происходит повышение экспрессии ангиотензинпревра-
щающего фермента 2-го типа, что вызывает поврежде-
ние клеток, гипервоспаление и дыхательную недоста-
точность [12, 13].

По опубликованным нами ранее данным, каждый пя-
тый пациент, госпитализированный в стационар со сред-
нетяжелым течением COVID-19, и каждый четвертый па-
циент ОРИТ имели гипергликемию [14].

Текущее исследование представляет первый анализ 
летальности больных СД в период пандемии COVID-19, 
выполненный на основе статистических отчетов ЭД реги-
онов. В нашем исследовании 793 пациента с СД погибли 
по причине COVID-19. Однако обращает на себя внима-
ние также рост сердечно-сосудистых причин смертно-
сти (на 99%). Кроме того, отмечен рост непосредственно 
острых осложнений СД, в качестве причин летального 
исхода — это гипер- и гипогликемические комы. Ло-
гично, что COVID-19 может спровоцировать тяжелые 
проявления СД, включая кетоацидотическую и гипер-
гликемическую гиперосмолярную кому [15]. N. Goldman 
и соавт. сообщают о том, что 1,8% пациентов с COVID-19 
были госпитализированы в состоянии диабетического 
кетоацидоза [16]. При этом R. Pal и соавт. сообщают, что 
уровень смертности при наличии кетоацидотической 
комы и COVID-19 приближается к 50% [17]. Ухудшение 
контроля гликемии связано как непосредственно с пе-
ренесенным COVID-19, так и, возможно, с нарушением 
доступности медицинской помощи в силу ограничений 
территориальных перемещений/болезни самих врачей, 
закрытия специализированных стационаров и других 
парамедицинских причин.

Ограничением нашего исследования является от-
сутствие достоверных данных о факте перенесенной 
COVID-19 инфекции у всех пациентов. В отчет были вве-
дены данные только пациентов, умерших по причине 

Рисунок 1. Структура смертности среди пациентов с сахарным диабетом в 2019 и в 2020 гг. (ССК — сердечно-сосудистые катастрофы*, ОНМК — 
острое нарушение мозгового кровообращения, ХБП — хроническая болезнь почек; проценты умерших от онкологических заболеваний 

и пневмоний приведены по отношению к категории «Другие»).

* сердечно-сосудистые катастрофы — острый инфаркт миокарда, внезапная коронарная смерть, острая сердечно-сосудистая недостаточность, 
желудочковые аритмии, приведшие к летальному исходу.

ОНМК; 1854; 
15,6%

Другие; 1516; 
12,8%

Гипер-
гликемические 
комы; 42; 0,4%

Гипо-
гликемические 
комы; 27, 0,2%

ХБП; 1425; 12,0%

Гангрена, сепсис; 
142; 1,2%

ССК; 6881; 57,9%

Онкологические заболевания: 294 (40%)
Пневмония, не связанная с COVID-19: 188 (25,5%)

2,8% пациентов
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4,3% пациентов
2020ОНМК; 1748; 

24,2%

Другие; 736; 
10,2%

Гипер-
гликемические 
комы; 30; 0,4%

Гипо-
гликемические 
комы; 17, 0,2%

ХБП; 1094; 15,1%

Гангрена, 
сепсис; 131; 1,8%

ССК; 3466; 48,0%

Онкологические заболевания: 174 (11,5%)
Пневмония, не связанная с COVID-19: 260 (17,2%)

COVID-19: 793 (52,3%)
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COVID-19. Поэтому о прямой связи повышения летально-
сти по сердечно-сосудистым причинам, а также прогрес-
сирования осложнений СД мы сделать вывод не можем. 
Однако очевидна роль самой пандемии COVID-19 в уве-
личении смертности среди пациентов с СД. Также отчет 
не содержит данных о длительности СД у пациентов, 
умерших по причине сердечно-сосудистых катастроф. 
Относительно малая доля ХБП как причины смерти в об-
щей структуре смертности может быть связана с тем, что 
в качестве непосредственной причины смерти у лиц 
с ХБП были указаны сердечно-сосудистые катастрофы 
и ОНМК.

Авторы допускают, что при кодировании острого ин-
фаркта миокарда или ОНМК в качестве первоначальной 
причины смерти могла быть упущена часть пациентов, 
у которых в качестве причины смерти мог быть указан CД. 
Однако учитывая, что регистрация причин смерти про-
водилась в 2019 и 2020 гг. одними и теми же лечебными 
учреждениями, авторы полагают, что в сравнительном 
аспекте возможной неточностью можно пренебречь.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Итак, несмотря на то, что COVID-19 явился причиной 
летальных исходов в 6,7% случаев, пандемия COVID-19 

явилась причиной значительного повышения летально-
сти — в 1,5 раза — среди пациентов с СД, в основном 
за счет острых сердечно-сосудистых катастроф, а также 
ускорения прогрессирования хронических осложнений 
СД, в частности ХБП.
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ОБОСНОВАНИЕ. В российской популяции больных сахарным диабетом 2 типа (СД2) психологические предикторы 
общей смертности и их вклад в сопоставлении с биологическими факторами риска не изучались.
ЦЕЛЬ. Выявить клинические, лабораторные и психологические факторы, независимо ассоциированные с 5-летней 
общей смертностью у больных СД2 в Московской области.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. В открытое наблюдательное проспективное исследование включены 178 последова-
тельно набранных больных СД2 (женщин 145, мужчин 33, возраст 37–82 года, длительность СД2 0,5–30 лет). Помимо 
стандартного клинико-лабораторного и инструментального обследования, все пациенты исходно проходили обсле-
дование на наличие депрессии, когнитивной дисфункции и оценку зависимого от диабета качества жизни. Специаль-
ных интервенций в исследовании не проводилось, пациенты наблюдались и получали лечение по месту жительства. 
Через 5 лет оценивали витальный статус пациента (жив/умер). Для выявления среди исходных характеристик паци-
ентов факторов, независимо ассоциированных с 5-летней общей смертностью, проведен множественный логисти-
ческий регрессионный анализ. С учетом поискового характера множественной регрессии за уровень значимости 
принимали α<0,1.
РЕЗУЛЬТАТЫ. Через 5 лет в живых были 150 (84%) больных, умерли 15 (8,4%), по остальным 13 (7,3%) информация 
отсутствовала. При анализе 165 больных с установленным исходом независимо ассоциированы со смертью были: 
мужской пол (отношение шансов [ОШ] 6,36 [95% доверительный интервал — ДИ 0,91–44,40]; p=0,06), возраст (ОШ 
2,06 [1,30–3,27]; p<0,002), хроническая сердечная недостаточность (ХСН) (ОШ 2,78 [1,25–6,2]; р=0,012), балл депрес-
сии по шкале Гамильтона (ОШ 1,18 [1,03–1,34]; р=0,016), балл когнитивной дисфункции по шкале Рощиной (ОШ 1,20 
[1,05–1,35]; р=0,006) и взаимодействие возраста с индексом массы тела (ОШ 0,98 [0,97–0,997]; р=0,013). Прогнозиру-
емая вероятность смерти в следующие 5 лет составила у мужчин и женщин соответственно 22,9 и 6,7%. Наивысший 
балл когнитивной дисфункции был ассоциирован с 25% прогнозируемой вероятностью смерти, наименьший — с 2%; 
прогнозируемые вероятности смерти для наивысшего и наименьшего балла депрессии составили 26 и 2% соответ-
ственно. 5-летняя прогнозируемая вероятность смерти больных без ХСН составила 6,7%, при ХСН I функционального 
класса (ФК) по NYHA — 9,8%, II ФК — 13,6%, III ФК —  18,2% и IV ФК — 23,5%. Все остальные исходные клинико-лабора-
торные, демографические, психологические и социально-экономические характеристики не были значимо ассоции-
рованы с 5-летней общей смертностью. Верификация модели на сторонней выборке не проводилась.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Когнитивная дисфункция и депрессия обладают значимым отрицательным влиянием на 5-летнюю 
смертность, более выраженным, чем контроль гликемии, любые осложнения СД2 и сердечно-сосудистые заболева-
ния, кроме ХСН. Полученные результаты подчеркивают важность диагностики и лечения депрессии и когнитивной 
дисфункции при СД2. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: сахарный диабет 2 типа; депрессия; когнитивная дисфункция; хроническая сердечная недостаточность; 
 общая смертность

DEPRESSION, COGNITIVE DYSFUNCTION AND OTHER FACTORS ASSOCIATED WITH 5-YEAR 
OVERALL MORTALITY IN TYPE 2 DIABETES MELLITUS: A PILOT PROSPECTIVE OBSERVATIONAL 
STUDY
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BACKGROUND: Psychological predictors of overall mortality in the Russian population of Type 2 diabetic patients and their 
impact compared to biological risk factors have not been studied. 
AIM. To identify clinical, laboratory and psychological factors independently associated with the 5-year overall mortality in 
Type 2 diabetic patients in the Moscow region.
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ОБОСНОВАНИЕ

Поиск путей снижения смертности, связанной с са-
харным диабетом (СД), остается важной научной и прак-
тической задачей. Общепризнано, что ведущей при-
чиной смертности больных СД как 1 типа, так и 2 типа 
(СД2) остаются сердечно-сосудистые (СС) заболевания 
и осложнения [1]. Именно на профилактику и лечение 
СС-осложнений СД и ассоциированных СС-заболеваний, 
включая выбор сахароснижающих препаратов с кардио-
протективными свойствами, сделан один из акцентов 
в профессиональных рекомендациях по СД [2]. Однако 
не вызывает сомнения, что СС-заболеваниями список 
предикторов общей смертности больных СД не ограни-
чивается. 

Количество фундаментальных и клинических иссле-
дований, направленных на поиск разнообразных био-
логических предикторов смертности при СД2, столь ве-
лико, что не поддается цитированию. Гораздо меньше 
работ посвящено изучению и анализу психологических 
предикторов смертности больных СД2, включая психи-
ческие расстройства. Из последних к наиболее распро-
страненным при СД2 относятся депрессия и когнитивная 
дисфункция различной степени выраженности, включая 
деменцию. Текущая депрессия при СД2 выявляется чаще, 
чем в популяции (15–20% больных), а ее пожизненная 
вероятность достигает 30–40% [3, 4]. Депрессия сопро-
вождается ухудшением комплаентности больных СД, 
худшим контролем гликемии и других факторов риска, 
вытекающим из этого повышением риска микро- и ма-
кроангиопатий и более высокой смертностью [5–7], хотя 
эта точка зрения разделяется не всеми [8]; подробно эти 
данные были рассмотрены нами ранее [9]. Что касается 
когнитивных расстройств, то они увеличивают общую 
смертность в популяции [10, 11], однако работы по вли-
янию когнитивных нарушений на общую смертность 

больных СД единичны [12, 13] и большинство из них 
не являются проспективными. Анализ обширной лите-
ратуры по генетическим, метаболическим, воспалитель-
ным, стрессовым и иным механизмам тесной патофи-
зиологической и клинической ассоциации между СД2, 
депрессией и когнитивными нарушениями находится 
вне предмета настоящей публикации. 

Возвращаясь к возможным предикторам общей 
смертности больных СД2, подчеркнем, что даже среди 
самых крупных проспективных исследований [14, 15] 
нам не удалось найти таких, где в одной выборке одно-
временно рассматривалось бы независимое влияние 
на смертность совокупности биологических (клини-
ко-лабораторных), демографических, социально-эконо-
мических и психологических факторов, включая депрес-
сию и когнитивную дисфункцию. Кроме того, влияние 
психических расстройств на смертность как в популяции 
в целом, так и при СД может существенно зависеть от гео-
графических и этнических различий, разных принципов 
организации медицинской помощи, качества лечения 
различных факторов риска и психических расстройств 
в той или иной стране [16–19]. В Российской Федерации 
проспективные исследования прогностического вли-
яния депрессии и когнитивных нарушений на общую 
смертность больных СД2, тем более в сопоставлении 
с влиянием максимального количества других биологи-
ческих и иных факторов, не проводились, что делает ак-
туальным изучение этого вопроса.

ЦЕЛЬ

Определить роль депрессии и когнитивной дисфунк-
ции как возможных предикторов 5-летней общей смерт-
ности и сопоставить их вклад с влиянием известных 
биологических факторов риска общей смертности в рос-
сийской выборке больных СД2.

MATERIALS AND METHODS: This open label observational prospective study included 178 consecutive type 2 diabetic 
patients (women 145, men 33, age range 37 to 82 years, duration of diabetes 0,5 to 30 years). At baseline, in addition to 
the standard clinical, laboratory and instrumental work-up, all patients were assessed for depression, cognitive dysfunction 
and diabetes-related quality of life. No study-related intervention was performed; all patients were followed up and treated 
by their local physicians. After 5 years, we assessed the patients’ vital status (alive or dead). Multiple logistic regression was 
used to identify baseline patients’ characteristics, which were significantly and independently associated with 5-year overall 
mortality. Taking into account the exploratory type of multiple regression, the results were considered significant at α  <0.1.
RESULTS: At 5 years, 150 (84%) patients were alive and 15 (8,4%) were dead; no information could be obtained for the rest 
13 (7,3%) patients. The analysis of 165 patients with the verified outcome, independent and significant associations with 
the death outcome were found for male gender (odds ratio [OR] 6,36 [95%CI 0,91–44.40]; p=0.06), age (OR 2.06 [1.30–3.27]; 
p<0.002), chronic heart failure (CHF) (OR 2.78 [1.25–6.2]; р=0.012), Hamilton depression scale score (OR 1,18 [1.03–1.34]; 
р=0.016), cognitive dysfunction score (Roschina scale) (OR 1.20 [1.05–1.35]; р=0.006), and age —  body mass index interaction 
(OR 0,98 [0,97–0,997]; р = 0,013). The predicted probability of death within the next 5 years in men and women was 22,9% 
and 6,7%, respectively. The highest score of cognitive dysfunction was associated with a 25% predicted probability of death 
and the lowest, with a 2% probability of death; predicted probabilities of death for the highest and lowest depression scores 
were 26% and 2%, respectively. The 5-year predicted probability of death in the patients without CHF was 6,7%, with CHF 
I NYHA functional class, 9,8%, II functional class 13,6%, III functional class 18,2%, and IV functional class 23,5%. All other 
baseline clinical, laboratory, demographic, psychological and socioeconomic variables were not significantly associated with 
the 5-year survival rate. The model was not verified on an external cohort. 
CONCLUSION: Cognitive dysfunction and depression have a significant negative impact on the 5-year mortality rate at 
much higher degree, than glycemic control, any diabetes-related complications and cardiovascular disorders, excluding 
CHF. The results obtained highlight the importance of the diagnosis and treatment of depression and cognitive dysfunction 
in type 2 diabetes mellitus. 

KEYWORDS: type 2 diabetes mellitus; depression; cognitive dysfunction; chronic hear failure; overall mortality

doi: https://doi.org/10.14341/DM12926Сахарный диабет. 2022;25(4):327-337 Diabetes Mellitus. 2022;25(4):327-337



 Сахарный диабет /  Diabetes  Mel l i tus  |  329ORIGINAL STUDY

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Место и время проведения исследования
Участников исследования набирали среди пациен-

тов, госпитализированных в отделение терапевтической 
эндокринологии ГБУЗ МО «МОНИКИ им. М.Ф. Владимир-
ского» в период с июня 2012 г. по январь 2013 г. В даль-
нейшем пациенты оставались под амбулаторным наблю-
дением по месту жительства, оценку витального статуса 
проводили через 5 лет.

Изучаемая популяция
Критериями включения в исследование служили 

установленный диагноз СД2, возраст ≥40 лет, подписан-
ное информированное согласие на участие в исследо-
вании. Критериями исключения были ожидаемая про-
должительность жизни менее 1 года (обусловленная 
сопутствующими тяжелыми заболеваниями или ослож-
нениями СД, включая терминальную стадию почечной 
недостаточности, метастатические стадии онкологи-
ческих заболеваний и т.д.), беременность и кормление 
грудью; значительное снижение остроты зрения, пре-
пятствующее работе с диагностическими тестами. В со-
ответствии с этими критериями в исследование вошли 
178  последовательно набранных больных СД2. 

Дизайн исследования
Это было наблюдательное динамическое проспек-

тивное исследование в одной когорте больных в услови-
ях реальной клинической практики. 

Главной конечной точкой исследования считался 
летальный исход по любой причине. Для оценки главной 
конечной точки через 5 лет после первоначального об-
следования пациентов в ходе телефонного или почтово-
го контакта оценивали витальный статус пациента (жив 
или умер). Если с пациентом или его родственниками 
не удавалось связаться после 3 попыток, такой пациент 
считался утерянным из-под наблюдения, а его виталь-
ный статус расценивался как неизвестный. 

Медицинское вмешательство
После выписки из эндокринологического отделения 

пациенты лечились в поликлиниках по месту жительства. 
Специальное терапевтическое вмешательство, которое 
каким-либо образом отличалось от ведения пациента 
в повседневной амбулаторной практике, в исследовании 
не проводилось. 

Методы
Все больные прошли стандартное клиническое, лабо-

раторное и инструментальное обследование (включая 
консультации специалистов) в соответствии со стандар-
тами оказания помощи больным СД. Уровень гликиро-
ванного гемоглобина (НbА1с) определялся на аутоанали-
заторе DiaSTAT (Bio-RAD Laboratories, США; норма 4–6,3%); 
уровни холестерина, триглицеридов, креатинина в сыво-
ротке — на анализаторе Hitachi 912 (Hitachi, Япония). 

Все пациенты прошли следующие диагностические 
психологические тесты.
1. Для выявления и количественной оценки депрессив-

ной симптоматики — валидизированные на русском 
языке шкала CESD [20] и шкала депрессии Гамильтона 

(HAM-D) [21, 22]. HAM-D заполняется исследователем, 
каждый пункт оценивается от 0 до 4 баллов, рассчи-
тывается суммарный балл теста. 0–7 баллов по шкале 
Гамильтона означают отсутствие депрессии, 8 баллов 
и выше — наличие депрессии, выраженность кото-
рой пропорциональна увеличению балла.

2. Для выявления и количественной оценки когнитив-
ной дисфункции — шкала Рощиной [23]. Она пред-
назначена для оценки операциональных и регуля-
торных компонентов психической деятельности 
и включает оценку всех компонентов праксиса, гно-
зиса, оптико-пространственной деятельности, им-
прессивной и экспрессивной речи, различных сто-
рон мнестической деятельности, интеллектуальных 
операций. Все предлагаемые пробы оцениваются ко-
личественно от 0 до 4 баллов и суммируются. Отсут-
ствие когнитивной дисфункции констатируется при 
сумме баллов ≤11, наличие мягких когнитивных на-
рушений — при сумме баллов от 12 до 21 и наличие 
деменции — при сумме баллов ≥22. Кроме того, для 
оценки когнитивных функций использовалась шкала 
MMSE (Mini-Mental State Examination, мини-шкала для 
оценки психического статуса) [24, 25].

3. Для выявления клинических признаков ишемии го-
ловного мозга — шкала Хачински [24].

4. Для оценки интеллекта — тест интеллекта Векслера, 
валидизированный на русском языке [26].

5. Для оценки диабетзависимого качества жизни — опро-
сник Ru-ADDQoL (Audit of Diabetes-Dependent Quality 
of Life), валидизированный на русском языке [27]. 
Кроме того, в рамках исследования собирали под-

робную информацию о проводимой терапии как по по-
воду СД (включая группы сахароснижающих препаратов, 
частоту самоконтроля), так и по поводу значимых сопут-
ствующих заболеваний, социально-экономических ха-
рактеристиках пациентов (уровне образования, доходе, 
месячных затратах на СД, профессиональной занятости, 
виде профессиональной деятельности, инвалидизации, 
семейном положении).

Статистический анализ
В связи с пилотным характером исследования раз-

мер выборки не рассчитывался, формальная стати-
стическая гипотеза не тестировалась. Нормальность 
распределения оценивали визуально и с помощью 
теста Шапиро–Уилка. Исходные количественные дан-
ные обрабатывались методами описательной стати-
стики с расчетом среднего, стандартного отклоне-
ния (при нормальном типе распределения), медианы 
и 1-го и 3-го квартилей (при других типах распределе-
ния), минимального и максимального значения. Каче-
ственные данные представлены в виде абсолютных ча-
стот и процентов. В ходе однофакторного анализа при 
сравнении групп живых и умерших пациентов данные 
с нормальным типом распределения анализировали 
параметрическими тестами (t-тест Стьюдента для неза-
висимых выборок), остальные данные анализировали 
с помощью непараметрических методов (тест Манна–
Уитни). За уровень статистической значимости в одно-
факторном анализе была принята α=5% (p<0,05).

Для выявления предикторов 5-летней общей 
смертности из числа зарегистрированных исходных 
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 характеристик больных была использована множествен-
ная логистическая регрессия с исходом (жив — умер) как 
зависимой переменной и с соответствующими прове-
рочными процедурами. Вначале в многомерной модели 
проверяли факторы, показавшие свою значимость в од-
нофакторном анализе. Затем в модель вводили факторы, 
которые не были значимы в проведенном однофактор-
ном анализе, но показали свою значимость в других ис-
следованиях или были предположительно значимы; на-
конец, модель пошагово «очищали» от показателей выше 
порога α=10%, так как это допустимый порог статистиче-
ской значимости для поискового многомерного анализа 
(р<0,1) [28]. Все факторы в многофакторной модели про-
верены на возможную нелинейность связи с зависимой 
переменной. Результаты множественного регрессионно-
го анализа представлены в виде отношений шансов (ОШ) 
с 95% доверительными интервалами, значений Р, а также 
графически. Статистическая обработка проводилась с ис-
пользованием программы Stata, версия 15.0. 

Этическая экспертиза
Данное исследование является фрагментом диссер-

тационной работы М.Н. Володиной на тему «Клиниче-
ские особенности течения сахарного диабета 2 типа 
у больных с сочетанными нарушениями эмоциональной 
и когнитивных сфер». Протокол исследования утвер-
жден Независимым комитетом по этике ГУ «МОНИКИ 
им.  М.Ф. Владимирского» 14 июня 2012 г. (протокол № 
6). Все пациенты подписали информированное согласие 
на участие в исследовании. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

При анализе основных исходных характеристик ко-
горты были получены следующие данные. Из 178 паци-
ентов 145 были женского и 33 мужского пола. Возраст 
пациентов составил от 37 до 82 лет (средний ± стан-
дартное отклонение [СО] 59,4±8,4 года), длительность 
СД2 — от 0,5 года до 30 лет (средняя±СО 10,7±6,8 года), 
индекс массы тела (ИМТ) от 18,5 до 56 кг/м2 
(средний±СО 32,8±6,8 кг/м2). По сахароснижающей те-
рапии пациенты распределились следующим образом: 
только диетотерапия — 2/178 (1,1%), пероральные са-
хароснижающие средства (ПСС) — 40/178 (22,5%), ин-
сулин  — 93/178 (52,2%) и комбинированная терапия 
ПСС+инсулин — 43/178 (24,2%). Средний±СО уровень 
HbA1c равнялся 8,7±2,1% (диапазон 4,5–17,7%), при этом 
у 40/178 (22,5%) он был ≤7%, у 50/178 (28,1%) — от >7% 
до ≤8,5% и у 83/178 (46,6%) — >8,5%.

Осложнения СД2 отсутствовали у 23/178 (12,9%) па-
циентов. Диабетическая ретинопатия имелась у 116/178 
(65,2%), диабетическая полинейропатия — у 125/178 
(70,2%), диабетическая нефропатия — у 67/178 (37,6%). 
Одно хроническое осложнение СД имели 31/178 
(17,4%), 2 и более осложнения — 124/178 (69,7%) паци-
ентов. Из СС факторов риска и заболеваний, ассоцииро-
ванных с СД2, были зарегистрированы: артериальная 
гипертензия — у 159/178 (89,3%) больных, дислипиде-
мия  — 149/178 (83,7%), ожирение — 133/178 (74,7%), 
ишемическая болезнь сердца (ИБС) — 89/178 (50%), ате-
росклероз другой локализации — 44/178 (24,7%), хро-
ническая сердечная недостаточность (ХСН)  — 45/178 

(25,3%). Другие клинически значимые сопутствующие 
заболевания включали болезни печени и желчевыво-
дящих путей (51/178, 28,7%), болезни почек (70/178, 
39,3%), нервной системы (36/178, 20,2%), щитовидной 
железы (51/178, 28,7%), бронхиальную астму (10/178, 
5,6%).

Главная конечная точка
Через 5 лет была получена информация о витальном 

статусе 165/178 (92,7%) пациентов, по остальным 13 ин-
формация отсутствовала; таким образом, выбывание 
из исследования составило всего 7,3%. В дальнейшем 178 
исходно обследованных пациентов будут обозначать-
ся как группа всех включенных больных (группа ВВБ*), 
а 165 пациентов с установленным исходом — как группа, 
завершившая исследование по протоколу** (группа ПП). 

При опросе через 5 лет в группе ПП 150 (84%) боль-
ных были живы, 15 (8,4%) умерли. 

Однофакторный анализ исходных характеристик 
пациентов, потенциально ассоциированных 
с пятилетней общей смертностью
Для поиска возможных факторов, ассоциированных 

с 5-летней выживаемостью, вначале был проведен од-
нофакторный анализ, т.е. сравнение групп выживших 
и умерших по 175 демографическим, социально-эконо-
мическим, клиническим, лабораторным и психологиче-
ским показателям, которые теоретически могли повли-
ять на исход. Этот анализ проведен в группе ПП.

В табл. 1 представлены результаты сравнения наибо-
лее важных из этих факторов. Из нее видно, что в срав-
нении с выжившими пациентами умершие исходно были 
значимо старше, имели более низкий ИМТ, окружность 
талии и показатели почечной функции, чаще страдали 
ХСН и имели более выраженную когнитивную дисфунк-
цию по обеим шкалам (MMSE и Рощиной). Такие факторы, 
как пол, длительность СД, наличие тяжелых гипоглике-
мий в анамнезе, уровень HbA1c, АД, расчетная скорость 
клубочковой фильтрации (рСКФ), наличие диабетиче-
ских микроангиопатий, макроангиопатий, диабетзависи-
мое качество жизни, депрессия и церебральная ишемия, 
не были ассоциированы с разницей в выживаемости. 

Однофакторный анализ не выявил статистически 
значимых различий между группой живых и умерших 
за 5 лет пациентов по следующим исходным характе-
ристикам: семейное положение, уровень образования, 
трудовая занятость, профессиональная группа, средне-
месячный доход, среднемесячные затраты на СД, вид 
сахароснижающей терапии, длительность инсулиноте-
рапии (для пациентов на инсулине), частота самокон-
троля гликемии, диабетический кетоацидоз в анамнезе, 
сопутствующие заболевания печени, легких (учитыва-
лись бронхиальная астма и хроническая обструктивная 
болезнь легких), количество одновременно принима-
емых лекарственных препаратов, частота сердечных 
сокращений, уровни триглицеридов и общего холесте-
рина, а также баллы теста интеллекта Векслера и диа-
бетзависимого качества жизни (данные в табл. 1 не при-
водятся).

*   Аналог англ. Intent-to-treat population.
** Аналог англ. Per protocol population.
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Многофакторный анализ (логистическая регрессия) 
исходных характеристик пациентов, независимо 
ассоциированных с 5-летней общей смертностью
Необходимость многофакторного анализа диктуется 

тем, что многочисленные демографические, клиниче-
ские, лабораторные и психологические факторы могут 
быть не только разными у выживших и умерших паци-
ентов, но и связаны между собой. Иными словами, най-
денные при однофакторном анализе различия между 
какими-либо параметрами (см. табл. 1) могут быть обу-
словлены не этими параметрами, а другими, с которыми 
связан каждый из сравниваемых показателей. Регресси-
онный анализ позволяет идентифицировать значимые 
факторы, независимо друг от друга ассоциированные 
с главной конечной точкой. 

Результаты многофакторного анализа в группе ПП 
приводятся в табл. 2, из которой видно, что с исходом 
«смерть по любой причине» были независимо ассоци-
ированы (в порядке убывания) следующие исходные 
характеристики больных: мужской пол, возраст, взаимо-
действие возраста и ИМТ, ХСН (с учетом функционально-
го класса), балл депрессии по шкале Гамильтона и балл 
когнитивной дисфункции по шкале Рощиной.

Учитывая сложность интерпретации цифровых коэф-
фициентов взаимодействующих переменных в логисти-
ческой регрессионной модели, ее результаты можно бо-
лее информативно отразить на графиках предсказанных 
моделью вероятностей наступления события летального 
исхода в зависимости от выявленных значимых исход-
ных характеристик пациентов (рис. 1–4).

Таблица 1. Сравнение исходных характеристик в группах выживших и умерших через 5 лет пациентов с сахарным диабетом 2 типа (однофактор-
ный анализ)

Параметры

Группы больных СД2 
с установленным 

5-летним исходом Величина 
Р*

живы 
(n=150)

умерли 
(n=15)

Возраст, лет 58,2±7,7 69,1±6,7 0,000005

Мужской пол, N (%) 23 (15,3) 5 (33,3) 0,139

Длительность СД, лет 10,8±6,7 9,2±6,3 0,428

НbА1с, % 8,7±2,0 8,9±2,6 0,968

ИМТ, кг/м2 33,4±6,8 27,7±4,5 0,00009

Окружность талии, см 102,3±15,2 94,0±13,5 0,028

Систолическое АД, мм рт.ст. 139,9±18,1 142,8±25,2 0,461

Диастолическое АД, мм рт.ст. 83,4±11,3 80,1±10,4 0,237

рСКФ, мл/мин/1,73 м2 97,5±32,3 67,3±20,8 0,00007

Тяжелые гипогликемии в анамнезе, N (%) 14 (9,3) 4 (26,7) 0,063

Диабетическая нейропатия, N (%) 106 (70,7) 10 (66,6) 0,770

Диабетическая нефропатия/ХБП, N (%) 51 (34,0) 7 (46,7) 0,485

Диабетическая ретинопатия, N (%) 97 (64,7) 9 (60,0) 0,780

ИБС, N (%) 69 (46,0) 11 (73,3) 0,057

Макроангиопатии другой локализации (кроме ИБС), N (%) 33 (22,0) 5 (33,3) 0,340

ХСН, N (%) 32 (27,1) 8 (53,3) 0,011

Диабетзависимое качество жизни, средневзвешенный балл (Ru-ADDQoL) -2,4±1,6 -2,4±1,5 0,810

Шкала депрессии CESD, баллы 22,3±10,4 24,4±9,7 0,524

Шкала депрессии Гамильтона (HAMD-17), суммарный балл 15,5±8,1 18,4±6,5 0,167

Шкала MMSE, суммарный балл 26,8±2,4 24,6±3,8 0,015

Шкала когнитивной дисфункции Рощиной, суммарный балл 17,8±6,4 24,4±7,7 0,001

Шкала ишемии Хачински, суммарный балл 5,0±2,6 6,1±1,9 0,093

АД — артериальное давление; рСКФ — расчетная скорость клубочковой фильтрации; ХБП — хроническая болезнь почек; ИБС —  ишемическая 
болезнь сердца, ХСН —  хроническая сердечная недостаточность.
*Р — тест Манна–Уитни для количественных переменных, точный тест Фишера и тест хи-квадрат для категориальных переменных.
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В нашей выборке больных СД2 риск смерти законо-
мерно повышался после 65 лет (рис. 1). В самом млад-
шем возрасте (на момент включения — 37 лет) 5-летняя 
вероятность умереть составила 1,9%, в самом старшем 
(82 года на момент включения) — 40,9%.

Мужской пол как независимый предиктор смертно-
сти (табл. 2) вполне ожидаем, так как продолжительность 
жизни мужчин в Российской Федерации, в том числе 
мужчин с СД2, меньше, чем женщин [1]. У мужчин про-
гнозируемая вероятность смерти в следующие 5 лет со-
ставила 18,4%, у женщин — всего 2,9%, т.е. была в 6 раз 
ниже (на рисунке не представлено). 

Вероятность смерти нарастала с увеличением степе-
ни тяжести (функционального класса, ФК) ХСН (рис. 2). 
У пациентов с СД2, исходно не имевших ХСН, она соста-
вила 6,0%, у пациентов, исходно страдавших ХСН I ФК 
по NYHA, — 10,0%, II ФК — 15,7%, III ФК — 22,6% и IV ФК — 
30,7%. 

Интересная закономерность была выявлена при анали-
зе влияния ИМТ на 5-летнюю смертность (рис. 3). Как видно 

из графика, в возрастной группе от 35 и примерно до 55 лет 
ИМТ не был ассоциирован с вероятностью смерти, одна-
ко в старших возрастных группах (более 55 лет) вероят-
ность наступления конечной точки «смерть» была значимо 
меньше при более высоких исходных значениях ИМТ. При 
разработке вероятностной модели мы протестировали 
взаимодействие между возрастом и ИМТ в плане влияния 
на конечную точку «смерть». Модель, учитывающая эффект 
взаимодействия возраста и ИМТ, имела больший псевдоко-
эффициент детерминации R (0,54 в сравнении с 0,5, тест от-
ношения правдоподобия 0,049) (табл. 2), чем модель, вклю-
чающая возраст и ИМТ по отдельности, но не учитывающая 
их взаимодействие. Введение в модель взаимодействия 
ИМТ и возраста существенно не повлияло на коэффициен-
ты и уровни статистической значимости по остальным фак-
торам, независимо ассоциированным с исходом «смерть». 
Иными словами, по-видимому, имеет место условно «про-
тективный» эффект высокого ИМТ в отношении вероятно-
сти смерти, который начинает манифестировать с годами, 
что будет обсуждено далее. 

Таблица 2. Факторы, независимо ассоциированные с пятилетней общей смертностью больных сахарным диабетом 2 типа: результаты 
логистической регрессии (n=165)

LR χ2 (7) 54.31

Log likelihood = -23,112293 Prob> χ2 0,0000

Исходные параметры ОШ СО Z P>|z| 95% ДИ

Мужской пол 6,36 6,31 1,87 0,062 0,91 44,4

Возраст 2,06 0,49 3,07 0,002 1,30 3,27

Возраст*ИМТ .984 0,006 -2,49 0,013 0,97 0,997

Функциональный класс ХСН 2,78 1,14 2,50 0,012 1,25 6,21

Балл когнитивной дисфункции (шкала Рощиной) 1,20 0,08 2,76 0,006 1,05 1,35

Балл депрессии (шкала Гамильтона) 1,18 0,08 2,41 0,016 1,03 1,34

Для данной модели псевдокоэффициент детерминации R2 составил 0,5402, площадь под ROC-кривой — 0,9573. При точке отсечения 0,25 чувствитель-
ность модели составила 73,3%, специфичность — 92,7%, процент корректно классифицированных случаев — 90,9%, что указывает на приемлемость 
модели.
ОШ — отношение шансов; СО — стандартное отклонение; ДИ — доверительный интервал.

Рисунок 1. Результаты логистического регрессионного анализа: 
вероятность смерти в течение 5 лет в зависимости от возраста 

пациента.

ОШ — отношение шансов, ДИ — доверительный интервал
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Рисунок 2. Результаты логистического регрессионного анализа: 
вероятность смерти в течение 5 лет в зависимости от функционального 

класса хронической сердечной недостаточности (по NYHA).
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Балл депрессии по шкале Гамильтона был независимо 
ассоциирован с исходом «смерть» (табл. 2, рис. 4). Про-
гнозируемая вероятность смерти в течение следующих 
5 лет для наименьшего и наивысшего баллов депрессии 
составила 2,1 и 25,6% соответственно.

Балл когнитивной дисфункции по шкале Рощиной 
также оказался значимым независимым предиктором 
5-летней общей смертности (табл. 2, рис. 5). Наивысший 
балл когнитивной дисфункции был ассоциирован с 33% 
прогнозируемой вероятностью смерти в следующие 
5 лет, наименьший — с 1,2%. 

Остальные показатели, которые были значимыми пре-
дикторами общей смертности в других исследованиях 
[14, 18] или являются предположительно значимыми (дли-
тельность СД, уровни HbA1c, липидов, инсулинотерапия, 
тяжелая гипогликемия или кетоацидоз в анамнезе, хрони-
ческие осложнения СД, артериальная гипертензия, диабе-
тические микроангиопатии, ИБС, цереброваскулярные бо-
лезни, балл ишемии головного мозга, хроническая болезнь 
почек (ХБП), диабетзависимое качество жизни и др., тера-

пия препаратами различных фармакологических классов, 
частота самоконтроля, уровень образования и дохода, про-
фессиональная занятость, семейное положение) не проде-
монстрировали значимой независимой ассоциации с 5-лет-
ней общей смертностью больных СД2 в нашей выборке. 

Дополнительные виды анализа
Учитывая малое количество исходов (смерть — 15 слу-

чаев), результаты логистической регрессии были про-
верены с применением метода Firth [29] в модификации 
Heinze and Schemper [30], при этом были получены резуль-
таты, практически совпадающие с первой моделью.

Как уже отмечалось, группа ПП в нашем исследовании 
была меньше исходной группы ВВБ (13 пациентов были 
утеряны из-под наблюдения). С учетом этого, мы выпол-
нили многофакторный регрессионный анализ по «наи-
худшему сценарию», в который эти 13 пациентов были 
введены как умершие (так называемый «анализ чувстви-
тельности»). При этом в качестве значимых предикторов 
5-летней общей смертности были получены абсолютно 

Рисунок 4. Результаты логистического регрессионного анализа: 
вероятность смерти в течение 5 лет в зависимости от балла депрессии 

по шкале Гамильтона.
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Рисунок 5. Результаты логистического регрессионного анализа: 
вероятность смерти в течение 5 лет в зависимости от балла 

когнитивной дисфункции по шкале Рощиной.
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Рисунок 3. Результаты логистического регрессионного анализа: вероятность смерти в течение 5 лет в зависимости от взаимодействия индекса 
массы тела с возрастом.
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те же факторы, что и в первой модели: мужской пол, воз-
раст, функциональный класс ХСН, ИМТ, балл депрессии 
и балл когнитивной дисфункции. Идентичные результаты 
обеих моделей (как с исключением утерянных пациен-
тов [группа ПП], так и с анализом утерянных как умерших 
[группа ВВБ, наихудший сценарий]) с высокой вероятно-
стью позволяют предполагать, что утерянные из-под на-
блюдения больные в действительности умерли.

ОБСУЖДЕНИЕ

Данное исследование проведено в выборке боль-
ных СД2, госпитализированных в отделение третичного 
уровня эндокринологической помощи. В этом смысле 
группа пациентов была репрезентативной для стацио-
нарных пациентов, т.е. более тяжелых и/или проблем-
ных, чем амбулаторные. Однако достаточная демогра-
фическая, клиническая, социальная и психологическая 
гетерогенность исследуемой выборки, а также ее муль-
тиморбидность не только делали ее типичной для госпи-
тализированных больных СД2, но и позволяли получить 
необходимое для анализа количество событий, относя-
щихся к главной конечной точке (смерти), за планиро-
вавшийся пятилетний период наблюдения. Выполнение 
исследования на амбулаторной выборке пациентов по-
требовало бы намного более длительного наблюдения 
для набора достаточного числа исходов или существен-
ного увеличения размера выборки. 

Это исследование является первым в России проспек-
тивным исследованием влияния самых разных характери-
стик больных СД2 на пятилетнюю общую смертность и су-
щественно отличается от всех опубликованных зарубежных 
аналогов кардинально бóльшим количеством одновре-
менно изученных демографических, социально-экономи-
ческих, клинических, лабораторных и психологических по-
казателей, которые потенциально могли повлиять на исход 
(в общей сложности более 170 параметров). 

Простое сравнение групп выживших и умерших па-
циентов (однофакторный анализ) показало, что умершие 
за 5 лет пациенты были исходно старше, чаще страдали 
ХСН, имели меньшие ИМТ и окружность талии, снижен-
ную рСКФ и худшие показатели по шкалам когнитивных 
функций (MMSE и шкале Рощиной). Хорошо известно, что 
при проведении многофакторного анализа некоторые 
зависимости, выявленные в однофакторном анализе, 
могут исчезнуть, т.е. потерять значимость в контексте 
множества взаимодействующих факторов, но могут об-
наруживаться новые ассоциации, которые при однофак-
торном анализе были «замаскированы». В сравнении 
с однофакторным, многофакторный логистический ре-
грессионный анализ с поправкой на вмешивающиеся 
факторы и созависимости дал следующие результаты:
• подтвердил, что независимыми предикторами 5-лет-

ней общей смертности являются возраст, функцио-
нальный класс ХСН и степень когнитивной дисфунк-
ции по шкале Рощиной;

• выявил независимое отрицательное влияние муж-
ского пола и балла депрессии по шкале Гамильто-
на и положительное влияние взаимодействия ИМТ 
с возрастом на пятилетнюю общую смертность;

• не подтвердил самостоятельное значение окружно-
сти талии (вероятно, из-за закономерной корреляции 

с ИМТ), рСКФ (видимо, из-за тесной корреляции с ХСН 
в рамках кардиоренального синдрома) и балла ког-
нитивной дисфункции по шкале MMSE. Последнее мо-
жет быть обусловлено меньшей чувствительностью 
шкалы MMSE к выявлению и количественной оценке 
когнитивной дисфункции, особенно ее начальных 
проявлений, в сравнении со шкалой Рощиной.
С нашей точки зрения, представляет интерес выяв-

ленное слабое, но значимое и независимое протективное 
влияние ИМТ в отношении общей смертности в старших 
возрастных группах. Уже известно, что масса тела, ассоци-
ированная с максимальной выживаемостью, увеличива-
ется с возрастом; более того, существует так называемый 
«парадокс ожирения» [31], то есть повышенный риск раз-
вития СС заболеваний, но сниженный риск СС смертности 
у лиц с ожирением. Интересно, что взаимодействие ИМТ 
и возраста оказалось значимым фактором в многомерной 
модели только при включении в нее ФК ХСН, а при его 
исключении из модели взаимодействие возраста и ИМТ 
полностью теряло статистическую значимость. Возможно, 
этот феномен следует рассматривать с учетом показанной 
в ряде метаанализов протективной роли более высокого 
ИМТ для выживаемости именно больных ХСН [32]. Ранее 
считалось, что этот протективный эффект присутствует 
только у пациентов с ХСН без диабета [33], однако полу-
ченные нами данные впервые показали, что он возможен 
и у пациентов с СД2. 

Обращает на себя внимание, что с 5-летней общей 
смертностью не был значимо ассоциирован ни один па-
раметр, относящийся непосредственно к СД (длитель-
ность СД, исходный уровень HbA1c, острые и хрониче-
ские осложнения СД, вид сахароснижающей терапии, 
частота самоконтроля гликемии). В этом отношении 
наши данные перекликаются с результатами работы 
F. Mayyas и соавт. [18], которые на существенно большей 
группе больных СД2 также выявили такие предикторы 
смертности, как ХСН и возраст, но не нашли связи с уров-
нем HbA1c и длительностью СД. Роль ХСН, возраста и муж-
ского пола как предикторов общей смертности больных 
СД2 была показана и в других работах [14, 34]. 

Мы не обнаружили независимой связи 5-летней 
общей смертности с параметрами, которые влияли 
на нее в исследованиях других авторов, в первую очередь 
с различными атеросклеротическими СС-заболеваниями 
и дислипидемией, рСКФ/другими показателями почечной 
функции/ХБП, социально-экономическим статусом паци-
ентов, в частности низким или средним уровнем доходов 
и низким уровнем образования [17, 19, 34–37]. Это может 
объясняться в первую очередь меньшим размером нашей 
когорты в сравнении с количеством пациентов в указан-
ных многоцентровых исследованиях. 

С другой стороны, данное исследование — первое 
проспективное исследование в мире, в котором, наряду 
с широким спектром клинико-лабораторных и социаль-
но-экономических факторов, одновременно оценива-
лось влияние показателей психоэмоционального и ког-
нитивного функционирования на общую смертность. 
То, что депрессия и когнитивная дисфункция вошли 
в перечень независимых предикторов 5-летней общей 
смертности даже в относительно небольшой выборке, 
опередив СС-заболевания, ХБП, острые и хронические 
осложнения СД, указывает на их чрезвычайно важное 
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клиническое значение для прогноза жизни больных СД2. 
Использованные нами дополнительные виды анализа 
подтвердили валидность полученных результатов.

Ограничения исследования
Основными ограничениями исследования являются 

небольшой размер выборки, пилотный одноцентровой 
характер исследования и отсутствие верификации мо-
дели на сторонней выборке (именно последний факт 
не позволяет назвать выявленные значимые факторы 
«предикторами»). В связи с относительно небольшой 
выборкой и с тем, что в задачи исследования не вхо-
дил анализ времени до наступления события смерти, 
мы не использовали метод Каплана–Майера для анализа 
выживаемости. Малое количество исходов (n=15) не дает 
возможности проанализировать структуру причин смер-
ти, но такая задача в исследовании и не ставилась. Среди 
участников исследования также практически не было 
пациентов с такими стадиями онкологических заболева-
ний, которые могли бы повлиять на 5-летний прогноз. 

