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АКТУАЛЬНОСТЬ. Пандемия коронавирусной инфекции внесла крайне негативный вклад в аспекты ведения пациен-
тов с сахарным диабетом (СД), ставших «мишенью» вируса как в плане более тяжелого течения COVID-19, так и повы-
шения риска смертности.
ЦЕЛЬ. Провести анализ факторов риска развития летального исхода вследствие COVID-19 у пациентов с СД 1 и 2 типов 
(СД1 и СД2).
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Ретроспективный анализ базы данных Федерального регистра СД (ФРСД), включивший 
15  712 пациентов с СД1 и 322  279 пациентов с СД2 с перенесенным COVID-19 и указанным исходом заболевания 
(выздоровление/смерть) за 2 года наблюдения (с 01.02.2020 по 03.04.2022 (дата выгрузки)).
РЕЗУЛЬТАТЫ. Летальность пациентов с СД, перенесших COVID-19, составила 17,1% (СД1 — 8,8%; СД2 — 17,5%). В ре-
зультате регрессионного многофакторного анализа из 7 значимых факторов при СД1 и 13 при СД2 установлены со-
вокупности наиболее значимых предикторов риска летального исхода. При СД1 такими факторами были: возраст 
≥65 лет (отношение шансов (ОШ)=4,01; 95% доверительный интервал (ДИ) 1,42–11,36), наличие артериальной гипер-
тензии (АГ) (ОШ=2,72; 95% ДИ 1,03–7,16) и синдрома диабетической стопы (СДС) (ОШ=7,22; 95% ДИ 1,98–26,29); при 
СД2: возраст ≥65 лет (ОШ=2,53; 95% ДИ 1,96–3,27), мужской пол (ОШ=1,51; 95% ДИ 1,23–1,84), длительность СД≥10 лет 
(ОШ=2,01; 95% ДИ 1,61–2,51), индекс массы тела (ИМТ) ≥30 кг/м2 (ОШ=1,26; 95% ДИ 1,02–1,55), наличие атеросклеро-
тических сосудистых заболеваний (АССЗ)/хронической болезни почек (ХБП) (ОШ=1,49; 95% ДИ 1,01–2,04), диабетиче-
ской комы в анамнезе (ОШ=12,97; 95% ДИ 1,89–88,99) и инвалидности (ОШ=1,40; 95% ДИ 1,14–1,73). При СД2 значимое 
влияние оказывал вид антидиабетической терапии (АДТ) до COVID-19 (последний визит до развития инфекции): ин-
сулинотерапия (ОШ=1,64; 95% ДИ 1,30–2,07), сульфонилмочевина (СМ) (ОШ=1,51; 95% ДИ 1,23–1,84); терапия ингиби-
торами дипептидилпептидазы-4 (иДПП-4) (ОШ=0,57; 95% ДИ 0,39–0,83) и ингибиторами натрий-глюкозного котранс-
портера 2 типа (иНГЛТ2) (ОШ=0,64; 95% ДИ 0,46–0,88). Вакцинация при обоих типах СД была наиболее значимым 
протективным фактором: СД1 — ОШ=0,19; 95% ДИ 0,06–0,59; СД2 — ОШ=0,20; 95% ДИ 0,16–0,26.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Общим фактором риска летального исхода при СД1 и СД2 был возраст ≥65 лет; при СД1 — наличие 
АГ и СДС в анамнезе, при СД2 — мужской пол, длительность СД≥10 лет, ИМТ≥30 кг/м2, наличие в анамнезе АССЗ/ХБП 
и диабетической комы, инвалидность. Выраженные различия в рисках летального исхода отмечались при СД2 в зави-
симости от характера АДТ: терапия инсулином и СМ являлись факторами, повышающими риск летальности, а терапия 
иДПП-4 и иНГЛТ2, напротив, снижала риски летального исхода. Вакцинация снижала риск летальности в 5,2 и 5 раз 
при СД1 и СД2 соответственно.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: сахарный диабет; COVID-19; факторы риска летального исхода; антидиабетическая терапия
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BACKGROUND: The coronavirus pandemic has had an extremely negative impact on the patients with diabetes mellitus 
(DM both in terms of a more severe course of COVID -19 and an increased risk of death.
AIM: Analysis of risk factors for death due to COVID -19 in patients with DM type 1 and type 2 (DM1 and DM2).
MATERIALS AND METHODS: Retrospective analysis of the database of the national diabetes register (NDR), which included 
DM patients with COVID-19 and reported virus infection outcome (recovery/or death) in 15 712 DM1 and 322 279 DM2 
patients during a 2-year follow-up period (01/02/2020 to 03/04/2022) (discharge date)).
RESULTS: Case fatality rate in patients with DM, who underwent COVID -19 was 17.1% (DM1–8.8%; DM2–17.5%). As a result 
of multivariate regression analysis of seven significant factors in DM1 and thirteen in DM2 (evaluated by univariate anlisys), 
a  number of the most important predictors of risk for fatal outcome were identified: in DM1 these were age ≥65 years 
(OR =4.01, 95% CI: 1.42–11.36), presence of arterial hypertension (AH) (OR =2.72, 95% CI: 1.03 -7.16) and diabetic foot 
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syndrome (DFS) (OR = 7.22, 95% CI: 1.98–26.29); for T2DM: age ≥ 65 years (OR =2.53, 95% CI: 1.96–3.27), male (OR =1.51, 
95%  CI: 1.23–1.84), duration DM ≥10 years (OR =2.01, 95% CI: 1.61–2.51), BMI ≥ 30 kg/m2 (OR =1.26, 95% CI: 1.02–1.55), 
ASCVD/CKD (OR =1.49, 95% CI: 1.01–2.04), history of diabetic coma (OR =12.97, 95% CI: 1.89–88.99) and presence of 
disability ( OR =1.40, 95% CI: 1.14–1.73). In T2DM, the type of antidiabetic therapy (ADT) prior to COVID -19 (last visit before 
the development of infection) had a significant impact: Insulin therapy (OR = 1.64, 95% CI: 1.30–2.07), sulfonylureas (SU) 
(OR =1.51, 95% CI: 1.23–1.84)); dipeptidyl peptidase-4 inhibitor (iDPP-4) therapy (OR =0.57, 95% CI: 0.39–0.83) and sodium-
glucose cotransporter-2 inhibitor (iSGLT2) therapy (OR =0.64, 95% CI: 0.46–0.88). Vaccination was the most important 
protective factor in both types of DM: DM1 OR =0.19, 95% CI: 0.06–0.59; SD2 OR =0.20, 95% CI: 0.16–0.26.
CONCLUSION: The common risk factor for fatal outcome in both DM1 and DM2 was age ≥65 years; in DM1 — history of 
hypertension and DFS, in DM2 — male sex, diabetes duration ≥10 years, BMI ≥30 kg/m2, history of ASCVD/CKD and diabetic 
coma, disability. In T2DM, significant differences in risk were observed depending on the type of ADT: insulin and SU therapy 
were factors that increased the risk of death, whereas therapy with iDPP-4 and iSGLT2 reduced the risk of death. Vaccination 
reduced the risk of death in DM1 and DM2 by 5.2 and 5-fold, respectively.