Направления дальнейших исследований
Полученные результаты желательно подтвердить 

на большем количестве пациентов, включая амбула-
торных, в многоцентровом российском исследовании; 
не исключено, что это позволило бы расширить пере-
чень факторов, значимо связанных с общей смертностью 
при СД2, а при подтверждении этих факторов на сторон-
ней выборке уже с уверенностью назвать их именно 
«предикторами смертности».

Важно, что три из выявленных факторов, независи-
мо ассоциированных со смертностью, — ХСН, депрессия 
и когнитивная дисфункция — являются модифицируемы-
ми, хотя и в разной степени. Это ставит вопрос об их более 
активном раннем выявлении и лечении, а также о прове-
дении исследований возможного влияния лечения депрес-
сивных и когнитивных расстройств на прогноз жизни. Пока 
таких исследований, в том числе зарубежных, практически 
нет. Более того, диагностика соответствующих расстройств 
у больных СД в России находится на крайне недостаточ-
ном уровне, несмотря на существование доступных скри-
нинговых шкальных методов диагностики [20], которые 
могут использоваться врачами любой специальности. Так, 
ни один из участников данного исследования, страдавших 
депрессией или когнитивной дисфункцией, ранее не имел 
установленного диагноза и не получал соответствующую 
терапию с доказанной эффективностью. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Это первое в России пилотное проспективное ис-
следование, направленное на поиск факторов, значимо 
ассоциированных с общей смертностью больных СД2 
в следующие 5 лет. Оно показало, что когнитивная дис-
функция и депрессия обладают небольшим, но значи-
мым отрицательным влиянием на 5-летнюю смертность. 
Как «предикторы» смерти в нашей выборке они оказа-
лись более значимы, чем контроль гликемии, любые ос-
ложнения СД и СС-заболевания, кроме ХСН. Влияние воз-
раста на выживаемость самоочевидно, а более высокая 
вероятность смерти у больных СД мужчин соответствует 
более короткой продолжительности жизни мужчин в це-
лом. Все остальные исходные клинико-лабораторные, 
демографические, психологические и социально-эконо-
мические характеристики не были значимо ассоцииро-
ваны с 5-летней общей смертностью. Отсутствие незави-
симой ассоциации между другой клинически значимой 
СС- и почечной патологией, с одной стороны, и общей 
смертностью — с другой может объясняться небольшим 
объемом выборки и малым числом исходов. Полученные 
результаты подчеркивают важность своевременной диа-
гностики и лечения депрессии и когнитивной дисфунк-
ции при СД2. 
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ОБОСНОВАНИЕ. Мужской гипогонадизм ассоциирован с сахарным диабетом 2 типа (СД2), в связи с этим представ-
ляет интерес исследование частоты его встречаемости. Клинические симптомы гипогонадизма являются неспеци-
фическими, и в основе его выявления лежит лабораторная диагностика. Оптимальным методом этой диагностики 
является тандемная масс-спектрометрия, которая и применена в нашем исследовании.
ЦЕЛЬ. Оценка частоты встречаемости и отягощающих факторов синдрома гипогонадизма у мужчин с СД2, обратив-
шихся за медицинской помощью в связи с основным заболеванием.
МЕТОДЫ. В сплошное одномоментное скрининговое одноцентровое неинтервенционное исследование были вклю-
чены мужчины с СД2, обратившиеся за медицинской помощью в ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» МЗ РФ в период 
с октября 2021 г. по январь 2022 г. Проводились изучение анамнеза, физикальный осмотр с определением индекса 
массы тела, измерение общего тестостерона методом тандемной масс-спектрометрии, гликированного гемоглоби-
на и липидного спектра крови. Сравнение групп проведено с помощью U-критерия Манна–Уитни и χ² с поправкой 
 Йейтса. Статистически значимыми считались различия при p<0,05.
РЕЗУЛЬТАТЫ. Синдром гипогонадизма был выявлен у 355 (70,3%) мужчин. Пациенты с гипогонадизмом имели стати-
стически значимо более выраженное ожирение по сравнению с мужчинами без гипогонадизма, худшие показатели 
контроля углеводного обмена, более низкие уровни липопротеинов высокой плотности (ЛПВП) и высокие — тригли-
церидов. Дополнительный сравнительный анализ среди лиц без ожирения показал наличие статистически значимых 
различий в уровне гликированного гемоглобина (выше у мужчин с гипогонадизмом) и ЛПВП (ниже у мужчин с гипо-
гонадизмом). Анализ пациентов с гипогонадизмом в зависимости от наличия ожирения продемонстрировал стати-
стически значимые различия между группами в уровне общего тестостерона (ниже у мужчин с ожирением) и тригли-
церидов (выше у мужчин с ожирением).
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. У 70,3% пациентов с СД2 выявлен синдром гипогонадизма. Его развитие ассоциировано с ожирени-
ем, а также неудовлетворительным контролем углеводного обмена.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: гипогонадизм; мужчины; дефицит тестостерона; тестостерон; сахарный диабет; масс-спектрометрия

THE INCIDENCE AND AGGRAVATING FACTORS OF MALE HYPOGONADISM IN TYPE 2 DIABETES
© Roman V. Rozhivanov, Mariia O. Chernova, Galina A. Mel’nichenko, Marina V. Shestakova, Natalya G. Mokrysheva

Endocrinology Research Centre, Moscow, Russia

BACKGROUND: Male hypogonadism is associated with type 2 diabetes mellitus (T2DM), therefore, it is of interest to study 
its frequency. The clinical symptoms of hypogonadism are not specific, and laboratory diagnostics is the basis for its detec-
tion. The optimal method for this diagnostics is isotope dilution liquid chromatography/tandem mass spectrometry, which 
was used in our study.
AIMS: Assessment of the incidence and aggravating factors of male hypogonadism in type 2 diabetes
MATERIALS AND METHODS: A full-design, cross-sectional, screening, single-center, non-interventional study included men 
with T2DM, who were he was treated in Endocrinology Research Centre, Moscow. The study was conducted from October 2021 
to January 2022. Medical history assessment, physical examination with determination of body mass index (BMI), measurement 
estimation of total testosterone by isotope dilution liquid chromatography/tandem mass spectrometry, glycated hemoglobin 
(HbA1c) and lipid profiles were performed. The groups were compared using the Mann-Whitney U-test for quantitative indica-
tors and χ² with Yates’ correction for qualitative ones. Differences were considered statistically significant with p <0,05.
RESULTS: Hypogonadism was detected in 355 (70.3%) men with T2DM. Patients with hypogonadism had statistically sig-
nificantly higher BMI, worse glycemic control, lower HDL levels, and higher triglycerides than eugonadal men. An additional 
comparative analysis among non-obese individuals showed the presence of statistically significant differences in the level of 
HbA1c (higher in hypogonadal men) and HDL (lower in hypogonadal men). An analysis of hypogonadal patients depending 
on the presence of obesity showed statistically significant differences between groups in the level of total testosterone (low-
er in obese men) and triglycerides (higher in obese men).
CONCLUSIONS: The prevalence of male hypogonadism in type 2 diabetes was 70,3%. Its development was associated with 
obesity and poor glycemic control.

KEYWORDS: hypogonadism; men; testosterone deficiency; testosterone; diabetes mellitus; mass-spectrometry
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Сахарный диабет 2 типа (СД2) и синдром гипогонадиз-
ма у мужчин часто сопутствуют друг другу [1–3]. Дефицит 
тестостерона играет важную роль в развитии нарушений 
жирового и углеводного обмена [4, 5]. А компоненты ме-
таболического синдрома (в частности СД2 и ожирение), 
в свою очередь, влияют на гипоталамо-гипофизарно-го-
надную функцию, приводя к развитию гипогонадиз-
ма [6, 7]. Таким образом формируется «порочный круг». 
Уровень тестостерона у лиц с СД2 ниже, чем у здоровых 
мужчин, в среднем на 2,5 нмоль/л, а распространенность 
гипогонадизма при СД2 выше, чем у лиц без диабета, и, 
по данным разных исследователей, может составлять бо-
лее половины случаев [7–9]. Это значительно выше, чем 
распространенность возрастного дефицита тестостеро-
на, которая составляет, по данным разных авторов, от 2,1 
до 5,7% [4, 7, 9]. Поскольку гипогонадизм у больных СД2 
проявляется намного позже завершения периода поло-
вого развития, его клинические проявления являются 
неспецифическими, а распространенность этих симпто-
мов вариабельна, в основе диагностики гипогонадизма 
лежит лабораторное определение уровня тестостеро-
на [10, 11]. По данным исследования российской популя-
ции мужчин с СД2, проводимого в 2017–2018 гг., часто-
та встречаемости гипогонадизма составила 32,7%  [12]. 
Однако в этом исследовании лабораторная диагностика 
проводилась путем определения общего тестостерона 
с помощью иммуноферментного анализа (ИФА) с даль-
нейшим расчетом свободного тестостерона. Данный 
метод является менее точным, чем масс-спектроме-
трия  [13–15]. Российских исследований, посвященных 
изучению частоты встречаемости гипогонадизма у муж-
чин с СД2, выявляемого высокоточным методом тандем-
ной масс-спектрометрии, позволяющей избежать про-
блемы «серых зон» в определении общего тестостерона, 
на большой выборке пациентов ранее не проводилось, 
что является обоснованием нашего исследования.

ЦЕЛЬ

Оценка частоты встречаемости и отягощающих фак-
торов синдрома гипогонадизма у мужчин с СД2.

МЕТОДЫ

Дизайн исследования
Сплошное одномоментное скрининговое одноцен-

тровое неинтервенционное исследование.

Критерии соответствия
Критерии включения: мужской пол, возраст 40–65 лет, 

установленный диагноз СД2 в соответствии с действую-
щими на момент проведения исследования алгоритма-
ми [16].

Критерии не включения: нарушения пола и разви-
тия; отсутствие хотя бы одного из яичек, крипторхизм, 
травмы и/или хирургические вмешательства на половых 
органах; прием препаратов андрогенов, анаболических 
стероидов, гонадотропинов, антиэстрогенов или антиан-
дрогенов в момент исследования или в анамнезе; алко-
голизм или наркомания.

Критерии исключения: отказ от участия в исследова-
нии, частичное выполнение программы исследования.

Условия проведения
В исследование были включены мужчины с СД2, об-

ратившиеся за медицинской помощью в ФГБУ «НМИЦ 
 эндокринологии» МЗ РФ.

Продолжительность исследования
Период сбора материала с октября 2021 года 

по  январь 2022 г.

Описание медицинского вмешательства
Проводился забор крови для исследования в утрен-

нее время натощак из локтевой вены.

Основной исход исследования
Показатель частоты встречаемости синдрома гипого-

надизма, а также его связь с компенсацией углеводного 
обмена и наличием осложнений.

Дополнительные исходы исследования
Оценка отягощающего влияния ожирения в отноше-

нии гипогонадизма.

Анализ в подгруппах
Проводилось сравнение групп пациентов с гипогона-

дизмом и без такового по всей выборке пациентов, а так-
же среди мужчин без ожирения. Кроме того, проводился 
дополнительный анализ групп мужчин с гипогонадиз-
мом в зависимости от наличия или отсутствия ожирения.

Методы регистрации исходов
Анамнестические данные были получены путем 

опроса, а также анализа электронной карты МИС qMS 
(медицинская информационная системы ФГБУ НМИЦ 
эндокринологии) включенных больных СД. При физи-
кальном обследовании оценивалось состояние поло-
вого оволосения, грудных желез и наружных половых 
органов. Определение общего тестостерона выполня-
лось с помощью метод высокоэффективной жидкост-
ной хроматографии с тандемной масс-спектрометрией 
(ВЭЖХ-МС/МС) на хроматографе Agilеnt 1290 Infinity II, 
масс-спектрометре AB Sciex TripleQuad 5500; уровня гли-
кированного гемоглобина — методом ионообменной 
высокоэффективной жидкостной хроматографии (ВЭЖХ) 
с помощью автоматического анализатора BIO-RAD D10; 
липидного профиля крови — методом фотометрии на ав-
томатическом биохимическом анализаторе ARCHITECТ 
с8000 (Abbott). Гипогонадизм диагностировался при 
уровне общего тестостерона сыворотки крови менее 
12,1 нмоль/л.

Осложнения СД диагностировались в соответствии 
с действующими на момент проведения исследования 
алгоритмами [16].

Этическая экспертиза
Исследование было одобрено на заседании локаль-

ного этического комитета ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» 
Минздрава России («Масс-спектрометрическая диагно-
стика и персонализация лечения синдрома гипогонадиз-
ма у мужчин с сахарным диабетом 2 типа», протокол №21 
от 13.10.2021) и в соответствии с приказом №311 об утверж-
дении регламента прав доступа и работы с интеллектуаль-
ной собственностью — Базами данных эндокринопатий 
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и/или со сведениями, выгружаемыми из баз данных эндо-
кринопатий, принадлежащих ФГБУ «НМИЦ эндокриноло-
гии» МЗ РФ от 12 августа 2021. Представляемая работа явля-
ется фрагментом неинтервенционной части исследования.

Статистический анализ
Принципы расчета размера выборки: объем выборки 

рассчитывался исходя из ожидаемой распространенно-
сти в 25%, неявки 20% и ширины 95% доверительного 
интервала 10%.

Методы статистического анализа данных: стати-
стическая обработка полученных данных была прове-
дена с использованием пакета прикладных программ 
STATISTICA (StatSoft Inc. США, версия 8.0); количественные 

данные представлены в виде медиан и границ интерк-
вартильного отрезка, качественные — в виде процентов; 
сравнение групп осуществлялось непараметрическим ме-
тодом χ2 с поправкой Йейтса для качественных признаков 
и U-критерия Манна–Уитни — для количественных. Стати-
стически значимыми считали различия при p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Объекты (участники) исследования
В исследование были включены 505 мужчин с СД2. 

Характеристики выборки представлены в таблице 1.
Углеводный обмен 39,3% пациентов был в пределах целе-

вых значений.

Таблица 1. Общая характеристика выборки пациентов

Показатель Значение

Общий тестостерон, нмоль/л 10,0 [7,4; 12,9]

Возраст, лет 58 [52; 62]

Длительность СД2, лет 11 [6; 16]

ИМТ, кг/м2 31,8 [28,4; 35,9]

HbA1c, % 8,6 [7,3; 10,2]

Общий холестерин, ммоль/л 4,6 [3,7; 5,6]

ЛПНП, ммоль/л 2,7 [2,0; 3,6]

ЛПВП, ммоль/л 0,99 [0,86; 1,13]

Триглицериды, ммоль/л 1,87 [1,30; 2,71]

Прием статинов, % 47,0

Сахароснижающая терапия, %

Метформин 60,4

иДПП4 20,8

иНГЛТ2 24,8

арГПП1 8,3

СМ 28,3

Комбинированная терапия, включая аналоги инсулина длительного действия 10,9

Базис-болюсная инсулинотерапия 30,3

Инсулинотерапия (всего) 41,2

Осложнения СД2, %

Ретинопатия 40,8

Нефропатия 26,3

Полинейропатия 64,4

ИБС 25,4

ОИМ в анамнезе 5,5

ОНМК в анамнезе 1,6

СДС (все формы) 30,1

Осложнения не выявлены 15,6

Примечания: количественные данные представлены в виде медиан и границ интерквартильного отрезка, качественные — в виде процентов. 
СД2 — сахарный диабет 2 типа, ИМТ — индекс массы тела, HbA1c — гликированный гемоглобин, ЛПНП — липопротеины низкой плотности, ЛПВП — 
липопротеины высокой плотности, иДПП4 — ингибиторы дипептидилпептидазы-4, иНГЛТ2 — ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 
2 типа, арГПП1 — агонисты рецептора глюкагоноподобного пептида-1, СМ — препараты сульфонилмочевины, ИБС — ишемическая болезнь сердца, 
ОИМ — острый инфаркт миокарда, ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения, СДС — синдром диабетической стопы.
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ОСНОВНЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

У всех включенных в исследование пациентов на-
блюдались те или иные симптомы, которые потенциаль-
но могли являться клиническими проявлениями син-
дрома гипогонадизма. Лабораторно подтвержденный 
синдром гипогонадизма был выявлен у 355 мужчин. 
Таким образом, его частота встречаемости составила 
70,3%. При сравнении пациентов с наличием гипого-
надизма и без такового были выявлены статистически 
значимые различия в ряде показателей (табл. 2).

Пациенты с гипогонадизмом имели статистически 
значимо более выраженное ожирение по сравнению 
с мужчинами без гипогонадизма, худшую компенса-

цию углеводного обмена, более низкие уровни ЛПВП 
и высокие — ТГ. В ходе сравнения гипо- и эугонадных 
пациентов по принимаемым сахароснижающим пре-
паратам и имеющимся осложнениям выявлена стати-
стически значимо большая частота приема метформи-
на и меньшая — ингибиторов дипептидилпептидазы 4 
(ИДПП4), а также большая частота встречаемости син-
дрома диабетической стопы (СДС) у пациентов с низ-
ким уровнем тестостерона по сравнению с пациента-
ми без гипогонадизма.

Дополнительные результаты исследования
Для изучения влияния фактора ожирения на утяжеле-

ние гипогонадизма был проведен анализ данных среди 

Таблица 2. Сравнение пациентов в зависимости от наличия гипогонадизма

Признак Гипогонадизм
(n=355)

Нет гипогонадизма
(n=150) p

Общий тестостерон, нмоль/л 8,5 [6,7; 10,2] 15,0 [13,2; 17,7] <0,001*

Возраст, лет 58 [51; 62] 59 [53; 62] 0,316*

Длительность СД2, лет 11 [6; 17] 11 [6; 16] 0,674*

ИМТ, кг/м2 33,0 [29,0; 37,4] 30,4 [27,3; 33,3] <0,001*

HbA1c, % 8,7 [7,5; 10,3] 8,1 [6,7; 9,5] 0,002*

Общий холестерин, ммоль/л 4,7 [3,7; 5,7] 4,5 [3,8; 5,4] 0,458*

ЛПНП, ммоль/л 2,7 [2,0; 3,7] 2,7 [2,1; 3,5] 0,866*

ЛПВП, ммоль/л 0,97 [0,84; 1,11] 1,03 [0,90; 1,17] 0,006*

Триглицериды, ммоль/л 2,01 [1,35; 2,94] 1,67 [1,17; 2,33] <0,001*

Прием статинов, % 47,9 44,4 0,542**

Сахароснижающая терапия, %

Метформин 64,2 51,3 0,009**

иДПП4 18,0 27,3 0,026**

иНГЛТ2 25,4 23,3 0,713**

арГПП1 9,0 6,7 0,486**

СМ 29,6 25,3 0,390**

Комбинированная терапия, включая аналоги инсулина 
длительного действия 11,6 9,3 0,566**

Базис-болюсная инсулинотерапия 28,7 34,0 0,284**

Инсулинотерапия (всего) 40,3 43,3 0,591**

Осложнения СД2, %

Ретинопатия 38,6 46,0 0,147**

Нефропатия 25,4 28,7 0,508**

Полинейропатия 63,7 66,0 0,689**

ИБС 26,5 22,7 0,431**

ОИМ в анамнезе 5,6 5,3 0,938**

ОНМК в анамнезе 2,0 0,7 0,494**

СДС (все формы) 33,0 23,3 0,041**

Осложнения не выявлены 16,3 14 0,598**

Примечания: * U-критерий Манна–Уитни; ** χ2 с поправкой Йейтса; количественные данные представлены в виде медиан и границ интерквартиль-
ного отрезка, качественные — в виде процентов. СД2 — сахарный диабет 2 типа, ИМТ — индекс массы тела, HbA1c — гликированный гемоглобин, 
ЛПНП — липопротеины низкой плотности, ЛПВП — липопротеины высокой плотности, иДПП4 — ингибиторы дипептидилпептидазы-4, иНГЛТ2 — 
ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 2 типа, арГПП1 — агонисты рецептора глюкагоноподобного пептида-1, СМ — препараты сульфо-
нилмочевины, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ОИМ — острый инфаркт миокарда, ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения, 
СДС — синдром диабетической стопы.
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пациентов с гипогонадизмом в зависимости от наличия 
ожирения, таблица 3.

Анализ лиц с гипогонадизмом в зависимости от на-
личия ожирения продемонстрировал статистически 
значимые различия между группами в уровне общего 
тестостерона (ниже у мужчин с ожирением) и триг-
лицеридов (выше у мужчин с ожирением). Пациенты 
с ожирением статистически значимо чаще принимали 
метформин и ингибиторы натрийглюкозного котранс-
портера 2 (иНГЛТ2).

С целью нивелирования влияния фактора ожирения 
на полученные данные из выборки были исключены па-
циенты с ожирением, и анализ показателей в зависимо-
сти от наличия гипогонадизма был проведен повторно, 
таблица 4.

Дополнительный сравнительный анализ среди лиц 
без ожирения показал наличие статистически значимых 
различий в уровне гликированного гемоглобина (выше 
у мужчин с гипогонадизмом) и ЛПВП (ниже у мужчин 
с  гипогонадизмом).

Нежелательные явления
Не отмечались.

ОБСУЖДЕНИЕ

Резюме основного результата исследования
У 70,3% пациентов с СД2 выявлен синдром гипогона-

дизма. Его развитие ассоциировано с ожирением, а также 
неудовлетворительным контролем углеводного обмена.

Таблица 3. Сравнение пациентов с гипогонадизмом в зависимости от наличия ожирения

Ожирение  
(n=214)

Ожирения нет
(n=141) P

Общий тестостерон, нмоль/л 8,1 [6,4; 10,0] 9,2 [7,5; 10,6] 0,005*

Возраст, лет 58 [51; 61] 59 [52; 63] 0,057*

Длительность СД, лет 11 [5; 18] 11 [7; 16] 0,666*

ИМТ, кг/м2 35,3 [32,9; 39,5] 27,2 [25,8; 29,0] <0,001*

HbA1c, % 8,7 [7,3; 10,2] 9,1 [7,9; 10,5] 0,095*

Общий холестерин, ммоль/л 4,7 [3,8; 5,7] 4,5 [3,6; 5,7] 0,360*

ЛПНП, ммоль/л 2,8 [2,0; 3,7] 2,6 [2,0; 3,5] 0,686*

ЛПВП, ммоль/л 0,97 [0,84; 1,10] 0,98 [0,85; 1,16] 0,460*

Триглицериды, ммоль/л 2,21 [1,57; 3,06] 1,50 [1,16; 2,27] <0,001*

Прием статинов, % 47,9 44,9 0,716**

Сахароснижающая терапия, %

Метформин 72,0 53,4 0,002**

иДПП4 18,2 16,5 0,827**

иНГЛТ2 30,4 15,5 0,007**

арГПП1 10,3 5,8 0,272**

СМ 30,4 27,2 0,651**

Комбинированная терапия, включая аналоги инсулина 
длительного действия 11,7 11,7 0,858**

Базис-болюсная инсулинотерапия 27,6 36,9 0,120**

Инсулинотерапия (всего) 39,3 48,5 0,148**

Осложнения СД2, %

Ретинопатия 37,9 43,7 0,383**

Нефропатия 28,5 23,3 0,399**

Полинейропатия 66,4 63,1 0,658**

ИБС 24,8 30,1 0,384**

ОИМ в анамнезе 5,6 5,8 0,857**

ОНМК в анамнезе 1,4 2,9 0,394**

СДС (все формы) 31,3 38,8 0,230**

Осложнения не выявлены 14,0 17,5 0,524**
Примечания: * U-критерий Манна–Уитни; ** χ2 с поправкой Йейтса; количественные данные представлены в виде медиан и границ интерквартиль-
ного отрезка, качественные — в виде процентов. СД2 — сахарный диабет 2 типа, ИМТ — индекс массы тела, HbA1c — гликированный гемоглобин, 
ЛПНП — липопротеины низкой плотности, ЛПВП — липопротеины высокой плотности, иДПП4 — ингибиторы дипептидилпептидазы-4, иНГЛТ2 — 
ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 2 типа, арГПП1 — агонисты рецептора глюкагоноподобного пептида-1, СМ — препараты сульфо-
нилмочевины, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ОИМ — острый инфаркт миокарда, ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения, 
СДС — синдром диабетической стопы.
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Обсуждение основного результата исследования
Работы зарубежных и отечественных авторов свиде-

тельствуют о высокой распространенности гипогонадиз-
ма при СД2, составляющей от 15 до 50% [7, 9, 12, 17]. Так, 
в многоцентровом российском исследовании, проведен-
ном среди 554 мужчин с СД2 в возрасте от 40 до 70 лет 
и ИМТ 30,6 [28,0; 34,3], распространенность гипогонадиз-
ма составила 32,7% [12]. В другой многоцентровой работе, 
проведенной в Индии среди 900 мужчин с СД2 в возрасте 
от 30 до 59 лет, гипогонадизм был выявлен лишь у 20,7% 
мужчин [9]. Полученные в исследованиях частоты встре-
чаемости гипогонадизма были существенно ниже, чем та, 
которая была определена в нашей работе, — 70,3%. Это 
может быть объяснено несколькими фактами. В более 

ранней российской работе мужчины с СД2 имели лучший 
контроль углеводного обмена — уровень гликированно-
го гемоглобина составлял 7,2 [6,2; 8,9]%, а в нашей работе 
— 8,6 [7,3; 10,2]%, кроме того, диагностика гипогонадизма 
проводилась менее точным методом, нежели масс-спек-
трометрия. В работе индийских коллег диагноз гипогона-
дизма выставлялся при сочетании симптомов по опросни-
ку ADAM со снижением уровня свободного тестостерона 
менее 0,255 нмоль/л. Кроме того, средний ИМТ пациентов 
составил 26,2±4,2 кг/м2 [9]. Таким образом, в их исследо-
вании приняли участие более молодые пациенты с мень-
шим избытком массы тела, что обуславливало меньшую 
частоту гипогонадизма. Если же сравнить результаты 
нашего исследования с работой, в которую включались 

Таблица 4. Сравнение пациентов без ожирения в зависимости от наличия гипогонадизма

Гипогонадизм есть 
(n=103)

Гипогонадизма нет
(n=71) Р

Общий тестостерон, нмоль/л 9,2 [7,5; 10,6] 16 [13,9; 18,4] <0,001*

Возраст, лет 59 [52; 63] 60 [53; 62] 0,746*

ИМТ, кг/м2 27,2 [25,8; 29,0] 27,5 [25,4; 29,1] 0,974*

HbA1c, % 9,1 [7,9; 10,5] 8,0 [6,7; 9,5] 0,002*

Общий холестерин, ммоль/л 4,5 [3,6; 5,7] 4,5 [3,8; 5,3] 0,823*

ЛПНП, ммоль/л 2,6 [2,0; 3,5] 2,7 [2,0; 3,5] 0,855*

ЛПВП, ммоль/л 0,98 [0,85; 1,16] 1,06 [0,90; 1,21] 0,042*

Триглицериды, ммоль/л 1,50 [1,16; 2,27] 1,58 [1,17; 2,24] 0,890*

Прием статинов, % 44,9 44,9 0,878**

Сахароснижающая терапия, %

Метформин 53,4 56,3 0,820**

иДПП4 17,5 29,6 0,090**

иНГЛТ2 15,5 19,7 0,607**

арГПП1 5,8 2,8 0,574**

СМ 27,2 28,2 0,976**

Комбинированная терапия, включая аналоги инсулина 
длительного действия 11,7 11,3 0,870**

Базис-болюсная инсулинотерапия 36,9 35,2 0,947**

Инсулинотерапия (всего) 48,5 46,5 0,910**

Осложнения СД2, %

Ретинопатия 42,7 46,5 0,737**

Нефропатия 21,4 25,4 0,666**

Полинейропатия 64,1 69,0 0,608**

ИБС 30,1 26,7 0,758**

ОИМ в анамнезе 5,8 7,0 0,760**

ОНМК в анамнезе 2,9 1.4 0,646**

СДС (все формы) 38,8 26,8 0,136**

Осложнения не выявлены 17,5 11,3 0,362**

Примечания: * U-критерий Манна–Уитни; ** χ2 с поправкой Йейтса; количественные данные представлены в виде медиан и границ интерквартиль-
ного отрезка, качественные — в виде процентов. СД2 — сахарный диабет 2 типа, ИМТ — индекс массы тела, HbA1c — гликированный гемоглобин, 
ЛПНП — липопротеины низкой плотности, ЛПВП — липопротеины высокой плотности, иДПП4 — ингибиторы дипептидилпептидазы-4, иНГЛТ2 — 
ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 2 типа, арГПП1 — агонисты рецептора глюкагоноподобного пептида-1, СМ — препараты сульфо-
нилмочевины, , ИБС — ишемическая болезнь сердца, ОИМ — острый инфаркт миокарда, ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения, 
СДС — синдром диабетической стопы.
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стационарные пациенты с плохой компенсацией углево-
дного обмена, то там частота встречаемости дефицита 
тестостерона составила 68–83% в зависимости от мето-
да выявления, что сопоставимо с нашими результатами 
и подтверждает ассоциацию между развитием гипогона-
дизма и плохой компенсацией углеводного обмена  [18]. 
В этой работе было обследовано 82 мужчины с СД2 в воз-
расте 53,8 (95% ДИ 52,0–55,7) лет. Распространенность де-
фицита тестостерона составила 68,3% при определении 
общего тестостерона методом ИФА и 83% при расчете его 
свободной фракции (нижняя граница нормы 225 пмоль/л) 
соответственно. Полученные различия были обусловле-
ны увеличением уровня ГСПС с возрастом, приводящим 
к еще большему падению концентрации свободного те-
стостерона на фоне его общего снижения [18]. Получен-
ные данные согласуются с результатами австралийского 
исследования 580 возрастных пациентов с ожирением 
и СД2, у которых распространенность гипогонадизма со-
ставляла 43 и 53% при измерении общего и расчете сво-
бодного тестостерона соответственно [19].

Говоря о влиянии на результаты выбора метода диа-
гностики дефицита тестостерона, следует отметить, что 
на сегодняшний день в распоряжении клинико-диагно-
стических лабораторий имеются различные диагности-
ческие системы для определения уровня тестостерона, 
точность которых во многом определяет дальнейшую 
тактику ведения пациентов. Любой из существующих 
методов иммуноанализа требует выработки монокло-
нальных антител с высокой специфичностью индивиду-
ально для каждого гормона. При этом особую сложность 
представляет разработка моноклональных антител для 
класса стероидных гормонов и их активных метаболитов 
в связи с близкой химической структурой [20]. Каждая 
 компания-производитель конструирует свой вариант 
тест-системы, что затрудняет их стандартизацию. Это одна 
из причин расхождения в результатах определения гор-
монов. Появление и развитие современной технологии 
ВЭЖХ-МС/МС, обеспечивающей высокую производитель-
ность, практически 100% селективность, необходимую 
чувствительность и воспроизводимость, позволяет ис-
пользовать ее в качестве метода сравнения при тестиро-
вании коммерческих иммуноанализаторов и тест-систем 
[15, 21, 22]. Так, недавнее сравнительное исследование 
результатов определения концентрации общего тесто-
стерона методами ИФА на анализаторах Architect 2000 
и Vitros 3600 и ВЭЖХ-МС/МС с использованием образцов 
сыворотки крови 230 пациентов, направленных для об-
следования в ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» МЗ РФ, по-
казало закономерную разницу в абсолютных значениях. 
Однако рассчитанное процентное распределение резуль-
татов определения содержания тестостерона по диапазо-
нам ожидаемых значений показало допустимую с точки 
зрения практической диагностики сопоставимость полу-
ченных результатов. Так, в группе мужчин старше 50 лет 
андрогенный дефицит фиксировался в 50% случаев мето-
дом ВЭЖХ-МС/МС, в 44,8% случаев — ИФА на анализаторе 
Architect и в 56,7% случаев — ИФА на анализаторе Vitros. 
На основе полученных результатов в работе был сделан 
вывод о том, что в рутинной клинической практике для 
определения тестостерона может быть использован ме-
тод ИФА при условии персонализированного подхода 
к интерпретации результатов анализа каждого пациента 

и использования одного и того же метода в ходе лечения 
и долгосрочного наблюдения. ВЭЖХ-МС/МС может быть 
рекомендована для применения в качестве метода срав-
нения при тестировании диагностических тест-систем, 
а также в спорных клинических случаях [15].

Еще одним фактором, выявленным в нашем исследо-
вании и ассоциированным с развитием гипогонадизма, 
является ожирение. Полученные результаты согласуются 
с данными других работ — известно, что висцеральное 
ожирение связано со снижением уровня тестостерона 
функционального характера, обусловленного наруше-
нием отрицательной обратной связи в системе гипотала-
мус-гипофиз-яички [7, 23, 24]. Причины этого могут быть 
различными. В ранних исследованиях была установле-
на неадекватно низкая секреция гонадотропинов при 
введении гонадотропин-рилизинг-гормона мужчинам 
с СД2 и ожирением [25]. Кроме того, гипогонадизм может 
развиваться из-за резистентности центральных гипота-
ламо-гипофизарных структур к лептину при ожирении, 
а также из-за избытка эстрогенов, образующихся в жи-
ровой ткани, что приводит к нарушению секреции гона-
дотропин-рилизинг-гормона и гонадотропинов [26, 27]. 
Полученные нами данные также подтверждаются резуль-
татам исследования, посвященного изучению распро-
страненности гипогонадизма у 1849 мужчин в возрасте 
старше 45 лет в США (1451 мужчин без диабета и 398 — 
с диабетом) с помощью определения свободного тесто-
стерона равновесным диализом. Распространенность 
гипогонадизма у лиц без СД2 составила: при нормаль-
ной массе тела — 26% (n=275), избыточном весе  — 
29% (n=687), ожирении — 40% (n=489). При СД2 распро-
страненность гипогонадизма составила 44% (n=36), 44% 
(n=135) и 50% (n=227) соответственно при нормальной, 
избыточной массе тела и ожирении [28].

Кроме того, в нашем исследовании гипогонадизм 
сопровождался изменениями в липидном спектре кро-
ви  — пациенты с гипогонадизмом имели статистически 
значимо более низкие уровни ЛПВП и высокие — ТГ, 
и ожирение усугубляло гипертриглицеридемию. Допол-
нительный сравнительный анализ среди лиц без ожире-
ния также показал наличие более низких уровней ЛПВП 
у мужчин с гипогонадизмом. Полученные результаты под-
тверждаются работами других авторов. Так, в одном из ис-
следований, проведенном у 83 пациентов, была показана 
сильная статистически значимая взаимосвязь между сни-
жением уровня тестостерона и увеличением ИМТ, окруж-
ности талии, уровня триглицеридов, а также снижением 
уровня ЛПВП [29]. В работе сочетание висцерального ожи-
рения с повышением триглицеридов и снижением ЛПВП 
авторами было расценено как индикатор метаболическо-
го синдрома. По данным другого исследования с участием 
143 мужчин, низкий уровень тестостерона также ассоции-
ровался с большими значениями уровня триглицеридов 
и меньшими — ЛПВП [30]. В целом более ранние [31, 32] 
и современные многочисленные эпидемиологические 
исследования [33–35] однозначно указывают на то, что 
низкий уровень тестостерона крови ассоциирован с дис-
липидемией. Мужчины с гипогонадизмом имеют проа-
терогенный профиль липопротеинов с низким уровнем 
ЛПВП и высоким уровнем триглицеридов и ЛПНП. В на-
шем исследовании мы не выявили значимую зависимость 
между гипогонадизмом и повышением уровня общего 
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 холестерина и ЛПНП, что, вероятно, было обусловлено 
влиянием на показатели липидного спектра крови на-
значения статинов, которые принимали 47% включенных 
в исследование пациентов.

В отношении используемой сахароснижающей тера-
пии существенных особенностей выявлено не было. Были 
выявлены статистически значимые различия в частоте 
приема метформина, иДПП4 и НГЛТ2, что зависело от на-
личия ожирения и полностью соответствовало рекомен-
дациям по лечению СД2 типа у лиц с ожирением [16].

Ограничения исследования
Формирование выборки проводилось из пациентов, 

обратившихся в крупный федеральный медицинский 
центр, следовательно, частота встречаемости гипогона-
дизма в общей популяции мужчин с СД2 может отличать-
ся. Учитывая ассоциацию между плохой компенсацией 
углеводного обмена и ожирения с гипогонадизмом, эти 
факторы будут влиять на его распространенность в дру-
гих выборках в зависимости от степени выраженности. 
Кроме того, при использовании других методов выявле-
ния дефицита тестостерона у мужчин, нежели представ-
ленного в исследовании, его распространенность также 
может отличаться.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Частота встречаемости гипогонадизма у мужчин 
с СД2 была определена высокоточным методом тандем-

ной масс-спектрометрии и составила 70,3%. Развитие 
гипогонадизма у мужчин с СД2 ассоциировано с ожире-
нием и плохой компенсацией углеводного обмена. Учи-
тывая высокую распространенность этого синдрома, не-
обходимо проводить мероприятия, направленные на его 
активное выявление. Внедрение в широкую клиниче-
скую практику метода определения общего тестостеро-
на в крови путем тандемной масс-спектрометрии может 
повысить точность выявления дефицита тестостерона.
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Научно-исследовательский институт клинической и экспериментальной лимфологии — филиал ФГБНУ 
«Федеральный исследовательский центр Институт цитологии и генетики» Сибирского отделения Российской 
академии наук, Новосибирск, Россия

ОБОСНОВАНИЕ. Высокая вариабельность гликемии (ВГ) признана фактором риска сосудистых осложнений сахарно-
го диабета (СД) и гипогликемии. В настоящее время мало известно о факторах, влияющих на ВГ у больных СД.
ЦЕЛЬ. Определить факторы, ассоциированные с высокой ВГ, у взрослых больных СД 1 типа (СД1).
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Проведено одноцентровое поперечное наблюдательное исследование. Включались го-
спитализированные больные СД 1 типа от 18 до 65 лет на базис-болюсной инсулинотерапии. Коэффициент вариации 
(CV), среднюю амплитуду колебаний глюкозы (MAGE), среднюю скорость измерения глюкозы (MAG) в ночные и днев-
ные часы рассчитывали по данным непрерывного мониторинга глюкозы. Высокими считали значения CV, MAGE, MAG 
в пределах верхнего квартиля.
РЕЗУЛЬТАТЫ. В исследование включены 400 человек, в том числе 111 — на постоянной подкожной инфузии инсули-
на (ППИИ). Больные с высокой ВГ имели более низкие значения С-пептида натощак и после еды и более высокие дозы 
инсулина. По данным ROC-анализа, суточная доза инсулина >0,69 Ед/кг и расчетная скорость клубочковой фильтрации 
(рСКФ) ≥90,5 мл/мин×1,73 м2 были ассоциированы с высокими ночными значениями CV. Дозы базального инсулина 
>0,292 Ед/кг и болюсного инсулина >0,325 Ед/сут показали связь с ночной MAGE. Индекс массы тела (ИМТ) ≤23,2 кг/м2, 
окружность талии ≤80,5 см, суточная доза инсулина ≥0,69 Ед/кг, HbA1c ≥8,3% и рСКФ ≥89,5 мл/мин×1,73 м2 повышали 
вероятность высоких значений MAG ночью. Высокие дневные значения CV были ассоциированы с суточной дозой 
инсулина ≥0,675 Ед/кг, суточной дозой базального инсулина ≥0,286 Ед/кг. Вероятность высокой MAGE была повышена 
при HbA1c ≥8,24% и дозе базального инсулина ≥0,286 Ед/кг. Факторами риска высокой MAG в дневные часы являлись: 
ИМТ ≤23,2 кг/м2, окружность талии ≤80,5 см, суточная доза инсулина ≥0,69 Ед/кг, суточная доза болюсного и базально-
го инсулина ≥0,325 и ≥0,29 Ед/кг соответственно, HbA1c ≥8,33%. Больные на ППИИ имели меньшие показатели MAGE 
(р<0,001) и MAG (р=0,008) по сравнению с больными на множественных инъекциях инсулина.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Высокая ВГ при СД1 ассоциирована с отсутствием остаточной секреции инсулина, нормальной или по-
ниженной массой тела, сохранной функцией почек, применением супрафизиологических доз инсулина, нецелевыми 
значениями HbA1c. Пациенты на ППИИ имеют меньшую ВГ, чем больные на множественных инъекциях инсулина.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: сахарный диабет 1 типа; инсулинотерапия; вариабельность гликемии; непрерывный мониторинг глюкозы; по-
стоянная подкожная инфузия инсулина

FACTORS ASSOCIATED WITH HIGH GLUCOSE VARIABILITY IN PATIENTS WITH TYPE 1 
DIABETES
© Vadim V. Klimontov*, Julia F. Semenova, Anton I. Korbut

Research Institute of Clinical and Experimental Lymphology — Branch of the Institute of Cytology and Genetics, Siberian 
Branch of Russian Academy of Sciences (RICEL — Branch of IC&G SB RAS), Novosibirsk, Russia

BACKGROUND: High glucose variability (GV) is recognized as a risk factor for vascular diabetic complications and hypogly-
cemia. Factors affecting GV in patients with diabetes needed to be clarified.
AIM: To determine the factors associated with high GV in adult patients with type 1 diabetes.
MATERIALS AND METHODS: We conducted a single center cross-sectional observational study. In-patients with type 1 dia-
betes aged 18 to 65 years on basal bolus insulin therapy were included. Day-time and nocturnal Coefficient of Variation (CV), 
Mean Amplitude of Glycemic Excursions (MAGE), Mean Absolute Glucose (MAG) were calculated from continuous glucose 
monitoring data. The values   of CV, MAGE, MAG within the upper quartile were considered high.
RESULTS: The study included 400 individuals, including 111 on continuous subcutaneous insulin infusion (CSII). Patients 
with high GV had lower fasting and postprandial C-peptide levels   and higher insulin doses. According to ROC analysis, 
daily insulin dose >0.69 U/kg and estimated glomerular filtration rate (eGFR) ≥90.5 ml/min×1.73 m2 were associated with 
high nocturnal CV values. Dose of basal insulin >0.292 U/kg and bolus insulin >0.325 U/day were associated with nocturnal 
MAGE. Body mass index (BMI) ≤23.2 kg/m2, waist circumference ≤80.5 cm, daily insulin dose ≥0.69 U/kg, HbA1c ≥8.3%, eGFR 
≥89.5 ml/ min×1.73m2 increased risk of high MAG   at night. High day-time CV values   were associated with daily insulin dose 
≥0.675 U/kg and daily dose of BI ≥0.286 U/kg. The risk of high MAGE was increased with HbA1c ≥8.24% and basal insulin dose 
≥0.286 U/kg. BMI ≤23.2 kg/m2, waist circumference ≤80.5 cm, daily insulin dose ≥0.69 U/kg, daily dose of bolus and basal 

ФАКТОРЫ, АССОЦИИРОВАННЫЕ С ВЫСОКОЙ ВАРИАБЕЛЬНОСТЬЮ ГЛИКЕМИИ 
У БОЛЬНЫХ САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 1 ТИПА
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ОБОСНОВАНИЕ

Вариабельность гликемии (ВГ) — один из основных 
параметров качества гликемического контроля у боль-
ных сахарным диабетом (СД). Растущий интерес к ВГ объ-
ясняется накоплением данных о патофизиологическом 
и клиническом значении этого феномена, широким вне-
дрением в практику непрерывного мониторинга уров-
ня глюкозы (НМГ), совершенствованием аналитических 
подходов к анализу флуктуаций гликемии.

Установлено, что аномально высокая ВГ ассоциирована 
с широким спектром биохимических, клеточных и моле-
кулярных механизмов, лежащих в основе патогенеза диа-
бетических ангиопатий. В их числе окислительный стресс, 
неферментативное гликирование, хроническое воспале-
ние, дисфункция эндотелия, нарушения гемостаза и ангио-
генеза, дисфункция митохондрий, стресс эндоплазматиче-
ского ретикулума, активация апоптоза, эпигенетические 
механизмы и изменения экспрессии генов [1, 2]. Результаты 
клинических исследований указывают на значимость ВГ 
как фактора риска сосудистых осложнений и гипоглике-
мии [3, 4]. Соответственно, ВГ все чаще рассматривают как 
одну из терапевтических целей при СД [5]; оценка ВГ вклю-
чена в международный консенсус по НМГ [6].

Проблема высокой ВГ наиболее актуальна для пациен-
тов с СД 1 типа (СД1), имеющих низкую остаточную секре-
цию инсулина [7]. Терапия инсулином не в полной мере 
имитирует эндогенную секрецию инсулина и может быть 
сопряжена с ростом ВГ. В рандомизированных клинических 
исследованиях зафиксированы различия в параметрах ВГ 
у больных СД1 в зависимости от вида пролонгированного 
и быстродействующего инсулина [8–10]. Показано, что по-
стоянная подкожная инфузия инсулина (ППИИ) ассоцииро-
вана с более низкой ВГ [11]. В настоящее время очень мало 
исследований, оценивающих ВГ у больных СД1 в условиях 
реальной клинической практики. Актуальной задачей оста-
ется идентификация факторов, которые определяют фор-
мирование паттерна высокой ВГ у больных СД1.

ЦЕЛЬ

Определить факторы, ассоциированные с высокой ВГ 
у взрослых больных СД1.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Место и время проведения исследования
Исследование проводилось на базе клиники 

НИИКЭЛ — филиал ИЦиГ СО РАН с февраля 2017 г. по де-
кабрь 2020 г.

Изучаемая популяция
В исследование были включены пациенты с СД1, по-

лучавшие плановую специализированную или высоко-

технологичную помощь в условиях эндокринологиче-
ского отделения клиники.

Критерии включения: возраст от 18 до 65 лет, СД1, 
базис-болюсная инсулинотерапия, наличие данных НМГ 
длительностью не менее 72 ч.

Критерии исключения: беременность, терминаль-
ная стадия хронической болезни почек, сопутствующие 
заболевания, оказывающие влияние на метаболизм 
глюкозы: тяжелые инфекции, интоксикации, злокаче-
ственные новообразования, заболевания печени с пе-
ченочной недостаточностью, синдромы мальабсорбции, 
наследственные синдромы с нарушением обмена моно- 
и дисахаридов и др., лечение глюкокортикоидами, цито-
статиками, иммуносупрессантами, проведение антире-
тровирусной терапии в течение 3 мес или более перед 
исследованием, наличие противопоказаний к проведе-
нию НМГ.

Способ формирования выборки из изучаемой 
популяции
В исследование включались все пациенты, соответ-

ствовавшие критериям включения и не имевшие крите-
риев исключения, наблюдавшиеся в течение указанного 
периода.

Дизайн: одноцентровое одномоментное (попереч-
ное) исследование.

Методы
Всем участникам исследования после подписания ин-

формированного согласия проводились сбор анамнеза, 
физикальное, лабораторное, инструментальное обсле-
дования, направленные на оценку качества контроля СД, 
скрининг/мониторинг осложнений и ассоциированных 
состояний. Обследования проводились в соответствии 
с текущей версией Алгоритмов оказания специализиро-
ванной медицинской помощи больным СД [12].

Лабораторное обследование включало определение 
уровня гликированного гемоглобина (HbA1c), общего хо-
лестерина, холестерина липопротеинов высокой и низкой 
плотности, триглицеридов, мочевой кислоты, креатини-
на с расчетом скорости клубочковой фильтрации (рСКФ) 
по формуле CKD-EPI. Указанные биохимические исследова-
ния проводили на аппарате Beckman-Coulter AU-480 (Япо-
ния) с использованием тест-систем производителя аппа-
рата. Образцы крови для определения уровня С-пептида 
брали из локтевой вены натощак и через 120 мин после за-
втрака, полученный биоматериал замораживали и хранили 
при -30°С до проведения анализа. Концентрацию С-пепти-
да измеряли на иммунологическом анализаторе Immulite 
2000 XPi (Siemens Healthineers, Германия) методом хемилю-
минесцентного твердофазного анализа.

НМГ проводился в режиме реального времени с ис-
пользованием систем MMT-722 и MMT-754 (Medtronic, 
США). Перед началом мониторинга пациентам давались 

insulin ≥0.325 and ≥0.29 U/kg respectively, and HbA1c ≥8.33% were the risk factors for high day-time MAG. Patients on CSII 
had lower MAGE (p<0.001) and MAG (p=0.008) compared to those on multiple daily injections.
CONCLUSION: In type 1 diabetes, high GV is associated with undetectable residual insulin secretion, normal or reduced 
body weight, preserved kidney function, supraphysiological doses of insulin, and non-target HbA1c. Patients on CSII have 
a lower GV than those on multiple daily injections.

KEYWORDS: type 1 diabetes; insulin therapy; glucose variability; continuous glucose monitoring; continuous subcutaneous insulin infusion
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инструкции по правилам калибровки и другим аспектам 
процедуры. Калибровка осуществлялась глюкометра-
ми OneTouch® Verio®Pro+ (Lifescan, США) и тест-полоска-
ми к этим глюкометрам. Длительность НМГ составляла 
в среднем 7 дней. Больные во время наблюдения вели 
дневники самоконтроля, где отображали информацию 
о питании, дозах инсулина. Формирование первичных 
отчетов НМГ выполнено с помощью программного обе-
спечения CareLink® Pro (Medtronic, США) в форматах pdf 
и Excel. Все записи CGM просматривались индивидуаль-
но для выявления и устранения калибровочных ошибок 
и дефектов записей. Дневные и ночные интервалы с де-
фектами записи более 30 мин исключались из анализа.

Расчет времени в целевом диапазоне (Time In Range: 
TIR; 3,9–10 ммоль/л), времени в диапазоне выше це-
левого (Time Above Range: TAR; >10 ммоль/л), време-
ни в диапазоне ниже целевого (Time Below Range: TBR; 
<3,9 ммоль/л) проводили с помощью программы экс-
пертного анализа данных НМГ CGMEX [13]. Для оценки ВГ 
рассчитывали: коэффициент вариабельности (Coefficient 
of Variation, CV), среднюю амплитуду колебаний глике-
мии (Mean Amplitude of Glycemic Excursions, MAGE) и ско-
рость изменений уровня глюкозы (Mean Absolute Glucose 
rate of change, MAG). Расчет параметров ВГ проводился 
с помощью калькулятора EasyGV v. 9.0.R2 [14]. Все пока-
затели рассчитывали отдельно для дневных (6.00–23.59) 
и ночных (0.00–5.59) часов.

Статистический анализ
Статистический анализ проведен с использованием 

программы STATISTICA 10 (StatSoft Inc, 2011, CША). Гипо-
тезу о нормальном распределении проверяли с помо-
щью критерия Колмогорова–Смирнова. Учитывая, что 
распределение большинства изученных признаков 
не соответствовало закону нормального распределения, 
при описании количественных признаков приводили 
медианы, 25-е и 75-е процентили, а также минимальные 
и максимальные значения. Значимость различий между 
группами оценивали с помощью критерия Манна–Уитни. 
Различия считали статистически значимыми при р<0,05.

Для выделения факторов, ассоциированных с высокой 
ВГ, нами использован квартильный анализ. При этом срав-
нивали различия по клиническим и лабораторным данным 
пациентов, имеющих высокую и низкую ВГ. Под высокой ВГ 
понимали значения CV, MAGE и MAG, лежащие в пределах 
верхнего (четвертого) квартиля, под низкой — значения, 
лежащие в пределах нижнего (первого) квартиля.

Для определения «отрезных» точек факторов, ассоци-
ированных с высокой ВГ, проводили ROC-анализ с при-
менением программного пакета IBM SPSS Statistics 26.0 
(IBM, США). В ходе анализа рассчитывали площадь под 
ROC-кривой (AUC), 95% доверительный интервал (ДИ) 
и p-значения. Результат оценивали как значимый, если 
AUC с нижней границей 95% ДИ >0,5, а значение p<0,05. 
Значения отрезной точки были выбраны с чувствитель-
ностью (Se) и специфичностью (Sp) >0,5.

Этическая экспертиза
Исследование одобрено Этическим комитетом 

НИИКЭЛ — филиал ИЦиГ СО РАН (протокол №1 от 14.01.2017). 
Все пациенты подписали информированное согласие на уча-
стие в исследовании.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Клиническая характеристика больных СД 1 типа, 
включенных в исследование
В исследование включены 400 больных СД1, 256 муж-

чин и 144 женщин от 18 до 65 лет (медиана — 36 лет). Дли-
тельность СД варьировала от 1 года до 55 лет (медиана — 
16 лет). Все больные получали базис-болюсную терапию 
препаратами инсулина, из них в режиме многократных 
ежедневных инъекций инсулина (МИИ)  — 289 человек, 
в режиме ППИИ — 111. Больные на МИИ получали сле-
дующие виды базального инсулина: гларгин 100 Ед/мл 
(n=116), гларгин 300 Ед/мл (n=89), детемир (n=47), деглу-
дек 100 Ед/мл (n=24) и NPH-инсулин (n=13). В качестве 
болюсного инсулина использовались ультракороткие 
аналоги аспарт, лизпро, глулизин (n=287) или инсулины 
короткого действия (n=2). Пациенты на ППИИ получали 
следующие препараты короткодействующего инсулина: 
аспарт (n=62), лизпро (n=45), глулизин (n=4). Инсулин вво-
дился посредством помпы Accu-Сheck Combo (Roche, Гер-
мания; n=48), помп производства Medtronic (США): MMT-
712 (n=4), MMT-715 (n=6), MMT-722 (n=41), MMT-754 (n=9), 
MiniMed 640G (n=2), помпы Dana I (Advanced Therapeutics 
Ltd, Великобритания, n=1). Средний уровень HbA1c соста-
вил 8,1 (7,1; 9,2)% [медиана (25; 75 процентиль)]. У боль-
шинства пациентов диагностированы осложнения СД и ас-
социированные состояния: диабетическая ретинопатия 
(n=235), хроническая болезнь почек (n=251), диабетиче-
ская периферическая нейропатия (n=390), диабетическая 
автономная нейропатия (n=292), нарушение распознава-
ния гипогликемии (n=134), синдром диабетической стопы 
(n=34), неалкогольная жировая болезнь печени (n=132), 
артериальная гипертензия (n=147), ишемическая болезнь 
сердца (n=20), дислипидемия (n=331). Нормальную мас-
су тела имели 225 пациентов, сниженную — 19, избыточ-
ную — 102, ожирение — 54.

Длительность НМГ варьировала от 3 до 16 дней (ме-
диана — 6,9). Показатель TIR составил 71,9 (57,7; 84,1) %, 
TAR  — 23,8 (11,9; 40,3)%, TBR — 0,7 (0,0; 2,7)%, CV — 
30,4 (27,6; 34,1)%, MAGE — 4,1 (3,4; 4,8) ммоль/л, MAG — 
2,0 (1,7; 2,4)% ммоль/л/ч. Пациенты на ППИИ име-
ли меньшие показатели MAGE и MAG по сравнению 
с больными на МИИ: 3,7 (2,9; 4,5) и 4,3 (3,5; 4,9) ммоль/л, 
р<0,001; 1,9 (1,5; 2,4) и 2 (1,8; 2,3) ммоль/л/ч, р=0,008 со-
ответственно. Межгрупповое различие по CV не достиг-
ло степени статистической значимости: 29,9 (27,3; 33,2) 
и 31 (27,6; 34,2) %, р=0,09.

Факторы, ассоциированные с высокой ВГ
Больные СД1 с высокими значениями CV в ночные 

часы, по сравнению с пациентами с низкими значения-
ми, получали более высокие суточные дозы базального 
инсулина, демонстрировали меньшие уровни С-пептида 
натощак и после еды, мочевой кислоты, а также более 
высокие уровни HbA1c и рСКФ. Показатели TAR, TBR в ноч-
ные часы были выше, а TIR — ниже у больных с высокими 
значениями CV (табл. 1). Пациенты с высокими дневны-
ми значениями CV получали большие дозы базального 
и болюсного инсулина, имели меньшие концентрации 
C-пептида, мочевой кислоты и более высокий уровень 
HbA1c. Различия по TIR, TAR и TBR были аналогичны тем, 
что выявлены в ночные часы (табл. 2). 
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Таблица 1. Клинические и лабораторные параметры больных сахарным диабетом 1 типа с низкими (Q1) и высокими (Q4) значениями CV в ночные часы

Параметр CV<20,2% (Q1)
n=100

CV>31,8% (Q4)
n=100 p

Возраст, годы 36 (29; 45) 34 (25; 46) 0,44

ИМТ, кг/м2 23,3 (20,6; 26,4) 23,9 (21,4; 27,5) 0,28

ОТ, см 79 (71,5; 93) 83 (71; 94) 0,8

Длительность СД, годы 15 (5,5; 22) 15 (10,5; 22) 0,16

Cуточная доза базального инсулина, Ед/кг 0,25 (0,2; 0,35) 0,29 (0,24; 0,4) 0,002

Суточная доза болюсного инсулина, Ед/кг 0,31 (0,23; 0,38) 0,32 (0,25; 0,41) 0,21

Суточная доза инсулина, Ед/кг 38 (26; 54) 43 (33,3; 61) 0,02

HbA1c, % 7,9 (6,8; 9,4) 8,3 (7,5; 9,5) 0,03

С-пептид натощак, нг/мл 0 (0; 0,19) 0 (0; 0) 0,003

С-пептид через 2 ч после еды, нг/мл 0 (0; 1,19) 0 (0; 0) 0,03

Общий холестерин, ммоль/л 5,0 (4,3; 6,0) 4,6 (4,0; 5,6) 0,03

Холестерин ЛПНП, ммоль/л 3,1 (2,6; 3,8) 2,9 (2,4; 3,6) 0,12

Холестерин ЛПВП, ммоль/л 1,5 (1,2; 1,7) 1,4 (1,2; 1,6) 0,23

Триглицериды, ммоль/л 1,1 (0,74; 1,38) 0,98 (0,75; 1,48) 0,88

Мочевая кислота, мкмоль/л 261 (221; 331) 244 (197; 283) 0,01

рСКФ, мл/мин/1,73 м2 86,5 (75,0; 97,0) 94,0 (82,0; 109,0) 0,004

TIR в ночные часы, % 88,8 (69,6; 96,3) 67,8 (55,2; 76,3) <0,0001

TAR в ночные часы, % 3,5 (0,0; 22,5) 22,6 (13,6; 38,7) <0,0001

TBR в ночные часы, % 0,0 (0,0; 0,6) 1,5 (0,0; 5,1) <0,0001

Примечания (здесь и в табл. 2–6): данные представлены как медианы (25; 75 процентили). ИМТ — индекс массы тела; ОТ — окружность талии; 
СД — сахарный диабет; ЛПВП — липопротеиды высокой плотности; ЛПНП — липопротеиды низкой плотности; рСКФ — расчетная скорость клу-
бочковой фильтрации CV — коэффициент вариации; Q1 — первый квартиль; Q4 — четвертый квартиль; TAR — время в диапазоне гипергликемии; 
TBR — время в диапазоне гипогликемии; TIR — время в целевом диапазоне. Достоверность различий оценена по критерию Манна–Уитни.

Таблица 2. Клинические и лабораторные параметры больных сахарным диабетом 1 типа с низкими (Q1) и высокими (Q4) значениями CV 
в дневные часы

Параметр CV<27,4% (Q1)
n=100

CV>34,5% (Q4)
n=100 p

Возраст, годы 36 (30; 46) 33 (25; 51,5) 0,43

ИМТ, кг/м2 23,1 (21,07; 26,75) 23,3 (20,9; 27,5) 0,65

ОТ, см 79,5 (72,0; 91,0) 80,0 (71,0; 94,0) 0,87

Длительность СД, годы 15 (6; 24,5) 16 (11; 24,5) 0,17

Cуточная доза базального инсулина, Ед/кг 0,24 (0,18; 0,36) 0,32 (0,24; 0,39) 0,002

Суточная доза болюсного инсулина, Ед/кг 0,29 (0,22; 0,39) 0,32 (0,26; 0,4) 0,02

Суточная доза инсулина, Ед 35,6 (26; 54,1) 42,8 (35; 55,6) 0,007

HbA1c, % 7,9 (6,6; 9,33) 8,3 (7,52; 9,4) 0,023

С-пептид натощак, нг/мл 0 (0; 0,22) 0 (0; 0,1) 0,003

С-пептид через 2 ч после еды, нг/мл 0 (0; 1,15) 0 (0; 0,1) 0,05

Общий холестерин, ммоль/л 5,0 (4,3; 6,2) 5,0 (4,1; 5,9) 0,43

Холестерин ЛПНП, ммоль/л 3,1 (2,4; 3,9) 3,0 (2,4; 3,7) 0,61

Холестерин ЛПВП, ммоль/л 1,5 (1,3; 1,8) 1,5 (1,3; 1,7) 0,77

Триглицериды, ммоль/л 0,97 (0,65; 1,33) 0,98 (0,74; 1,49) 0,26

Мочевая кислота, мкмоль/л 261 (212; 321) 235 (192; 288) 0,02

рСКФ, мл/мин/1,73 м2 84,0 (69,0; 98,0) 90,5 (75,0; 100,0) 0,11

TIR в дневные часы, % 82,6 (63,5; 91,8) 65,6 (55,1; 72,6) <0,0001

TAR в дневные часы, % 16,7 (5,2; 35,5) 29,8 (20,6; 42,7) <0,0001

TBR в дневные часы, % 0,16 (0,0; 1,45) 1,16 (0,18; 3,4) <0,0001
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Пациенты с высокой MAGE в ночные часы были стар-
ше, имели бóльшую длительность СД, более низкий 
уровень С-пептида натощак, более высокие показатели 
HbA1c, TAR и меньший TIR по сравнению с больными с низ-
кими значениями MAGE (табл. 3). В зависимости от днев-
ной MAGE различия выявлены по этим критериям, а так-
же по уровню мочевой кислоты (табл. 4). Суточные дозы 
инсулина были значимо выше у больных с высокой MAGE 
в ночные и дневные часы (табл. 3 и 4).

Пациенты с высокими значениями MAG в ночные 
часы имели более низкий индекс массы тела (ИМТ), 
окружность талии (ОТ), уровни холестерина и мочевой 
кислоты, более высокий уровень HbA1c по сравнению 
с пациентами с низкими значениями MAG (табл. 5). Су-
точные дозы базального инсулина были выше у больных 
с высокой MAG. Пациенты с высокими дневными значе-
ниями MAG, в сравнении с пациентами с низкими значе-
ниями, получали более высокие суточные дозы болюс-
ного и базального инсулина, при этом имели меньший 
ИМТ, ОТ и концентрацию мочевой кислоты, более вы-
сокие значения рСКФ и HbA1c (табл. 6). Особенности TIR 
и TAR были сходными с теми, что отмечались при анализе 
других индексов ВГ.

С помощью ROC-анализа установлены «отрезные точ-
ки» для ряда клинических и лабораторных параметров, 
ассоциированных с высокой ВГ (табл. 7, 8). Суточная доза 
инсулина ≥0,69 Ед/кг и рСКФ ≥90,5 мл/мин×1,73 м2 были 
ассоциированы с высокими значениями CV в ночные 
часы. Дозы базального и болюсного инсулина (≥0,292 
и ≥0,325 соответственно) показали связь с ночной MAGE. 

ИМТ≤23,2 кг/м2, ОТ≤80,5 см, суточная доза инсулина 
≥0,69 Ед/кг, HbA1c≥8,3%, рСКФ≥89,5 мл/мин×1,73  м2 по-
вышали вероятность высоких значений MAG ночью. 
Высокие дневные значения CV были ассоциированы 
с суточной дозой инсулина ≥0,675 Ед/кг, суточной дозой 
базального инсулина ≥0,286 ЕД/кг. Вероятность высокой 
MAGE была повышена при HbA1c≥8,24% и дозе базально-
го инсулина ≥0,286 Ед/кг. Факторами риска высокой MAG 
в дневные часы являлись: ИМТ≤23,2 кг/м2, ОТ≤80,5 см, су-
точная доза инсулина ≥0,69 Ед/кг, суточная доза болюс-
ного инсулина ≥0,325 ЕД/кг, суточная доза базального 
инсулина ≥0,29 Ед/кг, HbA1c≥8,33%.

Нежелательные явления
В ходе НМГ зафиксирован 1641 эпизод гипогликемии 

длительностью 15 мин и более, в том числе 252 эпизода 
с уровнем глюкозы <3,0 ммоль/л.

ОБСУЖДЕНИЕ

В данном исследовании мы идентифицировали фак-
торы, ассоциированные с высокой ВГ, у больных СД1. По-
лученные данные позволяют считать, что высокая ВГ при 
СД1 ассоциирована с отсутствием остаточной функции 
β-клеток, резистентности к инсулину, сохранной функ-
цией почек, применением супрафизиологических доз 
инсулина, повышением времени в диапазонах гипер- 
и гипогликемии (TAR и TBR) и нецелевыми значениями 
HbA1c и TIR. Пациенты на ППИИ имеют меньшую ВГ, чем 
больные на МИИ.

Таблица 3. Клинические и лабораторные параметры больных сахарным диабетом 1 типа с низкими (Q1) и высокими (Q4) значениями MAGE 
в ночные часы

Параметр MAGE<2,61 ммоль/л (Q1)
n=100

MAGE>5,33 ммоль/л (Q4)
n=100 p

Возраст, годы 36 (27; 43) 40 (27; 54) 0,04

ИМТ, кг/м2 23,5 (21,4; 26,7) 24,3 (21,1; 27,2) 0,78

ОТ, см 83,0 (72,0; 93,0) 82,0 (78,0; 91,0) 0,93

Длительность СД, годы 14 (7; 22) 16 (11; 27) 0,04

Cуточная доза базального инсулина, Ед/кг 0,27 (0,18; 0,36) 0,31 (0,25; 0,41) 0,001

Суточная доза болюсного инсулина, Ед/кг 0,31 (0,21; 0,37) 0,34 (0,27; 0,44) 0,0003

Суточная доза инсулина, Ед 37,5 (27,5; 54,2) 44,5 (35; 62) 0,006

HbA1c, % 7,63 (6,44; 8,96) 8,5 (7,6; 9,8) 0,0001

С-пептид натощак, нг/мл 0 (0; 0,18) 0 (0; 0) 0,006

С-пептид через 2 ч после еды, нг/мл 0 (0; 0,53) 0 (0; 0) 0,13

Общий холестерин, ммоль/л 5,0 (4,3; 5,8) 4,8 (4,0; 5,8) 0,26

Холестерин ЛПНП, ммоль/л 3,1 (2,4; 3,7) 2,8 (2,2; 3,7) 0,13

Холестерин ЛПВП, ммоль/л 1,5 (1,2; 1,7) 1,3 (1,2; 1,7) 0,17

Триглицериды, ммоль/л 0,94 (0,72; 1,36) 1,1 (0,77; 1,48) 0,12

Мочевая кислота, мкмоль/л 261 (207; 312) 245 (208; 294) 0,22

рСКФ, мл/мин/1,73 м2 88,5 (75; 98) 89 (75; 103) 0,83

TIR в ночные часы, % 85,8 (66,4; 94,3) 57,9 (48,5; 74) 0,0001

TAR в ночные часы, % 5,3 (0,0; 27,9) 34,8 (19,6; 48,7) 0,0001

TBR в ночные часы, % 0 (0; 5,1) 0 (0; 2) 0,19
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Таблица 4. Клинические и лабораторные параметры больных сахарным диабетом 1 типа с низкими (Q1) и высокими (Q4) значениями MAGE 
в дневные часы

Параметр MAGE<3,87 ммоль/л (Q1)
n=100

MAGE>6,22 ммоль/л (Q4)
n=100 p

Возраст, годы 33 (27; 38,5) 36,5 (27,5; 50,5) 0,05

ИМТ, кг/м2 22,9 (21,03; 26,5) 23,5 (20,8; 26,9) 0,68

ОТ, см 80,0 (71,0; 93,0) 80,0 (76,0; 90,0) 0,91

Длительность СД, годы 15 (6; 22) 16 (11; 26,5) 0,05

Cуточная доза базального инсулина, Ед/кг 0,24 (0,18; 0,33) 0,3 (0,23; 0,4) 0,0003

Суточная доза болюсного инсулина, Ед/кг 0,26 (0,19; 0,35) 0,33 (0,27; 0,41) 0,0001

Суточная доза инсулина, Ед 32 (25,9; 44,7) 43 (33,9; 55) 0,0002

HbA1c, % 7,1 (6,3; 8,9) 8,5 (7,6; 9,7) <0,0001

С-пептид натощак, нг/мл 0 (0; 0,18) 0 (0; 0) 0,004

С-пептид через 2 ч после еды, нг/мл 0,3 (0; 1,15) 0 (0; 0) 0,09

Общий холестерин, ммоль/л 5,05 (4,3; 5,9) 5,02 (4,3; 5,7) 0,49

Холестерин ЛПНП, ммоль/л 3,05 (2,6; 3,8) 2,95 (2,52; 3,54) 0,4

Холестерин ЛПВП, ммоль/л 1,48 (1,29; 1,82) 1,45 (1,27; 1,66) 0,37

Триглицериды, ммоль/л 0,94 (0,66; 1,33) 0,95 (0,76; 1,44) 0,18

Мочевая кислота, мкмоль/л 257 (209; 320) 235 (184; 294) 0,01

рСКФ, мл/мин/1,73 м2 91,0 (75,0; 103,0) 86,0 (73,0; 100,0) 0,62

TIR в дневные часы, % 85,6 (79,6; 92,5) 56,6 (48,5; 67,3) <0,0001

TAR в дневные часы, % 9,0 (3,9; 18,5) 40,8 (30,3; 51,3) <0,0001

TBR в дневные часы, % 0,65 (0,0; 2,26) 0,24 (0,0; 1,48) 0,06

Таблица 5. Клинические и лабораторные параметры больных сахарным диабетом 1 типа с низкими (Q1) и высокими (Q4) значениями MAG 
в ночные часы

Параметр MAG<1,15 ммоль/л/ч (Q1)
n=100

MAG>2,08 ммоль/л/ч (Q4)
n=100 p

Возраст, годы 36 (29; 46,5) 33 (25; 46) 0,15

ИМТ, кг/м2 23,9 (21,8; 28,1) 23,02 (19,8; 26,7) 0,04

ОТ, см 86,5 (72,0; 98,0) 78,0 (70,0; 89,0) 0,03

Длительность СД, годы 15 (7; 25) 15 (11; 22,5) 0,48

Cуточная доза базального инсулина, Ед/кг 0,25 (0,18; 0,34) 0,3 (0,23; 0,4) 0,005

Суточная доза болюсного инсулина, Ед/кг 0,29 (0,21; 0,36) 0,32 (0,25; 0,42 ) 0,06

Суточная доза инсулина, Ед 38 (26; 56,6) 40 (30,8; 52) 0,28

HbA1c, % 7,76 (6,6; 9,2) 8,6 (7,5; 9,9) 0,0003

С-пептид натощак, нг/мл 0 (0; 0,17) 0 (0; 0) 0,24

С-пептид через 2 ч после еды, нг/мл 0 (0; 1,03) 0 (0; 0) 0,17

Общий холестерин, ммоль/л 5,4 (4,4; 6,2) 5,0 (4,3; 5,7) 0,049

Холестерин ЛПНП, ммоль/л 3,3 (2,7; 3,9) 3,1 (2,6; 3,7) 0,12

Холестерин ЛПВП, ммоль/л 1,5 (1,3; 1,8) 1,4 (1,2; 1,7) 0,16

Триглицериды, ммоль/л 0,98 (0,69; 1,51) 1,07 (0,82; 1,47) 0,18

Мочевая кислота, мкмоль/л 260 (218; 320) 236 (198; 302) 0,049

рСКФ, мл/мин/1,73 м2 87 (73; 100) 92 (75; 107) 0,15

TIR в ночные часы, % 86,3 (80,1; 95,8) 60,3 (43,2; 75,8) <0,0001

TAR в ночные часы, % 4,4 (0,0; 15,2) 31,1 (13,6; 51,6) <0,0001

TBR в ночные часы, % 0,0 (0,0; 3,05) 0,69 (0,0; 3,95) 0,21
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Таблица 6. Клинические и лабораторные параметры больных сахарным диабетом 1 типа с низкими (Q1) и высокими (Q4) значениями MAG 
в дневные часы

Параметр MAG <1,99 ммоль/л/ч (Q1)
n=100

MAG >2,88 ммоль/л/ч (Q4)
n=100 p

Возраст, годы 36 (27,5; 44,5) 33 (25,5; 44) 0,36

ИМТ, кг/м2 23,3 (21,4; 28,5) 22,9 (19,8; 25,9) 0,02

ОТ, см 86,5 (71; 98) 78 (70,5; 85) 0,01

Длительность СД, годы 15 (8,5; 26,5) 14,5 (11; 23,5) 0,8

Cуточная доза базального инсулина, Ед/кг 0,25 (0,18; 0,34) 0,32 (0,23; 0,39) 0,003

Суточная доза болюсного инсулина, Ед/кг 0,28 (0,19; 0,35) 0,34 (0,26; 0,46) 0,0002

Суточная доза инсулина, Ед 34,0 (26; 50) 41 (32,3; 55) 0,02

HbA1c, % 7,82 (6,74; 8,96) 8,78 (7,59; 9,97) 0,00004

С-пептид натощак, нг/мл 0 (0; 0,14) 0 (0; 0) 0,52

С-пептид через 2 ч после еды, нг/мл 0 (0; 0,87) 0 (0; 0) 0,32

Общий холестерин, ммоль/л 5,1 (4,1; 6) 5 (4,4; 5,8) 0,82

Холестерин ЛПНП, ммоль/л 3,1 (2,4; 3,9) 3,0 (2,6; 3,6) 0,73

Холестерин ЛПВП, ммоль/л 1,5 (1,2; 1,8) 1,5 (1,3; 1,7) 0,89

Триглицериды, ммоль/л 0,95 (0,69; 1,36) 1,04 (0,8; 1,4) 0,15

Мочевая кислота, мкмоль/л 268 (223; 348) 221 (173; 272) <0,0001

рСКФ, мл/мин/1,73 м2 85 (67; 100) 92 (79; 106) 0,03

TIR в дневные часы, % 83,1 (76,8; 90,3) 58,1 (42,1; 68,3) <0,0001

TAR в дневные часы, % 14,5 (6,7; 23,1) 39,9 (26,3; 54,8) <0,0001

TBR в дневные часы, % 0,7 (0,0; 1,98) 0,32 (0,0; 2,57) 0,48

Таблица 7. Факторы, ассоциированные с высокой вариабельностью гликемии в ночные часы у больных сахарным диабетом 1 типа 

Фактор Значение Se Sp AUC±SE, значение p ОШ, 95% ДИ, 
значение p

CV 

Суточная доза инсулина ≥0,69 Ед/кг 0,59 0,53 0,589±0,033 
(0,524–0,654), p=0,01

1,64 (1,04–2,6),  
p=0,03

рСКФ ≥90,5 мл/мин×1,73 м2 0,62 0,61 0,616±0,033 
(0,551–0,681), p=0,001

1,95 (1,23–3,11), 
p=0,005

MAGE 

Суточная доза базального 
инсулина ≥0,292 Ед/кг 0,58 0,58 0,631±0,031 

(0,570–0,693), p=0,0001
1,95 (1,23–3,1), 

p=0,005

Суточная доза болюсного 
инсулина ≥0,325 Ед/кг 0,58 0,59 0,605±0,032 

(0,542–0,668), p=0,002
1,98 (1,24–3,14), 

p=0,004

MAG 

ИМТ ≤23,2 кг/м2 0,54 0,58 0,58±0,035 
(0,511–0,648), p=0,02

1,62 (1,03–2,56), 
p=0,04

ОТ ≤80,5 см 0,59 0,57 0,614±0,044 
(0,527–0,7), p=0,009

1,91 (1,05–3,48), 
p=0,03

Суточная доза инсулина ≥0,69 Ед/кг 0,60 0,54 0,600±0,032 
(0,538–0,663), p=0,003

1,74 (1,10–2,75), 
p=0,02

HbA1c ≥8,3% 0,58 0,60 0,607±0,033 
(0,542–0,671), p=0,001

2,04 (1,29–3,23), 
p=0,002

рСКФ ≥89,5 мл/мин×1,73 м2 0,57 0,56 0,569±0,035 
(0,501–0,637), p=0,04

1,67 (1,05–2,65), 
p=0,03

Примечание: здесь и в табл. 8 представлены результаты ROC-анализа. ИМТ — индекс массы тела; ОТ — окружность талии; ОШ — отношение шансов; 
рСКФ — расчетная скорость клубочковой фильтрации; СД — сахарный диабет; AUC — площадь под ROC-кривой; CV — коэффициент вариации; 
HbA1c — гликированный гемоглобин; MAG — средняя скорость изменения гликемии; MAGE — средняя амплитуда колебаний гликемии; Se — чув-
ствительность; Sp — специфичность.
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Таблица 8. Факторы, ассоциированные с высокой вариабельностью гликемии в дневные часы у больных сахарным диабетом 1 типа 

Фактор Значение Se Sp
Площадь под кривой 

ROC±SE,  
значение p

ОШ, 95% ДИ,  
значение p

CV 

Суточная доза инсулина ≥0,675 Ед/кг 0,60 0,53 0,582±0,032 (0,518–0,645), 
p=0,01

1,69 (1,07–2,68),  
p=0,03

Суточная доза базального 
инсулина ≥0,286 Ед/кг 0,58 0,56 0,593±0,031 (0,532–0,654), 

p=0,006
1,80 (1,13–2,87),  

p=0,01

MAGE 

HbA1c ≥8,24% 0,61 0,58 0,631±0,03 (0,572–0,69), 
p=0,000008

2,16 (1,36–3,43),  
p=0,001

Суточная доза базального 
инсулина ≥0,286 Ед/кг 0,56 0,56 0,577±0,033 (0,513–0,641), 

p=0,02
1,60 (1,01–2,54),  

p=0,045

MAG 

ИМТ ≤23,2 кг/м2 0,57 0,59 0,619±0,034 (0,554–0,685), 
p=0,0003

1,91 (1,21–3,02),  
p=0,006

ОТ ≤80,5 см 0,61 0,57 0,64±0,042 (0,558–0,722), 
p=0,002

2,04 (1,11–3,76),  
p=0,02

Суточная доза инсулина ≥0,69 Ед/кг 0,65 0,55 0,600±0,031 (0,539–0,66), 
p=0,003

2,30 (1,44–3,68),  
p=0,001

Суточная доза болюсного 
инсулина ≥0,325 Ед/кг 0,54 0,58 0,608±0,033 (0,543–0,674), 

p=0,001
1,63 (1,03–2,58),  

p=0,04

Суточная доза базального 
инсулина ≥0,29 Ед/кг 0,56 0,57 0,584±0,033 (0,519–0,649), 

p=0,01
1,72 (1,08–2,74),  

p=0,02

HbA1c ≥8,33% 0,61 0,61 0,641±0,032 (0,579–0,703), 
p=0,00002

2,48 (1,56–3,95),  
p=0,0001

Репрезентативность выборок
Большое число пациентов, включенных в исследова-

ние (400 человек), отобранных с минимальным набором 
критериев исключения, позволяет считать, что выборка 
пациентов в целом является репрезентативной в отно-
шении популяции больных СД1 молодого и среднего 
возраста, получающих плановую специализированную 
и высокотехнологичную медицинскую помощь в стаци-
онарных условиях.

Сопоставление с другими публикациями
В проведенном исследовании впервые оценивались 

связи параметров ВГ с широким набором клинических 
и лабораторных характеристик у госпитализированных 
пациентов с СД1. Оценка ВГ проводилась на основе ин-
дексов, характеризующих дисперсию значений (CV), 
амплитуду колебаний (MAGE) и скорость изменения 
концентрации глюкозы (MAG). В отличие от других ис-
следований, в нашем проанализированы параметры ВГ 
раздельно в дневные и ночные часы, учитывая различия 
в спектре эндогенных и экзогенных факторов, влияю-
щих на колебания уровня глюкозы в разное время суток, 
а также разницу в абсолютных значениях параметров ВГ 
в дневные и ночные часы [15]. Еще одной особенностью 
нашего исследования явился квартильный анализ, по-
зволивший выделить пациентов с высокой и низкой ВГ 
и сравнить их между собой.

Нами показано, что высокая ВГ ассоциирована с не-
достижением целевых уровней HbA1c, TIR, а также более 
высокими значениями TAR и TBR в дневные и ночные 
часы. Это соответствует данным других исследователей 
об ассоциации ВГ как с гипер-, так и с гипогликемией [16].

Абсолютный дефицит инсулина является первичным 
дефектом, который увеличивает уровень и амплитуду 
колебаний глюкозы у больных СД1. Известно, что тем-
пы снижения инсулинпродуцирующей функции β-кле-
ток при СД1 различны; некоторые пациенты сохраняют 
остаточную секрецию инсулина даже при очень боль-
шой длительности заболевания [17]. Нами установле-
но, что пациенты с более высоким уровнем С-пептида 
в состоянии натощак и после еды имеют меньшую ВГ. 
Это согласуется с данными Gibb F.W. и соавт., свидетель-
ствующими, что наличие секреции С-пептида у больных 
СД1 ассоциировано с более редкими эпизодами гипо-
гликемии и меньшей ВГ, оцененной по данным флэш- 
мониторинга [7].

Не только секреция, но и чувствительность к инсулину 
могут оказывать влияние на ВГ [18]. В нашем исследовании 
больные с высокой ВГ имели меньший ИМТ, ОТ и более 
низкий уровень мочевой кислоты, что может указывать 
на бóльшую чувствительность к инсулину. Ранее с помо-
щью эугликемического гиперинсулинемического клэмпа 
показано, что ИМТ и ОТ обратно коррелируют с чувстви-
тельностью к инсулину у больных СД1 [19].
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Высокая ВГ в нашем исследовании была ассоциирова-
на с рСКФ≥89,5 мл/мин×1,73 м2. С одной стороны, данная 
взаимосвязь может быть опосредована гипергликемией. 
Вместе с тем ранее было показано, что снижение функ-
ции почек у больных СД 2 типа сопряжено с уменьшени-
ем ВГ [20]. Подобный эффект может быть связан с ростом 
инсулинорезистентности, снижением глюкозурии или 
уменьшением глюконеогенеза в почках.

В нашей выборке больные с ВГ в пределах верхнего 
квартиля получали более высокие дозы инсулина, чем 
больные с наименьшей ВГ. Как и следовало ожидать, 
различия в ночных параметрах ВГ преимущественно 
зависели от дозы базального инсулина, в то время как 
дневные показатели были связаны с дозами и базально-
го, и болюсного инсулина. Анализ ROC-кривых показал, 
что высокая ВГ ассоциирована с превышением суточ-
ных доз инсулина более 0,675–0,69 Ед/кг. Помимо хро-
нической передозировки инсулина (синдром Сомоджи), 
причиной высокой ВГ у больных с нецелевым HbA1c и TIR 
на фоне супрафизиологических доз инсулина могут яв-
ляться липогипертрофии, нарушающие абсорбцию инсу-
лина из мест введения [21]. Этот фактор в данной работе 
мы не оценивали.

Помповая инсулинотерапия является одной 
из наиболее перспективных терапевтических опций 
для больных СД1. Метаанализ 25 рандомизирован-
ных клинических исследований показал возмож-
ность достижения более низкого уровня HbA1c без 
повышения частоты эпизодов гипогликемии у детей 
и взрослых с СД1 на ППИИ в сравнении с режимом 
множественных инъекций инсулина [22]. Сходные 
данные получены в России путем анализа данных 
специализированного регистра детей и подростков 
с СД1, переведенных на ППИИ [23]. Наши данные сви-
детельствуют о преимуществах ППИИ с точки зрения 
влияния на ВГ.

Клиническая значимость результатов
Полученные данные позволяют выделить факторы 

риска высокой ВГ среди больных СД1 (рис. 1). К ним от-
носятся: отсутствие остаточной секреции инсулина (не-
определяемый уровень С-пептида), применение супра-
физиологических доз инсулина, высокий уровень HbA1c. 
Напротив, абдоминальное ожирение, снижение функции 
почек, терапия с помощью помп (ППИИ) ассоциированы 
со снижением ВГ у больных СД1. Отрезные точки ряда фак-
торов риска, найденные нами с помощью ROC- анализа, 
могут использоваться в клинической практике.

Лица с высокой ВГ представляют собой проблемную 
группу пациентов из-за повышенного риска гипоглике-
мии и экстремальной гипергликемии, трудностей под-
бора доз инсулина. Снижение среднего уровня глюкозы 
(HbA1c) без коррекции ВГ у этих пациентов ведет к уве-
личению риска гипогликемии [24]. Терапевтические воз-
действия, направленные на минимизацию ВГ, должны 
являться необходимым этапом в пошаговой коррекции 
лечения в данной группе.

Ограничения исследования
К числу ограничений исследования следует отнести 

одномоментный дизайн, не позволяющий судить о при-
чинно-следственных связях между признаками, а также 
набор больных в одном клиническом центре. Длитель-
ность НМГ в нашем исследовании меньше, чем рекомен-
дованная в международном консенсусе по НМГ [6]. Это 
объясняется, с одной стороны, относительно короткими 
(в среднем 7–8 дней) сроками госпитализации, а с дру-
гой  — сложившейся в России реальной клинической 
практикой. В данном исследовании мы не учитывали 
влияние на ВГ особенностей питания и физических на-
грузок. Заметим, что обследование больных в условиях 
стационара до известной степени способствовало уни-
фикации режима питания и физической активности.

Рис. 1. Факторы, влияющие на вариабельность гликемии у больных сахарным диабетом 1 типа.

Красным цветом обозначены факторы, ассоциированные с повышением ВГ, зеленым — факторы, ассоциированные со снижением ВГ.
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Направления дальнейших исследований
Представляется перспективным дальнейшее изу-

чение факторов, влияющих на ВГ у больных СД1, в том 
числе в условиях повседневной жизни. Заслуживает 
внимания изучение особенностей ВГ у пациентов с ин-
сулинорезистентностью, хронической болезнью почек 
и другими осложнениями. Значимость различных харак-
теристик ВГ для развития осложнений СД также нуждает-
ся в дальнейших исследованиях.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Полученные данные позволяют считать, что высокая 
ВГ при СД1 ассоциирована с низкой остаточной функ-
цией β-клеток, нормальной и пониженной массой тела, 
сохранной функцией почек, применением супрафизио-
логических доз инсулина, повышением времени в диапа-
зонах гипер- и гипогликемии (TAR и TBR) и нецелевыми 

значениями HbA1c и TIR. Пациенты на ППИИ имеют мень-
шую ВГ, чем больные на МИИ.
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ОБОСНОВАНИЕ. Билиопанкреатическое шунтирование (БПШ) и его модификации являются наиболее эффективны-
ми хирургическими бариатрическими вмешательствами для лечения морбидного ожирения и связанных с ним мета-
болических нарушений. Однако в настоящее время проведено недостаточно сравнительных исследований, оценива-
ющих особенности динамики углеводного обмена после различных модификаций БПШ.
ЦЕЛЬ. Сравнительная оценка эффективности БПШ с продольной резекцией желудка в модификациях Hess–Marceau 
и SADI для коррекции нарушений углеводного обмена и достижения ремиссии сахарного диабета 2 типа (СД2) в сро-
ки до 5 лет после обеих операций.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. В рамках проспективного исследования 200 пациентов с морбидным ожирением были 
прооперированы по методике BPD-DS (группа 1, n=100) и SADI (группа 2, n=100), проанализирована динамика клини-
ко-лабораторных показателей в группах в зависимости от наличия или отсутствия СД2, с акцентом на анализ показа-
телей углеводного обмена. СД2 был диагностирован у 35 (35,0%) пациентов из группы 1 (BPD-DS) и у 45 (45,0%) — из 
группы 2 (SADI). Всем пациентам проводился стандартный комплекс клинических, лабораторных и инструменталь-
ных методов обследования до, сразу после и через 3, 6, 9, 12, 18, 24, 36, 48 и 60 мес после операции.
РЕЗУЛЬТАТЫ. Через 5 лет после операции полной ремиссии CД2 достигли 38 (84,4%) и 32 (91,4%) пациентов из групп 
SADI и BPD-DS соответственно, а 7 (15,6%) и 3 (8,6%) пациентов добились частичной ремиссии. Уровень С-пептида, 
тоже снижавшийся после обеих модификаций БПШ, был выше у пациентов после SADI как у пациентов с СД2 через 
36 мес (p<0,05), так и у пациентов без СД через 3, 12 и 24 мес после операции (p<0,05).
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Частота достижения стойкой ремиссии СД2 была сопоставима в обеих группах. Углеводный про-
филь пациентов после БПШ в модификации SADI характеризовался более высокими уровнями глюкозы и С-пептида 
по сравнению с BPD-DS в разные сроки наблюдения на протяжении пяти лет.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: морбидное ожирение; сахарный диабет 2 типа; билиопанкреатическое шунтирование; билиопанкреатическое 
шунтирование с продольной резекцией желудка и выключением двенадцатиперстной кишки; двенадцатиперстно-подвздошное 
шунтирование с одним анастомозом и рукавной гастрэктомией

CHARACTERISTICS OF CARBOHYDRATE METABOLISM IN THE SURGICAL TREATMENT 
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BACKGROUND: Biliopancreatic diversion (BPD), and its modifications, is the most effective surgical bariatric treatment of 
morbid obesity and associated metabolic disturbances. However, at present comparative studies of the dynamics of carbo-
hydrate metabolism after various modifications of the BPD are lacking.
AIM: comparative assessment for the effectiveness of biliopancreatic diversion with duodenal switch (BPD-DS) in the Hess-
Marceau and single-anastomosis duodeno-ileal bypass with sleeve gastrectomy (SADI-S) modifications for correcting carbo-
hydrate metabolism disorders and achieving remission of Diabetes mellitus type 2 (DM2) within a period of up to five years 
after both operations.
MATERIALS AND METHODS: within the framework of a prospective study, 200 patients with morbid obesity were oper-
ated on using the BPD-DS (group 1, n = 100) and SADI (group 2, n = 100) methods, the dynamics of clinical and laboratory 
parameters was analyzed in groups depending on the presence, or absence, of DM2, with an emphasis on the analysis of 
indicators of carbohydrate metabolism. DM2 was diagnosed in 35 (35.0%) patients in group 1 (BPD - DS) and 45 (45.0%) in 
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ОБОСНОВАНИЕ

Билиопанкреатическое шунтирование (БПШ; англ. 
Biliopancreatic diversion — BPD), а именно его модифи-
кация с продольной резекцией желудка и выключением 
двенадцатиперстной кишки (BPD-DS), в настоящее время 
является наиболее эффективной бариатрической опера-
цией для лечения морбидного ожирения и ассоцииро-
ванных метаболических нарушений, включая сахарный 
диабет 2 типа (СД2) [1, 2]. Вместе с тем BPD-DS, по срав-
нению с наиболее популярными бариатрическими опе-
рациями (продольной резекцией желудка, гастрошун-
тированием), является технически сложной операцией 
и связана с большей продолжительностью, более вы-
сокой вероятностью послеоперационных осложнений 
и развития нутритивной недостаточности в отдаленном 
послеоперационном периоде [2].