KEYWORDS: Diabetes mellitus; COVID-19; fatal outcome risk factors; antidiabetic therapy

ВВЕДЕНИЕ

Пандемия коронавирусной инфекции внесла крайне 
негативный вклад в аспекты ведения пациентов с сахар-
ным диабетом (СД), ставших «мишенью» вируса как в пла-
не более тяжелого течения COVID-19, так и повышения 
риска осложнений и неблагоприятных исходов [1]. Ми-
ровые эпидемиологические исследования показывают, 
что СД является второй по распространенности сопут-
ствующей патологией при COVID-19 [2].

На 31 августа 2022 г. в мире зарегистрировано более 
602 млн подтвержденных случаев инфекции и 6,5 млн 
смертей от COVID-19. Показатели летальности, по дан-
ным общемировой официальной статистики, варьируют 
в зависимости от страны от 0,02% до 22,22% [3] и могут 
быть значимо выше (минимум на 35%) вследствие недо-
учета смертей, отнесенных к другим причинам [4]. В РФ 
на 31 августа 2022 г. зарегистрировано 19,5 млн под-
твержденных случаев и 384 тыс. смертей, что соответ-
ствует 2% летальности вследствие COVID-19 [5].

С первых дней развития инфекции в марте 2020 г. 
и в течение последующих 2 лет борьбы с пандемией 
остается очевидным, что пациенты с СД относятся к од-
ной из наиболее уязвимых групп риска при COVID-19 как 
в плане более тяжелого течения инфекции, так и повыше-
ния риска неблагоприятных исходов, в том числе риска 
смертности. По данным ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» 
Минздрава России, летальность вследствие COVID-19 
среди пациентов с СД в 7 раз выше, чем в общей попу-
ляции [6, 7].

Мужской пол, пожилой возраст и худший гликемиче-
ский контроль, по данным проведенных к настоящему 
времени исследований, являются факторами большей 
летальности от COVID-19 [8–11]. В то же время спорным 
остается вопрос о влиянии принимаемой в доинфекци-
онный период антидиабетической терапии (АДТ) на ис-
ходы COVID-19 [12]. Так, в крупном анализе Khunti K. и со-
авт., включившем 2 851 465 пациентов с различной АДТ 
из базы данных (National Diabetes Audit), летальность 
была значимо выше в группе пациентов на инсулинотера-
пии, а снижение риска летальности было ассоциировано 
с приемом метформина и препаратов сульфонилмочеви-
ны (СМ) [13]. Однако данных о влиянии на исходы заболе-
вания инновационных АДП — ингибиторов дипептидил-
пептидазы-4 (иДПП-4), ингибиторов натрий-глюкозного 
котранспортера 2 типа (иНГЛТ2) и агонистов рецепторов 

глюкагоноподобного пептида 1 типа (арГПП-1) пока не-
достаточно.

Доказано, что клинически COVID-19 протекает тяже-
лее у пациентов с атеросклеротическими сердечно-сосу-
дистыми заболеваниями (АССЗ) и хронической болезнью 
почек (ХБП). Однако единого мнения о степени повыше-
ния риска летальности в связи с данными заболевания-
ми не существует. Кроме того, противоречивы сведения 
о влиянии органопротективной терапии, блокирующей 
ренин-ангиотензиновую систему (РАС) — ингибиторов 
ангиотензинпревращающего фермента (иАПФ) или бло-
каторов рецепторов ангиотензина II (БРА) — на риски ис-
ходов при COVID-19 [14].

Также на данный момент малочисленны исследова-
ния, подтверждающие протективное действие вакцина-
ции против COVID-19 на уровень летальности в популя-
ции пациентов с СД.

Комплексный анализ репрезентативной выборки па-
циентов с СД, перенесших COVID-19, позволит оценить 
наиболее значимые факторы риска, ассоциированные 
с летальным исходом, в данной группе риска, что опре-
делило цель нашего исследования.

ЦЕЛЬ

Целью исследования является анализ уровня леталь-
ности и факторов риска развития летального исхода 
вследствие COVID-19 у пациентов с СД в РФ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Дизайн исследования и источники данных
Объект исследования — база данных Федерального 

регистра СД (ФРСД) (http://diaregistry.ru). ФРСД функ-
ционирует под эгидой ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» 
Минздрава России с 1996 г., посредством которого осу-
ществляется клинико-эпидемиологический мониторинг 
СД в РФ [15]. Данные регистра заполняются в режиме 
реального времени и охватывают все регионы РФ. Нами 
была проанализирована выборка, выгруженная из ФРСД  
03.04.2022, содержащая в себе данные о более чем 
337 тыс. пациентов с СД с зарегистрированным исходом 
COVID-19 (выздоровление/смерть).

С целью сбора сведений о перенесенном COVID-19 
в онлайн-карту ФРСД с 20.03.2020 были введены допол-
нительные поля:
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-- «Был диагностирован COVID-19/вирусная пневмо-
ния»: да/нет;

-- «COVID-19, подтвержденный лабораторно»: да/нет/
диагностика не проводилась;

-- «Исход заболевания»: выздоровление/смерть.
Дизайн исследования: ретроспективный анализ де-

персонифицированных данных пациентов из ФРСД, пе-
ренесших COVID-19 с указанным исходом (смерть или 
выздоровление). Дизайн исследования представлен 
на рис. 1.

Всего на 03 апреля 2022 г. в ФРСД было зарегистриро-
вано 4 885 174 пациента с СД. В анализ исходов COVID-19 
включены все пациенты с указанием перенесенного 
COVID-19 и его клинического исхода — 337 991 пациент, 
из них 15 712 пациентов (4,6%) с СД 1 типа (СД1) и 322 279 
(95,4%) — с СД 2 типа (СД2). Исследуемые исходы: смерть 
вследствие COVID-19 и выздоровление. Данные об исхо-
дах были получены из графы «Исход заболевания». Ле-
тальный исход был зарегистрирован у 57 789 пациентов 
(17,1%), 280 202 пациента (82,9%) выздоровели.

Лабораторные и инструментальные данные, сведе-
ния об АДТ у пациентов, включенных в анализ, оцени-
вались по данным последнего визита перед манифеста-
цией COVID-19. Лабораторное подтверждение COVID-19 
репортировано у 279 731 пациента (82,8%), 17,2% паци-
ентов включены в анализ перенесших COVID-19 без под-
тверждения лабораторной диагностики (отрицательный 
тест/или диагностика не проводилась), так как у них 

были указаны данные о наличии типичной вирусной 
пневмонии.

Целью исследования являлся анализ ассоциаций де-
мографических, антропологических, лабораторных, кли-
нических характеристик, АДТ, принимаемой до развития 
COVID-19 (при СД2), и вакцинации против COVID-19 с ри-
ском развития летального исхода.

Летальность (%) рассчитывалась как отношение смер-
тей (n, абсолютная частота) к общему количеству пациен-
тов с СД1 и СД2 с перенесенным COVID-19 (N, абсолютная 
частота):

Летальность = (n / N) × 100%.

Ковариаты и факторы
Количественные признаки включали в себя возраст, 

длительность СД, уровень гликированного гемоглоби-
на (HbA1c), индекс массы тела (ИМТ). Возраст пациентов 
и продолжительность СД были рассчитаны на дату вы-
грузки 03 апреля 2022 г. Качественные факторы: пол, 
АССЗ, ХБП, артериальная гипертензия (АГ), дислипи-
демия, кома, кетоацидоз, гипогликемии, нейропатия, 
ретинопатия, синдром диабетической стопы (СДС), он-
кологическое заболевание, остеопороз, анемия, при-
ем иАПФ/БРА, антиагреганты, антианемические препа-
раты, наличие вакцинации против COVID-19, вид АДТ 
до COVID-19 при СД2 (инсулин, метформин, СМ, иДПП-4, 
иНГЛТ2, арГПП-1). Также был проанализирован факт на-
личия инвалидности вследствие СД.

Рисунок 1. Дизайн включения пациентов в анализ.

Пациенты из Федерального регистра СД 
по состоянию на 3 апреля 2022 г.

n=4 885 174

Критерии включения

1.	Указание на заболевание (пневмония/
COVID-19), перенесенное с 20 марта 2020 
до 3 апреля 2022

2.	Указание на исход заболевания 
(выздоровление/смерть)

n=337 991

СД1,

n=15 712

СД2,

n=322 279

Выздоровление,

n=14 326

Смерть,

n=1386

Смерть,

n=56 403

Выздоровление,

n=265 876
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АССЗ фиксировались по отметке в соответствующем 
поле регистра о наличии таких осложнений, как инфаркт 
миокарда, инсульт и ишемическая болезнь сердца. На-
личие ХБП фиксировали по отметке об осложнении 
в соответствующем поле регистра и по данным лабо-
раторных показателей, соответствующих наличию ос-
ложнения, согласно «Алгоритмам специализированной 
помощи, 2021»  [16]: соотношение альбумин/креатинин 
утренней мочи ≥3 мг/ммоль (30 мг/г), альбуминурия 
≥30 мг/сут (20 мг/л), протеинурия ≥0,2 г/л (0,3 г/сут) и/или 
расчетная скорость клубочковой фильтрации (рСКФ) 
<60 мл/мин/1,73 м2 по стандартной формуле CKD-EPI. 
Дислипидемию определяли как уровень общего холесте-
рина >4,5 ммоль/л и/или триглицеридов >1,7 ммоль/л, 
липопротеинов низкой плотности (ЛПНП) >1,8 ммоль/л 
(1,4 ммоль/л при наличии АССЗ/ХБП) или факт приема ги-
полипидемической терапии, а также при отметке о нали-
чии в соответствующем поле. АГ определяли при систо-
лическом артериальном давлении (САД) ≥140 мм рт.ст., 
или диастолическом (ДАД) ≥90 мм рт.ст., или приеме ан-
тигипертензивной терапии, или при отметке в соответ-
ствующем поле.