Для упрощения техники BPD-DS c межкишеч-
ным анастомозом по Ру в 2007 г. A. Sanchez-Pernaute 
и A. Torres  разработали модификацию «одноанастомоз-
ного» дуодено-илеошунтирования (SADI) c продольной 
резекцией желудка, выключением 12-перстной кишки 
и наложением одного анастомоза между 12-перстной 
и подвздошной кишкой без межкишечного анастомоза 
по Ру [3]. За последнее десятилетие авторами модифи-
кации SADI был опубликован ряд статей, посвященных 
техническим деталям операции, послеоперационной 
потере веса, влиянию на нутритивный статус и течение 
сопутствующих ожирению заболеваний [4, 5]. В одной 
из них была проведена оценка эффективности модифи-
кации SADI в плане воздействия на углеводный обмен 
при наличии у пациентов СД2 [4].

В специальном постановлении Международной фе-
дерации хирургии ожирения и метаболических наруше-
ний (IFSO), вышедшем в 2021 г., SADI было предложено 
рассматривать как модификацию BPD-DS и рекомендо-
вать к осторожному внедрению в клиническую практику 
с дальнейшим более подробным изучением как жела-
тельных, так и нежелательных метаболических эффектов 
этой операции [6].

По данным некоторых авторов, частота ремиссии 
СД2 в течение первых 3 лет после операции SADI была 
выше по сравнению с желудочным шунтированием по Ру 
(RYGB) — более распространенной метаболической опе-
рацией [7, 8]. Публикации в мировой литературе, по-
священные сравнительной оценке двух пилоросохра-
няющих модификаций БПШ — BPD-DS и SADI, крайне 
немногочисленны [9–11]. В наших недавно вышедших 
публикациях были показаны преимущества SADI по срав-

нению с BPS-DS в плане простоты выполнения, снижения 
частоты ранних послеоперационных осложнений, по-
слеоперационной белковой недостаточности, поздней 
тонкокишечной непроходимости [12, 13].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Целью данного исследования явилась сравнительная 
оценка эффективности БПШ с продольной резекцией 
желудка в модификациях Hess–Marceau (BPD-DS) и SADI 
в плане коррекции нарушений углеводного обмена и до-
стижения ремиссии СД2 в сроки наблюдения до пяти лет 
после обеих операций.

Была также поставлена задача сравнить динамику 
снижения веса и некоторых метаболических параметров 
у больных, страдавших СД2, по сравнению с пациентами 
без диабета в группах пациентов, перенесших как SADI, 
так и BPD-DS.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Дизайн исследования
Одноцентровое ретроспективное сплошное некон-

тролируемое сравнительное исследование.

Место и время проведения исследования
Место проведения. Все операции и последующее на-

блюдение за пациентами проводились в АО «Центр эндо-
хирургии и литотрипсии» (ЦЭЛТ) с участием авторов — 
хирургов Ю.И. Яшкова и Н.С. Бордан.

Время исследования. В период 2013–2020 гг. проводи-
лось ретроспективное исследование (оперативные вме-
шательства по методике BPD-DS проводились с 02.2013 
по 11.2014, а по методике SADI — с 09.2014 по 08.2016).

Изучаемые популяции
В исследование были включены 200 пациентов с мор-

бидным ожирением, разделенных на две одинаковые 
по численности группы пациентов, которые были после-
довательно прооперированы по методике BPD-DS и SADI.

Критерии включения пациентов в исследование: воз-
раст 18–65 лет, индекс массы тела (ИМТ)≥35 кг/м2, подпи-
санное информированное добровольное согласие на уча-
стие в исследовании.

Критерии невключения пациентов в исследование: на-
личие состояний, исключающих проведение оперативно-
го вмешательства (обострение язвенной болезни желудка 
или 12-перстной кишки, онкологические заболевания, бе-
ременность, лактация), тяжелых психических расстройств 

group 2 (SADI). All patients underwent a standard set of clinical, laboratory and instrumental examination methods before, 
immediately after and at 3, 6, 9, 12, 18, 24, 36, 48 and 60 months after the operation.
RESULTS: 5 years after the operation, complete remission of DM2 was achieved in 38 (84.4%) and 32 (91.4%) patients from 
the SADI and BPD-DS groups, respectively, and 7 (15.6%) and 3 (8.6 %) of patients achieved partial remission. The level of 
C-peptide, which also decreased after both modifications of BPS, was higher in patients after BPS in the SADI modification, 
both in patients with DM2 36 months (p <0.05), and in patients without DM2 at 3, 12 and 24 months after surgery (p <0.05).
CONCLUSION: The frequency of achieving stable remission of DM2 is comparable in both groups. The carbohydrate profile 
of patients after SADI is characterized by higher levels of glucose and C-peptide compared to BPD-DS at different periods 
of follow-up over five years.

KEYWORDS: morbid obesity; type 2 diabetes mellitus (DM2); biliopancreatic diversion; biliopancreatic diversion with duodenal switch (BPD-DS); 
single-anastomosis duodeno-ileal bypass with sleeve gastrectomy (SADI-S)
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(шизофрения, маниакально-депрессивный психоз), ранее 
выполненные операции на желудке (в том числе продоль-
ная резекция желудка в качестве первого этапа лечения).

Критерии исключения пациентов из исследования: 
отзыв информированного согласия, интраоперационное 
выявление заболеваний верхних отделов желудочно- 
кишечного тракта (ЖКТ), гепатобилиарной зоны, делав-
ших невозможным выполнение предполагаемого объе-
ма оперативного вмешательства, неготовность пациента 
к сотрудничеству: нерегулярное посещение клиники для 
проведения контрольных исследований вследствие как 
объективных, так и необъективных причин.

Способ формирования выборки из изучаемой 
популяции
Исследуемая выборка была сформирована путем 

сплошного включения наблюдений.

Описание медицинского вмешательства
Все операции выполнялись через открытый (лапаро-

томный) доступ. Схемы обеих операций представлены 
на рис. 1. Во всех случаях производились продольная ре-
зекция желудка с оставлением узкого желудочного «рука-
ва» объемом 100–200 мл, пересечение 12-перстной кишки 
на уровне 2–4 см ниже привратника и наложением дуоде-
ноилеоанастомоза. В случае выполнения модификации 
BPD-DS наряду с дуоденоилеоанастомозом накладывали 
межкишечный илеоилеоанастомоз с формированием об-
щей петли подвздошной кишки длиной от 75 до 100 см 
и алиментарной петли длиной 220–250 см (рис. 1, А). При 
выполнении модификации SADI длина общей петли, т. е. 
расстояние от дуоденоилеоанастомоза до баугиниевой 
заслонки во всех случаях составляло 250 см при точном 
измерении длины кишки на растянутой петле (рис. 1, Б).

Диагноз СД2 устанавливали с привлечением эндо-
кринолога в соответствии с клиническими рекоменда-
циями «Сахарный диабет 2 типа у взрослых», опублико-
ванными в 2020 г. [14].

Всем прооперированным пациентам проводился 
стандартный комплекс клинических, лабораторных 
и инструментальных методов обследования до, сразу 
после и через 3, 6, 9, 12, 18, 24, 36, 48 и 60 мес после опе-
рации, включавших определение уровня глюкозы нато-
щак, HbA1c, С-пептида, индекса инсулинорезистентности 
(HOMA-IR).

Снижение массы тела после операции оценивали 
с помощью показателя процента потери избыточной 
массы тела (%EWL), определенного по формуле:

%EWL=

Послеоперационная потеря 
массы тела

×100%.
Масса тела до операции – 

Идеальная масса тела

За идеальную для пациента массу тела принимали 
показатель массы тела, соответствующий ИМТ 25 кг/м2, 
т.е. верхней границе нормы.

В связи с тем, что в настоящее время отсутствуют 
критерии ремиссии СД2 после бариатрических опера-
ций, для констатации полной или неполной ремиссии 
СД2 мы пользовались критериями, сформулированны-
ми Американской диабетической ассоциацией (ADA), 
согласно которым полной ремиссией считалось дости-
жение нормальных показателей уровня глюкозы крови 
в течение как минимум 1 года наблюдения без фармако-
логической терапии, неполной (частичной) — наличие 
гипергликемии ниже диагностического порога для СД2 
в течение как минимум 1 года наблюдения без фармако-
логической терапии [15].

Рисунок 1. Билиопанкреатическое шунтирование в модификации BPD-DS и SADI.

Алиментарная петля
220–250 см

Общая петля
75–100 см

О
бщ

ая
 п

ет
ля

 2
50

 см

BPD-DS SADIА Б

doi: https://doi.org/10.14341/DM12863Сахарный диабет. 2022;25(4):358-367 Diabetes Mellitus. 2022;25(4):358-367



 Сахарный диабет /  Diabetes  Mel l i tus  |  361ORIGINAL STUDY

Для вычисления индекса инсулинорезистентно-
сти HOMA-IR использовали формулу, предложенную 
D.R. Matthews и соавт. (1985 г.):

HOMA – IR =

гликемия натощак (ммоль/л) × 
инсулин (мкЕд/мл) .

22,5

Этическая экспертиза
Протокол исследования был одобрен локальным Эти-

ческим комитетом ФГАОУ ВО «РНИМУ им. Н.И. Пирогова» 
Минздрава России (протокол №212 от 22 ноября 2021 г.).

Статистический анализ
Принципы расчета размера выборки: размер выбор-

ки предварительно не рассчитывался.
Методы статистического анализа данных. Для ста-

тистической обработки результатов применяли про-
грамму Statistica 12.0. Номинальные данные описыва-
лись с указанием абсолютных значений и процентных 
долей. Сравнение номинальных данных проводилось 
при помощи критерия χ2 Пирсона. Нормальность рас-
пределения оценивали по тесту Шапиро–Уилка, гомо-
генность дисперсии — по тесту Бартлетта. Совокупности 
количественных показателей, распределение которых 
отличалось от нормального, описывались при помощи 
значений медианы (Me) и нижнего и верхнего квартилей 
(Q1–Q3). Сравнение групп проводили с использовани-
ем U-критерия Манна–Уитни. Для проверки различий 
между двумя сравниваемыми парными выборками при-

менялся критерий Фридмана. С целью изучения связи 
между явлениями, представленными количественными 
данными, распределение которых отличалось от нор-
мального, использовался расчет коэффициента ранго-
вой корреляции Спирмена. Различия считали статисти-
чески значимыми при p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Объекты (участники) исследования
Первую группу составили 100 пациентов, проопери-

рованных по методике BPD-DS, в том числе 19 (19,0%) 
мужчин и 81 (81,0%) женщин в возрасте 40,1±9,9 года. 
Во вторую группу вошли также 100 пациентов, которым 
провели операцию БПШ в модификации SADI, в том чис-
ле 36 (36,0%) мужчин и 64 (64,0%) женщины в возрасте 
41,3±11,0 года.

Через 60 мес наблюдения из исследования по раз-
личным причинам выбыли 29 (14,5%) пациентов: 16 (16%) 
из группы SADI и 13 (13,0%) из группы BPD-DS.

СД2 был диагностирован перед операцией у 35 (35,0%) 
пациентов из группы 1 (BPD-DS) и у 45 (45,0%) — из груп-
пы 2 (SADI) (табл. 1).

Длительность анамнеза СД2 у 39 (48,8%) пациен-
тов в обеих группах была менее одного года, из них 
у 28 (14,0%) — диабет был выявлен впервые, в том чис-
ле 15 (15,0%) в группе BPD-DS и 13 (13,0%) — в группе 
SADI; у 17 (21,2%) — анамнез диабета составлял от 1 года 
до 5 лет и у 24 (30,0%) — более 5 лет (рис. 2).

Таблица 1. Характеристика пациентов с сахарным диабетом 2 типа, перенесших билиопанкреатическое шунтирование в модификациях SADI и BPD-DS

Показатели SADI
(n=45)

BPD-DS
(n=35) Критерий Манна–Уитни, р

Возраст, лет 46 [40,5; 54,0] 50,0 [39,0; 55,0] >0,05

Пол (ж (%)/м (%)) 32 (71,1%/13 (28,9%) 27 (77,1%)/8 (22,9%) >0,05

ИМТ, кг/м2 49,2 [41,8; 54,5] 48 [42,7; 55,0] >0,05

МТ, кг 132 [119,5; 148] 136 [118; 160] >0,05

Примечание. ИМТ — индекс массы тела; МТ — масса тела. 

Рисунок 2. Длительность сахарного диабета 2 типа у обследованных пациентов.
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На инсулинотерапии находились 9 (11,3%) человек: 
6 (17,1%) из группы BPD-DS и 3 (6,7%) из группы SADI.

Динамика клинико-лабораторных показателей в груп-
пах была проанализирована в зависимости от наличия 
или отсутствия СД2, который наблюдался у 80 (40,0%) па-
циентов, из которых 35 (35,0%) были из группы 1 (BPD-DS) 
и 45 (45,0%) — из группы 2 (SADI) (табл. 1). Соответствен-
но у 65 и 55 пациентов в группах 1 и 2 диагноза СД2 уста-
новлено не было.

Основные результаты исследования
При оценке динамики потери избыточной массы тела 

не было выявлено значимых различий между группами 
SADI и BPD-DS, тогда как между подгруппами пациен-

тов, страдавших и не страдавших СД2, они наблюдались 
в группе BPD-DS: %EWL был значимо больше у пациен-
тов без СД2 через 18 (83,0 [75,4; 96,2] и 76,8 [62,5; 88,0]; 
p=0,034) и 24 (87,7 [79,4; 96,0] и 78,0 [66,1; 85,7]; p=0,005) 
мес по сравнению с теми, у кого он присутствовал до опе-
рации (рис. 3).

Максимальный EWL% составил 88,95 [82,3; 98,55] 
и 91,9 [83,5; 100,2] у пациентов, прооперированных по ме-
тодике SADI с и без СД2 соответственно и 86,9 [77; 100,5] 
и 93,85 [82,6; 103,2] у пациентов, прооперированных 
по методике BPD-DS с и без СД2 соответственно (p>0,05).

Через 5 лет после операции полной ремиссии до-
стигли 38 (84,4%) и 32 (91,4%) пациентов из групп SADI 
и BPD-DS соответственно, а 7 (15,6%) и 3 (8,6%) пациента 

Рисунок 3. Динамика потери избыточной массы тела после двух видов БПШ (SADI и BPD-DS) в зависимости от наличия или 
отсутствия сахарного диабета.
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добились частичной ремиссии (рис. 4). Инсулинотерапия 
через 5 лет потребовалась 1 (2,2%) пациенту из группы 
SADI и 1 (2,9%) из группы BPD-DS.

При анализе динамики показателей углеводного об-
мена у обследованных пациентов, в том числе в зависи-
мости от наличия или отсутствия диабета, не выявлено 
статистически значимых различий у пациентов, перенес-
ших БПШ в модификации SADI и BPD-DS, по уровням глю-
козы крови, HbA1c, С-пептида и по индексу HOMA-IR как 
до операции (p>0,05), так и  через 3, 6, 12, 24, 36 и 60 мес 
после обоих хирургических вмешательств (во все ука-
занные сроки p>0,05) (табл. 2).

Оценка уровня инсулина крови и сравнение его по-
казателей в разных группах больных не проводились 
из-за высокой вариабельности его уровня.

При более детальном анализе были выявлены опре-
деленные особенности углеводного обмена у пациентов 
в зависимости от типа операции и наличия/отсутствия 
диабета. Так, уровни глюкозы и HbA1c у пациентов с СД2 
в группах SADI и BPD-DS были значимо выше по сравне-
нию с пациентами без диабета до операции и через 3 мес 
после (p<0,001), в дальнейшем различия между данными 
подгруппами отсутствовали. Уровень индекса HOMA-IR 
до операции был также значимо выше у пациентов с СД2 
до операции в обеих группах (p<0,01), тогда как через 3 
мес значимые различия наблюдались только среди па-
циентов, прооперированных по методике SADI (p<0,05), 
а среди пациентов после BPD-DS различия между под-
группами больных, страдавших СД2 и не страдавших ди-
абетом, отсутствовали (p>0,05).

Также выявлены различия по показателям углеводного 
обмена после операции между пациентами с СД2 и без ди-
абета в зависимости от типа оперативного вмешательства. 
Так, уровень С-пептида также был значимо выше у пациен-
тов после БПШ в модификации SADI как у пациентов с СД2 
через 36 мес после операции (p<0,05), так и у пациентов 
без диабета через 3, 12 и 24 мес после операции (p<0,05). 
В остальные контрольные точки отмечалась тенденция к бо-
лее высоким уровням С-пептида у пациентов, проопериро-
ванных по методике SADI по сравнению с BPD-DS (рис. 5).

Нежелательные явления
В первые 30 дней после операции (ранний послео-

перационный период) всего у 11 (5,5%) пациентов обеих 
групп были выявлены различные осложнения в раннем 
послеоперационном периоде (инфекция в ране, пнев-
монии, анастомозит, ранняя тонкокишечная непро-
ходимость), из них у 2 (2,0%) из группы SADI и 9 (9,0%) 
из группы BPD-DS. Общее число поздних послеопера-
ционных осложнений составило 47: 16 (16,0%) в группе 
SADI и 31 (31,0%) в группе BPD-DS (поздняя тонкокишеч-
ная непроходимость, избыточная белковая мальабсорб-
ция (БМА), диарейный синдром, рефлюкс (желчный реф-
люкс, рефлюкс-эзофагит)).

ОБСУЖДЕНИЕ

В проведенном нами исследовании пациенты, 
перенесшие как SADI, так и BPD-DS, достигли к пяти 
годам наблюдения сходных показателей снижения 
массы тела на уровне 80–90% EWL. Отсутствие стати-
стически значимых различий в данном случае может 
быть связано с недостаточным числом наблюдений. 
При этом было отмечено значительное снижение 
уровней глюкозы, HbA1c, С-пептида, а также индекса 
инсулинорезистентности HOMA-IR. Применительно 
к БПШ в модификации BPD-DS данная закономер-
ность была ранее продемонстрирована Е.В. Ершовой 
и соавт. [16]. Применительно к модификации SADI, ее 
эффективность при нарушениях углеводного обмена 
впервые продемонстрировали A. Sanchez-Pernaute 
и соавт. в 3-летнем исследовании когорты из 97 паци-
ентов [4]. Сравнительный анализ эффективности SADI, 
проведенный этой же группой авторов с результатами 
серии BPD-DS, а также RY-GB, выполненных в других 
клиниках, показал сопоставимость модификации SADI 
с результатами BPD-DS в плане коррекции нарушений 
углеводного обмена [7]. Вместе с тем этими авторами 
было показано существенное уменьшение частоты до-
стижения ремиссии СД2 у пациентов, находившихся 
до операции на инсулинотерапии [4–7].

Рисунок 4. Динамика достижения целевых показателей гликемического контроля с сахарным диабетом 2 типа у пациентов после двух видов 
билиопанкреатического шунтирования (SADI и BPD-DS) в различные сроки послеоперационного наблюдения.
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Таблица 2. Динамика показателей углеводного обмена у обследованных пациентов 

Срок, мес

SADI BPD-DS

СД2 Критерий 
Манна–Уитни, 

p

СД2 Критерий 
Манна–Уитни, 

pЕсть Нет Есть Нет

Глюкоза ммоль/л

До операции 6,83 [6,1; 8,75] 6,08 [4,1; 8,05] <0,001 7,34 [6,3; 9,2] 5,38 [4,7; 5,74] <0,001

3 5,4 [5,05; 6,1] 5,43 [4,8; 6,06] <0,001 5,55 [4,9; 5,9] 4,9 [4,45; 5,1] <0,001

6 5,1 [4,63; 5,5] 5,08 [4,92; 5,23] 0,064 5 [4,5; 5,3] 4,9 [4,4; 5,1] 0,277

12 5 [4,8; 5,23] 4,71 [4,45; 4,96] 0,051 4,8 [4,4; 5,2] 4,88 [4,54; 5,05] 0,744

24 5,11 [4,95; 5,6] 5,4 [5,3; 5,5] 0,078 4,9 [4,5; 5,2] 4,8 [4,53; 5,1] 0,356

36 4,93 [4,81; 6,03] 5,25 [4,9; 5,6] 0,648 5 [4,6; 5,4] 4,7 [4,2; 5,1] 0,084

60 5,1 [4,75; 5,6] 4,99 [4,78; 5,2] 0,080 5,1 [4,8; 5,2] 4,8 [4,2; 5,1] 0,076

HbA1c, %

До операции 6,6 [6,15; 8,5] 5,9 [5,2; 6,6] <0,001 6,35 [6,0; 7,8] 5,5 [5,0; 5,8] <0,001

3 5,63 [5,1; 6,15] 4,9 [4,85; 5,25] <0,001 5,4 [4,9; 5,7] 5,0 [4,8; 5,0] <0,001

6 5 [4,5; 5,45] 5,3 [5,1; 5,5] 0,152 5,0 [4,8; 5,3] 4,8 [4,4; 5,0] 0,005

12 4,9 [4,6; 5,1] 5,12 [4,83; 5,4] 0,903 4,6 [4,4; 4,9] 4,85 [4,35; 4,95] 0,327

24 4,86 [4,59; 5,2] 4,9 [4,6; 5,1] 0,056 4,8 [4,5; 5,0] 4,85 [4,8; 4,9] 0,935

36 4,9 [4,72; 5,29] 4,83 [4,8; 4,85] 0,188 4,9 [4,6; 5,1] 4,35 [4,1; 4,6] 0,067

60 5,0 [4,8; 5,2] 5,1 [5,0; 5,2] 0,057 4,9 [4,5; 5,1] 4,45 [4,0; 4,9] 0,604

C-пептид, нг/мл

До операции 4,0 [1,53; 4,21] 5,33 [3,86; 6,8] 0,751 4,65 [1,94; 5,41] 3,4 [1,58; 7,6] 0,058

3 2,04 [1,3; 3,05] 2,4 [1,48; 3,15] 0,153 2,4 [1,48; 3,15] 1,48* [1,31; 1,65] 0,703

6 1,8 [1,28; 3,01] 1,83 [1,8; 1,85] 0,903 1,6 [1,27; 2,13] 1,36 [1,0; 1,8] 0,846

12 1,93 [1,16; 2,24] 2,31 [2,0; 2,02] 0,541 1,6 [0,73; 1,76] 1,37* [1,3; 1,65] 0,955

24 1,6 [1,33; 1,9] 2,38 [1,53; 6,79] 0,263 1,33 [1,17; 2,09] 1,3* [1,09; 1,57] 0,393

36 1,37* [1,11; 1,78] 1,27 [1,04; 1,32] 0,628 0,73 [0,3; 0,86] 1,23 [0,42; 2,16] 0,143

60 1,58 [1,0; 1,8] 1,35 [1,1; 1,9] 0,999 1,32 [0,49; 1,67] 1,2 [1,1; 1,5] 0,941

HOMA-IR

До операции 12,4 [7,44; 18,1] 7,08 [6,81; 10,7] <0,001 9,54 [7,44; 16,1] 5,22 [3,21; 5,51] 0,007

3 2,79 [2,17; 4,36] 0,91 [0,69; 0,92] 0,011 3,42 [1,65; 5,05] 1,84 [1,62; 2,39] 0,095

6 1,96 [1,32; 2,88] 1,11 [1,06; 1,21] 0,377 1,5 [1,11; 2,82] 1,28 [0,86; 1,35] 0,437

12 1,41 [1,15; 2,16] 1,83 [1,53; 2,66] 0,458 1,83 [1,18; 1,92] 0,97 [0,77; 1,33] 0,113

24 1,75 [0,99; 2,2] 1,63 [1,06; 1,98] 0,823 1,44 [1,42; 2,6] 1,3 [0,83; 1,53] 0,347

36 1,18 [0,96; 2,21] 1,04 [0,98; 1,57] 0,724 1,2 [0,96; 2,0] 1,38 [0,96; 1,88] 0,770

60 1,85 [1,73; 2,95] 1,76 [1,46; 1,95] 0,540 2,21 [1,61; 3,17] 1,59 [1,26; 4,84] 0,705

 * p <0,05 — значимые различия между подгруппами с и без СД2.
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Рисунок 5. Динамика показателей углеводного обмена после двух видов билиопанкреатического шунтирования (SADI и BPD-DS).
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В настоящей работе впервые представлены в срав-
нительном аспекте результаты двух модификаций БПШ 
(BPD-DS и SADI), выполненных в одном центре, хотя 
отчасти и в разные периоды, одной и той же бригадой 
хирургов. Проведенный анализ результатов показал, 
что эти две модификации БПШ сопоставимы по пока-
зателям снижения массы тела, представленным пара-
метрам углеводного обмена, длительности ремиссии 
СД2. Ранее в наших работах было показано, что более 
простая в выполнении операция SADI способствовала 
снижению частоты ранних послеоперационных ослож-
нений, а в позднем послеоперационном периоде — ча-
стоты белковой недостаточности и поздней кишечной 
непроходимости. В ретроспективном когортном иссле-
довании в общей популяции оперированных пациентов 
в то же время были отмечены несколько лучшие пока-
затели потери массы тела, а также более благоприятные 
изменения липидного состава крови, наблюдавшиеся 
после BPD-DS, по сравнению с SADI, в сроки после трех 
наблюдений [12, 13].

В этом случае можно говорить, что эндокринные ме-
ханизмы, лежащие в основе как снижения веса, так и ме-
таболической эффективности этих процедур могут раз-
личаться.

Выполнение БПШ в модификациях BPD-DS и SADI при 
сходном объеме сохраняемой части желудка предпола-
гает создание разной длины общей петли тонкой киш-
ки, отвечающей за всасывание нутриентов. Так, после 
BPD-DS питательные вещества усваиваются на уровне 
алиментарной петли длиной 200–250 см без участия жел-
чи и панкреатического сока, и лишь на дистальном отрез-
ке подвздошной кишки длиной 70–100 см эти важнейшие 
пищеварительные соки включаются в пищеварительный 
процесс. При SADI длина общей петли, т.е. участок, где 
происходит смешивание химуса с желчью и панкреа-
тическим соком, составляет минимум 250 см, а с уче-
том участка приводящей петли — на 50–70 см больше. 
 Таким образом, при SADI увеличивается площадь тонкой 
кишки, участвующая в полноценной абсорбции, а при 
BPD-DS — напротив, уменьшается поверхность кишки, 
способная усваивать как крахмалы, так и жиры, включая 
жирорастворимые нутриенты. Аналогично секреция ки-
шечных пептидов, напрямую влияющих на углеводный 
обмен, в частности глюкагоноподобного пептида-1, об-
ратно пропорциональна длине отключенного сегмента 
кишки, но наступает значительно раньше в связи с бы-
стрым достижением химуса уровня L-клеток подвздош-
ной кишки

Уровень глюкозы крови после операции находил-
ся в пределах референсных значений, но был незна-
чительно выше у пациентов после SADI по сравнению 
с пациентами после BPD-DS. Также более высокий 
уровень С-пептида у пациентов с SADI по сравнению 
с группой с BPD-DS как с СД2, так и без него может быть 
обусловлен повышенной секрецией инсулина, а также 
разницей в скорости его клиренса при двух хирурги-
ческих процедурах. Поскольку глюкоза стимулирует 
секрецию инсулина и С-пептида панкреатическими 
β-клетками [15], более высокая концентрация инсули-
на в сыворотке крови может быть связана с несколько 
более высоким уровнем глюкозы у пациентов после 
SADI.

Клиническая значимость результатов
Полученные данные указывают на то, что операция SADI, 

потенциально менее агрессивная, но технически легче вы-
полнимая, может быть предпочтительнее для пациентов 
с инсулинорезистентностью, нарушением толерантности 
к углеводам и ранним диабетом с сохраненной функцией 
β-клеток собственной поджелудочной железы, в то время 
как BPD-DS, вероятно, будет лучше для больных с длитель-
ным анамнезом СД2. Она также может рассматриваться как 
«операция резерва» в случае недостаточного эффекта SADI 
либо при развитии энтерогастрального и гастроэзофагеаль-
ного рефлюкса, иногда встречающегося после SADI [12, 13].

Ограничения исследования
Несмотря на достаточно большую выборку пациен-

тов, необходимо отметить ряд ограничений проведен-
ного исследования. Нерандомизированный характер 
отбора больных для формирования групп пациентов, 
перенесших BPD-DS и SADI, а также тот факт, что два вида 
операций делались в различные периоды времени, отча-
сти могли повлиять на представленные результаты.

Направления дальнейших исследований
Подтверждение полученных результатов требует 

проведения рандомизированного клинического иссле-
дования у пациентов с различной степенью функцио-
нального резерва поджелудочной железы.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Динамика послеоперационной потери массы тела в це-
лом идентична у пациентов, перенесших SADI и BPD-DS, вне 
зависимости от наличия или отсутствия диабета. Частота 
достижения стойкой ремиссии СД2 в анализируемых груп-
пах сопоставима при BPD-DS и SADI и достигает 91,4 и 84,4% 
соответственно. Углеводный профиль пациентов после 
SADI характеризуется более высокими уровнями глюкозы, 
HbA1c и С-пептида по сравнению с BPD-DS в разные сроки 
пятилетнего периода наблюдения. Целесообразны даль-
нейшие, в т.ч. рандомизированные, исследования состоя-
ния углеводного обмена после БПШ для оптимизации вы-
бора модификации операции у пациентов с СД2 различной 
степени тяжести.
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ОБОСНОВАНИЕ. Остеомиелит при диабетической остеоартропатии встречается в 65% случаев и является главной 
причиной нетравматических ампутаций. Выбор оптимальных технологий лечения должен базироваться на понима-
нии патогенетических особенностей данного заболевания. 
ЦЕЛЬ. Изучение патоморфологической и патохимической картины остеомиелитического очага у пациентов с диабе-
тической нейроостеоартропатией.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Объект — 20 пациентов (55,3±9,33 года) с сахарным диабетом 2 типа, диабетической ней-
роостеоартропатией, хроническим остеомиелитом костей стопы. Лечение заключалось в хирургической санации 
гнойного очага с забором материала для патоморфологического и биохимического исследований, репозиции и адап-
тации костных отломков костей с фиксацией голени и стопы аппаратом Илизарова для формирования костного анки-
лоза скомпрометированного сустава. 
РЕЗУЛЬТАТЫ. В 80% наблюдений зарегистрировано подострое и острое течение хронического остеомиелита.  Среди 
патогистологических изменений костной ткани наиболее значимые: некроз и наличие воспалительного инфильтра-
та разной степени выраженности в зависимости от фазы воспалительного процесса. Структура суставного хряща 
во  всех наблюдениях нарушена. Отмечена активация остеокластов в остеомиелитическом очаге, особенно в суб-
хондральной зоне. В большей части наблюдений субхондральная костная пластинка отсутствовала или сохранялись 
лишь ее фрагменты. Патогистологическое исследование мягких тканей, сопряженных с остеомиелитическим очагом, 
свидетельствовало о наличии микроциркуляторных и денервационных расстройств вследствие некроза и гиалино-
за значительной части микрососудов на фоне компенсаторной гиперваскуляризации и хронического воспаления, 
сужения и облитерации просветов питающих артерий, практически полного отсутствия в тканях нервных элементов 
либо их деструктивных изменений. Выявлено увеличение активности литических ферментов в интерстициальной 
среде тканей, окружающих остеомиелитический очаг (увеличение активности кислой фосфатазы в 138 раз, остеоли-
тический индекс интерстиция превышал индекс сыворотки крови в 7,2 раза). 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. У большинства пациентов выявлены патоморфологические признаки подострого и острого те-
чения хронического остеомиелита. Нарушение структуры суставного хряща сопровождалось инвазией сосудов, 
воспалительного инфильтрата и активацией остеокластов в субхондральной зоне. Этиопатогенетическими фак-
торами развития данного заболевания могут служить деструктивные изменения сосудов и нервов в сопряженных 
с  остеомиелитическим очагом мягких тканях. Технологии купирования данного процесса должны базироваться 
на обязательной санации очага с секвестрнекрэктомией, с постоянным мониторингом состояния оперированного 
сегмента.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: диабетическая остеоартропатия; остеомиелит; кость; суставной хрящ; сосуды; нервы

PATHOMORPHOLOGICAL AND PATHOCHEMICAL CHARACTERISTIC OF THE OSTEOMYELITIS 
FOCUS IN PATIENTS WITH DIABETIC OSTEOARTHROPATHY (CHARCOT FOOT)
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BACKGROUND: Osteomyelitis in diabetic osteoarthropathy occurs in 65 % of cases, and it is the main cause of non-traumatic 
amputations. The choice of optimal treatment technologies should be based on understanding the pathogenetic character-
istics of this disease.
AIM: To study the pathomorphological and pathochemical picture of osteomyelitic focus in patients with diabetic neuroos-
teoarthropathy. 
MATERIALS AND METHODS: Object — 20 patients (55.3±9.33 years) with Type 2 diabetes mellitus, diabetic neurooste-
oarthropathy, chronic osteomyelitis of the foot bones. The treatment consisted in surgical debridement of the purulent 
focus with the material collection for pathomorphological and biochemical studies, and in reposition and alignment 
of bone fragments with the leg and foot fixation using the Ilizarov fixator in order to form bone ankylosis of the com-
promised joint.
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ОСТЕОМИЕЛИТИЧЕСКОГО ОЧАГА У ПАЦИЕНТОВ С ДИАБЕТИЧЕСКОЙ 
ОСТЕОАРТРОПАТИЕЙ (СТОПА ШАРКО)
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ОБОСНОВАНИЕ

В 2019 г. Международной федерацией диабета (IDF) 
в мире зарегистрировано 463 млн больных, страдающих 
сахарным диабетом (СД). Ежегодный прирост больных 
СД в последние годы составляет 9,3%. При этом погиба-
ют от осложнений СД ежегодно более 4 млн [1]. Почти 
25% больных СД страдают от синдрома диабетической 
стопы (СДС) — одного из наиболее частых и потенциаль-
но опасных осложнений [1]. 

Выделяют три формы СДС: нейропатическая — трофиче-
ская язва; диабетическая нейроостеоартропатия — ДНОАП 
(стопа Шарко); нейроишемическая, ишемическая  [2]. Диа-
бетическая нейроостеоартропатия — относительно без-
болевая, прогрессирующая, деструктивная артропатия 
одного или нескольких суставов, сопровождающаяся не-
врологическим дефицитом, встречающаяся приблизитель-
но у 70% данных пациентов [2], как правило, диагностиру-
ется у пациентов с длительностью течения диабета более 
15 лет и неудовлетворительным контролем заболевания. 
Следует отметить, что остеомиелит, развившийся на фоне 
ДНОАП, встречается в 65% случаев среди инфицирован-
ных форм СДС, является главной причиной нетравматиче-
ских ампутаций нижних конечностей в 30–70% случаев [3]. 
Одновременно с этим летальность среди больных ДНОАП 
в течение 1 года после ампутации достигает 28–40%, в по-
следующие 5 лет после подобного радикального лечения 
выживаемость составляет всего 25–40% [4]. Таким образом, 
своевременная диагностика хронического остеомиелита 
и своевременное эффективное лечение являются ключе-
выми моментами при ДНОАП. 

На протяжении многих лет СДС в России являлся пред-
метом интереса преимущественно эндокринологов и хи-
рургов, занимающихся лечением гнойно-некротических 
осложнений и сосудистых проявлений, и только на позд-
них стадиях  — ортопедов-протезистов [1]. В настоящее 
время система лечения больных с ДНОАП, осложненной 
хроническим остеомиелитом, предусматривает обяза-
тельную хирургическую санацию очага гнойного воспале-
ния с фиксацией костных отломков и курсом этиотропной 
антибактериальной терапии в послеоперационном пери-
оде. Нужно отметить, что в настоящее время нет единого 

подхода к вопросу о методе фиксации костных отломков 
стопы — хирурги применяют гипсовые либо полимерные 
повязки, импланты (винты, накостные пластины и т.д.) 
и аппараты внешней фиксации. При этом далеко не все 
из вышеперечисленных методов могут обеспечить сохра-
нение функции и опороспособности пораженной конеч-
ности. В этих условиях выбор оптимальных технологий 
лечения больных с ДНОАП, осложненной хроническим 
остеомиелитом, должен базироваться на понимании па-
тогенетических особенностей данного процесса. Работы, 
касающиеся этой тематики, в доступной литературе еди-
ничны [5]. Выявление новых патоморфологических и пато-
химических аспектов этиопатогенеза ДНОАП необходимо 
для разработки новых методов лечения этой группы паци-
ентов, в том числе фармакологических [6].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Изучение патоморфологической и патохимиче-
ской картины остеомиелитического очага у пациентов  
с ДНОАП.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Место и время проведения исследования
Место проведения. Набор пациентов осуществлялся 

в Клинике гнойной остеологии ФГБУ «НМИЦ ТО имени 
академика Г.А. Илизарова» Минздрава России (г. Курган, 
Россия).

Время исследования. Исследование проведено в пе-
риод с 2017 по 2021 гг.

Изучаемые популяции (одна или несколько)
Пациенты с ДНОАП, осложненной хроническим 

остео миелитом.
Критерии включения — пациенты с СД 2 типа (СД2), 

ДНОАП, осложненной хроническим остеомиелитом. 
 Возраст 37–69 лет.

Критерии исключения — СД 1 типа, ДНОАП, неослож-
ненная остеомиелитом, наличие других заболеваний 
или травм, оказывающих значительное влияние на мяг-
кие ткани и костно-суставные структуры стоп.

RESULTS: Subacute and acute course of chronic osteomyelitis was registered in 80 % of cases. As for the pathohistological 
changes in bone tissue, the following ones were the most significant: necrosis and the presence of an inflammatory infiltrate 
of varying severity depending on the phase of the inflammatory process. The articular cartilage structure was broken in all 
the cases. Activation of osteoclasts was observed in the osteomyelitis focus, especially in the subchondral zone. There was 
no subchondral bone plate in most cases, or only its fragments remained. Pathohistological examination of the soft tissues 
associated with the osteomyelitis focus indicated the presence of mirocirculatory and denervation disorders due to necrosis 
and hyalinosis of a significant part of microvessels against the background of compensatory hypervascularisation and chron-
ic inflammation, narrowing and obliteration of the lumens of feeding arteries, almost complete absence of nerve elements 
in the tissues or their destructive changes. An increase in the activity of lytic enzymes was revealed in the interstitial envi-
ronment of the tissues surrounding the osteomyelitis focus (138-fold increase in the activity of acid phosphatase, interstitial 
osteolytic index was 7.2-fold higher than blood serum index).
CONCLUSION: The pathomorphological signs of chronic osteomyelitis subacute and acute processing were observed in 
most patients. Breaking the articular cartilage structure was accompanied by invasion of vessels, inflammatory infiltrate, and 
by activation of osteoclasts in the subchondral zone. Destructive changes of vessels and nerves in the soft tissues associated 
with the osteomyelitis focus can be etiopathogenetic factors of this disease development. The technologies for stopping 
this process should be based on obligatory debridement of the focus with sequestrnecrectomy, with regular monitoring of 
the operated segment condition.

KEYWORDS: diabetic osteoarthropathy; osteomyelitis; bone; articular cartilage; vessels; nerves
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Способ формирования выборки из изучаемой 
популяции (или нескольких выборок из нескольких 
изучаемых популяций)
Выборка сформирована путем сплошного включения 

наблюдений. 

Дизайн исследования
Исследование открытое ретро- и проспективное мо-

ноцентровое. 

Описание медицинского вмешательства 
(для интервенционных исследований)
Лечение всех больных по методу Илизарова заклю-

чалось в хирургической санации гнойного очага, в ходе 
которой выполнялась секвестрнекрэктомия с забором 
материала для патоморфологического и биохимическо-
го исследований, репозиции и адаптации костных отлом-
ков костей с последующей фиксацией голени и стопы 
аппаратом для формирования костного анкилоза ском-
прометированного сустава.

Методы
Локальный осмотр проводили с применением клас-

сификаций PEDIS и Wagner [7–9], рентгенологическую 
картину оценивали с помощью классификаций Sanders 
и Eichen holtz [10, 11], использовали стандартные методы 
микробиологической диагностики.

Объектами патоморфологического исследования 
являлись фрагменты костей стопы (пяточной, таран-
ной костей и смежных суставов — подтаранного и та-
ранно-ладьевидного, фаланговых и плюсневых костей 
и плюснефалангового сустава) и окружающие их мяг-
кие ткани (n=20). Фиксированный в нейтральном фор-
малине материал подвергался стандартной гистологи-
ческой обработке. Костный материал предварительно 
декальцинировали. Парафиновые срезы, окрашенные 
трехцветным методом по Массону, по Ван-Гизону и гема-
токсилином и эозином, изучали и оцифровывали на ми-
кроскопе AxioScope.A1 с цифровой камерой AxioCam 
(CarlZeissMicroImagingGmbH, Германия). Определение 
фазы воспалительного процесса хронического остеоми-
елита проводили с помощью шкалы A. Tiemann и соавт.
(2014) [12].

Объектами биохимического исследования являлись 
фрагменты мягких тканей из остеомиелитического очага 
(n=8), из которых получали интерстициальный экстракт 
(жидкость). Материал взвешивали и промывали трижды 
в пятикратном объеме охлажденного физиологического 
раствора. Затем измельчали на физиологическом раство-
ре (8°С) в фарфоровой ступке до получения однородно-
го гомогената. Конечное разведение физиологического 
раствора к навеске биологического материала состави-
ло 5:1 массовой доли соответственно. Далее гомогенат 
центрифугировали 10 мин при 3000 об/мин. Полученный 
надосадок, представляющий собой интерстициальную 
жидкость мягких тканей, использовали для биохимиче-
ских исследований. В экстракте определяли общую про-
теазную активность по методу M.B. Jorgensen в модифи-
кации М.А. Ковинька [13], активность кислой фосфатазы 
и щелочной фосфатазы, а также концентрацию лактата. 
Активность фосфатаз и лактата определяли на автома-
тическом биохимическом анализаторе Hitachi/BM 902 

(F. Hoffmann-La Roche Ltd./ Roche Diagnostics GmbH), ис-
пользуя наборы реагентов фирмы Vital Diagnostic (Рос-
сия). Активность ферментов рассчитывали на 1 г общего 
белка в пробе, который определяли по методу Лоури. 
Учитывая отсутствие данных по протеазной активности 
интерстициальной жидкости у здоровых людей, в каче-
стве референсных значений мы использовали аналогич-
ные показатели сыворотки крови 15 относительно здо-
ровых людей в возрасте 40–60 лет.

Статистический анализ
Объем выборок рассчитывали на основании мини-

мального количества, необходимого для получения 
достоверных результатов. Для расчета статистически 
значимых различий использовали непараметрический 
критерий Вилкоксона с принятием уровня значимости 
р<0,01. Статистическую обработку количественных дан-
ных провели в электронных таблицах Microsoft Excel 
с использованием программы Attestat (версия 9.3.1, 
разработчик Гайдышев И.П., Сертификат Роспатента 
№ 2002611109). 