Этический комитет
Протокол исследования был одобрен локальным эти-

ческим комитетом Эндокринологического научного цен-
тра, Москва, Россия, 30 апреля 2020 г., протокол №6.

Ограничения исследования
Исследование имеет ряд объективных ограничений, 

присущих анализам, основанным на данных регистров, 
которые могли повлиять на исходы COVID-19, а имен-
но: лечение COVID-19 осуществлялось в различных ме-
дицинских учреждениях РФ, использующих различные 
протоколы лечения и имеющих различное лекарствен-
ное обеспечение. В регистре отсутствуют точные сведе-
ния о виде лечения (амбулаторное/стационарное) и ме-
тодах терапии COVID-19.

В исследование были включены пациенты не толь-
ко с лабораторно подтвержденным COVID-19 (у 82,8%), 
но и также указанием об отсутствии лабораторной диа-
гностики (1,8%) и ее отрицательном результате (15,4%), 
что не позволяет исключить COVID-19-генез репортиро-
ванной вирусной пневмонии — такие пациенты включе-
ны как случаи с высоковероятным COVID-19.

Статистический анализ
Статистический анализ данных проводился в про-

граммных пакетах Statistica 13.0 (Tibco, США), SPSS  26 
(IBM, США) и в среде R (версия 3.6.3). Описательная стати-
стика была представлена медианами и первым, третьим 
квартилями (Mediana [Q1; Q3]) для количественных при-
знаков, абсолютными и относительными частотами  — 
для качественных.

Сравнение двух независимых групп для количествен-
ных данных выполнялось с помощью критерия Манна–
Уитни (U-тест). Частоты качественных признаков сравни-
вались между собой с помощью критерия Хи-квадрат (χ2) 
и критерия Фишера.

Кроме того, некоторые количественные призна-
ки (возраст, HbA1c, ИМТ, длительность СД) были пред-
ставлены в виде бинарных факторов путем деления 

их на 2  группы относительно следующих отрезных 
точек: возраст — ≥ и <65 лет, HbA1c — ≥ и <7%, ИМТ — 
≥ и <30 кг/м2, длительность СД — ≥ и <10 лет.

Ассоциации между анализируемыми признаками 
и риском летального исхода вследствие COVID-19 пред-
ставлены в значениях отношения шансов (OШ) и их 95% 
доверительных интервалов (ДИ). OШ>1 — повышение 
риска летального исхода, а значение <1 — снижение. 
С учетом множества предикторов выполнялась коррек-
ция ОШ на признаки, показавшие статистически значи-
мые различия между анализируемыми группами.
1.	 На первом этапе выполнялось вычисление ОШ для 

каждого потенциального фактора риска.
2.	 На втором этапе с целью отбора совокупности наибо-

лее значимых факторов, ассоциированных с леталь-
ным исходом COVID-19, был выполнен пошаговый 
логистический регрессионный анализ. Данный метод 
на 1 шаге включает все анализируемые предикторы, 
далее исключались предикторы с наименьшим ста-
тистическим влиянием на определяемый исход. В ре-
зультате работы алгоритма на последнем шаге остает-
ся значимая совокупность предикторов.
Критический уровень статистической значимости 

при проверке статистических гипотез принят равным 
0,05. С учетом множественных сравнений показателей 
проводился перерасчет критического уровня значимо-
сти (Р0) статистических результатов с учетом поправки 
Бонферрони. Значения р в диапазоне от критического 
до 0,05 описаны как индикаторы статистической тен-
денции.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В исследование включены 337 991 пациент с СД1 
и СД2 из 85 субъектов РФ, в том числе 107 509 (32%) муж-
чин и 230 482 (68%) женщины. Медиана возраста соста-
вила 66 лет.

В общей группе СД летальность вследствие COVID-19 
составила 17,1%, в том числе при СД1 — 8,8% (1386 
из 15 712), выздоровели 91,2% пациентов (14 326 из 15 712); 
при СД2 — 17,5% (56 403 из 322 279), выздоровели 82,5% 
(265 876 из 322 279). Клиническая характеристика пациен-
тов в зависимости от исхода заболевания представлена для 
пациентов с СД1 — в табл. 1, с СД2 — в табл. 2.

Сравнительный анализ показал, что пациенты с СД1 
с летальным исходом в отличие от группы выздоровев-
ших были с большей длительностью СД, более старшего 
возраста, с бóльшим ИМТ, чаще имели в анамнезе такие 
заболевания и осложнения, как АССЗ, ХБП, АГ, нейропа-
тию, СДС, ретинопатию и анемию. Межгрупповые раз-
личия были статистически значимы. Группа пациентов 
с летальным исходом COVID-19 была статистически зна-
чимо чаще представлена пациентами, имеющими ин-
валидность и принимающими антиагреганты, антиане-
мические препараты и терапию БРА (что отражает факт 
большей частоты АССЗ и ХБП в данной группе).

При этом в группе выздоровевших была значительно 
выше доля пациентов с проведенной вакцинацией про-
тив COVID-19, что указывает на протективное влияние 
данного фактора.