Этическая экспертиза
Проведение исследования одобрено локальным 

Этическим комитетом ФГБУ «НМИЦ ТО имени акаде-
мика Г.А. Илизарова» Минздрава России, проводилось 
в соответствии с этическими стандартами, изложенными 
в Хельсинкской декларации 2013 г. (протокол № 2 (57) 
от 19.03.2018). От всех пациентов было получено инфор-
мированное согласие на участие в исследовании.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Объекты (участники) исследования.
Объектами исследования послужили 20 паци-

ентов в возрасте от 37 до 69 лет (средний возраст 
55,3±9,33 года), страдающих СД2, медиана уровня 
HbA1c — 7,4% [6,475–7,65], медиана уровня гликемии — 
7,3 [5,79–10,66] ммоль/л, дистальной полинейропатией 
и развившимся на его фоне осложнением — ДНОАП, 
хроническим остеомиелитом костей стопы. Длитель-
ность заболевания СД у больных в среднем состави-
ла 9,5±6,565 года. Все больные обратились в клинику 
гнойной остеологии в период от 17 до 345 сут (в сред-
нем 188,7±116,177 сут) с момента развития осложне-
ния. При поступлении пациенты предъявляли жалобы 
на деформацию стопы и функционирующую, длительно 
не заживающую гнойную рану/свищ. В группу контроля 
биохимических исследований были включены 15 отно-
сительно здоровых людей, не страдающих СД и остеоми-
елитом. 

Основные результаты исследования. 
У 15 больных функционировали раны (рис. 1) общей 

площадью от 60 до 3000 мм2 (в среднем 717,3±680,07 мм2). 
У 7 больных язвенные дефекты, соответствовавшие 
I и II стадиям по классификации PEDIS, локализовав-
шиеся на вершине деформации, не были вовлечены 
непосредственно в остеомиелитический очаг, однако 
у 5 из них были обнаружены свищевые ходы с гнойным 
отделяемым (табл. 1). У 2 больных с язвенными дефек-
тами II  стадии по PEDIS отсутствовал прямой контакт 
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язв с костью, что являлось признаком начала ремиссии 
остеомиелитического процесса. Микробный пейзаж 
у всех больных характеризовался преимущественно 
грамположительной флорой как в моноинфекции, так 
и микробных ассоциациях. Наиболее часто у больных 

обнаруживался S. aureus — в 70% случаев. Микробные 
ассоциации обнаруживались в 25% случаев и были 
представлены грамположительной флорой. Грамотри-
цательная флора была представлена в виде моноин-
фекции (10%).

Таблица 1. Распределение пациентов согласно классификации PEDIS

P (perfusion) — 
изменения 

кровотока нижней 
конечности

Е (extent/size) — 
размер дефекта 

тканей (язвы) стопы 

D (depth/tissue 
loss) — глубина 

поражения 
анатомических 

слоев стопы

I (infection) — 
степень 

выраженности 
инфекционного 

процесса

S (sensation) — 
нарушения 

чувствительности

стадия кол-во
б-х мм2 кол-во

б-х стадия кол-во
б-х стадия кол-во

б-х стадия кол-во
б-х

I 20 0–60 6 I 2 I 1 I 4

II - 100–600 10 II 5 II 5 II 16

III - 800–3000 4 III 13 III 12 - -

IV - - - IV 2 - -

Рисунок 1. Локальная картина пораженных конечностей больных до лечения. 
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Согласно классификации Sanders (табл. 2), определе-
но расположение очага деструкции. Так, в большинстве 
случаев очаг деструкции локализовался в зоне сустава 
Шопара, что соответствует 3-му типу согласно классифи-
кации, и у 5 больных очаг был обнаружен в области голе-
ностопного сустава — 5-й тип по Sanders.

Согласно классификации Eichenholtz (табл. 3), рент-
генологически оценивалось течение патологического 
процесса от начала деструктивных изменений до консо-
лидации фрагментов кости. В стадии консолидации было 
выявлено 14 больных, 6 пациентов — в период коалес-
ценции.

В гистологических препаратах фрагментов костей 
и их суставных поверхностей выявлены признаки на-
рушения их структуры (рис. 2, 3). Структура суставно-
го хряща во всех наблюдениях была нарушена (рис. 2). 
Суставная поверхность разволокнена, в части наблю-
дений отмечено полнослойное разволокнение хряща, 
отторжение его фрагментов в полость сустава (рис. 2А), 
гибель хрящевых клеток. На большем протяжении вы-
явлено истончение и/или отсутствие зоны кальцифици-
рованного хряща и субхондральной костной пластинки 
(рис. 2Б), активированные остеокласты, резорбирующие 
кальцифицированный хрящ (рис. 2В). Отмечены участки, 

Таблица 2. Распределение пациентов согласно классификации Sanders (локализация очага деструкции)

Тип локализации I II III IV V

Кол-во больных 2 1 8 4 5

Таблица 3. Распределение пациентов согласно классификации Eichenholtz (рентгенологическое течение патологического процесса)

Стадия 0
(отек костного мозга)

I
(острая)

II
(коалесценции)

III
(консолидации)

Кол-во больных - - 6 14

Рисунок 2. Суставная выстилка подтаранного сустава: А — фрагментация хряща; Б — грануляционная ткань в субхондральной зоне, отсутствует 
субхондральная костная пластинка; В — инвазирующая хрящ грануляционная ткань, остеокласты, резорбирующие кальцифицированный хрящ; 
Г — остеокласт и воспалительный инфильтрат с содержанием сегментоядерных нейтрофильных лейкоцитов. Окраска гематоксилином и эозином 

(А, В, Г), трехцветным методом по Массону (Б). Увеличение х40 (А, Б), х200(В), х400 (Г).

А Б

В Г
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в  которых глубокая зона некальцифицированного хряща 
непосредственно контактировала с грануляционной тка-
нью, содержащей нейтрофилы (см. рис. 2Г).

Среди патогистологических изменений костной 
ткани наиболее значимыми являлись: некроз и нали-
чие воспалительного инфильтрата разной степени вы-
раженности в зависимости от фазы воспалительного 
процесса. 

При патоморфологическом исследовании у 3 паци-
ентов оценка по шкале A. Tiemann и соавт. (2014) [12] 
составила 6–7 баллов и соответствовала стадии хро-
нического активного остеомиелита, у 13 пациентов — 
4–5 баллов и соответствовала подострой стадии хро-
нического остеомиелита, у 4 пациентов — 2–3 балла 
и соответствовала ослабленному хроническому остео-
миелиту (фаза ремиссии). 

В фазе хронического активного остеомиелита отме-
чен обширный остеонекроз (рис. 3А), в межтрабекуляр-
ных пространствах отмечены многочисленные костные 
микросеквестры (рис. 3Б), окруженные грануляционной 
тканью разной степени зрелости. Обширные очаги плот-
ного воспалительного инфильтрата — с большим содер-
жанием нейтрофильных гранулоцитов (рис. 3В).

В подострой стадии хронического остеомиелита пло-
щадь остеонекроза составляла больше половины пло-

щади среза, воспалительный инфильтрат лимфо-гистио-
цитарного типа умеренно выражен.

В фазе активного и подострого хронического остео-
миелита наблюдалась активация остеокластической ре-
зорбции (рис. 3Г), признаки реактивного костеобразова-
ния слабо выражены.

В фазе ремиссии площадь остеонекроза — около 
1/3  площади срезов, микросеквестры немногочислен-
ны. Отмечены признаки репаративного остеогенеза, ко-
торые не приводили к восстановлению костной ткани. 
Костномозговые пространства заполнены зрелой сое-
динительной тканью. Немногочисленные очаги воспали-
тельной инфильтрации диффузного типа распределения 
состояли преимущественно из лимфоцитов, гистиоцитов 
и плазматических клеток.

При патоморфологическом исследовании толстой 
кожи обнаружены гипер- и паракератоз, псевдокарцино-
матозная гиперплазия эпидермиса (рис. 4А), отсутствие 
блестящего слоя, редкие фигуры митозов в базальном 
слое, признаки гиперваскуляризации и хронического 
воспаления всех слоев дермы. 

Для окружающих мягких тканей также характерны 
картины хронического воспаления и гиперваскуля-
ризации за счет роста числа капилляров, артериол 
и венул. В части микрососудов наблюдались картины 

Рисунок 3. Активный хронический остеомиелит. А — остеонекроз; Б — плотный воспалительный инфильтрат вокруг микросеквестра; В — в составе 
инфильтрата нейтрофильные лейкоциты; Г — участок трабекулы с остеокластами. Парафиновые срезы, окраска гематоксилином и эозином. 

Увеличение 100х (А), 200х (Б), 400х (В, Г).

А Б

В Г
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некроза и гиалиноза: десквамация эндотелия, отложе-
ния гиалина, отсутствие либо некробиотическое из-
менение гладкомышечных клеток средней оболочки 
(рис. 4Б), часть артериол и капилляров напоминали 
стеклянные трубочки (рис. 4Б, В). Обнаруженные в мяг-
ких тканях питающие артерии имели суженные либо 
полностью облитерированные просветы, утолщенную 
среднюю оболочку за счет гиперплазии гладкомышеч-
ных клеток, часть из которых демонстрировали при-
знаки некробиотических изменений (рис. 4Г). Нерв-

ные стволики являлись редкой находкой, единичные 
сохраняли нормальную структуру, в большинстве об-
наруживались деструктивно измененные миелиновые 
нервные волокна.

Результаты биохимического исследования интер-
стициального экстракта мягких тканей, окружающих 
секвестр, представленные в табл. 4, демонстрируют вы-
сокую активность литических ферментов в интерстици-
альной среде тканей, окружающих остеомиелитический 
очаг у обследованных пациентов (табл. 4). 

Таблица 4. Биохимические показатели интерстициального экстракта мягких тканей, окружающих секвестр 

Показатель Интерстиций
(M±m)

Протеазная активность, Е/г белка 7,35±2,15

Щелочная фосфатаза, Е/ г белка 36,35±8,45

Кислая фосфатаза, Е/г белка 9,66±3,22

Лактат, ммоль/л 0,92±0,38

Остеолитическая активность (КФ/ЩФ) 25,9±7,7

Рисунок 4. Окружающие мягкие ткани: А — фрагмент толстой кожи стопы с псевдокарциноматозной гиперплазией эпидермиса; Б, В — артериола 
и капилляры с признаками гиалиноза; Г — артерия с облитерированным просветом, гиперплазией гладкомышечных клеток. Окраска по Ван-Гизону 

(А), гематоксилином и эозином (Б-Г). Увеличение х40 (А), х400 (Б-Г)

А Б

В Г
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ОБСУЖДЕНИЕ

Резюме основного результата исследования
Исследование показало, что для 80% наблюдений 

характерно подострое и острое течение хроническо-
го остеомиелита с некрозом костной ткани, наличием 
воспалительного инфильтрата, с нарушением структу-
ры суставного хряща, активацией остеокластов в осте-
омиелитическом очаге и особенно в субхондральной 
зоне, с отсутствием либо частичной сохранностью суб-
хондральной костной пластинки. Для мягких тканей, со-
пряженных с остеомиелитическим очагом, характерны 
микроциркуляторные и денервационные расстройства 
на фоне компенсаторной гиперваскуляризации и хро-
нического воспаления, сужения и облитерации просве-
тов питающих артерий, практически полного отсутствия 
в тканях нервных элементов либо их деструктивных из-
менений. Патохимические исследования выявили вы-
сокую активность литических ферментов в интерстици-
альной среде тканей, окружающих остеомиелитический 
очаг. 

Обсуждение основного результата исследования
Выявленные патоморфологические признаки: очаги 

остеонекроза с образованием секвестров, замещение 
структур костного мозга грануляционной тканью и фи-
брозом, наличие воспалительной инфильтрации позво-
лили сформулировать диагноз хронического остеоми-
елита. 

На сегодняшний день отсутствует четкая теорети-
ческая основа для определения гистопатологических 
критериев, присутствующих при каждом типе остео-
миелита. Остаются большие разногласия относитель-
но гистопатологических паттернов, которые патологи 
используют в качестве критериев для постановки ди-
агноза остеомиелита. A. Cecilia-Matilla и соавт. (2013) 
опубликовали гистопатологическую классификацию 
остеомиелита, основанную на результатах исследо-
вания операционного материала от 165 пациентов, 
страдающих СД. Они выделили четыре типа остео-
миелита: острый остеомиелит, хронический остео-
миелит, активный хронический остеомиелит и стадия 
фиброза. Авторы акцентировали внимание на оцен-
ке фиброза [14]. В проведенном нами исследовании 
ДНОАП, осложненной хроническим остеомиелитом, 
мы использовали полуколичественную шкалу A. 
Tiemann и соавт. (2014), включающую оценку степе-
ни выраженности фиброза [12]. Ряд авторов считают, 
что дегенеративные изменения в микроархитектуре 
кости могут быть не следствием, а причиной артропа-
тии Шарко. Установлено, что при ДНОАП недостаток 
инсулина снижает функции остеобластов, а метабо-
лический ацидоз стимулирует активность остеокла-
стов, что приводит к преобладанию процессов распа-
да костной ткани [15].

Воспаление и повышенная активность остеокластов 
являются общепризнанными факторами быстрого раз-
рушения кости, наблюдаемого при стопе Шарко, хотя 
связь между ними полностью не изучена. Повышенная 
остеокластическая активность может быть вызвана не-
контролируемым воспалением вследствие активации 
провоспалительных цитокинов и, в частности, фактора 

некроза опухоли альфа. Остеокласты, полученные от па-
циентов со стопой Шарко, функционально более агрес-
сивны по сравнению с остеокластами от пациентов с ди-
абетом и здоровых людей [16].

В нашем исследовании также выявлена выраженная 
остеокластическая активность в субхондральной зоне, 
следствием которой явилось полное и/или частичное 
разрушение субхондральной костной пластинки.

Суставной хрящ является преградой для распро-
странения остеомиелитического процесса, гипертро-
фированные хондроциты глубокой зоны формируют 
хондрогематический барьер, при этом контакт сосудов 
с хрящевой тканью блокирован [17]. 

При патологических состояниях, в данном случае 
при диабетической нейроостеоартропатии II и III стадии 
по Eichenholtz, у всех пациентов этот «барьер» нарушен, 
отмечено проникновение сосудов в хрящ.

В проведенных нами ранее исследованиях установ-
лено, что интенсивность деструкции хряща зависела 
от воспалительной фазы хронического остеомиелита 
и была более выражена у больных СД [18]. 

Патогистологичеcкое исследование мягких тка-
ней, сопряженных с остеомиелитическим очагом, 
свидетельствует о наличии микроциркуляторных 
и денервационных расстройств вследствие некро-
за и гиалиноза значительной части микрососудов 
на фоне компенсаторной гиперваскуляризации 
и хронического воспаления, сужения и облитерации 
просветов питающих артерий и некробиотических 
изменений клеточных элементов их стенок, практиче-
ски полного отсутствия в тканях нервных элементов 
либо их деструктивных изменений, что согласуется 
с литературными данными [6, 19]. Патогенез ДНОАП 
до сих пор остается предметом дискуссий [6, 20], и об-
наруженные нами изменения сосудистых и нервных 
компонентов мягких тканей, а также изменения ин-
терстициальной жидкости могут служить этиопатоге-
нетическими факторами развития и прогрессирова-
ния данного заболевания. 

Ограничения исследования
Моноцентровой характер и малый объем выборки 

(набор пациентов в одном клиническом центре и отно-
сительно небольшой объем выборки обследованных) 
не позволяют однозначно судить о причинно-следствен-
ных связях между признаками. 

Направления дальнейших исследований
Перспективны дальнейшие исследования особенно-

стей структурных изменений суставов и мягких тканей 
стоп, связанных с воспалительной фазой и локализацией 
остеомиелитического очага, на больших выборках паци-
ентов. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

У большинства пациентов выявлены патоморфо-
логические признаки, характерные для подострого 
и острого течения хронического остеомиелита. Нару-
шение структуры суставного хряща сопровождалось 
васкуляризацией хряща, инвазией воспалительного ин-
фильтрата и резорбцией субхондральной кости за счет 
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активации остеокластов. Этиопатогенетическими фак-
торами развития данного заболевания могут служить 
изменения в сопряженных с остеомиелитическим оча-
гом мягких тканях — гиалиноз микрососудов, хрониче-
ское воспаление, некробиотические изменения стенок 
и облитерация просветов питающих артерий, практиче-
ски полное отсутствие либо деструктивные изменения 
нервных элементов. 

Патохимические исследования выявили повышен-
ную остеолитическую активность в остеомиелитиче-
ском очаге при диабетической остеоартропатии. Сле-
довательно, технологии купирования этого процесса 
должны базироваться на: 1) обязательной санации оча-
га с секвестрнекрэктомией; 2) помимо мероприятий, 
направленных на подавление микрофлоры, должны 
быть выработаны механизмы подавления литической 
активности (возможно, фармакологической), для чего 
необходим постоянный мониторинг состояния опери-
рованного сегмента.
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ОБОСНОВАНИЕ. В настоящее время в управлении сахарным диабетом 2 типа (СД2) наметилась тенденция перехо-
да от глюкозоцентричного подхода к кардиопротективному, что особенно актуально для наиболее многочисленной 
группы пациентов с СД2, принимающих препараты сульфонилмочевины (ПСМ). Между тем синхронное глюкокардио-
мониторирование позволяет получить точную информацию о кардиометаболическом статусе пациента с СД2. 
ЦЕЛЬ. Исследовать при проведении профессионального глюкокардиомониторирования у пациентов с СД2, прини-
мающих ПСМ, взаимосвязь между параметрами вариабельности гликемии, интегральными показателями гликемии 
и проаритмогенными сердечно-сосудистыми событиями, а также выявить отдаленные сердечно-сосудистые исходы.
МЕТОДЫ. В наблюдательное (рандомизированное по набору участников) контрольное исследование включены па-
циенты с СД2 с длительностью заболевания 9,8±6,6 года, принимающие ПСМ, которым выполнено профессиональное 
глюкокардиомониторирование (одномоментное мониторирование, включающее непрерывное мониторирование 
уровня глюкозы крови и холтеровское мониторирование ЭКГ) в течение 5 дней; в дальнейшем в течение 5-летнего 
периода наблюдения были прослежены фатальные и нефатальные сердечно-сосудистые исходы. 
РЕЗУЛЬТАТЫ. Из 283 пациентов с СД2 154 пациента основной группы принимали гликлазид (оригинальный пре-
парат Диабетон МВ), 129 контрольной — глибенкламид. Показана взаимосвязь между повышением вариабельно-
сти гликемии и кардиологическими нарушениями — удлинением интервала Q–Tc, депрессией ST (dST), развитием 
желудочковых нарушений ритма (ЖНР). В основной и контрольной группах коэффициент вариации (CV) составил 
соответственно 23,0±8,1 и 30,1±10,7% (p<0,001), TIR-HYPO — 0,8±2,4 и 3,5±5,4% (p<0,001), число перепадов гликемии 
>4 ммоль/л/ч — 2,3±3,6 и 3,5±4,3 (p=0,010), минимальная гликемия — 4,6±1,0 и 3,9±1,4 ммоль/л (p=0,001). Выявлены 
следующие различия кардиологических параметров: Q–Tc — 412±24 и 423±28 мс (p=0,001), dST — 0,052 [0; 0,275] 
и 0,109 [0; 0,422] (доли, p=0,012), ЖНР — 2,2 [0; 5,9] и 3,5 [0; 8,3] (случаи/пациент, p=0,008). Долгосрочные исходы те-
рапии гликлазидом и глибенкламидом (случаи/100 пациенто-лет): общая смертность — 0,12 [0; 1,74] и 0,76 [0; 4,62] 
(p=0,062), сердечно-сосудистая смертность — 0,12 [0; 1,74] и 0,62 [0; 4,08] (p=0,122), инфаркт миокарда — 1,56 [0; 6,94] 
и 2,00 [0; 8,02] (p=0,193), инсульт головного мозга — 0,78 [0; 4,66] и 0,76 [0; 4,62] (p=0,1699), ХСН — 0,52 [0; 3,72] и 1,24 
[0; 6,06] (p=0,095), MACE — 2,46 [0; 10,1] и 2,62 [0; 9,38] (p=0,095), тяжелые гипогликемии на дому — 2,46 [0; 9,12] и 7,24 
[0; 16,68] (p<0,001). 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Показано, что прием гликлазида (оригинального препарата Диабетон МВ) характеризовался лучшим 
качеством гликемического контроля, меньшей вариабельностью гликемии, меньшей частотой развития ПСМ-ассо-
циированных гипогликемий, dST, ЖНР, меньшей длительностью интервала Q–Tc. Выполнение синхронного глюкокар-
диомониторирования необходимо для минимизации сердечно-сосудистых осложнений СД2 и подбора персонифи-
цированной терапии. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: сахарный диабет 2 типа; сердечно-сосудистые заболевания; исходы терапии; производные сульфонилмочеви-
ны; глибенкламид; гликлазид; непрерывное мониторирование гликемии; время в целевом диапазоне; холтер-мониторирование
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BACKGRAUND: Now the trend of Type 2 Diabetes Mellitus (T2DM) management from glucocentric to cardioprotective 
approach take place, and it especially relevant for the multiple group of patients with T2DM using Sulphonylurea (SU). Mean-
while the synchronized glucocardiomonitoring allowed to providing the accurate information about the cardiometabolic 
status of patients with T2DM.
AIMS: Using the professional glucocardiomonitoring for T2DM-SU patients to investigate the relation between the glycemic 
variability, integral glycemic parameters and proarrhythmogenic cardiovascular events and the long-term cardiovascular 
outcomes.
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ОБОСНОВАНИЕ

Последовательность назначения сахароснижающих 
препаратов и интенсификация схемы терапии опреде-
ляются канонами персонифицированной диабетологии. 
Реалии современного времени предоставляют эндокри-
нологу лавину гайдлайнов и клинических рекомендаций, 
отражающих появление инновационных препаратов, 
продемонстрировавших безопасность в рандомизиро-
ванных и наблюдательных исследованиях. Между тем 
во всех странах мира препараты сульфонилмочевины 
(ПСМ) остаются наиболее изученным и используемым 
классом сахароснижающих препаратов. Установлено, 
что среди ПСМ ощутимо выражен внутриклассовый 
эффект, определяемый фармакокинетикой и фармако-
динамикой, степенью сохранности секреции инсулина, 
развитием резистентности, приверженностью к приему 
препаратов. Эффект ПСМ также определяется печеноч-
ным метаболизмом и может модулироваться при носи-
тельстве полиморфизмов генов, ответственных за пече-
ночный метаболизм [1]. 

Между тем, недавно изданные гайдлайны [2–4] смеща-
ют назначение ПСМ на 2–3-ю линию сахароснижающей 
терапии, рассматривая в качестве препарата 1-й  линии 
метформин. При этом Консенсус Европейского обще-
ства кардиологов рассматривает в качестве препаратов 
1-й  линии инкретины и глифлозины, смещая стартовое 
назначение метформина на второй план [5]. Однако, учи-
тывая социально-экономический статус большинства 
пациентов с сахарным диабетом 2 типа (СД2), мировая 
тенденция использования ПСМ сохранится, и это пред-
полагает необходимость переоценки роли и места ПСМ 
в современных реалиях перехода от глюкоцентрическо-
го и метаболического подходов к кардиобезопасному 
и ренопротективному.

Современная концепция использования ПСМ пред-
полагает совершенствование их фармакологического 
высвобождения, направленного на минимизацию риска 
развития гипогликемий и ассоциированных с ними сер-

дечно-сосудистых осложнений (как острых, развившихся 
в момент гипогликемии, так и хронических, связанных 
с периодически повторяющимися эпизодами гипоглике-
мий), а также предотвращение набора массы тела. Между 
тем совершенствуется методика регистрации гипо- и ги-
пергликемических состояний, появляются новые индексы 
для оценки вариабельности гликемии, а также становится 
доступным в реальной клинической практике проведе-
ние глюкокардиомониторирования, представляющего со-
четание профессионального мониторинга глюкозы с хол-
тер-мониторированием, что позволяет четко определить 
кардиометаболический статус пациента с СД2, адекват-
ность и опосредованный сердечно-сосудистый риск теку-
щей схемы сахароснижающей терапии [6].

ЦЕЛЬ 

Исследовать у пациентов с СД2 взаимосвязь между 
параметрами вариабельности гликемии, интегральны-
ми показателями гликемии и сердечно-сосудистыми 
событиями (эпизодами развития депрессии ST, длитель-
ностью интервала Q–Tc, развитием желудочковых нару-
шений ритма (ЖНР)) по результатам профессионального 
глюкокардиомониторирования и выявить отдаленные 
сердечно-сосудистые исходы в зависимости от схемы са-
хароснижающей терапии, включающей препараты ПСМ.

МЕТОДЫ

Дизайн исследования
Дизайн исследования предполагал выполнение двух 

этапов.
1. Выполнение синхронного глюкокардиомонитори-

рования в ретроспективном режиме и оценка пока-
зателей гликемического, липидного статуса, карди-
ологических показателей в зависимости от текущей 
сахароснижающей терапии.

2. Наблюдение за пациентами в течение 5-летнего пери-
ода и оценка долгосрочных исходов. Таким  образом, 

MATERIALS AND METHODS: In the observational (randomised for inclusion of patients) controlled trial the SU-patients 
with the T2DM duration 9,8±6,6 years were included, whom the professional glucocardiomonitoring had been made during 
5 days and then the fatal and non-fatal cardiovascular events had been  investigated during 5 years.
RESULTS: From 283 patients with T2DM 154 patients (the basic group) used gliclazide (original drug Diabeton MB), 129 pa-
tients (the control group) used glibenclamide. The relation between the rising of the glycemic variability and cardiovascular 
events (the prolongation QT interval, the ST depression (dST), ventricular arrhythmias (VAs)) were demonstrated. At the basic 
and the control groups the coefficient of variation (CV) was 23,0±8,1 and 30,1±10,7% respectively (p<0,001), TIR-HYPO — 
0,8±2,4 and 3,5±5,4% (p<0,001), the number of glycemia differences > 4 mmol/L/hr — 2,3±3,6 and 3,5±4,3 (p=0,010), 
the minimal glycemia level — 4,6±1,0 and 3,9±1,4 mmol/L (p=0,001). The followed differences of cardiovascular parameters 
were determined: QTc — 412±24 and 423±28 ms (p=0,001), dST — 0,052 [0; 0,275] and 0,109 [0; 0,422] (ratio, p=0,012), 
VAs — 2,2 [0; 5,9] and 3,5 [0; 8,3] (cases/pts, p=0,008). The long-term cardiovascular outcomes from the gliclazide and gliben-
clamide therapy (cases/100 pts-years): the total and cardiovascular death — 0,12 [0; 1,74] and 0,76 [0; 4,62] (p=0,062), cardio-
vascular death -0,12 [0; 1,74] and 0,62 [0; 4,08] (p=0,122), myocardial infarction — 1,56 [0; 6,94] and 2,00 [0; 8,02] (p=0,193), 
stroke — 0,78 [0; 4,66] and 0,76 [0; 4,62] (p=0,169), chronic heart failure — 0,52 [0; 3,72] and 1,24 [0; 6,06] (p=0,095), MACE — 
2,46 [0; 10,1] и 2,62 [0; 9,38] (p=0,095), severe hypoglycemia at home — 2,46 [0; 9,12] и 7,24 [0; 16,68] (p<0,001). 
CONCLUSIONS: It was demonstrated that the gliclazide (original drug Diabeton MB) administration is characterized with 
the better quality of glycemia control, the lower glycemic variability, the lower frequency of the SU-associated hypoglyce-
mia, dST, VAs, the lower prolongation QTc interval. The implementation of the synchronized glucocardiomonitoring is neces-
sary for minimization of the cardiovascular T2DM-complications and for the choice of the personalized therapy.

KEYWORDS: type 2 diabetes mellitus; cardiovascular diseases; outcome assessment (health care); sulfonylurea compounds; glyburide; gliсlazide; 
continuous glucose monitoring; time in range; electrocardiography; ambulatory
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1-й этап исследования следует рассматривать как 
двойной ослепленный интервенционный по глюко-
кардиомониторированию и рандомизированный 
по включению в исследование, 2-й этап — ретро-
спективный наблюдательный контролируемый не-
рандомизированный неослепленный сплошной 
по отношению к проведенному глюкокардиомонито-
рированию. Пациенты основной группы принимали 
гликлазид (оригинальный препарат Диабетон МВ), 
контрольной  — глибенкламид (активный препарат 
сравнения). Дизайн исследования графически пред-
ставлен на рис. 1.

Критерии соответствия
Критерии включения: СД2, наличие в схеме текущей 

сахароснижающей терапии ПСМ (гликлазид, глибенкла-
мид), отсутствие коррекции схемы сахароснижающей, 
гиполипидемической, антиагрегантной терапии в тече-
ние 3 мес перед исследованием, функциональная неза-
висимость, возможность наблюдения в течение 5-летне-
го периода, подписание информированного согласия.

Критерии невключения: коррекция схемы сахаросни-
жающей, гиполипидемической, антиагрегантной тера-
пии в течение 3 мес перед включением в исследование, 
эндокринные заболевания (тиреоидная дисфункция, ги-
перпролактинемия, гиперкортицизм, недостаточность 
надпочечников), инфекционные, онкологические, пси-
хические заболевания, перенесенные в течение пред-
шествующего исследованию полугодия острый инфаркт 
миокарда (ОИМ) и/или инсульт головного мозга, функ-
циональная зависимость, невозможность наблюдения 
в течение 5-летнего периода, отсутствие информирован-
ного согласия.

Критерии исключения: смерть пациента
Нормальный диапазон гликемии по данным глюко-

кардиомониторирования соответствовал интервалу 
3,9–10,0 ммоль/л. 

Условия проведения
В исследовании приняли участие пациенты, прожива-

ющие в различных регионах РФ, курировавшиеся в эн-
докринологическом отделении ФБУ «ЦКБ Гражданской 
авиации» (Москва). Ведомственная принадлежность 
в учреждении федерального значения не оказывала вли-
яние на набор пациентов с СД2, принимающих ПСМ.

Продолжительность исследования
Исследование было проведено с 2013 по 2019 г. Про-

должительность синхронного непрерывного монито-
рирования гликемии (НМГ) и холтер-мониторирования 
составила 5 дней. Наблюдение за пациентами и оценка 
клинических исходов проводились в течение 5 лет.

Описание медицинского вмешательства
Пациентам выполнено синхронное глюкокардиомонито-

рирование продолжительностью 5 дней, оценена в зависи-
мости от используемого ПСМ взаимосвязь между интеграль-
ными показателями гликемии, вариабельностью гликемии 
и кардиальными параметрами, а также определены клини-
ческие исходы в последующий пятилетний период. 

Основной исход исследования
В качестве основных показателей исследования при 

проведении синхронного глюкокардиомониторирования 
рассмотрены показатели вариабельности гликемии — ко-
эффициент вариации (CV), стандартное отклонение (SD), 
время нахождения в гипо-, нормо- и гипергликемическом 
диапазоне (TIR-HYPO, TIR-NORMO и TIR-HYPER), определя-
ющие размах гликемии, средний уровень минимальной 
и максимальной гликемии (MinGl и MaxGl  соответственно), 
количество перепадов гликемии с темпом изменения 
>4 ммоль/л/ч, а также гликемические интегральные пока-
затели — уровень гликированного гемоглобина (HbA1c) 
до проведения исследования и НМГ-параметр — средний 
уровень  гликемии (AvGl). В качестве кардиологических 
параметров синхронного глюкокардиомониторирования 

Рис. 1. Схема проведения исследования.

Р 

А 

Н 

Д 

О 

М 

И 

З 

А 

Ц 

И 

Я

HbA1c + 
глюкокардиомониторирование 
(профессиональное)

Первичные гликемические 
конечные точки:

SD, CV, система TIR,  
минимальная, максимальная, 
средняя гликемия, перепады 
гликемии >4 ммоль/л/ч

Первичные кардиологические 
конечные точки:

ЖНР, депрессия ST, Q–Tc

Наблюдательный 
этап

Долгосрочные 
исходы:

общая и сердечно-
сосудистая смертность

развитие нефатальных 
инфаркта миокарда 
и инсульта, ХСН

MACE

Post hoc  
анализ

Основная 
и контрольная 

группы

5 дней 5 лет

doi: https://doi.org/10.14341/DM12902Сахарный диабет. 2022;25(4):378-387 Diabetes Mellitus. 2022;25(4):378-387



 Сахарный диабет /  Diabetes  Mel l i tus  |  381ORIGINAL STUDY

были оценены длительность скорректированного интер-
вала Q–Tc, развитие депрессии сегмента ST и желудочковых 
нарушений ритма (ЖНР), к которым относились экстре-
мальные желудочковые и наджелудочковые тахикардии, 
эпизоды неустойчивой желудочковой тахикардии. 

Дополнительные исходы исследования
В качестве дополнительных исходов оценивались об-

щая и сердечно-сосудистая смертность, развитие случае 
нефатальных ОИМ, инсульта, хронической сердечной 
недостаточности (ХСН) и классический комбинирован-
ный показатель MACE, характеризующий сердечно-сосу-
дистую безопасность, а также случаи развития тяжелых 
(<3,0 ммоль/л) гипогликемий на дому.

Анализ в подгруппах
Результаты глюкокардиомониторирования и опре-

деление 5-летнего исхода стратифицированы в зави-
симости от используемого препарата ПСМ: пациенты 
основной группы принимали гликлазид (оригинальный 
препарат Диабетон МВ), контрольной — глибенкламид. 

Методы регистрации исходов
Синхронное глюкокардиомониторирование вы-

полнено в течение 5 дней с помощью cистемы монито-
рирования глюкозы iPro2 (MMT-7745), iPro2 (Medtronic, 
США) и холтер-регистратора EVENT-рекордера DR200/E 
(NorthEast Monitoring, США). Перед проведением НМГ 
у пациентов определен уровень HbA1c методом высо-
коэффективной жидкостной хроматографии в соответ-
ствии стандартом NGSP (анализатор гемоглобина DS5 
VARIANT®II TURBO, BIO-RAD, США). Наблюдение за паци-
ентами в течение 5 лет проводилось на консультативных 
приемах, при повторных госпитализациях, а также с по-
мощью Интернет- и мобильной связи.

Этическая экспертиза
Протокол исследования утвержден, проведение 

исследования одобрено Комитетом по этике научных 
 исследований РМАНПО (Протокол № 14 от 12.12.2017). 

Статистический анализ
Размер выборки предварительно не оценивался. 

Оценка результатов исследования осуществлена с по-
мощью программы Statistica 9.0 (TIBCO, США). При стати-
стическом анализе использована корреляция Пирсона. 
Проводилась проверка выборки на нормальность рас-
пределения по критерию согласия К. Пирсона. Достовер-
ность различий оценивалась как статистически значи-
мая при p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Объекты (участники) исследования
В исследование включены 284 пациента, принимаю-

щих ПСМ. Основные клинико-лабораторные показатели 
при включении в исследование у пациентов основной 
и контрольной групп были сопоставимыми. Описание 
исходных характеристик пациентов, включенных в ис-
следование, представлено в таблице 1.

Основные результаты исследования
Показано, что на момент включения в исследова-

ние качество гликемического контроля, оцениваемое 
по уровню лабораторного уровня HbA1c, оказалось сопо-
ставимым. У пациентов основной группы, принимающих 
гликлазид, уровень HbA1c составил 8,1±1,5% в сравнении 
с 8,6±1,5%, отмечаемым в контрольной группе приема 
глибенкламида (р=0,006). Результаты глюкокардиомони-
торирования в зависимости от ПСМ, включенного в схе-
му текущей сахароснижающей терапии, представлены 

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов, принявших участие в исследовании

Показатель
Основная группа

«Гликлазид»
(n=154)

Контрольная группа 
«Глибенкламид»

(n=130)
p

Пол: женщины/мужчины, n 82/72 83/47 0,072

Возраст, лет 64,1±8,4 63,9±8,4 0,851

Вес, кг 91,5±16,5 88,0±17,5 0,083

ИМТ, кг/м2 32,3±5,1 31,8±6,0 0,415

Длительность СД2, лет 10,2±8,7 9,3±2,5 0,243

рСКФ, мл/мин/1,73 м2 79,9±17,9 81,1±17,5 0,565

С-реактивный белок, нг/мл 2,48±1,12 2,50±1,13 0,867

САД, мм рт.ст. 130,6±10,6 132,3±13,0 0,231

ДАД, мм рт.ст. 79,0±7,6 78,7±8,1 0,738

ЧСС, уд/мин 74,6±10,8 73,9±10,1 0,848

Общий холестерин, ммоль/л 5,10±1,45 5,42±1,31 0,054

Триглицериды, ммоль/л 2,03±1,35 2,32±1,48 0,087

ИМТ — индекс массы тела; рСКФ — расчетная скорость клубочковой фильтрации; САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диасто-
лическое артериальное давление; ЧСС — частота сердечных сокращений.
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в таблице 2 и на рисунке 2. Коэффициент Пирсона между 
гликемическими и кардиальными показателями глюко-
кардиомониторирования на фоне приема гликлазида 
и глибенкламида представлен в таблице 3.

Дополнительные результаты исследования
Оценка исходов, развившихся в 5-летний период по-

сле проведения НМГ, представлена в таблице 4. При со-
поставлении корреляционных связей было показано, что 
общая смертность в выборке пациентов с СД2 определя-
лась сердечно-сосудистой смертностью (σ=1,0 и 0,891 при 
приеме гликлазида и глибенкламида  соответственно). 
При этом наибольший вклад в величину показателя MACE 
при приеме гликлазида вносили случаи нефатального ин-

сульта головного мозга (σ=0,573), а при приеме глибенкла-
мида — сердечно-сосудистая смертность, обусловленная 
развитием ОИМ и инсульта головного мозга (σ=0,349). Вы-
явлена сильная положительная связь между ХСН и ОИМ 
в течение 5 лет наблюдения (σ=0,932 и 0,859 соответствен-
но при приеме гликлазида и глибенкламида). Развитие 
гипогликемий на дому не выявило сильных ассоциаций 
и ассоциаций средней силы с рассматриваемыми в иссле-
довании долгосрочными исходами. 

Нежелательные явления
В качестве нежелательных явлений в ходе исследова-

ния рассматривалось развитие гипогликемий, ассоции-
рованных с приемом ПСМ.

Таблица 2. Результаты гликемического контроля у пациентов с сахарным диабетом 2 типа, принимающих гликлазид и глибенкламид, по данным 
глюкокардиомониторирования

Показатель
Основная группа 

«Гликлазид»  
(n=154)

Контрольная группа 
«Глибенкламид» 

(n=129)
p

TIR-HYPER, % 23,7±23,2 29,6±27,4 0,061

TIR-NORMO, % 75,5±23,3 67,2±24,1 0,003

TIR-HYPO, % 0,8±2,4 3,5±5,4 <0,001

SD, ммоль/л 1,8±0,7 2,5±0,8 <0,001

Коэффициент вариации, CV, % 23,0±8,1 30,1±10,7 <0,001

Перепад гликемии > 4 ммоль/л/ч 2,3±3,6 3,5±4,3 0,010

Средняя гликемия, ммоль/л 8,0±1,7 8,3±2,0 0,088

Минимальная гликемия, ммоль/л 4,6±1,0 3,9±1,4 0,001

Максимальная гликемия, ммоль/л 12,7±3,0 14,5±3,8 <0,001

TIR-NORMO — нормогликемический диапазон; TIR HYPER — гипергликемический диапазон; TIR HYPO — гипогликемический диапазон; SD — стан-
дартное отклонение.

Рис. 2. Кардиологические показатели глюкокардиомониторирования (длительность интервала Q–Tc (а), частота депрессии сегмента ST (б) 
и желудочковых аритмий (в)) у пациентов с сахарным диабетом 2 типа в основной и контрольной группах.
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ОБСУЖДЕНИЕ

Представлено уникальное исследование, направлен-
ное на достижение оптимизации управления СД2 с по-
зиции реализации кардиопротекции при приеме ПСМ — 
наиболее часто используемого в реальной клинической 
практике класса сахароснижающих препаратов. При 
проведении глюкокардиомониторирования показано 
преимущество приема гликлазида (оригинального пре-
парата Диабетон МВ), позволившего улучшить гликеми-
ческий контроль и минимизировать сердечно-сосуди-
стые осложнения в сравнении с традиционно эталонным 
ПСМ — глибенкламидом. Прослежены отдаленные сер-
дечно-сосудистые исходы терапии ПСМ, наиболее бла-
гоприятные при использовании гликлазида в сравнении 
с глибенкламидом.

Следует отметить, что успехи в управлении СД2 в ре-
альной клинической практике после появления профес-
сионального НМГ стали революционными. Между тем 
выполнение НГМ предполагало «изолированную» оцен-
ку только гликемического контроля, что отражало пре-
валирование глюкозоцентричного подхода [7]. Однако 
с выбором наиболее оптимальной методики анализа дан-
ных НГМ было связано создание мощной методологиче-
ской базы для расчета показателей вариабельности гли-
кемии, совершенствование которой продолжается  [8]. 
Эмпирически показано, что вариабельность гликемии 
коррелирует с присоединением и прогрессированием 
осложнений СД2, прежде всего — сердечно-сосудистых. 
Однако внутренняя связь между вариабельностью гли-
кемии и развитием осложнений СД2 не была детализи-
рована.

В представленном исследовании продемонстрирова-
но более выраженное снижение вариабельности глике-
мии при использовании гликлазида в сравнении с гли-
бенкламидом. Вариабельность гликемии как критерий 
качества гликемического контроля была оценена по по-
казателю вариабельности гликемии CV и системе TIR. По-
казано, что у пациентов основной группы, принимающих 
гликлазид, показатель CV с учетом доверительного ин-

тервала не превысил отрезную точку 36% [9]. При этом 
в контрольной группе средний показатель CV с учетом 
доверительного интервала превысил целевые значения, 
что свидетельствовало об ухудшении гликемического 
контроля. У пациентов основной группы отмечено до-
стижение целевого времени нахождения в диапазоне 
нормогликемии >70%, установленного Международ-
ным консенсусом «International Consensus on Time in 
Range»  [10]. При этом у пациентов контрольной группы 
целевое значение TIR-NORMO не находилось в целевом 
диапазоне (табл. 2). В представленном наблюдательном 
исследовании c точки зрения глюкокардиомониториро-
вания показана эффективность приема гликлазида. Это 
согласуется с данными международных наблюдательных 
исследований, одним из которых является недавно за-
вершенное международное наблюдательное исследо-
вание EASYDia, оценившее влияние титрации дозы гли-
клазида медленного высвобождения на эффективность 
терапии СД2 [11].

Методика глюкокардиомониторирования позволила 
детализировать глубинную ассоциацию между повы-
шением вариабельности гликемии и развитием сердеч-
но-сосудистых заболеваний. В исследовании установ-
лено, что развитие гипогликемий при приеме ПСМ 
вызывает удлинение интервала Q–Tc и депрессию интер-
вала S–T. Развитие ЖНР ассоциируется с синхронно заре-
гистрированными по данным гликемического профиля 
эпизодами гипогликемии и высокой гипергликемии. Об-
наружено, что прием гликлазида в сравнении с глиме-
пиридом характеризуется меньшей частотой развития 
гипогликемий и соответственно — менее выраженным 
удлинением интервала Q–Tc и меньшей частотой разви-
тия депрессии S–T. При проведении метаанализа 229 ран-
домизированных контрольных исследований, в которых 
приняли участие 121 914 пациентов с СД2, A. Maloney 
и соавт. [12] выявлены меньшая частота развития гипог-
ликемий и снижение относительного риска в 3 раза при 
приеме гликлазида в сравнении с глибенкламидом.

Важно отметить, что развитие гипогликемий следует 
рассматривать как точку, находящуюся на пересечении 

Таблица 4. Исходы, развившиеся в пятилетний период после непрерывного мониторирования  гликемии у пациентов с сахарным диабетом 
2 типа, принимающих гликлазид и глибенкламид (по данным глюкокардиомониторирования)

Показатель Основная группа 
«Гликлазид»

Контрольная группа 
«Глибенкламид» p

Общая смертность, случаи/100 пациенто-лет 0,12 [0; 1,74] 0,76 [0; 4,62] 0,062

Сердечно-сосудистая смертность, 
случаи/100 пациенто-лет 0,12 [0; 1,74] 0,62 [0; 4,08] 0,122

Инфаркт миокарда за последние 5 лет, 
случаи/100 пациенто-лет 1,56 [0; 6,94] 2,00 [0; 8,02] 0,193

Инсульт головного мозга за последние 5 лет, 
случаи/100 пациенто-лет 0,78 [0; 4,66] 0,76 [0; 4,62] 0,169

ХСН, случаи/100 пациенто-лет 0,52 [0; 3,72] 1,24 [0; 6,06] 0,139

MACE, случаи/100 пациенто-лет 2,46 [0; 10,1] 2,62 [0; 9,38] 0,095

Тяжелые гипогликемии на дому, 
случаи/100 пациенто-лет 2,46 [0; 9,06] 7,24 [0; 16,88] <0,001

doi: https://doi.org/10.14341/DM12902Сахарный диабет. 2022;25(4):378-387 Diabetes Mellitus. 2022;25(4):378-387
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гликемического контроля и риска развития сердечно-со-
судистых заболеваний у пациентов с СД2 [13]. Выход 
из целевого диапазона TIR-NORMO и повышение вариа-
бельности гликемии сопровождаются развитием карди-
ологических эпизодов, частота которых различается при 
приеме различных представителей класса ПСМ. Между 
тем гипогликемии традиционно рассматриваются как 
класс-специфический эффект ПСМ. Повторяющиеся ги-
погликемии определяют закономерное присоединение 
сердечно-сосудистых осложнений. 

Показано, что нарушение процесса ишемическо-
го прекондиционирования обусловлено закрытием 
АТФ-зависимых калиевых каналов в миокарде под дей-
ствием ПСМ, рассматриваемых в качестве их ингибито-
ров [14]. β-клетки и кардиомиоциты имеют одинаковые 
Kir6.2-субъединицы и различные рецепторы к сульфо-
нилмочевине — SUR1 и SUR2А соответственно. Следует 
отметить, что гликлазид характеризуется большей се-
лективностью в отношении панкреатического рецепто-
ра SUR1, взаимодействуя с ним более предпочтительно, 
чем с SUR2А рецепторами кардиомиоцитов. В отноше-
нии воздействия на панкреатические и миокардиальные 
АТФ-зависимые калиевые каналы гликлазид является 
в 10 раз более селективным в сравнении с глибенклами-
дом [15]. Таким образом, гликлазид не только не оказы-
вает негативного влияния на сердечно-сосудистый риск, 
а наоборот, обеспечивает профилактику макрососуди-
стых осложнений (инфаркт миокарда, инсульт). Послед-
нее обстоятельство обусловлено блокированием под 
действием гликлазида АТФ-зависимых кальциевых ка-
налов (также регулируемых SUR1), экспрессия которых 
усиливается при повреждении головного мозга.

Тяжелые гипогликемии ассоциированы с развитием 
тяжелых сердечно-сосудистых и неврологических ос-
ложнений, повышением смертности и летальности. Гипо-
гликемии характеризуются проаритмогенным действи-
ем, пролонгируя интервал Q–Tc и увеличивая нагрузку 
кальцием. Удлинение интервала Q–Tc обусловливает 
процесс реполяризации и является «ключевым» факто-
ром риска развития аритмии. Отмечается нарушение 
автономной регуляции сердца, гиперкатехоламинемия 
и гипокалиемия. Частота развития тяжелых гипоглике-
мий при приеме различных представителей ПСМ опре-
деляет долгосрочные исходы их использования [16].

Установлено, что интегральный показатель HbA1c 
в большинстве рассмотренных наблюдений менее точно 
прогнозирует развитие гипогликемий в сравнении с па-
раметрами вариабельности гликемии. Для более точно-
го прогнозирования развития гипогликемий предпоч-
тительно использование параметров вариабельности 
гликемии. Продемонстрирована коррелятивная связь 
средней силы между уровнем HbA1c и временем нахо-
ждением в диапазоне как гипо-, так и гипергликемий. 
Между тем более низкий уровень HbA1c ассоциируется 
с большей частотой развития гипогликемий. 

В данном исследовании была отмечена сопоставимая 
невысокая частота развития нефатальных инсультов го-
ловного мозга при использовании гликлазида и глибен-
кламида. что является отражением продолжающейся 
дискуссии о положительном влиянии введения малых 
доз глибенкламида на нейропротекцию, сопоставимом 
с назначением глюкокортикостероидов [17]. В настоящее 

время выявляются все новые факторы, влияющие на ва-
риабельность гликемии. Так, появились данные о вов-
лечении в процесс гликолиза и гидролиза гликлазида 
кишечной микрофлоры, индивидуальность взаимодей-
ствия которой с пробиотиками, например, дезоксихоле-
вой кислотой, определяет индивидуальность действия 
ПСМ и нивелирование высокой вариабельности глике-
мии [18]. Установлено также, что представители класса 
ПСМ, за исключением гликлазида, оказывают влияние 
на рецепторы, активируемые пероксисомными проли-
фераторами γ PRRAγ, способствуя набору массы тела [19]. 

Сердечно-сосудистые исходы терапии ПСМ, просле-
женные в течение 5 лет, оказались более благоприятны-
ми при приеме гликлазида в сравнении с глибенклами-
дом. В основной группе пациентов сердечно-сосудистая 
смертность, определяющая уровень обшей смертности, 
была в 6 раз ниже в сравнении с контрольной группой 
приема глибенкламида. В основной группе отмечена ха-
рактерная тенденция к снижению случаев ХСН и развития 
инфаркта миокарда, при этом в группе гликлазида слу-
чаи инфаркта миокарда оказались нефатальными. Важно 
отметить, что при включении в схему сахароснижающей 
терапии гликлазида тяжелые гипогликемии на дому у па-
циентов с СД2 развивались в 3 раза реже, снижая риск 
развития сердечно-сосудистых заболеваний (табл. 3). 
Таким образом, было подтверждено отмеченное ранее 
в наблюдательных исследованиях статистически значи-
мое снижение риска развития гипогликемий при прие-
ме гликлазида. Например, в когортном исследовании 
Clinical Practice Research Datalink (CPRD), включившем 
121 869 британских пациентов с СД2, принимающих 
пероральную сахароснижающую терапию, из которых 
13 379 принимали ПСМ, в том числе 11 283 — гликла-
зид (электронные карты базы данных Clinical Practice 
Research Datalink), скорректированное отношение шан-
сов развития первого инфаркта миокарда на фоне при-
ема глибенкламида составило 1,71 [0,70–4,17] при рас-
смотрении гликлазида в качестве активного препарата 
сравнения [20].

Ограничения исследования
Ограничениями исследования явились невключение 

пациентов с длительностью установления диагноза СД2 
менее 1 года, а также наблюдение за пациентами и оцен-
ка сердечно-сосудистых исходов терапии ПСМ в течение 
5 лет, а не более длительного периода.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В течение многих десятилетий предшествовавшего 
использования в диабетологии ПСМ была предоставлена 
многогранная оценка эффективности и безопасности ис-
пользования различных представителей класса. Одним 
из основных нежелательных явлений при этом является 
развитие ПСМ-ассоциированных гипогликемий, рассма-
триваемых как триггерное звено патогенетической цепи 
присоединения сердечно-сосудистых осложнений СД2. 
Использование профессионального глюкокардиомони-
торирования позволило синхронизировать параметры 
вариабельности гликемии и сердечно-сосудистые пока-
затели, выявить корреляции между ними и охарактери-
зовать факторы, определяющие сердечно-сосудистую 
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безопасность у пациентов с СД2. Показано, что совре-
менные представители секретагогов, в частности гли-
клазид, характеризуются снижением частоты развития 
ПСМ-ассоциированных гипогликемий, патогенетически 
обусловливающих присоединение сердечно-сосудистых 
осложнений СД2. Так, при использовании гликлазида 
(оригинальный препарат Диабетон МВ) выявлено стати-
стически значимое снижение вариабельности гликемии 
в сравнении с глибенкламидом, а именно — снижение 
стандартного отклонения SD и коэффициента вариации 
CV, уменьшение времени нахождения в диапазоне ги-
погликемий, меньший минимальный и максимальный 
уровень гликемии, меньшее число перепадов гликемии, 
превышающих 4 ммоль/л/ч. При этом показатели вариа-
бельности гликемии коррелировали с сердечно-сосуди-
стыми показателями. Прием гликлазида (оригинального 
препарата Диабетон МВ) ассоциировался с более безо-
пасным кардиологическим профилем — отмечены мень-
шая продолжительность интервала Q–Tc, снижение ча-
стоты развития депрессии сегмента ST, а также снижение 
частоты развития ЖНР. При оценке долгосрочных кар-
диологических исходов в пятилетний период наблюде-
ния показано, что наибольший вклад в величину общей 
смертности вносит сердечно-сосудистая смертность. 
При приеме гликлазида (оригинального препарата Ди-
абетона МВ) в сравнении с глибенкламидом выявлено 
снижение случаев фатальных инфарктов миокарда и ин-

сультов, меньшая частота развития ХСН, снижение MACE. 
Необходимо рекомендовать более широкое использова-
ние профессионального глюкокардиомониторирования 
в реальной клинической практике для персонифика-
ции индивидуальных целей сахароснижающей терапии 
и выбора оптимальной схемы сахароснижающей тера-
пии с учетом кардиопревентивного подхода, направ-
ленного на минимизацию вариабельности гликемии, 
частоты гипогликемий и сердечно-сосудистых событий 
у пациентов с СД2.
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На сегодня достаточно много научных работ, посвященных роли нарушений углеводного обмена (НУО) в развитии 
терминальной хронической почечной недостаточности (тХПН), в то же время остается малоизученным вопрос вли-
яния хронической болезни почек (ХБП) на развитие углеводных сдвигов, особенно у больных на заместительной 
почечной терапии (ЗПТ). Ежегодное неуклонное возрастание количества пациентов с тХПН без сахарного диабета 
(СД), нуждающихся в диализной терапии, приводит к увеличению интереса и необходимости изучения углеводного 
статуса у данных пациентов. Известно, что гипергликемия у больных без СД на гемодиализе (ГД) является предраспо-
лагающим фактором к развитию сердечно-сосудистых катастроф, ухудшающих качество жизни, а также увеличиваю-
щих смертность. Особенности метаболизма глюкозы у пациентов, получающих ЗПТ, не всегда позволяют адекватно 
оценить углеводный статус с помощью гликированного гемоглобина (HbA1c).
В обзоре представлена актуальная информация по распространенности НУО у пациентов с терминальной ХБП без 
CД, получающих ЗПТ ГД, затронуты вопросы особенностей метаболизма глюкозы, интерпретации значений HbA1c 
и гликированного альбумина, риска смертности у гемодиализных пациентов с различными НУО. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: заместительная почечная терапия; нарушения углеводного обмена; хроническая болезнь почек; сахарный диа-
бет; гликированный альбумин

PREVALENCE OF CARBOHYDRATE METABOLISM DISORDERS IN PATIENTS WITH END-STAGE 
RENAL DISEASE ON HEMODIALYSIS THERAPY
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There are quite a lot of scientific works today dedicated to the role of disorders carbohydrate metabolism (DCM) in the de-
velopment of end-stage renal disease (ESRD), at the same time, the influence of chronic kidney disease (CKD) on the devel-
opment of carbohydrate disorders remains insufficiently studied, especially in patients on renal replacement therapy (RRT). 
The annual steady increase in the number of patients with ESRD without diabetes mellitus (DM) requiring dialysis therapy 
leads to increased interest and the need to study carbohydrate status in these patients. It is known that hyperglycemia in pa-
tients without DM on hemodialysis (HD) is a predisposing factor to the development of cardiovascular accidents that worsen 
the quality of life and also increase mortality. The peculiarities of glucose metabolism in patients receiving RRT do not always 
allow adequate assessment of carbohydrate status using glycated hemoglobin (HbA1c).
The review provides up-to-date information on the prevalence of DCM in patients with ESRD without DM receiving HD RRT, 
touches upon the peculiarities of glucose metabolism, interpretation of HbA1c and glycated albumin values, and mortality 
risk in hemodialysis patients with various DCM.
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ВВЕДЕНИЕ

Ежегодно обновляющиеся цифры международных 
регистров хронической болезни почек (ХБП) свидетель-
ствуют о неуклонном возрастании количества пациентов 
с терминальной хронической почечной недостаточно-
стью (тХПН) на заместительной почечной терапии (ЗПТ), 
а сахарный диабет (СД), в большей степени 2 типа, про-
должает занимать одну из лидирующих позиций в при-
чинах развития почечной недостаточности.

Так, в последнем ежегодном отчете Европейской 
Почечной Ассоциации — Европейской Ассоциации Ди-
ализа и Трансплантации (ERA-EDTA), включающем дан-
ные национальных и региональных регистров 34 стран, 
на конец 2019 г. у 21% больных ХБП, получающих ЗПТ, СД 
являлся причиной почечной недостаточности [1]. В США, 
согласно U.S. Renal Data System Report, распространен-
ность СД среди пациентов с ХБП 4–5 стадий составила 
46,8%, а у 60,6% пациентов, начавших ЗПТ в 2019 г., имен-
но СД являлся причиной развития ХБП [2].
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В Российской Федерации процент больных с СД 
на ЗПТ значительно ниже, чем в США, однако прак-
тически приблизился к европейскому показателю. 
Согласно сведениям Общероссийского регистра ЗПТ 
Российского диализного общества [3], также представ-
ленным в последнем отчете ERA-EDTA [1], на 31.12.2019  
10  752  (18,2%) пациента из 59  153 получающих ЗПТ 
страдали СД  [3]. Следует также отметить, что доля ГД 
в ЗПТ как в странах Европы (58%) [1], так и в России 
(78,4%) [3] занимает лидирующие позиции. Второе 
 место в РФ отведено почечной трансплантации (17%), 
а на перитонеальный диализ (ПД) приходится лишь 
4,6% [3]. В Европе почечная трансплантация также за-
нимает второе место, однако процент пациентов выше 
в 2 раза (37%). Доля ПД аналогична российскому и со-
ставляет 5% [1].

Необходимость изучения и интерес к углеводному 
статусу пациентов с ХБП без СД, находящихся на ГД, воз-
растает ежегодно параллельно с увеличением количе-
ства таких пациентов [1, 4].

В немногочисленных исследованиях зарубежных ав-
торов, посвященных нарушениям углеводного обмена 
(НУО) у диализных больных без СД в анамнезе, отмечает-
ся, что даже нарушенная гликемия натощак (НГН) или на-
рушенная толерантность к глюкозе (НТГ) повышают риск 
смертности в краткосрочной перспективе [5].

Данный обзор посвящен изучению вопросов рас-
пространенности НУО у пациентов с тХПН без СД 
в анамнезе, получающих ЗПТ ГД, а также описаны осо-
бенности интерпретации некоторых лабораторных 
маркеров углеводного обмена у диализных пациен-
тов. Поиск информации осуществлялся в базах данных 
PubMed, eLibrary, поисковой системе Google, с исполь-
зованием ключевых слов: глюкоза, гемодиализ, заме-
стительная почечная терапия, хроническая болезнь 
почек, сахарный диабет, нарушенная толерантность 
к глюкозе, гликемия натощак, гликированный альбу-
мин, гликированный гемоглобин.

ОСОБЕННОСТИ МЕТАБОЛИЗМА ГЛЮКОЗЫ 
И ИНТЕРПРЕТАЦИИ ЗНАЧЕНИЙ БИОХИМИЧЕСКИХ 
МАРКЕРОВ УГЛЕВОДНОГО ОБМЕНА У ПАЦИЕНТОВ 
С ХБП БЕЗ СД, ПОЛУЧАЮЩИХ ЗПТ ГД

На сегодня достоверно известно, что почки наравне 
с печенью принимают ключевое участие в поддержании 
метаболизма глюкозы [6]. Так, в почках осуществляет-
ся не только реабсорбция молекул глюкозы в прокси-
мальных канальцах через натрий-глюкозные котранс-
портеры, но и образование глюкозы из неуглеводных 
соединений [7]. Также почки поддерживают гомеостаз 
глюкозы благодаря регуляции метаболизма молекул ин-
сулина. В почках осуществляется инактивация до 40% 
молекул инсулина с помощью клубочковой фильтрации 
или диффузии молекул из просвета перитубулярных ка-
пилляров в эпителиальные клетки с дальнейшим раз-
рушением под действием инсулиновой протеазы, лизо-
сомальных ферментов [8]. Таким образом, у пациентов 
с почечной недостаточностью происходит снижение 
клиренса эндогенного инсулина, что является фактором 
риска развития гипогликемии вследствие уменьшения 
потребности в инсулине из-за увеличения его периода 

 полураспада  [9]. Снижение почечного глюконеогенеза 
из-за ухудшения функции почек также является одним 
из факторов риска развития гипогликемии у пациентов 
с ХБП без СД  [8, 9]. Так, в ретроспективном когортном 
исследовании с участием 243 222 пациентов с ХБП ги-
погликемия была зафиксирована как у пациентов с СД 
(10,72/100  пациенто/месяцев), так и без СД (3,46/100 — 
пациенто/ месяцев) [10].

У пациентов с ХБП на ЗПТ ГД без СД также описыва-
ются факторы риска, приводящие к увеличению уровня 
глюкозы крови. Доказано, что инсулинорезистентность 
(ИР) является неотъемлемым компонентом и одним 
из ключевых факторов риска развития гиперглике-
мии у больных с ХБП [11]. Снижение чувствительности 
к инсулину и компенсаторно повышенный уровень ин-
сулина у пациентов с ХБП также могут привести к ма-
нифестации СД [12, 13]. В обзорной статье H.Xu и соавт. 
отметили, что основными причинами, приводящими 
к снижению чувствительности к инсулину у пациентов 
с ХБП, являются: анемия, воспаление, оксидативный 
стресс, дефицит витамина D, метаболический ацидоз, 
уремическая интоксикация, нездоровый образ жиз-
ни  [11]. У гемодиализных больных наличие ИР значи-
тельно увеличивает частоту возникновений сердеч-
но-сосудистых событий [14, 15].

M. Guthoff и соавт. в когортном оригинальном ис-
следовании изучили особенности метаболизма глюко-
зы у гемодиализных пациентов без СД [12]. Сравнение 
проводилось с группой больных с нормальной почеч-
ной функцией без НУО. Авторы выявили, что у пациен-
тов с ХБП без СД, получающих ЗПТ, значительно снижена 
чувствительность к инсулину (Р=0,009) и повышена се-
креция инсулина (Р=0,003), в том числе, за счет влияния 
уровней триглицеридов (P<0,0001) и липопротеидов 
высокой плотности (P<0,0001). Также в группе с ХБП без 
СД зафиксированы более низкие показатели гликемии 
натощак в сравнении с группой без нарушения функции 
почек (4,8 vs 5,2 ммоль/л, Р<0,0001) [12].

Некоторые авторы в развитии ИР при ХБП отмечают 
влияние провоспалительных маркеров. Так, X. Bi и соавт. 
в кросс-секционном исследовании с участием 79 паци-
ентов с тХПН без СД выявили положительную корреля-
ционную зависимость между уровнем провоспалитель-
ного маркера интерлейкина 1β и ИР [16].

Часто встречающиеся метаболический синдром 
и ожирение у пациентов с ХБП являются дополнитель-
ными факторами риска развития гипергликемии вслед-
ствие усугубления ИР и снижения скорости клубочковой 
фильтрации [17]. В то же время известно, что пациен-
ты с ожирением и метаболическим синдромом имеют 
больший риск прогрессирования ХБП (ОР 1,53; P=0,03), 
в сравнении с пациентами без ожирения и метаболиче-
ского синдрома. Также риск ухудшения ХБП имеют па-
циенты с ожирением и при отсутствии метаболического 
синдрома (ОР, 1,97; P=0,01) [17].

Кроме того, процедура гемодиализа может вызы-
вать как снижение, так и повышение уровня глюкозы 
в крови у пациентов на ЗПТ. Так, гипогликемия, вы-
званная диффузией молекул глюкозы в эритроциты 
во время проведения сеанса ЗПТ, приводит к развитию 
гипергликемии из-за активации контррегуляторных 
гормонов [18]. Также сама процедура гемодиализа для 
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пациентов является стрессовым фактором, приводя-
щим к непосредственному повышению значения глю-
козы вследствие выброса катехоламинов в кровь [19]. 
Использование безглюкозного диализата на фоне дли-
тельной процедуры ГД без употребления углеводов 
может приводить к гипогликемии [20], в то время, как 
процедура ГД может являться фактором риска разви-
тия гипергликемии [21].

Недостаточность витамина D у больных с тХПН 
и ИР также вносит свой вклад в развитие гипергликемии 
у данной группы пациентов [22].

Основные факторы риска, приводящие к изменению 
значений гликемии у пациентов с ХБП без СД, получаю-
щих ЗПТ ГД, представлены на рисунке 1.

Золотым стандартом в оценке углеводного ста-
туса, признанным ВОЗ, является гликированный ге-
моглобин (HbA1c) [23]. В рекомендациях ADA (American 
Diabetes Association) [24], в 10-ом выпуске отечествен-
ных «Алгоритмы специализированной медицинской 
помощи больным сахарным диабетом» [25] отмечено, 
что при значении HbA1c ≥6,5% в сочетании с явными 
симптомами острой метаболической декомпенса-
ции выставляется диагноз СД. Однако известно, что 
у пациентов с ХБП, находящихся на ЗПТ, HbA1c может 
некорректно отображать реальную гликемическую 
картину из-за ложного снижения его значения, следо-
вательно, снижать выявляемость СД. Среди причин, 
влияющих на лабильность показателей HbA1c у паци-
ентов с ХБП на гемодиализе, выделяют: анемию [26], 
снижение жизненного цикла эритроцита [27], накопле-
ние уремических токсинов [28]. Так, M. Guthoff и соавт. 
в когортном исследовании выявили значительно сни-
женные уровни HbA1c в группе с ХБП на диализе без 
НУО в сравнении с пациентами с сохранной почечной 
функцией. Авторы отметили, что выявление нормаль-
ных значений HbA1c не исключает наличие CД у диализ-
ных пациентов вследствие влияния вышеуказанных 
причин [12, 26–28]. Поэтому в последних националь-
ных клинических рекомендациях «Лечение пациентов 
с ХБП 5 стадии методами гемодиализа и гемодиафиль-
трации» указано, что измерение глюкозы проводится 
4 раза в год всем пациентам [29].

Несмотря на определенную недостоверность значе-
ний HbA1c в оценке гликемического статуса у диализных 

пациентов, данный показатель может использоваться 
для оценки риска смертности у больных с ХБП [30]. S. Ok 
и соавт. в рандомизированном контролируемом иссле-
довании с участием 489 гемодиализных пациентов без 
СД выявили с помощью регрессионного анализа Кокса, 
что значение HbA1c>5,04% независимо ассоциировано 
как с общей (ОР=3,60, 95% ДИ 1,57–8,27, p=0,002), так 
и с сердечно-сосудистой (ОР=6,66, 95% ДИ 1,51–29,4; 
p=0,01) смертностями. С помощью метода Каплана–Мей-
ера установили, что худший прогноз выживаемости име-
ли пациенты с самым низким (<4,69%) и с самым высоким 
показателями HbA1c (>5,04%), период наблюдения соста-
вил 3 года [30].

P.P. Wu и соавт. представили интересные результаты, 
показывающие, что процедура диализа как таковая мо-
жет являться протективным механизмом в развитии СД 
(выявлена значительная негативная корреляция между 
диализными пациентами и случаями впервые выявлен-
ного СД) [20]. Аналогию можно провести с так называе-
мом «burnt-out diabetes» (выгоревший диабет). У гемо-
диализных пациентов с СД данный феномен приводит 
к снижению показателей гликемии, вплоть до нормогли-
кемии и значению HbA1c ниже целевого, и возможности 
уменьшения дозировки или отмены сахароснижающей 
терапии [31, 32], что связано с вышеописанным механиз-
мом повышения концентрации инсулина из-за снижения 
его деградации почками. Однако у данного феномена 
есть и отрицательные моменты: гипогликемия являет-
ся тяжелым осложнением, приводящим к ухудшению 
течения заболевания и прогнозу в целом у больных 
с СД [18, 24].

Альтернативой HbA1c, по мнению F.G. Mаrtino и  соавт., 
является гликированный альбумин (ГА) [33]. В оригиналь-
ном клиническом исследовании проводилось сравнение 
прогностической способности ГА и HbA1c в выявлении 
гликометаболических отклонений у 160 гемодиализ-
ных пациентов. ГА показал большую прогностическую 
способность в выявлении новых случаев СД у гемоди-
ализных пациентов. Чувствительность ГА к HbA1c соста-
вила 84,77 против 39,51 (p<0,001). Использование двух 
биохимических маркеров одновременно, по мнению 
авторов, необходимо в мониторировании углеводного 
статуса у гемодиализных пациентов [33]. Также ГА может 
выступать в качестве предиктора ухудшения почечной 

Рисунок 1. Факторы риска, приводящие к гипер- или гипогликемии у пациентов с хронической болезнью почек без сахарного диабета, получающих 
заместительную почечную терапию гемодиализом. КТХА — катехоламины, тХПН  — терминальная хроническая почечная недостаточность. 

Адаптировано из Rhee и соавт. [9].
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функции в популяции: наблюдается возрастание значе-
ния ГА при снижении скорости клубочковой фильтра-
ции [34–36].

Однако значение ГА не лишено погрешности у паци-
ентов с ХБП из-за влияния протеинурии [37]. Основные 
характеристики показателей ГА и HbA1c, их преимуще-
ства и недостатки при диагностическом использовании 
у пациентов с тХПН, обобщенные E. Dozio и соавт. в об-
зорной статье [38], представлены в таблице 1.

РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ НУО 
У ГЕМОДИАЛИЗНЫХ БОЛЬНЫХ БЕЗ РАНЕЕ 
УСТАНОВЛЕННОГО ДИАГНОЗА СД

Количество работ, освещающих вопрос частоты воз-
никновения предиабета и впервые выявленного СД у па-
циентов с тХПН, находящихся на ЗПТ ГД, незначительно 
[5, 20, 39–44].

В таблице 2 суммированы данные о распространен-
ности НУО и риске смертности, связанной с гиперглике-
мией, у пациентов на ГД без СД.

На сегодня обращает внимание, что большинство 
исследований, посвященных данной проблеме, вы-
полнено в Тайване [5, 20, 41, 42, 44]. Это объясняется 
наличием в государстве Тайваньской национальной 

базы данных исследований в области медицинско-
го страхования, включающих сведения о диализных 
больных [40].

Имеются исследования, продемонстрировавшие, 
что ГД и тХПН увеличивают риск развития СД и смертно-
сти у пациентов без СД, получающих ЗПТ. Так, в продоль-
ном когортном исследовании в Тайване (51 487 пациен-
тов, из них 47  880 на ГД) изучили влияние предиабета 
и СД у диализных больных на риск смертности в течение 
10 лет, а также исследовали заболеваемость и распро-
страненность СД [41]. Были сформированы три группы 
пациентов: 1-я группа — без СД (среди них 20 651 на ГД), 
2-я группа — впервые выявленный СД (3044 на ГД), 
3-я группа — раннее установленный СД (24 185 на ГД). 
Результаты показали, что за период наблюдения (около 
10 лет) заболеваемость СД составила 29/1000 пациенто/
лет (6%), а распространенность — 12,8% после начала 
сеансов ГД. Авторы отметили, что впервые выявленный 
СД повышает риск смертности на 10% (ОР 1,10; 95% ДИ 
1,03–1,17) и ассоциирован с отсроченной смертностью 
у гемодиализных больных [41]. Кроме того, с каждым 
годом наблюдения риск развития СД увеличивался 
у диализных пациентов: от 4%  в 1-й  год наблюдения 
до 21% в 9-й год наблюдения. Авторы также отметили, 
что к факторам,  увеличивающим  вероятность развития 

Таблица 1. Особенности показателей гликированного гемоглобина HbA1c и гликированного альбумина для изучения углеводного обмена у боль-
ных с терминальной почечной недостаточностью

Показатель/критерии оценивания Гликированный гемоглобин Гликированный альбумин

1. Чувствительность 39,5% 84,7%

2. Подверженность влиянию 
внешних факторов

• Снижение эритропоэза 
и жизненного цикла эритроцита

• Недостаточность/дефицит фолатов  
и витамина В12

• Токсическая уремия
• Механическое повреждение
• Потребность в переливании крови

• Протеинурия
• Не подвержен влиянию факторов, 

связанных с анемией

3. Период отражения гликемии За предыдущие 3 мес За предыдущий месяц

Таблица 2 Распространенность нарушений углеводного обмена у пациентов на гемодиализе без сахарного диабета

Авторы
исследования/

Параметры 
исследования

М. Salifu 
и соавт.

[43]

K. Tien 
и соавт.

[41]

I. Wang 
и соавт.

[44]

C. Сhou 
и соавт.

[42]

P. Wu  
и соавт.

[20]

D. LinTan 
и соавт.

[5]

Средний возраст 
пациентов 60,0±15,3 56,5±16,6 62,0 50,3±14,5 60,3±16,4 55,5±0,5

Заболеваемость
СД у ГД-пациентов 20% 6% не изучен 3,7% 4,4% 4,9%

Риск развития СД не изучен увеличен снижен увеличен снижен не изучен

Риск смертности увеличен увеличен на 
10% не изучен не изучен увеличен увеличен

Распространенность
СД у ГД пациентов 7,6% 12,8% не изучен не изучен не изучен не изучен

Примечания: ГД — гемодиализ, СД — сахарный диабет. Адаптировано из Yarragudi R.и соавт., 2019 [39].
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СД  относятся: гипертензия (ОР 1,08; 95% ДИ 1,00–1,17), 
острый инфаркт миокарда (ОР 1,26; 95% ДИ 1,14–1,38), 
ишемическая болезнь сердца (ОР 1,19; 95% ДИ 1,08–1,31) 
и хроническая обструктивная болезнь легких (ОР 1,20; 
95% ДИ 1,07–1,35) [41].

D.T. Lin-Tan и соавт. представили результаты многоцен-
трового продольного исследования, продемонстриро-
вавшие неблагоприятное влияние НТГ и НГН на кратко-
срочную смертность у пациентов на ЗПТ без СД [5]. После 
исключения других важных связанных факторов значи-
тельными факторами риска смерти в течение года явля-
лись НГН (ОР 1,049; 95% ДИ 1,007–1,093; Р=0,0232) или на-
личие НТГ (ОР 3,798; 95% ДИ 1,168–12,344; Р=0,0265) [5]. 
В другом исследовании выявлено, что у пациентов на ГД 
увеличен риск развития впервые выявленного СД как 
в первые 6 мес после старта сеансов (p<0,001) со скор-
ректированным ОР 1,41 [95% ДИ 1,12–1,78], так и после 
6 мес от начала ГД (p<0,001) со скорректированным ОР 
2,01 (95% ДИ 1,77–2,29) [42]. Авторы отметили, что раз-
витие впервые выявленного СД ассоциируется с повы-
шенным риском смертности c ОР 1,42 (95% ДИ 1,32–1,52; 
р<0,001) [43].

M.O. Salifu и соавт. в ретроспективном когортном ис-
следовании изучили данные 59  340 гемодиализных па-
циентов после изучения United States Renal Data System 
(USRDS) [43]. Полученные результаты продемонстриро-
вали, что распространенность впервые выявленного 
СД составляет 7,6%, а частота возникновения новых слу-
чаев СД в течение 3-летнего наблюдательного периода 
составила 20/1000 пациенто/лет. Впервые выявленный 
СД после инициации сеансов ГД повышал риск смерт-
ности в сравнении с группой без СД (ОР 1,20; 95% ДИ 
1,14–1,25) [43].

Однако в ряде исследований описано, что ГД 
и тХПН уменьшают риск развития СД при сохраняю-
щемся высоком уровне смертности. Так, по резуль-
татам общенационального ретроспективного ко-
гортного исследования в Тайване СД выявлен лишь 
у 97  из 2092 пациентов на ГД (коэффициент заболе-
ваемости 8,69/1000 пациенто/лет), что значительно 
ниже, чем в группе сравнения (недиализные паци-
енты, коэффициент заболеваемости 15,88/1000 па-
циенто/лет)  [20]. Диализная когорта имела меньший 
риск развития СД (4,89% vs 9,75%, p<0,001), однако 
выше уровень смертности (30,12% vs 14,03%, p<0,001) 
в течение наблюдательного периода длительностью 
около 5–6 лет в сравнении с пациентами без СД и без 
ХБП, не получающими ЗПТ [20].

Способ диализа также имеет значение в развитии 
НУО. При сравнении пациентов без СД, получающих ГД 
и ПД, риск развития СД был ниже в группе ГД (ОР 0,49; 
95% ДИ 0,37–0,58; p<0,0001), чем в группе ПД (ОР 0,84; 
95% ДИ 0,47–1,51; p=0,56). По мнению авторов, это свя-
зано с использованием глюкозосодержащего диализата 
для проведения процедуры ПД [20].

Сходные результаты с вышеупомянутым исследо-
ванием получили I.K. Wang и соавт. в ретроспектив-
ном когортном исследовании с участием 43 261 паци-
ента без СД в анамнезе (из них  36 879 гемодиализных 
пациентов) при оценке риска возникновения впер-
вые выявленного СД. Авторы также продемонстри-
ровали, что пациенты с тХПН на ГД без СД подверже-

ны меньшему риску развития СД, нежели группа ПД 
(8,18/1000  пациенто/лет против 9,16/1000 пациенто/
лет) [44]. C.Y. Сhou и соавт. в наблюдательном когорт-
ном исследовании с участием 10 192 пациентов на ГД 
без СД получили противоположные результаты [42]. 
Так, более высокому риску возникновения СД подвер-
жены пациенты на ГД, чем на ПД (частота возникно-
вения 3,7/100 пациенто/лет и 2,4/100  пациенто/лет 
соответственно). Кроме того, на показатели углевод-
ного обмена могут влиять диализные и недиализные 
дни. Так, в оригинальном кросс-секционном иссле-
довании изучили гликемические различия в гемоди-
ализные и негемодиализные дни у пациентов с ХБП 
(148 пациентов, из них 57 без СД) c использованием 
капиллярных глюкометров, а также частоту возник-
новения постгемодиализной гипергликемии (глюко-
за через 2  ч после первого приема пищи во время 
гемодиализа ≥11,1  ммоль/л) [21]. Результаты показа-
ли, что у гемодиализных пациентов с СД в анамнезе 
гипергликемия после процедуры встречается чаще, 
чем у пациентов без СД (72,5% vs 27,5%; OР 4,5, ДИ 
2,2–9,6), 11 пациентов (19,3%) без СД испытывали ин-
традиалитическую гипогликемию. В целом у пациен-
тов без СД, получающих гемодиализ, наблюдались 
более низкие показатели гликемии как в диализные, 
так и недиализные дни. Но тем не менее, стоит отме-
тить, что процент постдиализной гипергликемии у па-
циентов без СД составил 27,5% [21].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Несмотря на различия полученных данных в иссле-
дованиях относительно риска развития СД у больных 
с тХПН на ГД, авторы схожи в одном мнении: впервые 
выявленные НУО у пациентов с ХБП без предшеству-
ющего анамнеза СД, находящихся на ГД, увеличивают 
риск смертности. Раннее выявление НУО у пациентов 
с ХБП без СД, получающих ЗПТ ГД, позволит отсрочить 
развитие микро- и макроваскулярных осложнений, тем 
самым увеличив продолжительность жизни и повысив 
ее качество [45]. В связи со склонностью гемодиализных 
пациентов к гипогликемии, а также некорректностью по-
казателей HbA1c требуется дальнейшее выявление более 
чувствительных маркеров НУО у данной группы пациен-
тов и рассмотрение вопроса об их внедрении в рутин-
ную практику.
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ВВЕДЕНИЕ

Согласно последним данным Международной феде-
рации диабета, примерно 463 млн взрослых людей стра-
дают сахарным диабетом (СД), и, по оценкам, это число 
вырастет до 700 млн человек к 2045 г. С одной стороны, 
патогенетической основой СД является инсулиновая 
недостаточность, которая возникает из-за нарушения 
секреции инсулина β-клетками поджелудочной железы 
(ПЖ), взаимодействия инсулина с рецепторным аппара-
том клетки (инсулинорезистентность) либо с конформа-

ционными изменениями в молекуле инсулина; с другой 
стороны — возможны нарушения в работе системы, обе-
спечивающей поддержание состояние нормогликемии, 
и связано это прежде всего с уровнем секреции контрин-
сулярных гормонов. Таким образом, в нарушении рабо-
ты этого сложного физиологического механизма регуля-
ции гликемии ключевую роль играет либо абсолютный 
дефицит (при СД 1 типа (СД1)), либо функциональная 
несостоятельность (при СД 2 типа (СД2)) инсулинпроду-
цирующих β-клеток. У людей с  СД1 основной причиной 
потери β-клеток является их аутоиммунное разрушение. 
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Сахарный диабет как 1-го, так и 2-го типа характеризуется прогрессирующей потерей массы β-клеток, что приводит 
к нарушению гомеостаза глюкозы. Оптимальной антидиабетической терапией было бы простое замещение утрачен-
ных клеток, но в настоящее время многими исследователями показано, что поджелудочная железа взрослых особей 
имеет ограниченный регенераторный потенциал. В связи с этим значительные усилия исследователей направлены 
на методы индукции пролиферации β-клеток, стимулирования образования β-клеток из альтернативных эндогенных 
источников и/или генерации β-клеток из плюрипотентных стволовых клеток. Также интенсивно изучаются факторы, 
регулирующие регенерацию β-клеток в физиологических или патологических условиях, такие как медиаторы, факто-
ры транскрипции, сигнальные пути и потенциальные фармацевтические препараты.
В данном обзоре мы рассматриваем научные исследования последних лет, проведенные в области изучения разви-
тия и регенерации инсулинпродуцирующих клеток, полученных из экзогенных и эндогенных источников, и их ис-
пользование в терапии сахарного диабета.
Поиск литературы при написании настоящего обзора осуществляли по базам данных РИНЦ, CyberLeninka, Scopus, 
Web of Science, MedLine, PubMed за период с 2005 по 2021 гг. с использованием следующих ключевых слов: сахарный 
диабет, поджелудочная железа, регенерация, β-клетки, стволовые клетки, терапия сахарного диабета.
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REGENERATION OF Β-CELLS OF THE ISLET APPARATUS OF THE PANCREAS. 
LITERATURE REVIEW
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Diabetes of both type 1 and type 2 is characterized by a progressive loss of β-cell mass, which contributes to the disruption 
of glucose homeostasis. The optimal antidiabetic therapy would be simple replacement of lost cells, but at present, many 
researchers have shown that the pancreas (PZ) of adults has a limited regenerative potential. In this regard, significant efforts 
of researchers are directed to methods of inducing the proliferation of β-cells, stimulating the formation of β-cells from 
alternative endogenous sources and/or the generation of β-cells from pluripotent stem cells. Factors that regulate β-cell re-
generation under physiological or pathological conditions, such as mediators, transcription factors, signaling pathways and 
potential pharmaceuticals, are also being intensively studied.
In this review, we consider recent scientific studies carried out in the field of studying the development and regeneration of 
insulin-producing cells obtained from exogenous and endogenous sources and their use in the treatment of diabetes.
The literature search while writing this review was carried out using the databases of the RSIC, CyberLeninka, Scopus, Web 
of Science, MedLine, PubMed for the period from 2005 to 2021. using the following keywords: diabetes mellitus, pancreas, 
regeneration, β-cells, stem cells, diabetes therapy.

KEYWORDS: diabetes mellitus; pancreas; β-cells; regeneration

РЕГЕНЕРАЦИЯ β-КЛЕТОК ОСТРОВКОВОГО АППАРАТА ПОДЖЕЛУДОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ. 
ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ

Diabetes Mellitus. 2022;25(4):395-404

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.14341/DM12872&domain=pdf&date_stamp=2022-10-01


ОБЗОР396  |  Сахарный диабет /  Diabetes  M el l i tus

У больных СД2 наблюдается как снижение массы β-кле-
ток, так и нарушение их секреторной активности [1]. Од-
нако специалистами не до конца изучено, что является 
первичным — уменьшение массы β-клеток, которое вы-
зывает их дисфункцию, или дисфункция является причи-
ной уменьшения их массы [2]. Вне зависимости от этого 
стабилизация функциональной массы β-клеток как у па-
циентов с СД1, так и у пациентов с СД2 является ключе-
вым звеном в разработке терапии данного заболевания.

Введение препаратов инсулина и частый контроль 
гликемического профиля являются основными спосо-
бами коррекции гипергликемии у пациентов при СД1, 
и у некоторых пациентов при СД2. Изобретение и вне-
дрение в клиническую практику инсулиновой помпы 
позволили повысить эффективность терапии СД, что вы-
разилось в значительном улучшении контроля уровня 
глюкозы и качества жизни пациентов [3]. Тем не менее, 
экзогенный инсулин, вводимый даже с помощью инсули-
новой помпы, не может осуществлять физиологическую 
регуляцию гликемического профиля и тем более полно-
стью устранить развитие отдаленных макро- и микроан-
гиопатий [1, 3]. Кроме того, доказано, что возникновение 
и прогрессия сосудистых осложнений при СД1 тесно 
связаны с низким уровнем С-пептида [4], секретируемо-
го β-клетками островкового аппарата. И если инсулино-
терапия покрывает недостаток собственного инсулина, 
то дефицит С-пептида никак не компенсируется. Решить 
эту проблему можно только при использовании длитель-
но функционирующих гормонально-активных β-клеток, 
либо путем сохранения собственных β-клеток, либо за-
мены их клетками, полученными из эндогенных или эк-
зогенных (стволовые клетки) источников [5].

В настоящей статье представлен обзор научных ис-
следований, проведенных в области изучения развития 
и регенерации инсулинпродуцирующих клеток, полу-
ченных из экзогенных и эндогенных источников, и их ис-
пользования в терапии СД.

ЭНДОГЕННЫЕ ИСТОЧНИКИ Β-КЛЕТОК

По мнению ряда исследователей, ПЖ формируется 
у эмбриона из энтодермальных выростов — дорсаль-
ного и вентрального, объединяющихся в ходе эмбри-
огенеза и образующих единую ПЖ, которая с помощью 
главного панкреатического протока соединяется с две-
надцатиперстной кишкой [6].

Энтодерма ПЖ экспрессирует гены, контролирующие 
развитие клеток ПЖ. Среди ключевых генов выделяют 
такие, как РТF1А, PDX1, PTF1A, NEUROD, NGN3, MAFA, коди-
рующие факторы транскрипции [2].

Зрелая ПЖ состоит из ацинарных клеток и островков, 
которые составляют примерно 1–2% массы органа и диф-
фузно распределены по его центральной области [3].

Правильный баланс эндокринных и экзокринных 
клеток, происходящих от клеток-предшественников 
ПЖ в ее зачатках, зависит от передачи сигналов по пути 
Notch. Этот сигнальный путь оказывает непосредствен-
ное влияние на судьбу дифференцирующихся клеток 
из разных зачатков развивающегося организма. Меха-
низмы передачи сигналов каскадом Notch в животном 
мире универсальны. Известно, что он играет ключевую 
роль и в дифференцировке клеток ПЖ. Остановка пере-

дачи сигналов Notch подавляет ngn3, ген, кодирующий 
фактор транскрипции, главный регулятор развития эн-
докринного типа в энтодерме ПЖ [2].

После рождения общий объем островков Лан-
герганса увеличивается в 20 раз. Островки способны 
к компенсаторному росту в ответ на физиологические 
потребности (например, при беременности, ожирении 
или после частичной панкреатэктомии) [6]. Так, в клини-
ческой практике у больных СД в период частичной кли-
нической ремиссии наблюдается снижение потребно-
сти в экзогенном инсулине, что объясняется частичным 
функциональным восстановлением β-клеток ПЖ [3]. Это 
свидетельствует о физиологической регенераторной 
способности эндокринной части ПЖ и предполагает воз-
можность ее восстановления.

Тем не менее многочисленные исследования реге-
нераторных возможностей ПЖ с использованием раз-
личных экспериментальных моделей свидетельствуют 
о низкой пролиферативной активности функционально 
зрелых β-клеток [4].

Так, рядом исследователей предложена концепция 
пластичности различных типов клеток ПЖ, согласно 
которой регенерация островков происходит из неэн-
докринных компонентов ПЖ. Однако не до конца ис-
следованы факторы, запускающие процесс перепро-
граммирования, и то, какие типы клеток ПЖ могут быть 
перепрограммированы в инсулинпродуцирующие 
клетки. Ряд исследователей предполагают, что в дан-
ном процессе участвуют клетки протоков ПЖ, ацинар-
ные, центроацинозные и островковые клетки, а также 
α- и σ-клетки (рис. 1) [2].

В работе [6] авторы продемонстрировали наличие 
стволовых клеток в эпителии протоков ПЖ и предпо-
ложили их участие в обновлении как экзокринной, так 
и  эндокринной частей органа.

ЭКЗОГЕННЫЕ ИСТОЧНИКИ Β-КЛЕТОК

Трансплантация аллогенных клеток взрослого 
человека
Островковый аппарат ПЖ впервые был транспланти-

рован в 1974 г. Однако попытки его рутинной пересад-
ки с целью лечения пациентов с СД1 были затруднены 
из-за ограниченной доступности островков и их иммунного 
отторжения. Проведенные в последние десятилетия иссле-
дования в области клеточной биологии позволили достичь 
определенных успехов в регенеративной медицине  [6]. 
В 2000 г. А. Shapiro и соавт. [7] сообщили о том, что у 7 па-
циентов с СД1 после инфузии достаточной массы остров-
ковых клеток на фоне иммуносупрессии без использова-
ния глюкокортикоидов наблюдались удовлетворительные 
уровень гликированного гемоглобина и гликемический 
профиль, по крайней мере в течение одного года. До этого 
исследования успешность трансплантации островкового 
аппарата ПЖ составляла примерно  8%. Это лечение ста-
ло известно как Эдмонтонский протокол. Эдмонтонский 
протокол предполагает введение значительно большего 
количества островков реципиенту, чем считалось ранее 
необходимым; средняя общая масса β-клеток на транс-
плантат составляет 132 (±67) ×106 островковых эквивален-
тов, собранных от нескольких отдельных доноров. Авторы 
 предположили, что трансплантация большего количества 
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островков необходима для снижения риска потери β-кле-
ток при неудачном приживлении и/или их апоптозе или 
ином неиммуноопосредованном воспалении [2]. Не вызы-
вает сомнения тот факт, что введение в лечебную практику 
Эдмонтонского протокола представляет собой серьезный 
прорыв в лечении СД, и в настоящее время транспланта-
ция островкового аппарата ПЖ является одной из самых 
безопасных и наименее инвазивных процедур трансплан-
тации, тем не менее она все еще требует пожизненной им-
муносупрессии.  Кроме того, долгосрочная независимость 
от инсулина, которая достигается сразу после трансплан-
тации, со временем снижается.  Еще одним препятствием 
для более широкого использования трансплантационной 
терапии в лечении пациентов с СД является проблема на-
личия доноров островкового аппарата и выживаемости 
клеток после трансплантации. За последние два десяти-
летия постоянное совершенствование методов изоляции 
островков и иммуносупрессии повысило эффективность 
трансплантационной терапии, и примерно 60% пациентов 
с СД1 достигли инсулиновой независимости [1]. Однако 
клиническая трансплантация не удовлетворяет полностью 
потребность антидиабетического лечения.