При СД2 отмечались аналогичные различия, как 
при СД1. Помимо этого, при СД2 в группе летального 
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Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов с сахарным диабетом 1 типа в зависимости от клинического исхода (выздоровление/смерть) 
(n=15 712)

Признак
Выздоровление Смерть

p
N Медиана [Q1; Q3], 

n (%) N Медиана [Q1; Q3], 
n (%)

Мужской пол 14 326 7234 (50,50) 1386 743 (53,61) 0,0272

Возраст, лет 14 326 41 [31; 52 ] 1386 56 [42; 67 ] <0,0011

ИМТ, кг/м2 10 818 24,58 [21,72; 27,92 ] 530 26,04 [22,86; 30,47 ] <0,0011

Длительность СД, лет 14 326 15 [8; 24] 1386 23 [14; 33] <0,0011

HbA1c, %, 8650 7,7 [7; 8,9 ] 376 7,6 [7; 8,6 ] 0,8621

Инвалидность 14 271 6812 (47,77) 1386 945 (68,18) <0,0012

Осложнения СД и сопутствующие заболевания

АССЗ/ХБП 14 326 5974 (41,7) 1386 843 (60,82) <0,0012

АССЗ 14 326 1304 (9,10) 1386 297 (21,43) <0,0012

ХБП 14 326 5539 (38,66) 1386 768 (55,41) <0,0012

Кома 14 326 302 (2,11) 1386 40 (2,89) 0,0582

Кетоацидоз 14 326 1115 (7,78) 1386 86 (6,2) 0,0342

Гипогликемии 12 607 224 (1,78) 665 4 (0,61) 0,0203

Ретинопатия 14 326 6150 (42,93) 1386 847 (61,11) <0,0012

Нейропатия 14 326 8295 (57,9) 1386 939 (67,75) <0,0012

СДС 14 326 614 (4,28) 1386 163 (11,76) <0,0012

АГ 14 326 3632 (25,35) 1386 439 (31,67) <0,0012

Дислипидемия 14 326 6244 (43,59) 1386 378 (27,27) <0,0012

Остеопороз 14 326 33 (0,23) 1386 8 (0,58) 0,0152

Анемия 14 326 204 (1,42) 1386 36 (2,60) <0,0012

Онкологическое заболевание 14 326 125 (0,87) 1386 15 (1,08) 0,4272

Лекарственная терапия

иАПФ/БРА 11 369 2367 (20,82) 1041 296 (28,43) <0,0012

иАПФ/БРА при наличии АССЗ/ХБП 5974 1686 (28,22) 843 238 (28,23) 0,9952

Антиагреганты 9907 904 (9,12) 718 110 (15,32) <0,0012

Антианемические препараты 9509 150 (1,58) 680 34 (5,00) <0,0012

Вакцинация

Наличие вакцинации против COVID-19 4022 1997 (49,65) 196 24 (12,24) <0,0012

1U-тест;
2χ2;
3точный тест Фишера;
P0=0,05/25=0,002.

исхода были статистически значимо хуже показатели 
контроля углеводного обмена (уровень HbA1c, бóльшая 
частота диабетической комы и кетоацидоза в анамне-
зе), выше частота онкологии в анамнезе и больше лиц 
мужского пола по сравнению с выздоровевшими па-
циентами. Отдельного внимания заслуживают данные 
частоты использования органопротективной терапии: 
при относительно сопоставимом количестве пациентов 
с АССЗ и ХБП в обеих группах в группе летального исхо-
да значимо меньшее количество пациентов принимали 
иАПФ/БРА в целом, и особенно их было меньше в це-
левой группе, имеющей прямые показания к данной те-
рапии в связи с наличием поражения органов-мишеней 
ХБП/АССЗ.

Значимые различия отмечались и в плане АДТ: в груп-
пе выздоровевших пациентов в составе АДТ до инфек-
ции чаще использовались метформин, иДПП-4, иНГЛТ2 
и арГПП-1, в группе умерших пациенты с СД2 чаще ис-
ходно находились на инсулинотерапии и принимали 
препараты СМ.

Анализ предикторов летального исхода COVID-19
Анализ включал 2 этапа: однофакторный анализ — 

расчет показателей ОШ риска летального исхода для 
каждого отдельного фактора; многофакторный анализ — 
выделение совокупности наиболее значимых предикто-
ров посредством обратной пошаговой логистической 
регрессии с исключением менее значимых признаков.
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Таблица 2. Клиническая характеристика пациентов с сахарным диабетом 2 типа в зависимости от клинического исхода (выздоровление/смерть) 
(n=322 279)

Признак
Выздоровление Смерть

p
N Медиана [Q1; Q3], 

n (%) N Медиана [Q1; Q3], 
n (%)