Трансплантация ксеногенных клеток
Решить проблему нехватки донорских органов при 

лечении СД было предложено путем использования 
ксеногенного островкового аппарата. Поэтому широ-
кое распространение получило использование остров-
ков ПЖ свиньи [8]. Это обусловлено тем, что островко-
вый аппарат ПЖ свиньи поддерживает концентрацию 
глюкозы в сходном с человеком физиологическом 
диапазоне, в связи с чем он длительно использовался 
в качестве экзогенного источника инсулина [9]. Кроме 
того, достаточно легко получить генетически модифи-
цированные линии свиней, островковый аппарат ко-
торых был бы пригоден для пересадки человеку [10]. 
При трансплантации островкового аппарата свиньи 

человеку развивается реакция отторжения трансплан-
тата, вызываемая активацией иммунной системы ре-
ципиента, в том числе антителами, образующимися 
в результате взаимодействия с мембранным углеводом, 
галактоза-альфа-1,3-галактоза (Gal), представленным 
у большинства млекопитающих, кроме человека и при-
матов [3]. Исследователи предложили несколько путей 
решения: путем либо макрокапсуляции (если транс-
плантируют модель своего рода биоискусственной ПЖ, 
а именно — большое количество островков), либо ми-
крокапсуляции (при трансплантации островкового ап-
парата каждый островок окружается полупроницаемой 
мембраной) в избирательно-проницаемую мембрану, 
что ограничивает контакт трансплантата с клетками им-
мунной системы хозяина, но при этом не нарушает ме-
таболические и трофические процессы, происходящие 
в клеточном материале [4, 11]. Основными недостатка-
ми данной методики является то, что организм реципи-
ента воспринимает капсулы как антигены, в связи с чем 
развивается хроническое отторжение, проявляющее-
ся пролиферацией окружающих клеток и приводящее 
к нарушению трофики клеток островкового аппарата, 
кроме того, при макрокапсуляции может происходить 
агрегация инкапсулированной ткани, что также спо-
собствует нарушению питания трансплантата, в итоге 
оба процесса могут привести к гибели транспланти-
рованной ткани [8]. Поэтому актуальными задачами 
трансплантационного лечения СД являются не только 
достижение инсулинонезависимости, но и длительное 
сохранение функциональной активности пересажен-
ных β-клеток для обеспечения поступления в организм 
реципиента инсулина и С-пептида и реализации их фи-
зиологических эффектов [12].

Еще одной и не менее важной проблемой при исполь-
зовании ксеногенного трансплантационного материала 
является проблема возможности заражения зоонозны-
ми инфекциями [3].

Рисунок 1. Клетки поджелудочной железы, которые могут дать начало β-клеткам островкового аппарата (адаптировано из C. Aguayo-Mazzucato 
и соавт., 2018).

Примечания: Ngn3 — neurogenin-3 (нейрогенин-3); Pdx1 — Pancreas/duodenum homeobox protein 1 (панкреатический и дуоденальный 
гомеобокс  1); Mafa — V-maf musculoaponeurotic fibrosarcoma oncogene homolog A (гомолог А онкогена v-maf мышечно-апоневротической 
фибросаркомы); EGF — epidermal growth factor (эпидермальный фактор роста); TGF-β — transforming growth factor-β (Трансформирующий фактор 

роста бета); GABA - γ-aminobutiryc acid (гамма-аминомасляная кислота)
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Эмбриональные и плюрипотентные стволовые клетки 
человека
Параллельно с развитием и совершенствованием ме-

тодов трансплантации разрабатываются альтернативные 
направления, основанные на методах тканевой и кле-
точной терапии [13]. В связи с тем что стволовые клетки 
обладают способностью самообновляться и дифферен-
цироваться в клетки различных органов и тканей, они 
широко представлены у эмбриона и растущего организ-
ма. Стволовые клетки также присутствуют и во взрослом 
организме, однако они обладают меньшей потентностью 
по сравнению с эмбриональными стволовыми клетками. 
Поэтому в основном их роль сводится к участию в вос-
становлении поврежденных тканей органов и систем 
органов [2]. Способность стволовых клеток взрослого 
организма принимать участие в репаративных процес-
сах дала возможность разрабатывать и внедрять в кли-
ническую практику методы заместительной клеточной 
терапии, в том числе и при СД [14].

Эмбриональные стволовые клетки человека (чЭСК, 
hESC) — это клетки ранней стадии (морулы или бласто-
цисты) развития эмбриона [15]. Исследования способно-
сти чЭСК дифференцироваться в островковые клетки ПЖ 
определили стадии развития и факторы транскрипции, 
участвующие в этом процессе (рис. 2). Однако клиниче-
ское применение чЭСК ограничено этическими норма-
ми, а также их высокой способностью к образованию 
тератом.

В последние десятилетия настоящим прорывом 
в исследовании свойств стволовых клеток были работы 
S. Yamanaka и соавт. [16], которые в 2007 г. продемон-
стрировали возможность индуцировать плюрипотент-
ность у дифференцированных клеток. Ими впервые 
были получены индуцированные плюрипотентные 
стволовые клетки (ИПСК, iPSC), которые представля-
ли собой плюрипотентные клетки со свойствами, ана-
логичными чЭСК. ИПСК были получены из биоптатов 
донорской кожи и перепрограммированы с использо-

ванием 4 факторов транскрипции — OCT4, SOX2, KLF4 
и c-MYC (известных как факторы Яманака). Эти клет-
ки плюрипотентны, пролиферативны и, что наиболее 
важно, сохраняют генетический профиль организма, 
от которого они произошли. Эти особенности позволя-
ют взять взрослые соматические клетки у любого паци-
ента, перепрограммировать их в ИПСК, а затем диффе-
ренцировать их в необходимый тип клеток, например 
β-клетки ПЖ, которые затем можно трансплантировать 
без иммунных последствий или необходимости имму-
носупрессии [17] (рис. 2).

Для получения ИПСК часто используют ретровирус-
ные и лентивирусные векторы, которые вносят онко-
гены в геном хозяина, таким образом повышается риск 
опухолевого роста. Более безопасным вариантом полу-
чения ИПСК являются методы, использующие в качестве 
вектора аденовирус, который приводит к активации экс-
прессии экзогенных генов без их встраивания в геном 
хозяина [14]. Также возможно получить ИПСК из спер-
матогональных стволовых клеток путем добавления со-
ответствующих ростовых факторов в среду эмбриональ-
ных стволовых клеток. Таким образом, можно получать 
плюрипотентные стволовые клетки из дифференциро-
ванных клеток хозяина, которые могут дать начало необ-
ходимому типу клеток [18].

Перепрограммирование клеток можно осуществлять 
с помощью различных химических веществ, не оказыва-
ющих влияния на их генетический аппарат [19].

Мезенхимальные стволовые клетки
Мезенхимальные стволовые клетки (mesenchymal 

stem cells, MSC, МСК) — это плюрипотентные стволовые 
клетки, содержащиеся в жировой ткани, в различных ор-
ганах, например, в ПЖ, пульпе зуба, плаценте, но наибо-
лее частым источником МСК является костный мозг [20]. 
МСК обладают высокой пролиферативной активностью, 
хорошо растут в культуре и поддерживают свойства 
плюрипотентности.

Рисунок 2. Возможные экзогенные источники β-клеток поджелудочной железы (адаптировано из F.M. Docherty и L. Sussel, 2021).

ИПСК — индуцированные плюрипотентные стволовые клетки;  чЭСК — эмбриональные стволовые клетки человека.
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МСК, выделенные из различных тканей человека, 
использовались с переменным успехом для получения 
β-подобных клеток ПЖ. Для этого использовались различ-
ные протоколы дифференцировки in vitro [21]. Так, было 
показано, что добавление в среду различных комбинаций 
ростовых факторов способствует трансдифференцировке 
МСК непосредственно в β-подобные клетки [22]. Затем эти 
клетки успешно были использованы в лечении стрепто-
зотоцин-индуцированного (STZ) диабета у мышей, однако 
авторы данного исследования не изучали долгосрочную 
стабильность фенотипа β-клеток и/или их выживаемость.

В работе [23] авторы продемонстрировали способ-
ность трансплантированных мышам недифференци-
рованных МСК костного мозга спонтанно мигрировать 
в островковый аппарат ПЖ и трансдифференцироваться 
в β-клетки in vivo. В исследованиях [24, 25] была показана 
способность МСК улучшать выживаемость трансплан-
тированных островковых клеток, а также стимулиро-
вать регенерацию поврежденных β-клеток, что связано 
с присущими МСК ангиогенными и иммуносупрессив-
ными свойствами. Авторы [2] продемонстрировали, что 
совместная трансплантация МСК с островками человека 
улучшает выживаемость последних.

МЕХАНИЗМЫ ПРОЛИФЕРАЦИИ Β-КЛЕТОК

В настоящее время пристальное внимание исследо-
вателей приковано к детальному изучению морфогенеза 
и регенерации β-клеток ПЖ, поскольку это открывает но-
вые возможности регенеративной терапии СД. Исследо-
вания увеличения массы β-клеток на моделях грызунов 
в физиологических и патологических условиях пролива-
ют свет на молекулярные механизмы, лежащие в основе 
этого процесса, и дают возможность использования ре-
генераторной способности β-клеток ПЖ в качестве тера-
певтического средства при диабете у человека.

Регуляторы клеточного цикла
Репликация β-клеток опосредована несколькими 

сигнальными путями, такими как Irs-Pi3k-Akt, Gsk3, mTor, 
ChREBP/cMyc, Ras/Raf/Erk и NFAT [26]. Данные пути могут 
быть активированы внеклеточными сигналами: глюкозой, 
ростовыми факторами (трансформирующий фактор роста 
β (TGFβ), эпидермальный фактор роста (EGF)), гормонами 
(лептин, гастрин, эстроген, пролактин и прогестерон) [3]. 
Митогенные сигналы стимулируют покоящиеся β-клет-
ки для повторного входа в клеточный цикл, регулируют 
экспрессию регуляторов клеточного цикла, таких как 
циклинзависимая киназа (Cdk), ингибиторы циклинзави-
симой киназы и факторы транскрипции семейства E2F 
[27–29]. Например, препарат эксендин-4 и глюкагонопо-
добный пептид 1 (GLP-1) оказывают митогенное действие 
на пролиферацию β-клеток путем активации активато-
ров клеточного цикла (циклин A и Cdk1) и активирующих 
пролиферацию факторов транскрипции через аденилат-
циклазный путь кальциневрина/NFAТ [30–33].

Белок менин является супрессором опухолей эндо-
кринной системы, действуя путем подавления пролифе-
рации, например β-клеток [34]. Он на эпигенетическом 
уровне способствует экспрессии ингибиторов клеточно-
го цикла (p27 и p18) или ингибирует передачу сигналов 
по пути K-Ras [35].

Кроме того, Ezh2 опосредует повышенное тримети-
лирование p16INK4a и p19Arf H3K27, что эпигенетически 
подавляет продукцию Ink4a/Arf и способствует пролифе-
рации β-клеток ПЖ [26].

Внутриклеточные сигнальные пути
Исследования на моделях грызунов и имморта-

лизованных клеточных линиях достаточно подробно 
охарактеризовали внутриклеточные сигнальные пути, 
контролирующие пролиферацию β-клеток ПЖ в от-
вет на митогенные стимулы. Результаты представлены 
в исследованиях [28, 29]. Хотя в этих работах исследо-
ваны механизмы, лежащие в основе пролиферации 
β-клеток, многие из результатов не были переведены 
на β-клетки человека, которые, по-видимому, не реаги-
руют на одни и те же сигналы.

Индукция регенерации β-клеток малыми молекулами
Из-за высокой потребности в препаратах для реге-

нерации β-клеток ПЖ исследователи во многих лабора-
ториях, обычно используя островки молодых грызунов 
в качестве модельной системы, занимались разработ-
кой митогенных питательных сред, факторов роста и ле-
карств для восстановления пула β-клеток. Для индукции 
пролиферации β-клеток были предложены многочис-
ленны агенты: глюкоза [3, 18], плацентарный лактоген 
и пролактин, гормон роста, фактор роста гепатоцитов 
(HGF), белок TLQP21, серпин B1 [26], белки семейства 
GLP-1 (эксендин-4) [30], гамма-аминомасляная кислота 
(ГАМК, GABA), пуринергические агонисты и ингибиторы 
аденозинкиназы, ингибиторы трансформирующего фак-
тора роста β (TGFβ) и киназы-гликогенсинтазы 3β (GSK3β) 
[26, 36], с двойной специфичностью регулируемая тиро-
зином киназа-1A (DYRK1A). Но из-за различий в молеку-
лярных сигнальных путях, регулирующих пролиферацию 
β-клеток у грызунов и людей, весьма затруднительно пе-
реводить результаты исследований на животных в кли-
нические методы лечения.

И среди этой обширной группы веществ было пока-
зано, что только ингибиторы DYRK1A, представителем 
которых является гармин, воспроизводимо увеличивают 
репликацию β-клеток человека со скоростью, превыша-
ющей 1% [19, 29].

Последующие исследования гармина и его аналогов 
подтвердили, что он действует, подавляя DRYK1A и акти-
вируя кальциневрин и, таким образом, способствуя про-
лиферации β-клеток и увеличению массы островков [37]. 
Также было продемонстрировано, что комбинированное 
использование у людей гармина и ингибиторов TGFβ вы-
зывало резкое увеличение пролиферации β-клеток [19].

Несмотря на то что ингибирование DYRK1A являет-
ся эффективным стимулом пролиферации островков 
у человека, проблемы остаются. Главной проблемой яв-
ляется то, что гармин, как и другие небольшие молеку-
лы, нацеленные на DYRK1A, не являются специфичными 
для β-клеток и обладают рядом нецелевых эффектов. 
В итоге для повышения эффективности ингибирования 
DYRK1A и терапии диабета за счет увеличения пролифе-
рации β-клеток требуются дальнейшее изучение, разра-
ботка более высокоселективных молекул, нацеленных 
на β-клетки, и создание более мощных DYRK1A-специфи-
ческих антагонистов.
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КЛАССИЧЕСКИЕ МОДЕЛИ УВЕЛИЧЕНИЯ МАССЫ 
Β-КЛЕТОК

Для более полного понимания путей и механизмов, 
лежащих в основе регуляции динамики β-клеточной мас-
сы ПЖ при СД, необходимо сочетать экспериментальные 
и клинические методы исследования. Также это нужно 
для оценки эффектов фармакологических препаратов, 
используемых в лечении диабета. Обычно эксперимен-
тальные исследования проводят на классических и гене-
тических моделях грызунов. Классические модели — это 
модели повреждения β-клеток хирургическим путем (ча-
стичная перевязка протока ПЖ (PDL), частичная/полная 
панкреатэктомия (Px)) или путем введения химических 
соединений (например стрептозотоцина (STZ) или ал-
локсана). Генетические модели строятся путем скрещи-
вания специальных трансгенных животных (мыши, кры-
сы и др.), что приводит к специфической и индуцируемой 
абляции β-клеток.

Классические модели увеличения массы β-клеток
Px: длительное время единственной моделью экспе-

риментального СД был диабет, вызванный полным или 
частичным удалением ПЖ. В зависимости от количества 
сохраненной ткани ПЖ диабет развивается в период 
от нескольких часов до 9 мес. В данном случае патоге-
нетической причиной возникновения диабета является 
абсолютная инсулиновая недостаточность. Удаление 
60~90% ПЖ взрослой крысы вызывает обширную ре-
генерацию ПЖ с образованием новых долей и остров-
ков и пролиферацию ацинарных клеток. Модель Px 
использовалась для изучения неогенеза и репликации 
β-клеток [2, 26].

PDL — это лигирование протока ПЖ на уровне 
привратника. Лигирование нарушает отток ферментов, 
секретируемых ацинарными клетками ПЖ, что приво-
дит к воспалению и атрофии примерно 50% ацинарных 
клеток. В первые годы исследований диабета эта модель 
широко использовалась для изучения механизмов обра-
зования β-клеток [26]. На сегодняшний день нет единого 
мнения о происхождении новых β-клеток при PDL. Х. Xu 
и соавт. [39] предположили, что в ответ на PDL в прото-
ковых клетках происходит реактивация маркера эмбри-
ональных эндокринных предшественников NEUROG3, 
что способствует генерации новых β-клеток, которые 
заселяют островки. Однако более поздние исследова-
ния [40] показали, что PDL не может индуцировать β-клет-
ки, происходящие из протоков островков у взрослых. 
М. Van de Casteele и соавт. [41] продемонстрировали, что 
β-клетки могут дифференцироваться от активированного 
PDL предшественника NEUROG3. Однако альтернативная 
система отслеживания происхождения β-клеток предпо-
ложила, что PDL способен вызывать экспрессию NEUROG3 
только в уже существующих β-клетках, а не в клетках про-
токов, и было доказано, что протоковый NEUROG3 не вно-
сил существенный вклад в регенерацию [2].

Химически-опосредованное повреждение β-кле-
ток: введение STZ или аллоксана вызывает развитие СД 
вследствие прямого повреждения β-клеток островково-
го аппарата.

В настоящее время исследователями наиболее широ-
ко используется STZ-индуцируемая модель диабета [42]. 

Это объясняется тем, что аллоксан проявляет нейро- 
и нефротоксический эффекты, и в данной модели диа-
бета сложно получить четко выраженную зависимость 
признаков СД от дозы аллоксана.

STZ первоначально использовался в качестве проти-
воопухолевого вещества с выраженным алкилирующим 
эффектом. По химической структуре он имеет сходство 
с сахарозой, поэтому достаточно легко связывается с бел-
ком — транспортером глюкозы Glut-2 и таким образом 
проникает внутрь β-клетки. Внутри клетки STZ вызывает 
алкилирование ДНК и способствует образованию большо-
го количества свободных радикалов, которые, оказывая 
повреждающее действие на органоиды клетки, в конечном 
итоге вызывают гибель самой клетки. С другой стороны, 
было показано, что STZ-индуцированное повреждение 
β-клеток вызывает их спонтанную регенерацию у новоро-
жденных и взрослых грызунов [26]. Однако другие исследо-
ватели в работе [43] отметили отсутствие стимулирующего 
действия STZ на β-клетки у взрослых обезьян.

Ценностью химически индуцированной модели 
диабета является ее дешевизна и простота. Однако, 
несмотря на это, данная модель позволяет создавать 
клиническую картину СД1, а также исследовать влия-
ние фармакологической или иной терапии на уровень 
гликемии. Так, в работе [44] авторы использовали ал-
локсановый диабет для оценки эффективности транс-
плантационной терапии β-клетками на концентрацию 
глюкозы в крови. Однако другими авторами в исследо-
вании [45] было отмечено отсутствие корреляции меж-
ду количеством неразрушенных β-клеток и их функцио-
нальной активностью.

При оценке терапевтической эффективности фар-
макологических препаратов на животных моделях с ал-
локсановым или STZ диабетом необходимо учитывать 
влияние данных веществ на экспрессию цитохрома 
P450 [44, 45], поскольку это может повлиять на клиренс 
метаболитов.

Генетически индуцированный СД. 
Мыши линии NOD (Non-Obese Diabetes) — модель 

диабета без ожирения, были выведены в Японии 
в 1980-х гг. Они склонны к развитию гипергликемии, 
глюкозурии, разрушению β-клеток ПЖ иммунной си-
стемой хозяина, что приводит к дефициту инсулина, 
однако мыши данной линии устойчивы к развитию 
кетоацидоза. Аутоиммунный процесс у мышей NOD 
начинается с активации CD4+ T-лимфоцитов, запу-
скающих каскад воспалительных реакций. Последую-
щее повреждение β-клеток опосредуется в основном 
CD8+ T-лимфоцитами [44].

Мыши линии AKITA были выведены в Японии. У мышей 
этой линии происходит спонтанная мутация в гене ins2, 
который кодирует экспрессию инсулина из белка-пред-
шественника, поэтому у мышей AKITA наблюдается дефи-
цит функционально зрелого гормона, следствием чего 
является развитие гипергликемии, полиурии и полидип-
сии. У них развиваются спонтанные макрососудистые 
нарушения и нейропатия. В связи с этим мыши данной 
линии могут использоваться для изучения некоторых 
патологий, связанных и с СД2. Отсутствие β-клеток у мы-
шей этой линии делает их альтернативой STZ-индуциро-
ванной модели диабета [45].
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Крысы линии BB (BioBreeding rats) выведены 
в 1974 г. в Канаде от крыс Wistar [46]. BB-крысы харак-
теризуются потерей веса, полиурией, полидипсией, 
гипергликемией и инсулинопенией. Они склонны к тя-
желому течению кетоацидоза, и, если не применять 
заместительную инсулинотерапию, у животных на-
блюдается высокая смертность. Вследствие иммунной 
атаки островкового аппарата ПЖ развивается инсулит, 
который по морфологической картине сходен с тако-
вым у человека [44].

ФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ МОДЕЛИ КОМПЕНСАТОРНОГО 
РОСТА β-КЛЕТОК У ГРЫЗУНОВ И ЛЮДЕЙ: 
БЕРЕМЕННОСТЬ И ИНСУЛИНОРЕЗИСТЕНТНОСТЬ

По мнению ряда авторов [2, 47, 48], беременность 
и диета с высоким содержанием жиров являются не мо-
делями регенерации β-клеток, а моделями их физиоло-
гического компенсаторного роста. Изучение путей и ме-
ханизмов, лежащих в основе этого процесса, может быть 
использовано в стратегиях регенерации островков при 
лечении диабета. Концепция компенсаторного роста 
в качестве адаптации к повышенной потребности в инсу-
лине из-за ожирения или беременности хорошо изучена 
на грызунах и рассматривалась в основном как усилен-
ная репликация, а не регенерация островкового аппара-
та. Обе модели позволили понять пути, способствующие 
усиленному росту β-клеток у взрослых особей. Однако 
сравнение ПЖ грызунов и человека позволило выявить 
существенные различия в механизмах и путях компенса-
торного роста.

Исследователями [6, 49] было продемонстрировано, 
что адаптивная компенсация лежит в основе наблюда-
ющейся пролиферации и усиленной функции β-клеток 
у грызунов во время беременности. Так, было показа-
но, что пролактин стимулирует пролиферацию β-кле-
ток, но при этом наблюдается подавление экспрессии 
менина, который блокирует репликацию β-клеток [50]. 
У человека во время беременности не наблюдалось из-
менений ни репликации, ни апоптоза β-клеток, несмотря 
на значительное увеличение их относительного объема 
(процент β-клеток/ПЖ) [51]. Однако отмечалось увели-
чение небольших островков и количества синглетных 
инсулинпродуцирующих клеток в ацинусах. Тем не ме-
нее необходимо с осторожностью говорить о том, что 
экспансия была полностью новообразованием, посколь-
ку наблюдалось подавление экспрессии белка-маркера 
пролиферации Ki67 [52].

Другой моделью физиологической компенсации 
β-клеток является ожирение, которое может приве-
сти к значительному увеличению массы β-клеток у мы-
шей, а у человека вызывает увеличение их массы лишь 
на 30% [6]. У мышей компенсаторный рост наблюдается 
в основном за счет репликации, а в исследованиях на лю-
дях было продемонстрировано, что происходит регене-
раторное увеличение [6]. S. Yoneda и соавт.[53], исследуя 
образцы ПЖ пациентов с нарушенной толерантностью 
к глюкозе или впервые диагностированным СД2, сооб-
щили об увеличении количества отдельных или неболь-
ших кластеров инсулинпродуцирующих клеток, а также 
инсулинпродуцирующих клеток в протоках по сравне-
нию с контрольной группой. В другой работе [54] авторы 

наблюдали в образцах ПЖ, полученных от инсулиноре-
зистентных пациентов, большое количество синглетных 
инсулинпродуцирующих клеток и небольших островков, 
а также зафиксировали 3-кратное увеличение клеток, 
секретирующих инсулин и содержащих мембранный 
маркер цитокератин-19, который является мембранным 
маркером клеток протоков ПЖ, по сравнению с инсу-
линочувствительными пациентами. В третьем исследо-
вании [55] авторы, используя донорские образцы ПЖ, 
сообщили об общем усилении регенерации β-клеток 
у пациентов с ожирением или СД2.

Таким образом, экспериментально показано, что в ус-
ловиях физиологических моделей компенсации β-кле-
ток преобладающий компенсаторный механизм явля-
ется видоспецифичным и зависит от физиологического 
состояния организма, что создает предпосылки для бо-
лее детального изучения обеих стратегий регенерации 
β-клеток, которые в дальнейшем могут быть использова-
ны для лечения диабета.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Определенные достижения в области медико-био-
логических технологий в последнее десятилетие спо-
собствовали прорыву в развитии регенеративной ме-
дицины, что позволило достичь значительных успехов 
в разработке и клиническом применении регенера-
тивных методов лечения диабета. Тем не менее пред-
ставленные в настоящем обзоре литературные дан-
ные свидетельствуют о том, что механизмы, лежащие 
в основе развития и регенерации β-клеток, остаются 
не до конца изученными. Это вносит определенные 
ограничения в возможность использования данных 
методов для терапии СД. Тем не менее, учитывая тот 
факт, что в последнее время внимание многих ученых 
приковано к исследованиям в области регенератор-
ного потенциала органов и тканей взрослого организ-
ма, есть надежда на важные открытия в этой области 
в ближайшем будущем. Как, например, открытие пла-
стичности зрелых эндокринных клеток или разработка 
новых подходов, способствующих регенерации эндо-
генных b-клеток. Появились недавние обнадеживаю-
щие результаты, которые предполагают, что эндоген-
ное пополнение может быть возможным у людей. Тем 
не менее неясно, насколько усиленная репликация или 
трансдифференцировка/неогенез могут быть достигну-
ты in vivo у людей; вполне вероятно, что для восстанов-
ления нормогликемии потребуется комбинация обоих 
процессов. Еще одной важной проблемой является 
исследование потенциальных возможностей влияния 
in vivo  на динамику массы β-клеток различных малых 
молекул и сигнальных путей,  поскольку понимание их 
роли в этих процессах позволит управлять репликаци-
ей или трансдифференцировкой/неогенезом и регули-
ровать внутриклеточные реакции. В последние годы 
было проведено много экспериментальных исследо-
ваний на грызунах, которые заложили основу для вы-
явления таких малых молекул и препаратов, уже одо-
бренных для их медицинского применения, влияющих 
на динамику β-клеточной массы. Тем не менее остается 
открытым вопрос о том, как более точно осуществлять 
прицельное влияние на β-клетки.
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Кроме того, исследования последних лет приве-
ли к разработке более совершенных протоколов для 
создания экзогенных человеческих β-клеток из ство-
ловых клеток и к разработке новых подходов для 
обеспечения их выживания и иммунной защиты при 
трансплантации.

Существуют и другие препятствия, которые необхо-
димо преодолеть при лечении СД1 и СД2. Прежде всего 
необходимо решить проблему аутоиммунной атаки, ко-
торая характерна для СД1, чтобы используемые методы 
регенеративной медицины оказывали длительный поло-
жительный эффект на уровень гликемии.

Для СД2 еще предстоит определить, являются ли 
клетки ПЖ все еще восприимчивыми к влиянию малых 
молекул, способных регулировать динамику их массы, 
поскольку стареющие клетки, вероятно,  не могут быть 
активированы.

Несмотря на то что остаются не до конца изученными 
многие вопросы, достижения последних лет, несомнен-

но, будут способствовать более широкому внедрению 
биологических методов регенеративной медицины для 
лечения СД.
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Ожирение и связанные с ним метаболические заболевания часто сопровождаются изменениями кишечной микро-
биоты, приводящими к снижению разнообразия генов метагенома. Одним из наиболее эффективных методов кор-
рекции микрофлоры кишечника является трансплантация фекальной микробиоты (ТФМ), полученной от здоровых 
доноров, хорошо зарекомендовавшая себя при лечении инфекций, вызываемых Clostridium difficile. Применение ТФМ 
для коррекции метаболических расстройств перспективно, однако данные о ее использовании ограничены и имеют 
противоречивые результаты.
В нашей работе двум пациентам (родным братьям) с ожирением II степени и различными типами сахарного диабета 
(СД) (старший брат (44 года) с СД 2 типа (СД2), младший брат (39 лет) с СД 1 типа (СД1)) была проведена ТФМ в составе 
комплексной противодиабетической терапии.
У обоих пациентов в ходе лечения отмечено снижение массы тела (динамика — 4–5 кг за первый месяц наблюдения, 
далее — 1–2 кг в месяц). Через 1 год после ТФМ у пациента с СД2 отмечены снижение выраженности инсулинорези-
стентности (ИР), оцененной методом гиперинсулинемического эугликемического клэмп-теста (исходный М-индекс 
2,42 мг/кг/мин, через 1 год — 3,83 мг/кг/мин), а также сохранение удовлетворительной компенсации углеводного 
обмена при уменьшении объема проводимой сахароснижающей терапии. У пациента с СД1 значимой динамики по-
казателей углеводного обмена, включая уровень гликированного гемоглобина, дозы инсулина и показатель индекса 
ИР, не выявлено.
Метагеномное секвенирование образцов кала (n=20), собранных от обоих пациентов до и в течение 1 года после 
проведения ТФМ, показало отсутствие значимых изменений в таксономическом профиле микробиоты на уровне ми-
кробных семейств.
Метаболомный анализ состава фекалий показал отсутствие направленных изменений в композиции метаболитов 
после процедуры ТФМ, характер изменений внутри группы образцов от каждого пациента в течение всего периода 
исследования носит случайный характер.
Таким образом, ТФМ не оказала влияния на течение СД1, но послужила пусковым моментом для снижения массы тела 
и улучшения показателей гликемии при СД2. Однако убедительных данных, подтверждающих причинно-следствен-
ную взаимосвязь между ТФМ и улучшением течения СД2, не получено.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: кишечная микробиота; трансплантация фекальной микробиоты; сахарный диабет 1 типа; сахарный диабет 
2 типа; ожирение; метаболомный анализ; генетический анализ; метагеномный анализ

FEСAL MICROBIOTA TRANSPLANTATION IN THE FORMAT OF COMPLEX THERAPY IN OBESIVE 
SIBLINGS: CLINICAL CASE
© Elena V. Pokrovskaya1, Еlena S. Zhgun2, Еkaterina A. Shestakova1, Igor А. Sklyanik1, Irina V. Fedushkina2, 
Evgeniy I. Olekhnovich2, Dmitry N. Konanov2, Dmitry A. Kardonsky2, Yuriy V. Kislun, Еkaterina А. Sorokina2, 
Lubov I. Zilberman1, Natalia V. Zaytseva1, Еlena N. Ilina2, Vadim М. Govorun2, Marina V. Shestakova1

1Endocrinology Research Centre, Moscow, Russia 
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Obesity and associated metabolic diseases are often accompanied by changes in the gut microbiota leading to metage-
nome gene diversity decrease. Fecal microbiota transplantation (FMT) is one of the most effective methods for correcting 
the  intestinal microflora. FMT obtained from healthy donors has been proven to be an effective treatment of infections 
caused by Clostridium difficile. The use of FMT for correction of metabolic disorders is promising, however, data on its appli-
cation is limited and has contradictory results.
In our work, two patients (siblings) presented with obesity grade II and various types of diabetes mellitus (DM): the older 
brother (44 years old) with diabetes mellitus type 2 (DM 2), a younger brother (39 years old) with diabetes mellitus type 1 
(DM 1). Both patients underwent FMT as part of complex antidiabetic therapy. During the course of treatment, a decrease in 
body weight was noted in both patients (4–5 kg for the first month of observation, then -1–2 kg per month). One year after 
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ВВЕДЕНИЕ

Эпидемиологические исследования показывают, что 
более 2,1 млрд человек в мире имеют избыточный вес 
или ожирение, и, если тенденция не изменится, то к 2030 г. 
38% взрослого населения мира будут иметь избыточный 
вес, а еще 20% будут страдать ожирением [1, 2].

Наряду с генетическими факторами и чрезмерным 
потреблением калорий одним из регуляторов метабо-
лизма является кишечная микробиота. Накопленные 
данные свидетельствуют о связи между нарушением ре-
гуляции кишечного микробиома и ожирением, наруше-
нием гликемического контроля и, следовательно, пато-
физиологией сахарного диабета 2 типа (СД2) [3, 4].

К настоящему времени проведено несколько иссле-
дований по полногеномному секвенированию микро-
биоты пациентов с ожирением и СД2, которые показали, 
что эти патологии характеризуются достаточно умерен-
ным дисбиозом с общим уменьшением численности 
бактерий — производителей бутирата и увеличением 
оппортунистических патогенов [5]. Изменение соот-
ношения Firmicutes/Bacteroidetes при ожирении и СД2 
не нашло доказательной взаимосвязи [6]. Более того, 
изменения микробиоты оказались крайне вариативны 
в зависимости от возраста, образа жизни и места геогра-
фического проживания индивидуумов, что не позволило 
точно дифференцировать состав микробиоты при дан-
ных патологиях [7]. Метагеномные исследования выяви-
ли специ фические изменения микробиоты кишечника 
у пациентов с метаболическим синдромом, касающиеся 
главным образом существенного уменьшения количе-
ства пропионатсинтезирующих бактерий (Prevotella copri, 
Bacteroides vulgatus и др.), способствующих развитию 
устойчивости к инсулину, а также бутиратсинтезирующих 
бактерий (Faecalibacterium prausnitzii) и муцин-деградиру-
ющей бактерии Akkermansia muciniphila, ассоциирован-
ных, в свою очередь, с повышенной чувствительностью 
к инсулину  [8, 9], что может являться дискриминацион-
ным признаком, позволяющим выделить данное патоло-
гическое состояние на микробиологическом уровне.

С учетом связи метаболических заболеваний с изме-
нением профиля кишечной микробиоты, с 2004 г. про-
водятся исследования по пересадке кишечной микро-
биоты на животных моделях [10], с 2012 г. — у пациентов 
с ожирением и СД2 [11]. Процедура трансплантации 
фекальной микробиоты (ТФМ) заключается во введении 

с помощью эндоскопа, колоноскопа или перорально 
в организм пациента микробиоты, полученной от здо-
рового донора. В результате происходят колонизация 
кишечника донорской микробиотой и восстановление 
нормальной микрофлоры кишечника [12]. В США про-
цедура официально одобрена FDA для лечения лекар-
ственно-резистентной формы Clostridium difficile [13]. 
Некоторые исследования, проводимые на животных 
моделях [14, 15] и на небольших выборках в человече-
ской популяции, показали улучшение чувствительности 
к инсулину при стабильной массе тела и восстановление 
многообразия видов кишечной микрофлоры [11].

Совокупность полученных данных позволяет предпо-
ложить, что ТФМ пациентам с СД2 от здоровых доноров 
может быть эффективна в лечении метаболических рас-
стройств.

Также изучается роль микробиоты в развитии сахарно-
го диабета 1 типа (СД1) — предположено, что микробиота 
кишечника может быть вовлечена в прогрессирование ау-
тоиммунитета против β-клеток. В некоторых исследовани-
ях выявили определенные различия в составе кишечной 
микробиоты и общее снижение микробного разнообра-
зия у пациентов с СД1, однако в связи с многофакторным 
характером заболевания на сегодняшний день не найде-
но четких корреляций [16]. В 2021 г. были опубликованы 
результаты единственного исследования по ТФМ при СД1, 
в котором сравнивали аллогенную и аутологичную ТФМ 
у пациентов с впервые выявленным СД1, в результате ко-
торого участники, получившие собственный аутологич-
ный образец стула, сохранили функцию β-клеток (уровень 
стимулированного С-пептида) по сравнению с участника-
ми, получившими ТФМ от аллогенного здорового донора, 
эти изменения коррелировали с определенными микроб-
ными метаболитами [17].

В данном исследовании мы описываем наблюдение 
двух родных братьев с ожирением II степени и различны-
ми типами СД (СД1 и СД2), которым была проведена ТФМ. 
Целью работы явилась оценка нормализации массы тела 
и улучшения метаболических и микробиомных показате-
лей обоих пациентов в течение 12 мес после ТФМ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Антропометрическое исследование
Рост измеряли утром с помощью ростомера.
Массу тела измеряли утром натощак во время 

FMT, a patient with type 2 diabetes showed a decrease in the severity of insulin resistance (IR), measured by the hyperinsu-
linemic euglycemic clamp test (initial M-index 2.42 mg/kg*min, after 1 year — 3.83 mg/kg* min) as well as the maintenance 
of satisfactory carbohydrate metabolism compensation against the diminishing the hypoglycemic therapy. In a patient with 
DM 1, no significant dynamics of carbohydrate exchange indices, including detected glycated hemoglobin (HbA1c), insulin 
dose and IR were during the observation period.
Metagenomic sequencing of stool samples (n = 20) collected from both patients before and within 1 year after FMT showed 
no significant changes in the taxonomic profile of the microbiota at the level of microbial families.
Metabolomic analysis of the composition of feces showed no directed changes in the composition of metabolites after 
the FMT procedure, the nature of changes within the samples from each patient during the entire study period was random.
Thus, FMT had no effect on the course of DM1, but served as a starting point for weight loss and improvement glucose profile 
in DM2. However, convincing data confirming a causal correlation between FMT and improvement in the course of T2DM 
have not been obtained.

KEYWORDS: gut microbiota; fecal microbiota transplantation; diabetes mellitus type 1; diabetes mellitus type 2; obesity; metabolomic analysis; 
genetic analysis; metagenomic analysis
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 биоимпедансного исследования (методология проведе-
ния описана далее).

Расчет индекса массы тела (ИМТ) производился 
по формуле отношения массы тела в килограммах к зна-
чению роста, выраженному в метрах в квадрате (кг/м2).

Измерение окружности талии (ОТ) в сантиметрах про-
водили в средней точке между нижним краем последне-
го прощупываемого ребра и верхней частью гребня под-
вздошной кости

Анкетирование оценки качества жизни
Опросник (форма SF-36) — неспецифический опро-

сник для оценки качества жизни пациентов, который от-
ражает общее благополучие и степень удовлетворенно-
сти сторонами жизнедеятельности человека, на которые 
влияет состояние здоровья. Опросник состоит из 36 во-
просов, сгруппированных в 8 шкал.

Лабораторные методы исследования крови
Общий анализ крови проводился на 5DIFF — гемато-

логическом анализаторе SysmexXN 1000, Japan.
Определение гликированного гемоглобина (HbA1c) 

(референсные значения 4−6%) проводилось методом 
высокоэффективной жидкостной хроматографии HPLC 
(High performance liquid chromatography) на анализато-
ре BioRad (D-10) с использованием стандартных наборов 
BioRad D-10.

Для определения уровня С-пептида и иммунореак-
тивного инсулина (ИРИ) использовался электрохеми-
люминесцентный иммуноанализ с помощью анализато-
ра Cobas 6000 (ROCHE). Референсные значения уровня 
С-пептида: кровь — 1,1–4,4 нг/мл, 0,37–1,47 нмоль/л. Ре-
ференсные значения ИРИ натощак — 2,3−26,4 мЕд/л.

Стандартный биохимический анализ крови выполнен 
на аппарате ARCHITECT 8000 с использованием коммер-
ческих наборов фирмы Abbott для определения глюко-
зы (референсные значения натощак 3,1−6,1 ммоль/л), 
показателей липидного спектра (липопротеиды высокой 
плотности (референсные значения 1,15–2,6 ммоль/л), 
липопротеиды низкой плотности (референсные значе-
ния 1,1–3 ммоль/л), общий холестерин (референсные 
значения 3,3–5,2 ммоль/л), триглицериды (референсные 
значения 0,1–1,7 ммоль/л)), мочевины (референсные 
значения 3,5–7,2 ммоль/л), креатинина (референсные 
значения 50–98 мкмоль/л), уровня мочевой кислоты (ре-
ференсные значения 142–339 мкмоль/л).

Выполнение теста со стандартизированной сме-
шанной пищевой нагрузкой (ССПН), для которого была 
использована смесь Oral Impact (Nestle Health Science, 
Швейцария): 1 порция — 237 мл, 18 г белков, 9,2 г жи-
ров, 44,8 г углеводов. При проведении ССПН послед-
ний прием любых сахароснижающих препаратов про-
исходил не позже чем за 12 ч до начала теста. Забор 
крови проводили из локтевой вены, натощак, через 30, 
90 и 120 мин в ходе ССПН в пробирки с разделитель-
ным гелем (для глюкозы крови, ИРИ, С-пептида). Про-
бы крови в пробирке с разделительным гелем после 
центрифугирования при температуре +4°С на скоро-
сти 3000 оборотов в минуту в течение 15 мин (центри-
фуга с охлаждением LMC-4200R, Biosan, Латвия) сразу 
поступали в работу для постановки на соответствую-
щие анализаторы.

Определение показателей инсулинорезистентности
Выраженность инсулинорезистентности (ИР) была 

оценена методом гиперинсулинемического эугликеми-
ческого клэмп-теста DeFronzo (метод является золотым 
стандартом определения чувствительности перифери-
ческих тканей к инсулину) [18]. За 48 ч до клэмп-теста 
пациенту с СД2 был отменен прием метформина в связи 
с его влиянием на ИР, накануне исследования (не менее 
чем за 12 ч) обоим пациентам отменена инъекция инсу-
лина длительного действия, последний прием пищи осу-
ществлялся за 16 ч до исследования. Техника включала 
внутривенное введение инсулина [инсулин раствори-
мый (человеческий генно-инженерный)] с постоянной 
скоростью для достижения достаточного уровня гипе-
ринсулинемии (100 мкЕд/мл) и подавления собственной 
секреции инсулина поджелудочной железой и глюкозы 
печенью. Одновременно внутривенно вводился 20% рас-
твор глюкозы (точность введения глюкозы обеспечива-
лась волюметрическим инфузионным насосом Infusomat 
fmS; B. Braun, Германия), и с помощью изменения ее ско-
рости поддерживался нормальный уровень гликемии. 
Скорость инфузии инсулина (точность введения инсу-
лина обеспечивалась инфузионной системой Perfusor 
compact; B. Braun, Германия) составляла 1 мЕд/кг в мину-
ту. Измерение гликемии проводилось каждые 5−10 мин 
с помощью госпитального глюкометра OneTouch Verio 
Pro+ (LifeScan, Швейцария). Для устранения влияния 
гипергликемии на утилизацию глюкозы использовался 
нормогликемический вариант клэмп-теста, целевые зна-
чения гликемии были выбраны от 5,1 до 5,6 ммоль/л. При 
снижении гликемии скорость введения глюкозы увели-
чивалась, при повышении — снижалась. Примерно че-
рез 120−180 мин достигалось динамическое равновесие, 
т.е. скорость введения глюкозы была равна скорости ее 
поглощения тканями. После удержания динамическо-
го равновесия в течение 30−40 мин инфузию инсули-
на останавливали, затем скорость инфузии раствора 
глюкозы увеличивали до достижения глюкозы крови 
9−10 ммоль/л с целью предотвращения гипогликемии. 
Выражением ИР, определенной с помощью клэмп-теста, 
служит М-индекс, рассчитываемый как среднее арифме-
тическое из 6−8 дискретных значений скорости инфузии 
глюкозы в течение 30−40 мин равновесного состояния, 
деленное на массу тела за 1 мин. Таким образом, М-ин-
декс отражает количество поглощаемой глюкозы 1  кг 
тела пациента в минуту (мг/кг в минуту). За градации 
степени тяжести ИР по данным М-индекса были приня-
ты следующие значения: ≤2 — тяжелая, >2−4 — средняя; 
>4−6 — легкая степень, >6 — нет ИР [19].

Определение состава тела, массы тела
Для оценки массы тела и количества подкожного 

и висцерального жира пациентам проведена биоим-
педансометрия. Исследование проводилось натощак 
до клэмп-теста или ССПН: с помощью анализатора 
InBody-770 (Inbody Co., LTD, Корея).