Мужской пол 265 876 81 066 (30,49) 56 403 18 466 (32,74) <0,0012

Возраст, лет 265 876 66 [60; 72] 56 403 73 [67; 81] <0,0011

ИМТ, кг/м2 192 060 31,69 [28,41; 35,75] 18 669 32,03 [28,48; 36,36] <0,0011

Длительность СД, лет 265 876 8 [3; 13] 56 403 11 [7; 16] <0,0011

HbA1c, % 135 076 7,2 [6,6; 8,1] 12 303 7,3 [6,8; 8,1] <0,0011

Инвалидность 263 815 59 456 (22,54) 56 002 21683 (38,72) <0,0012

Осложнения СД и сопутствующие заболевания

АССЗ/ХБП 209 800 119 085 (56,76) 52 738 26 385 (50,03) <0,0012

АССЗ 265 876 53 424 (20,09) 56 403 14 876 (26,37) <0,0012

ХБП 198 148 91 944 (46,40) 51 569 18 046 (34,99) <0,0012

Кома 265 876 98 (0,04) 56 403 38 (0,07) 0,0012

Кетоацидоз 265 876 1435 (0,54) 56 403 381 (0,68) <0,0012

Гипогликемии 225 783 164 (0,07) 23 596 14 (0,06) 0,4662

Ретинопатия 265 876 44 750 (16,83) 56 403 11 981 (21,24) <0,0012

Нейропатия 265 876 82 968 (31,21) 56 403 20 521 (36,38) <0,0012

СДС 265 876 4103 (1,54) 56 403 1638 (2,9) <0,0012

АГ 181 252 134 595 (74,26) 25 097 21 517 (85,74) <0,0012

Дислипидемия 265 876 129 963 (51,12) 56 403 16 308 (28,91) <0,0012

Остеопороз 265 876 636 (0,24) 56 403 105 (0,19) 0,0172

Анемия 265 876 1344 (0,51) 56 403 314 (0,56) 0,1222

Онкология 265 876 9486 (3,57) 56 403 1489 (2,64) <0,0012

Лекарственная терапия

иАПФ/БРА 225 779 85 577 (37,90) 41 207 14 841 (36,02) <0,0012

иАПФ/БРА при наличии АССЗ/ХБП 119 085 49 693 (41,73) 26 385 9475 (35,91) <0,0012

Антиагреганты 214 913 40 030 (18,63) 38 168 7769 (20,35) <0,0012

Антианемические препараты 202 984 1272 (0,63) 35 060 299 (0,85) <0,0012

Сахароснижающая терапия

Инсулинотерапия 265 876 62 445 (23,49) 56 403 17 873 (31,69) <0,0012

Метформин 265 876 192 757 (72,5) 56 403 35 753 (63,39) <0,0012

СМ 265 876 105 151 (39,55) 56 403 27 057 (47,97) <0,0012

иДПП-4 265 876 35 454 (13,33) 56 403 4728 (8,38) <0,0012

иНГЛТ2 265 876 22 265 (8,37) 56 403 2187 (3,88) <0,0012

арГПП-1 265 876 1075 (0,4) 56 403 89 (0,16) <0,0012

Вакцинация

Наличие вакцинации против COVID-19 72 378 37 429 (51,71) 7457 999 (13,4) <0,0012

1U-тест;
2χ2;
3Точный тест Фишера;
P0=0,05/31=0,002.

doi: https://doi.org/10.14341/DM12954Сахарный диабет. 2022;25(5):404-417 Diabetes Mellitus. 2022;25(5):404-417



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

Однофакторный анализ показателей ОШ риска 
летальности
При СД1 было проанализировано 25 факторов, из них 

показали статистически значимую ассоциацию с риском 
летального исхода 7 факторов (табл. 3); при СД2 проана-
лизирован 31 фактор, из них статистически значимая ас-
социация выявлена у 13 факторов (табл. 4).

Многофакторный анализ: выделение совокупности 
факторов, значимо ассоциированных с летальным 
исходом COVID-19
На втором этапе оценки вероятности рисков был вы-

полнен многофакторный пошаговый логистический ре-

грессионный анализ, в результате которого были опре-
делены совокупности наиболее значимых предикторов 
летального исхода COVID-19.

В перечень анализируемых предикторов были 
включены все исследованные факторы: при СД1 — 
25 факторов, для СД2 — включено на 6 факторов больше 
вследствие различных вариантов АДТ при данном типе 
СД — 31 фактор.

При СД1 в итоговую совокупность вошло 3 значимых 
предиктора риска — возраст старше 65 лет, наличие АГ 
и СДС в анамнезе, которые статистически значимо ас-
социировали с летальным исходом COVID-19 (ОШ>1), 
т.е. являлись факторами риска. Вакцинация обладала 

Таблица 3. Однофакторный анализ предикторов летального исхода COVID-19 у пациентов с сахарным диабетом 1 типа (показатели ОШ, р)

Признак ОШ (95% ДИ) р

Мужской пол 1,25 (1,06; 1,48) 0,008

Длительность СД≥10 лет 0,70 (0,26; 1,87) 0,478

Возраст ≥65 лет 2,47 (1,79; 3,40) <0,001

HbA1c≥7% 0,68 (0,25; 1,84) 0,443

ИМТ≥30 кг/м2 1,94 (0,93; 4,05) 0,080

Инвалидность 2,90 (0,92; 9,11) 0,069

Осложнения СД и сопутствующие заболевания

АССЗ/ХБП 0,59 (0,19; 1,80) 0,353

АССЗ 0 (0; inf.*) 0,998

ХБП 87921086 (0; inf*.) 0,998

Кома 2,94 (1,36; 6,35) 0,006

Кетоацидоз 1,02 (0,12; 8,59) 0,984

Гипогликемии 0,52 (0,07; 3,93) 0,529

Ретинопатия 0,97 (0,38; 2,45) 0,946

Нейропатия 0,59 (0,18; 1,88) 0,369

СДС 2,57 (1,71; 3,88) <0,001

АГ 3,30 (1,03; 10,62) 0,045

Дислипидемия 1,09 (0,43; 2,76) 0,860

Остеопороз 1,78 (0,55; 5,81) 0,337

Анемия 0,84 (0,33; 2,09) 0,700

Онкология 0,47 (0,14; 1,54) 0,211

Лекарственная терапия

иАПФ/БРА 0,40 (0,11; 1,51) 0,179

иАПФ/БРА при наличии АССЗ/ХБП 0,70 (0,40; 1,23) 0,211

Антиагреганты 0,67 (0,13; 3,49) 0,633

Антианемические препараты 1,90 (1,06; 3,43) 0,033

Вакцинация

Вакцинация 0,16 (0,05; 0,51) 0,002

*inf. — infinity (бесконечность) — не применимо статистически вследствие невозможности расчета верхней границы ДИ.
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Таблица 4. Однофакторный анализ предикторов летального исхода COVID-19 у пациентов с сахарным диабетом 2 типа (показатели ОШ, р)

Признак ОШ (95% ДИ) р

Мужской пол 1,62 (1,39; 1,89) <0,001

Длительность СД ≥10 лет 1,54 (1,31; 1,81) <0,001

Возраст ≥65 лет 2,35 (1,98; 2,78) <0,001

HbA1c≥7% 1,19 (1,02; 1,40) 0,031

ИМТ≥30 кг/м2 1,50 (1,30; 1,73) <0,001

Инвалидность 1,49 (1,29; 1,73) <0,001

Осложнения СД и сопутствующие заболевания

АССЗ/ХБП 1,27 (0,91; 1,77) 0,156

АССЗ 1,06 (0,97; 1,16) 0,228

ХБП 1,29 (0,94; 1,76) 0,111

Кома 2,60 (1,17; 5,77) 0,019

Кетоацидоз 1,24 (0,88; 1,75) 0,224

Гипогликемии 0,92 (0,48; 1,75) 0,800

Ретинопатия 0,99 (0,91; 1,07) 0,739

Нейропатия 0,93 (0,80; 1,09) 0,381

СДС 1,75 (1,09; 2,79) 0,020

АГ 0,90 (0,67; 1,21) 0,471

Дислипидемия 0,93 (0,81; 1,08) 0,356

Остеопороз 0,57 (0,20; 1,60) 0,286

Анемия 0,50 (0,19; 1,28) 0,149

Онкология 0,76 (0,53; 1,09) 0,134

Лекарственная терапия

иАПФ/БРА 0,99 (0,92; 1,07) 0,840

иАПФ/БРА при наличии АССЗ/ХБП 0,96 (0,86; 1,07) 0,502

Антиагреганты 1,02 (0,84; 1,24) 0,849

Антианемические препараты 0,90 (0,54; 1,49) 0,679

Антидиабетическая терапия

Инсулинотерапия 1,45 (1,20; 1,75) <0,001

Метформин 0,93 (0,79; 1,09) 0,373

СМ 1,23 (1,07; 1,41) 0,003

иДПП-4 0,71 (0,58; 0,88) 0,001

иНГЛТ2 0,69 (0,53; 0,9) 0,006

арГПП-1 0,90 (0,44; 7,85) 0,774

Вакцинация

Вакцинация 0,22 (0,19; 0,27) <0,001
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отрицательной ассоциацией (ОШ<1), тем самым являясь 
протективным фактором (рис. 2).

При СД2 в итоговую совокупность наиболее значи-
мых предикторов вошли 9 факторов риска: мужской пол, 
длительность СД≥10 лет, возраст ≥65 лет, ИМТ≥30 кг/м2, 
наличие АССЗ/ХБП и комы в анамнезе, наличие инва-
лидности, среди АДТ инсулинотерапия и препараты СМ 
были ассоциированы с повышением риска летального 
исхода COVID-19. Вакцинация, терапия иДПП-4 и иНГЛТ2 
являлись факторами снижения риска летального исхода 
при СД2 (рис. 3).

ОБСУЖДЕНИЕ

В исследовании были проанализированы данные 
337 991 пациента с СД: летальность составила 17,1%: при 
СД1 — 8,8%, при СД2 — 17,5%, что значимо выше сред-
них показателей летальности вследствие COVID-19 в об-
щей популяции РФ, составляющей 2% (в 4,4 раза при СД1 
и в 8,8 раза при СД2) [5]. Таким образом, пациенты с СД 
относятся к группе высокого риска смертности вслед-
ствие кумуляции различных факторов, ассоциированных 
с данной патологией, что обусловливает актуальность 

Рисунок 3. Совокупности наиболее значимых предикторов летального исхода COVID-19 у пациентов с сахарным диабетом 2 типа при 
многофакторном анализе (красным маркером выделены факторы риска, зеленым — протективные факторы).

Рисунок 2. Совокупности наиболее значимых предикторов летального исхода COVID-19 у пациентов с сахарным диабетом 1 типа при 
многофакторном анализе (красным маркером выделены факторы риска, зеленым — протективные факторы).
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исследований по оценке предикторов развития леталь-
ного исхода с целью оптимизации тактики ведения дан-
ной когорты пациентов.

В результате многофакторного анализа, направлен-
ного на поэтапный отбор признаков, ассоциирован-
ных с летальным исходом, были установлены наибо-
лее значимые предикторы, характеризующие группу 
риска смертности: 3 фактора при СД1 (возраст ≥65 лет, 
наличие СДС и АГ в анамнезе) и 9 факторов при СД2 — 
возраст ≥65 лет, мужской пол, длительность СД≥10 лет, 
ИМТ≥30 кг/м2, наличие в анамнезе диабетических ослож-
нений: кома и АССЗ/ХБП, инвалидность, а также вид АДТ 
в период, предшествующий развитию инфекции. Обра-
щает внимание значимо большее количество факторов 
риска у пациентов с СД2, что может свидетельствовать 
о большей тяжести данной группы в плане коморбидно-
сти и множественного сочетания неблагоприятных фак-
торов, ведущих к более высокому риску летальности.

Общим фактором риска при обоих типах СД являл-
ся старший возраст, повышая риск летального исхода 
в 4 раза при СД1, в 2,3 раза — при СД2, что согласуется 
с результатами большинства исследований [10,  17–19], 
выполненных в различные периоды в течение панде-
мии (первая, вторая волна и т.д.), что говорит о незави-
симом влиянии данного фактора от штамма COVID-19 
и накопленного опыта лечения. Так, в одном из послед-
них крупных метаанализов Kastora S. и соавт. было про-
демонстрировано увеличение риска летального исхо-
да в возрастной группе старше 65 лет при СД1 и СД2 
в 3,3 раза [20].