Скрининг доноров
В работе использовали фекальный материал от мета-

болически здорового донора с нормальным ИМТ (жен-
щина, 19 лет). Донор находился на обычной сбаланси-
рованной европейской диете в течение всего периода 
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исследования и проходил клиническое обследование 
в соответствии с протоколом, рекомендованным Евро-
пейской консенсусной конференцией по трансплан-
тации фекальной микробиоты в клинической практи-
ке  [20]. У донора были исключены наличие в анамнезе 
заболеваний ЖКТ (включая воспалительные заболева-
ния кишечника и онкологические заболевания), извест-
ных инфекционных заболеваний, прием антибиотиков 
в течение последних 3 мес до вступления в исследова-
ние, беременность или кормление грудью, прием нар-
котических и психотропных средств, ядовитых и силь-
нодействующих веществ, гормональных препаратов 
в течение последних 6 мес; отказ от употребления ал-
коголя, табакокурения в течение минимум 3 нед; отказ 
от нанесения татуировок, пирсинга в течение последних 
6 мес. Донору была проведена оценка состояния здо-
ровья на основании анкетирования, анализа пищевых 
предпочтений и информации о ранее перенесенных 
заболеваниях, а также клинико-лабораторного обсле-
дования. Клинико-лабораторное исследование вклю-
чало общий и биохимический анализ крови (мочевина, 
креатинин, общий белок, общий билирубин, аланина-
минотрансфераза, аспартатаминотрансфераза, глюкоза, 
лактатдегидрогеназа, щелочная фосфатаза; общий ана-
лиз мочи; ИФА анализ крови на наличие антител к гепати-
там В (Hbs-Ag и АнтиHbcor суммарный) и С, вирус имму-
нодефицита человека, сифилиса, иммуноглобулины IgG 
и IgМ к цитомегаловирусу (cytomegalovirus — CMV) и ви-
русу Эпштейна–Барр (Epstein-Barr virus — EBV)); копро-
грамму; микробиологическое исследование фекалий: 
культуральное; на наличие паразитов (исследование 
кала на яйца гельминтов) и простейших; наличие токси-
нов Clostridium difficile A/B; определение генов резистент-
ности к антибиотикам с помощью полимеразной цепной 
реакции (ПЦР); количественное определение с помощью 
ПЦР вирусов острых кишечных инфекций, EBV, CMV.

Приготовление капсул для ТФМ
Образец свежего донорского кала (не менее 40 г) раз-

водили в стерильном 0,1 М фосфатно-солевом буфере 
(ФСБ, в таблетках, «Биолот», Россия), рН 7,4, к конечному 
объемному соотношению фекалии:ФСБ 1:4. Для получе-
ния однородной массы использовали бытовой погруж-
ной блендер с объемом измельчителя 0,7 л (Philips, Китай). 
Гомогенизацию проводили в течение 1 мин. Полученную 
суспензию фильтровали через чайное ситечко (диаметр 
отверстий 1–2 мм) и разливали в стерильные пластико-
вые банки для замораживания объемом 50 мл (Sarstedt, 
Германия). Рассчитанное количество сахарозы (Sigma-
Aldrich, США) добавляли в смеси до конечной процентной 
концентрации 10%. Каждый подготовленный образец 
(40 мл) заливали в 2 стеклянных стакана для лиофилиза-
ции и замораживали при -80°С. Лиофилизацию проводи-
ли в течение 48 ч на установке лиофилизации MSLFV01 
(MEDSINGLONG Co Ltd, Китай) (давление — 0,01–0,03 атм., 
температура -50°С). Лиофилизированный фекальный ма-
териал дважды инкапсулировали в кислотоустойчивые 
капсулы из гипромеллозы размером 00 и 000 (DRCaps, 
Capsugel Cambridge, MA, USA), расфасовывали по 15 штук 
в контейнер и хранили при -80°C. 15 капсул содержат ми-
кроорганизмы, полученные примерно из 30 г фекального 
материала, в зависимости от диеты донора.

Газохроматографическое определение корот-
коцепочечных жирных кислот (КЖК) проводили 
на газовом хроматографе «Кристалл 5000.2» («Хроматэк», 
Россия) с пламенно-ионизационным детектором и капил-
лярной хроматографической колонкой со сшитой непод-
вижной жидкой фазой Carbowax (длина 30 м, внутренний 
диаметр 0,32 мм, толщина пленки 1,0 мкм) по методу, 
разработанному ранее [21]. Кратко, к точной навеске 
(0,1–0,5 г) исследуемого образца добавляли деионизиро-
ванную воду, подкисленную соляной кислотой (вода:со-
ляная кислота 6 рН 9:1) в соотношении 1:10 и оставляли 
на орбитальном шейкере на 2 ч, центрифугировали в те-
чение 5 мин при 3000 об/мин. К 500 мкл надосадочной 
жидкости добавляли 450 мкл ацетонитрила и 50 мкг 
диоксана, встряхивали. Для проведения газохромато-
графического анализа использовали 1 мкл смеси. Тем-
пературный режим колонки изменялся по следующей 
схеме: 80°С в течение 2 мин, далее линейный градиент 
80–220°С со скоростью 20°С в минуту. Общее время ана-
лиза составляло 30 мин. Газ-носитель — азот, давление 
на входе в колонку — 70 кПа. Расходы водорода и возду-
ха — 15 мл/мин и 150 мл/мин соответственно. Ввод про-
бы (1 мкл) с делением потока 1:5. Газ-носитель — азот. 
Температурный режим колонки изменялся по следую-
щей схеме: 80°С в течение 2 мин, далее линейный гради-
ент 80–220°С со скоростью 20°С в минуту. Общее время 
анализа составляло 30 мин. Газ-носитель — азот, дав-
ление на входе в колонку — 70 кПа. Расходы водорода 
и воздуха 15 мл/мин и 150 мл/мин соответственно. Ввод 
пробы (1 мкл) с делением потока 1:5. Газ-носитель — азот.

Газохроматографический анализ наджидкостной фазы 
образцов фекалий
Образец фекалий весом 0,25 г помещали в 20-миллили-

тровые флаконы с завинчивающейся крышкой для экстрак-
тора головного пространства Shimadzu HS-20. Для повы-
шения ионной силы раствора добавляли 1,7 г смеси солей 
(сульфат аммония и дигидрофосфат калия в соотношении 
4:1). Параметры экстрактора: температура печи 80°C, темпе-
ратура линии подачи пробы 220°C, время уравновешивания 
15 мин, время нагнетания давления 2 мин, время загрузки 
0,5 мин, время инжекции 1 мин, время промывки иглы 7 мин.

Флаконы запечатывали и анализировали на газовом 
хроматографе Shimadzu QP2010 Ultra GC/MS с экстрак-
тором наджидкостной фазы Shimadzu HS-20 на колонке 
VF-WAXMS длиной 30 м, диаметром 0,25 мм и толщиной 
фазы 0,25 мкм. Начальная температура колонки 80°C, ско-
рость нагрева 20°C/мин до конечной температуры 240°C 
в течение 20 мин. Газ-носитель — гелий 99,9999, ввод 
пробы без деления потока, скорость потока 1 мл/мин. 
Температура источника ионов — 230°C. Температура 
поверхности раздела — 240°C. Результаты фиксировали 
в режиме мониторинга общего ионного тока. Анализ по-
лученных масс-спектров проводили с использованием 
библиотеки масс-спектров NIST 2014.

Молекулярно-генетическое тестирование пациентов

Диагностика HLA-системы II класса
Молекулярно-генетический анализ: типирование ге-

нов HLA II класса проводилось на аппарате ДНК-техноло-
гии ДТ-96.
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HLA-типирование включало в себя определение кон-
кретных вариантов из всех возможных и проводилось 
методом ПЦР в режиме реального времени.

Использовались наборы реагентов для типирования 
генов HLA-DRB1, HLA-DQA1.

HLA-DQB1 — методом ПЦР в режиме реального вре-
мени. Для контроля качества использовались реагенты 
ДНК (КВМ), предназначенные для определения и при-
близительной оценки количества геномной ДНК чело-
века в биологическом материале (цельная кровь). При 
одновременной постановке образца на все локусы, в ка-
честве контроля качества ДНК используется КВМ из на-
бора HLA-DRB1.

Выделение ДНК и секвенирование образцов фекалий
Полногеномное секвенирование образцов фекалий
Полногеномное секвенирование проводили на секве-

наторе Ion Proton (Thermo Fisher Scientific/Life Technolo-
gies). Выделение геномной ДНК проводили при помощи 
набора Wizard Genomic DNA Purification Kit (Promega) 
в соответствии с рекомендациями производителя.

Библиотеки для секвенирования генома на секвена-
торе Ion Proton (Thermo Fisher Scientific/Life Technologies) 
готовили в соответствии с протоколами производителя 
с использованием набора ION AMPLISEQ EXOME RDY KIT 
и Ion Xpress Barcode Adapters 1–16 (Life Technologies). 
Кратко, 1,2 мкг геномной ДНК подвергали ферментатив-
ной очистке (8 мин инкубации при 37°C), восстановление 
концов и лигирование адаптеров проводили с помощью 
Ion Xpress Barcode Adapters 1–16 (Thermo Fisher Scientific/
Life Technologies). Амплификацию проводили на ампли-
фикаторе DNA Engine Tetrad 2 (BioRad). Качество полу-
ченных ДНК библиотек материала оценивали на био-
анализаторе Agilent 2100 (Agilent, Santa Clara, CA, USA) 
в соответствии с инструкцией производителя.

Методы обработки полученных данных
Общие клинические и лабораторные данные обра-

батывали с помощью программы Microsoft Excel, StatSoft 
Statistica 13.0. Для описания данных малой выборки ис-
пользовали определение значения верхнего и нижнего 
квартилей Ме [Q1; Q3] — медиана [нижний квартиль; 
верхний квартиль]. Для исследования взаимосвязи меж-
ду количественными признаками использовался метод 
ранговой корреляции по Спирмену (p<0,05).

Параметры биоинформационного анализа. Первич-
ная обработка первичных прочтений IonProton Software; 
выравнивание на референсную последовательность 
ДНК версии hg19 с помощью программы BWA 0.7.9; вы-
явление вариантов относительно референсной последо-
вательности: Samtools 1.7.31; аннотация по базе данных 
dcSNP NCBI и аннотация новых, потенциально значимых 
вариантов: ANNOVAR.

Для медицинской аннотации результатов проводился 
поиск генетических вариантов, отличающихся от рефе-
ренсной последовательности генома человека (версия 
hg19).

Полногеномное метагеномное секвенирование
Выделение ДНК из образцов стула проводили с ис-

пользованием набора реагентов для выделения нуклеи-
новых кислот (MagNa Pure Compact Nucleic Acid Isolation 

Kit I, Roche) согласно инструкции производителя. Далее 
ДНК элюировали 50 мкл буфера, входящего в комплект, 
и хранили при -18°С. Всего было взято 250 нг геномной 
ДНК для подготовки библиотеки для шотган-секвени-
рования. После обработки ДНК ультразвуком на систе-
ме Covaris S220 (Covaris, Woburn, MA, USA) до размера 
400–500 п.н. качество фрагментированных образцов 
оценивали на биоанализаторе Agilent 2100 (Agilent, 
Санта-Клара, Калифорния, США) в соответствии с ин-
струкцией производителя. Набор NEBNext Ultra II DNA 
Library Prep Kit (New England Biolabs, Ипсвич, Массачу-
сетс, США) использовали для подготовки библиотеки 
парных концов, а набор NEBNext Multiplex Oligos для 
Illumina (96 Index Primers, New England Biolabs, Ипсвич, 
Массачусетс, США) используется для индексации библи-
отек. Библиотеки количественно оценивали с помощью 
набора для анализа ДНК Quant-iT High Sensitivity (Thermo 
Scientific, Уолтем, Массачусетс, США). Секвенирование 
ДНК (2 × 125 п.н.) проводили на платформе HiSeq 2500 
(Illumina, Сан- Диего, Калифорния, США) в соответствии 
с рекомендациями производителя.

Обработка метагеномных данных
Качество необработанных метагеномных данных 

оценивали с использованием FastQC [https://github.
com/s-andrews/FastQC]. Технические последовательно-
сти и низкокачественные основания (Q<30) были удале-
ны с помощью инструмента Trimmomatic [22]. Геномные 
последовательности человека из метагеномных образ-
цов удаляли с помощью bbmap [23] и последней версии 
генома человека. Таксономическое профилирование ме-
тагеномных образцов проводили с помощью MetaPhlAn2 
[24, 25]. Описанные вычислительные шаги реализованы 
в конвейере метагеномики Assnake [https://github.com/
ASSNAKE]. Несходство Брея–Кертиса использовалось 
в качестве меры сравнения таксономических профилей 
метагеномов стула пациентов, в то время как неметриче-
ское многомерное масштабирование — для двумерной 
визуализации. Для дополнительных сравнений исполь-
зовали метагеномы здоровых людей без вмешательств 
[26] и пациентов с метаболическим синдромом, перенес-
ших аутологичную и аллогенную фекальную трансплан-
тацию [16]. Визуализация данных выполнялась с исполь-
зованием библиотек ggplot2 [https://ggplot2.tidyverse.
org] и vegan [27], реализованных для GNU/R [28].

Медицинское вмешательство
К участию в исследовании были привлечены 2 па-

циента (родные братья) с ожирением II степени и раз-
личными типами СД: старший брат (пациент С., 44 года 
на момент исследования) с СД2, младший брат (паци-
ент А., 39 лет на момент исследования) с СД1, проходя-
щих лечение в ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» МЗ России. 
Медицинские данные пациентов представлены в табл. 1. 
Исследование одобрено ЛЭК ФГБУ «НМИЦ эндокрино-
логии» Минздрава России, выписка из протокола №1 
от 22  января 2020 г. Исследование зарегистрировано 
на сайте Clinical.trials.gov (NCT04579263).

На момент включения в исследование у братьев 
были исключены: острая декомпенсация углеводного 
обмена, острое нарушение мозгового кровообраще-
ния, острый инфаркт миокарда в течение последнего 
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Таблица 1. Медицинские данные пациентов, включенных в исследование

 Пациент А. Пациент С. Норма

Пол M M  

Возраст, лет 39 44  

Возраст манифе-
стации СД, лет 11 40  

Длительность 
заболевания, годы 29 4  

Тип СД 1-й тип 2-й тип  

ИМТ, кг/м2 36,5 39,5  

Вес, кг 113 125  

ОТ, см 127 135  

Рост, см 176 178  

Глюкоза плазмы 
натощак, ммоль/л 13,6 7,66 3,1–6,1

HbA1c, % 8,8 6,9 4,0–6,0

ИРИ натощак, 
пмоль/л 1,68 25,74 2,6–24,9

M-индекс, мг/кг/мин 3,18 2,42 >6

С-пептид, нг/мл 0,01 4,45 1,100–4,400

Холестерин общий, 
ммоль/л 5,01 4,55 3,3–5,2

ЛПНП, ммоль/л 2,4 3,07 1,1–3,0

ТГ, ммоль/л 3,76 1,43 0,1–1,7

История 
заболевания

СД1 диагностирован в 11 лет на 
фоне избыточного веса, гликемия 
в дебюте заболевания 8,2 ммоль/л. 
В течение первого года находился 
только на диетотерапии, затем, в связи 
с развитием кетонурии, переведен 
на инсулинотерапию базальным 
инсулином, через 7 лет с момента дебюта 
заболевания к терапии добавлен инсулин 
ультракороткого действия. Уровень 
С-пептида в 2019 г. — 0,01 нг/мл, через 
30 и 120 мин после нагрузки глюкозой — 
0,01 нг/мл. Специфические аутоантитела 
не исследовались. В течение всего 
периода заболевания предпринимались 
как немедикаментозные (физическая 
активность, диета), так и медикаментозные 
(метформин, лираглутид) многочисленные 
попытки снижения веса, на фоне чего 
удавалось достигнуть снижения на 4–5 кг 
с последующим набором веса до исходного

СД2 диагностирован в 40 лет на фоне 
избыточного веса, гликемия в дебюте 
заболевания 20 ммоль/л. Антитела 
к инсулину, бета-клеткам поджелудочной 
железы, глутаматдекарбоксилазе не 
выявлены, гормональный анализ крови 
на С-пептид — 4,09 нг/мл (N — 1,1–4,4)). 
Пациенту назначена базис-болюсная 
инсулинотерапия аналогами инсулина 
человека (Аспарт + Гларгин 300). 
После достижения компенсации 
углеводного обмена к базис-болюсной 
инсулинотерапии добавлен метформин 
2000 мг/сут. При попытке отмены 
ультракороткого инсулина наблюдалась 
декомпенсация углеводного обмена. 
В течение жизни предпринимались 
многочисленные попытки снижения 
веса с помощью физической активности, 
диеты, максимальное снижение веса — 
9 кг

 

Терапия на момент 
включения в 
исследование

Базис-болюсная инсулинотерапия 
аналогами инсулина человека (Аспарт 
25–35 Ед/сут, Гларгин 300 Ед/мл 28 Ед/сут)

Базис-болюсная инсулинотерапия 
аналогами инсулина человека (Аспарт 
12–20 Ед/сут, Гларгин 300 Ед/мл 8 Ед/
сут); метформин 2000 мг/сут 

 

Сопутствующие 
заболевания/
осложнения 
основного 
заболевания

Ожирение II степени; ХБП С2 А2,
пролиферативная стадия диабетической 
ретинопатии с неоднократными сеансами 
лазерной коагуляции сетчатки на оба глаза; 
диабетическая дистальная полинейропатия; 
атеросклероз периферических артерий 

Ожирение II степени; диабетическая 
дистальная полинейропатия, 
атеросклероз периферических артерий

 

Примечание. ЛПНП — липопротеины низкой плотности; ТГ — триглицериды; ХБП — хроническая болезнь почек; ИРИ — иммунореактивный ин-
сулин, ХБП — хроническая болезнь почек.
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месяца, тяжелые сопутствующие заболевания (деком-
пенсация хронической сердечной недостаточности, 
хронической обструктивной болезни легких, почеч-
ная, печеночная недостаточности), оперативные вме-
шательства на тонкой и толстой кишке в анамнезе, он-
кологические заболевания, острые или хронические 
заболевания органов пищеварения, протекающие 
с хронической диареей, прием лекарственных препа-
ратов: антибиотиков и антибактериальных средств. Оба 
пациента дали письменное информированное согласие 
на участие в исследовании.

Перед проведением ТФМ пациентам выполнены 
эугликемический гиперинсулинемический клэмп-тест 
и ССПН, оценка уровня С-пептида, ИРИ, Hb1Ac, биохими-
ческий и общеклинический анализы крови (табл. 1). Па-
циентам была проведена капсульная ТФМ (заморожен-
ные капсулы, 15 шт. одномоментно, однократно, внутрь, 
запивая стаканом воды в течение 5 мин) от донора с нор-
мальной массой тела (женщина, 19 лет) (критерии вклю-
чения донора, тестирование донора, процедура прове-
дения ТФМ описаны в разделе «Материалы и методы»). 
Пациентам было рекомендовано привычное питание. 
От участников исследования были получены образцы 
фекалий, собранные после естественной дефекации 
во временных точках, согласно дизайну исследования 
(приложение, табл. 1). Общее число собранных образцов 
кала составило 20. До начала анализа все образцы хра-
нили в контейнерах при -80°С.

После ТФМ у пациентов проводились контроль со-
стояния, анализ дневника самоконтроля гликемии, 
динамики массы тела, ОТ, анализ состава тела с помо-
щью биоимпедансометрии, контроль биохимических 
показателей, Hb1Ac, заполнение опросника по изме-
нению качества жизни, оценка уровня ИР с помощью 
эугликемического гиперинсулинемического клэмп-те-
ста, а также сбор анализов крови, мочи и кала для ме-
таболомного и метагеномного анализов во временных 
контрольных точках согласно дизайну исследования 
(приложение, табл. 1).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Молекулярно-генетическое тестирование пациентов
Учитывая семейный анамнез заболевания СД, было 

высказано предположение о вероятности наличия мо-
ногенных форм заболевания (MODY), в связи с чем было 
проведено молекулярно-генетическое исследование 
у обоих пациентов, а также у детей пациентов и их родите-
лей, и типирование генов HLA II класса, которые связаны 
с риском развития СД1 [29–31]. По результатам исследо-
вания у пациента А. (с СД1) выявлены гаплотипы высо-
кого риска СД1, включающие аллельные варианты генов: 
локус DRB1*04/*04 и сцепленные с ним локусы: DQA1 
(генотип *03:01/*03:01); DQB1 (генотип *03:01/*03:02). 
У пациента С. (с СД2) выявлены гаплотипы высокого ри-
ска СД1, включающие аллельные варианты генов: локус 
DRB1*01/*04 и сцепленные с ним локусы: DQA1 (генотип 
*01:01/*03:01); DQB1 (генотип *05:01/*03:02).

В связи с наличием ожирения у обоих братьев и не-
типичным течением заболевания было проведено до-
полнительное молекулярно-генетическое исследова-
ние пациентов и их ближайших родственников (отец, 

мать, сын пробанда А. и дочь пробанда С.) с целью ис-
ключения моногенных форм СД методом секвенирова-
ния по панели, включающей 27 генов [32]. Также всем 
членам семьи (отец, мать, оба пробанда, дети) было 
проведено определение последовательности кодиру-
ющих участков всех генов организма (полноэкзомное 
секвенирование) технологией секвенирования следую-
щего поколения (NGS).

По результатам генетических исследований у пациен-
та А. были выявлены 2 мутации: первая мутация в гене 
HNF1B (NM_000458.4:c.1473A>G:p.P491P) в гетерози-
готном состоянии (генотип A/G), ранее не описанная, 
со статусом патогенности — вероятно доброкаче-
ственная (likely benign) и вторая мутация в гене RFX6 
(NM_173560.4:c.2039C>A:p.T680K) в гетерозиготном со-
стоянии (генотип С/A) со статусом патогенности — ве-
роятно доброкачественная (likely benign). У пациента С. 
была выявлена одна мутация, такая же, как у его брата: 
в гене RFX6 (NM_173560.4:c.2039C>A:p.T680K) в гетерози-
готном состоянии (генотип С/A) со статусом патогенно-
сти — вероятно доброкачественная (likely benign).

В ходе исследования ближайших родственников 
братьев у матери были выявлены обе мутации, кото-
рые обнаружены у пробанда А.: первая мутация в гене 
HNF1B (NM_000458.4:c.1473A>G:p.P491P) в гетерози-
готном состоянии (генотип A/G), ранее не описанная, 
со статусом патогенности — вероятно доброкаче-
ственная (likely benign) и вторая мутация в гене RFX6 
(NM_173560.4:c.2039C>A:p.T680K) в гетерозиготном со-
стоянии (генотип С/A) со статусом патогенности — веро-
ятно доброкачественная (likely benign). Также у матери 
диагностировано нарушение гликемии натощак (глюкоза 
натощак — 6,36 ммоль/л, через 2 ч после нагрузки глюко-
зой — 8,39 ммоль/л, HbA1с — 6,5%) (приложение, рис. 1). 
У отца, сына пациента А. и дочери пациента С. ни одной 
из описанных выше мутаций обнаружено не было.

По итогам проведенных генетических исследований 
можно предположить, что нетипичное течение СД1 и СД2 
у обоих пробандов может быть связано с сочетанием вы-
сокорисковых аллелей генов HLA II класса, и, вероятно 
доброкачественных, но, достаточно редких полиморф-
ных вариантов, ассоциированных с повышенным риском 
CД2 и гиперинсулинизма. Исходя из семейного генетиче-
ского анамнеза, рисковые аллели были унаследованы 
обоими пациентами в разной степени по материнской 
линии. Вероятно, необычное течение СД1 у пациента А. 
может быть связано с наличием гаплотипов высокого ри-
ска СД1 в генах HLA II класса и двух мутаций в генах, по-
вышающих риск СД2, в то время как у пациента С. наряду 
с аллельными вариантами высокого риска СД1 в генах 
HLA II класса обнаружена только одна мутация, ассоции-
рованная с риском СД2 [33–35].

Клинические и лабораторные изменения.
В течение всего периода наблюдения не было отме-

чено серьезных нежелательных явлений и неблагопри-
ятных изменений биохимических показателей.

Динамика антропометрических показателей.
У обоих пациентов в ходе наблюдения отмечено сни-

жение массы тела после ТФМ (динамика -4–5 кг за первый 
месяц наблюдения, далее -1–2 кг в месяц). У  пациента А. 
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отмечено снижение массы тела на 7,5 кг (масса тела пе-
ред процедурой 113,0 кг, через 1 год — 106,8 кг, сниже-
ние на 5,5% исходной, уменьшение ОТ с 127 до 122  см 
соответственно; рис. 1). У пациента С. снижение массы 
тела на 15,0 кг (масса тела перед процедурой 125 кг, че-
рез 1 год — 110, кг, снижение на 12,0% исходной, умень-
шение ОТ с 135 до 124 см соответственно). Динамика 
показателей биоимпедансного исследования приведена 
в приложении, рис. 2 и 3. Оба пациента во время иссле-
дования сохраняли привычный режим питания и физи-
ческой активности. Пациент С. придерживался питания 
с ограничением животных жиров, быстроусвояемых 
углеводов, рацион питания состоит из 2–3 полноценных 
приемов пищи, периодических перекусов (чаще фрук-
ты), также присутствует минимальная физическая актив-
ность (прогулки несколько раз в неделю, велотренажер) 
как до, так и после проведения ТФМ.

Пациент А. не строго придерживался диетических 
рекомендаций (в рационе питания присутствует избы-
точное количество животных жиров, быстроусвояемых 
углеводов), рацион питания состоит из 3 основных при-
емов пищи, перекусов (в том числе в поздние вечерние 

и ночные часы), физическая активность минимальная 
(бытовые физические нагрузки, периодические прогул-
ки) как до, так и после проведения ТФМ.

Динамика оценки качества жизни в соответствии 
с результатами анкетирования (SF-36)
Использовали опросник оценки качества жизни, 

подразделенный на 8 шкал, которые составлены таким 
образом, что более высокая оценка указывает на более 
высокий уровень качества жизни. Показатели каждой 
шкалы варьируют от 0 до 100, где 100 представляет пол-
ное здоровье. У исследуемых пациентов по некоторым 
шкалам, таким как физическая и жизненная активность, 
наблюдалось улучшение спустя 1 год после ТФМ (прило-
жение, табл. 2).

Динамика показателей углеводного и липидного 
обмена
У пациента С. (СД2) отмечено уменьшение степени вы-

раженности ИР (исходный М-индекс 2,42 мг/кг/мин, через 
6 мес — 2,105 мг/кг/мин, через 1 год — 3,83 мг/кг/мин), 
а также сохранение компенсации углеводного обмена 

Рисунок 1. Динамика изменения антропометрических показателей у пациентов: А — динамика изменения массы тела; В — динамика изменения 
окружности талии. Cтрелкой на рисунке указана точка вмешательства. 
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при уменьшении объема сахароснижающей терапии 
и улучшение показателей липидного спектра крови 
(рис. 2, табл. 2).

У пациента А. (СД1) по данным гиперинсулинемиче-
ского эугликемического клэмп-теста изменения уровня 
ИР не получено (исходный М-индекс 3,18 мг/кг/мин, че-
рез 1 год — 2,93 мг/кг/мин), в контрольной точке 6 мес 
у пациента А. гиперинсулинемический эугликемический 
клэмп-тест не проведен по техническим причинам. Па-
циент самостоятельно снижал дозу получаемых инсули-
нов (в 2,5–3 раза по сравнению с исходными) в связи с ча-
стыми ночными гипогликемиями которые купировались 
избыточным количеством углеводов (со слов больного), 
однако не было отмечено положительной динамики 
HbA1c. Также зафиксировано ухудшение показателей ли-
пидного спектра крови (рис. 2, табл. 2).

Метаболомный анализ
Метаболомный анализ образцов фекалий пациентов 

был проведен двумя физико-химическими методами 
независимо. Для строгой оценки содержания в фекали-
ях основных КЖК, бутирата, пропионата и ацетата ис-

пользовался метод ГХ-ПИД. Результаты анализа показа-
ли заметные различия в представленности КЖК между 
пациентами СД1 и СД2: образцы пациента с СД1 имеют 
заметное снижение относительной концентрации мас-
ляной кислоты (p-value=0,0011) относительно нормаль-
ного значения. У пациента с СД2 наблюдается незначи-
тельное снижение концентрации пропионовой кислоты 
(p-value=0,043). Показатели уксусной кислоты оказались 
незначительно завышены у обоих пациентов, но только 
для пациента с СД1 превышение нормы было статисти-
чески значимо (p-value=0,016) (приложение, рис. 4).

Дополнительно был проведен ненаправленный ана-
лиз метаболитного состава стула пациентов с помощью 
метода ГХ-МС с применением парофазной экстракции 
для оценки композиции всех летучих органических со-
единений, содержащихся в образцах. Здесь необходимо 
отметить, что значения, полученные этими двумя мето-
дами, могут сильно различаться как в абсолютных, так 
и в относительных величинах, поскольку ГХ-ПИД оце-
нивает концентрацию напрямую в образце, в то время 
как ГХ-МС с парофазной экстракцией измеряет относи-
тельные парциальные давления летучих соединений 

Таблица 2. Изменение лабораторных показателей у пациентов после проведения трансплантации фекальной микробиоты

 Пациент А. (СД1) Пациент С. (СД2)

 до ТФМ

через 
6 мес 
после 
ТФМ

через 
1 год 
после 
ТФМ

до ТФМ

через 
6 мес 
после 
ТФМ

через 
1 год 
после 
ТФМ

Норма

Глюкоза плазмы натощак, ммоль/л 13,89 9,0 13,9 7,66 7,42 8,1 3,1–6,1

HbA1c, % 8,8 9,0 9,4 6,9 7,66 7 4,0–6,0

Холестерин общий, ммоль/л 5,01 7,89 6,93 4,55 3,5 3,4 3,3–5,2

ЛПНП, ммоль/л 2,4 4.5 3,5 3,07 2,1 1,9 1,1–3,0

ТГ, ммоль/л 3,76 5,42 5,33 1,43 1,03 1,01 0,1–1,7

Мочевая кислота, мкмоль/л 359,27 505,68 419 408,38 402,66 478 142–339

Примечание. ТГ – триглицериды; ЛПНП – липопротеины низкой плотности. 

Рисунок 2. Динамика сахароснижающей терапии пациентов после проведения трансплантации фекальной микробиоты. Cтрелкой на рисунке 
указана точка вмешательства.
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в паровой фазе, которые могут сильно отличаться от от-
носительных концентраций в исходном образце вслед-
ствие различий в летучести. Сравнительные диаграммы 
для каждого достоверно обнаруженного соединения 
приведены в приложении на рис. 5. Различия в уровне 
пропионовой и масляной кислоты полностью согласуют-
ся с результатами анализа ГХ-ПИД. Отличия в поведении 
ацетата могут быть связаны со сложностью точной ко-
личественной оценки содержания ацетата посредством 
паровой фазы, так как ацетат как достаточно полярная 
молекула слабо реагирует на изменение ионной силы 
раствора. Дополнительно значимые отличия между па-
циентами были показаны для валериановой, капроно-
вой кислот (преобладают у пациента с СД2 по сравнению 
с СД1) и декановой кислоты (преобладают у пациента 
с СД1 по сравнению с СД2).

Данные, полученные с помощью ГХ-МС, были проа-
нализированы с помощью метода главных компонент. 
После понижения размерности было обнаружено, что 
в ходе исследования никаких направленных измене-
ний в композиции метаболитов стула после процедуры 
ТФМ не наблюдалось (приложение, рис. 4, B). Отметим, 
что PCA дополнительно подтвердил наличие значимого 
различия между метаболомами пациентов, но характер 
изменений у каждого пациента в течение всего периода 
исследования носит случайный характер.

Анализ данных, полученных при помощи 
метагеномного секвенирования образцов фекалий 
пациентов
В результате секвенирования образцов фекалий ре-

ципиентов было получено 6,5±3,6 млн парных предва-
рительно обработанных прочтений размером 250 пар 
оснований на образец. Метод MetaPhlAn2, основанный 
на уникальных кладоспецифичных маркерах, позволил 
идентифицировать суммарно во всех образцах 98  ви-
дов микроорганизмов, принадлежащих к 58 родам 
и 27 семействам. Список наиболее многочисленных ми-
кробных семейств включал: Bacteroidaceae (22,5±15,4%), 
Lachnospiraceae (19,3±10,1%), Ruminococcaceae 
(17,4±6,8%). Стоит отметить, что Bifidobacteriaceae много-
численны у пациента с СД2, однако практически отсут-
ствуют у донора и пациента с СД1 (приложение, рис. 6).

Значения альфа-разнообразия, которые описывают 
богатство микробного сообщества, были относительно 
стабильными для пациента с СД1 с течением времени. 
В то же время СД2 показывал большую изменчивость 
по данному признаку (приложение, рис. 7, А). Двумерная 
визуализация, полученная при помощи непараметриче-
ского многомерного шкалирования с использованием 
несходства Брея–Кертиса, не показала явного сдвига 
содержания видов стула пациентов в сторону донора 
(приложение, рис. 7, В). Стоит отметить, что метагеном-
ные образцы группируются согласно принадлежности 
конкретному пациенту. Дисперсионный анализ с исполь-
зованием PERMANOVA показал, что идентификаторы 
пациентов были в значительной степени связаны с так-
сономическим составом (R2=0,41, скорректированное 
p<0,001, несходство Брея–Кертиса, 10 000 перестановок).

Однако стоит отметить, что при отслеживании метри-
ки несходства Брея–Кертиса микробиота реципиентов 
меняется с течением времени (рис. 8, A). У пациентов ми-

кробиота изменяется в большей степени по сравнению 
с микробиотой здоровых индивидов без вмешательства 
(0,49±0,10 против 0,27±0,10, критерий суммы рангов Вил-
коксона р<0,001) [26], больными с метаболическим син-
дромом с аллогенной (0,49±0,10 против 0,37) ±0,11; крите-
рий суммы рангов Вилкоксона p<0,01) или аутологичной 
фекальной трансплантацией (0,49±0,10 против 0,33±0,07; 
критерий суммы рангов Вилкоксона p<0,001) [16]. В то же 
время влияния донорской микробиоты не было обна-
ружено (приложение, рис. 8, В; корреляция Спирмена 
p>0,05 в обоих случаях). Также не было различий в этих 
показателях между двумя пациентами. Таким образом, 
наблюдаемые изменения не могут быть связаны с коло-
низацией донорскими микробами.

ОБСУЖДЕНИЕ

Причины ожирения и ИР крайне многофакторны, 
и, наряду с генетическими факторами и чрезмерным 
потреблением калорий, вклад кишечной микробиоты 
в регуляцию метаболизма на сегодняшний день не вы-
зывает сомнений [3, 4]. Это подтверждается в различных 
исследованиях, в которых сообщается о различной ре-
акции пациентов на попытки искусственного внесения 
изменений в микробиом. Из всего кажущегося объема 
информации к настоящему времени проведено только 
6 рандомизированных клинических исследований, дан-
ные которых показывают, что ТФМ может играть роль 
в лечении метаболического синдрома, однако доказа-
тельств, подтверждающих эффективность ее использо-
вания в клинической практике, пока недостаточно [36].

Многие исследования по ТФМ показали, что одним 
из факторов успеха является базовый уровень микро-
биомного пейзажа пациента. Прослеживается четкая 
закономерность хорошего ответа на терапию ТФМ 
у пациентов с более низким базовым разнообразием фе-
кальной микробиоты [37].

В нашем клиническом случае по результатам прове-
денного микробиомного исследования микробиота па-
циентов отличается от донорской и между пациентами, 
при этом существенно меняется с течением времени, 
однако влияния донорской микробиоты на разнообра-
зие кишечника пациентов выявлено не было. Пациенты 
отличались друг от друга по количеству метаболитов, 
но в ходе исследования никаких направленных измене-
ний в композиции метаболитов стула после процедуры 
ТФМ не наблюдалось. Оба пациента показали сходный 
положительный ответ в отношении снижения массы 
тела, несмотря на клинически подтвержденные разные 
типы СД. Наблюдая достаточно несущественные микро-
биомные сдвиги у обоих пациентов, нельзя не отметить 
значительное улучшение метаболических показателей, 
а именно снижение массы тела, улучшение чувствитель-
ности к инсулину и уменьшение объема проводимой 
сахароснижающей терапии у пациента с СД2, а также 
снижение массы тела у пациента с СД1 при сохранении 
привычного режима питания и физической активно-
сти. Интересно, что данные нескольких исследований 
показали противоположные результаты: приживление 
донорской кишечной микробиоты происходило у боль-
шинства реципиентов и микробный пейзаж был схож 
с донорским к 12-й неделе наблюдения при  отсутствии 
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положительных метаболических сдвигов [38–40]. 
В [37, 38] в последующем наблюдалось возвращение ми-
кробного разнообразия к исходному. В исследовании 
[40] дальнейшее наблюдение за пациентами не прово-
дилось, однако при вторичном анализе результатов ис-
следования у пациентов в группе ТФМ было обнаружено 
снижение изменения площади под кривой уровней глю-
козы и инсулина по сравнению с первоначальным уров-
нем. Одновременно с этим в исследованиях, которые 
помимо различий микробного состава показали положи-
тельные тенденции метаболических показателей, изме-
нения носили временный характер. Так, в исследовании 
[37] микробный состав и метаболические изменения, 
зафиксированные в контрольной точке 6 нед, вернулись 
к первоначальной картине через 18 нед. В другом иссле-
довании [11] метаболические сдвиги наблюдались в кон-
трольной точке 6 нед, последующее наблюдение за па-
циентами не проводилось. В нашем клиническом случае 
снижение массы тела наблюдалось с начала 3-й недели 
после проведения ТФМ с периодическими колебаниями, 
а стойкое постепенное снижение массы тела началось 
с контрольной точки в 1,5 мес. При этом интересно отме-
тить, что проведенный у пациента с СД2 промежуточный 
эугликемический гиперинсулинемический клэмп-тест 
как золотой стандарт оценки уровня ИР в контрольной 
точке 6 мес не показал положительной динамики, не-
смотря на значительное снижение массы тела  к этому 
времени, а контрольный тест во временной точке 1 год 
уже показал значимое улучшение чувствительности 
к инсулину. Положительные эффекты могут быть отчасти 
связаны с повышенным врачебным контролем за паци-
ентами в течение первых 6 мес наблюдения, но, посколь-
ку они сохранялись и в последующем, а также принимая 
во внимание данные исследований, в которых наблюде-
ние за пациентами проводилось максимально в течение 
4,5–6 мес, возможно, имеют место отдаленные эффекты 
ТФМ, однако эти результаты следует интерпретировать 
с осторожностью, учитывая недостаточную выборку 
участников. Обращает на себя внимание факт снижения 
массы тела с момента ТФМ у пациента с СД1 (учитывая, 
что все предыдущие традиционные немедикаментоз-
ные и медикаментозные попытки снижения массы тела 
не приводили к успеху), уменьшение объема проводи-

мой сахароснижающей терапии и сохранение этих эф-
фектов в течение всего периода наблюдения, несмотря 
на отсутствие положительной динамики в показателях 
гликемического контроля, и отсутствие приверженно-
сти пациента к базовым диетическим рекомендациям. 
Различные клинические эффекты ТФМ у пациентов мо-
гут быть связаны с различной природой заболеваний, 
а также длительностью с момента манифестации забо-
левания.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Продолжение исследования ТФМ при ожирении и СД 
представляется нам особенно актуальным ввиду высо-
кой распространенности метаболического синдрома 
в современном мире. Особенно интересны изучение ми-
кробного и метаболомного состава реципиентов относи-
тельно базовых характеристик донора и поиск возмож-
ных способов приживления «здоровой» микробиоты. 
Остается открытым вопрос о долгосрочности получен-
ных изменений, в связи с чем целесообразно продолже-
ние дальнейшего изучения ТФМ с расширением когорты 
исследуемых и поиска возможных способов пролонга-
ции полученных положительных эффектов.
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Рисунок 1. Генеалогическое древо.

Расшифровка: 
 — мужчина;  — женщина;  — умер; + — есть мутация; –— нет мутации; ? — нет данных; СД — сахарный диабет; ОИМ — 

острый инфаркт миокарда; НГН — нарушение гликемии натощак.
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Рисунок 2. Динамика изменения биоимпедансного исследования у пациента А.

(А — до проведения трансплантации фекальной микробиоты; В — после проведения трансплантации фекальной микробиоты).

Анализ соотношения мышцы-жир

Анализ соотношения мышцы-жир

Анализ ожирения

Анализ ожирения

Вес

Масса скелетной 
мускулатуры
Содержание жира 
в теле

(kg)

(kg)

(kg)

Вес

Масса скелетной 
мускулатуры
Содержание жира 
в теле

(kg)

(kg)

(kg)

ИМТ
индекс массы тела

Процентное 
содержание жира

(kg/m2)

(%)

ИМТ
индекс массы тела

Процентное 
содержание жира

(kg/m2)

(%)

Недостаток Норма Превышение

113

47,3

36,6

55 70 85 100 115 130 145 160 175 190 205 %

70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 %

40 60 80 100 160 220 280 340 400 460 520 %

55 70 85 100 115 130 145 160 175 190 205 %

70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 %

40 60 80 100 160 220 280 340 400 460 520 %

10,0 15,0 18,5 22,0 25,0 30,0 35,0 40,0 45,0 50,0 55,0 %

0,0 5,0 10,0 15,0 20,0 25,0 30,0 35,0 40,0 45,0 50,0 %

10,0 15,0 18,5 22,0 25,0 30,0 35,0 40,0 45,0 50,0 55,0 %

0,0 5,0 10,0 15,0 20,0 25,0 30,0 35,0 40,0 45,0 50,0 %

36,4

42,5

106,8

35,7

43,9

34,9

41,1

Недостаток Норма Превышение

Недостаток Норма Превышение

Недостаток Норма Превышение

А

B

doi: https://doi.org/10.14341/DM12893Сахарный диабет. 2022;25(4) Diabetes Mellitus. 2022;25(4)



КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ|  Сахарный диабет /  Diabetes  Mel l i tus

Таблица 2. Динамика изменения качества жизни у пациентов по результатам опросника SF-36

Шкалы опросника
Пациент С. 

до ТМФ 
(сумма баллов)
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100 100 100 100

Психическое здоровье 92 100 80 80

Рисунок 3. Динамика изменения биоимпедансного исследования у пациента С.

(А — до проведения трансплантации фекальной микробиоты; В — после проведения трансплантации фекальной микробиоты).
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Рисунок 4. Метаболомный анализ образцов фекалий пациентов: A — относительные концентрации уксусной (A1), пропионовой (A2) и масляной 
(A3) кислот в образцах фекалий пациентов с сахарным диабетом 1 типа (красные распределения) и сахарным диабетом 2 типа (синие 
распределения), измеренные с помощью GC-FID метода; B — анализ методом главных компонент (PCA) изменений метаболического профиля 
пациентов с сахарным диабетом 1 типа и сахарным диабетом 2 типа в течение исследования. Концентрации метаболитов оценивались с 
помощью GC-MS с парофазной экстракцией.
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Рисунок 5. Относительные представленности метаболитов в паровой фазе в образцах пациентов с сахарным диабетом 1 типа (красные 
распределения) и сахарным диабетом 2 типа (синие распределения).
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Рисунок 6. Наиболее многочисленные микробные семейства в метагеномах фекалий пациентов. Цвета клеток обозначают относительную 
представленность семейств, полученных с помощью алгоритма MetaPhlAn2 после логарифмического преобразования, более высокое значение 
соответствует более высокой относительной представленности. Строки соответствуют образцам пациента (донор — для образцов донора, СД1 
и СД2 — для обоих пациентов соответственно). Порядковый номер после идентификатора пациента соответствует моменту времени отбора проб. 

На рисунке показаны таксоны, присутствующие не менее чем в 20% образцов.
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Рисунок 7. A — оценка альфа-разнообразия метагеномных образцов пациентов с течением времени по индексу Шеннона. Черная пунктирная 
линия обозначает индекс Шеннона донорского метагеномного образца. B — двумерная визуализация таксономических профилей (видовой 
уровень) метагеномных образцов пациентов, полученная при помощи непараметрического многомерного шкалирования с использованием 
метрики несходства Брея–Кертиса. Пациентам соответствуют разные цвета: красный цвет для СД1, синий цвет для СД2. Исходный момент времени 

показан как «start», тогда как образец донора обозначен как «DONOR».
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Рисунок 8. Оценка изменений, вызванных фекальной трансплантацией, в таксономических профилях метагеномов фекалий пациентов (видовой 
уровень) с течением времени. A — оценка метрики несходства Брея–Кертиса между исходными метагеномами реципиентов до фекальной 
трансплантации и метагеномами других временных точек после фекальной трансплантации. B — оценка метрики несходства Брея–Кертиса между 

метагеномами стула донора и метагеномами временных точек реципиента.
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