В нашем исследовании мужской пол являлся факто-
ром риска только у пациентов с СД2, однако нельзя ис-
ключить, что отсутствие значимости этого признака при 
СД1 связано с меньшим количеством пациентов в группе, 
поскольку при однофакторном анализе у пациентов с СД1 
мужской пол увеличивал риск летального исхода в 1,3 
раза. По данным многочисленных исследований, несмо-
тря на сопоставимость частоты инфицирования и диапа-
зона возрастных групп между полами, мужской пол рас-
сматривается в качестве общепопуляционного фактора 
риска [21,  22]. В настоящее время существует несколько 
гипотез, объясняющих гендерные различия летальности. 
Первая гипотеза заключается в предположении, что одна 
из двух Х-хромосом у женщин обеспечивает более силь-
ный иммунитет; вторая — эстрогены в большей степени 
защищают от COVID-19, чем тестостерон; третья — рецеп-
торы АПФ2 у мужчин могут быть более чувствительны 
к вирусу SARS-CоV-2 вследствие неких конформационных 
отличий [23], однако ни одна из гипотез пока не получила 
убедительного подтверждения.

Другим немодифицируемым фактором риска леталь-
ности при СД2 являлась большая длительность диабета 
(более 10 лет), что, по всей видимости, является косвен-
ным отражением большей длительности воздействия 
гипергликемии и, соответственно, большей тяжести этих 
пациентов в связи с большей частотой осложнений, раз-
вивающихся со временем.

Тем не менее, влияние неудовлетворительного 
контроля углеводного обмена на риски летальности 
вследствие COVID-19 является одним из наиболее дис-
кутабельных вопросов, в отношении которого взгляды 
менялись по мере накопленного опыта. В исследованиях 

2020 г. повышение уровня HbA1c и гликемии рассматри-
валось в качестве одного из наиболее значимых факто-
ров тяжелого течения COVID-19, большей длительности 
госпитализации, потребности в ОРИТ и риска летально-
го исхода [9, 24]. Так, Zhu L. и соавт. продемонстрирова-
ли, что летальность статистически значимо выше при 
уровне гликемии, стабильно превышающем 10 ммоль/л, 
по сравнению с диапазоном гликемии в пределах удов-
летворительного контроля (от 3,9 до 10,0 ммоль/л) [24]. 
Популяционное исследование в Англии (n=7466) выя-
вило увеличение летальности в 1,23 раза у пациентов 
с HbA1c>7,5% и в 1,62 раза у пациентов с HbA1c>10% [9]. 
Однако при дальнейшем изучении данные оказались 
не столь однозначны, и в ряде работ уровень HbA1c 
не показал значимой ассоциации с риском летально-
го исхода [19,  25,  26]. В частности, это может быть свя-
зано с многофакторностью поражения при COVID-19, 
на фоне которого влияние гликемического контроля 
может нивелироваться. В нашем первом анализе факто-
ров риска летальности у пациентов с СД2, 2020 г. (n=400) 
не было выявлено статистически значимого влияния 
уровня HbA1c на риск смерти по ОШ, при этом в группе 
пациентов с HbA1c>7% уровень летальности был зна-
чимо выше: 12,1% против 6,0% [7]. В настоящем анали-
зе при значительном увеличении выборки пациентов, 
что повысило статистическую мощность исследования, 
HbA1c≥7% увеличивал риск летального исхода в 1,2 раза 
у пациентов с СД2, но не с СД1. Тем не менее в ряде ра-
бот 2022 г. продемонстрировано значимое влияние 
HbA1c на увеличение риска летальности: в метаанали-
зе Kastora  S. и соавт.  — в 2,8 раза [20], в исследовании 
Alhakak А. и соавт. — в 9,7 раза [27]. По всей видимости, 
влияние HbA1c как интегрального показателя гликемиче-
ского контроля во многом зависит от конкретных усло-
вий проведения исследования, факторов формирования 
выборки и т.д. Так, в нашем анализе данных регистра 
расчеты проводились для пациентов с указанным пара-
метром уровня HbA1c от последнего визита в интервале 
до 6 мес перед инфекцией, что, учитывая возможность 
изменения показателя, могло повлиять на полученные 
результаты и является ограничением нашего анализа.

Еще одним важным метаболическим параметром, 
который рассматривается в качестве неблагоприятно-
го фактора при COVID-19, является наличие ожирения, 
показавшего повышение риска тяжести течения и ле-
тальности в ряде ранних работ. В нашем исследовании 
наличие ожирения (ИМТ>30 кг/м2) ассоциировалось 
с повышенным риском летального исхода (ОШ=1,50; 95% 
ДИ 1,30–1,73; р<0,001) при СД2 и не показало статисти-
ческой значимости при СД1 (ОШ=1,94; р=0,08). Следу-
ет отметить, что, несмотря на патогенетическую связь 
ожирения с рисками сердечно-сосудистых осложнений 
и, соответственно, риском смерти, патологическое вли-
яние ожирения на исходы COVID-19 не подтвердилось 
в большинстве последних исследований [18, 28, 29]. Это 
позволяет предположить, что, хотя ожирение и ассоци-
ировано с более тяжелым течением COVID-19, как это 
ни парадоксально, данные взаимосвязи не всегда реали-
зуются в повышение риска смерти, поскольку являются 
одним из множества факторов.

В связи с актуальностью позиционирования 
групп наиболее высокого риска среди пациентов 
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с СД мы выполнили анализ в зависимости от наличия 
в анамнезе классических эквивалентов повышения ри-
ска смертности — АССЗ и ХБП. Аналогично нашему пре-
дыдущему анализу 227 тыс. пациентов, показавшему 
повышение риска при СД1 в 1,4 раза при наличии АССЗ 
и в 1,3 раза при ХБП [6], в данном исследовании отмеча-
лось большее количество пациентов, имеющих АССЗ или 
ХБП в группе умерших по сравнению с выздоровевшими 
при СД1, однако в группе СД2 доля пациентов с АССЗ/ХБП 
среди умерших была меньше, что могло быть связа-
но с большой гетерогенностью пациентов с АССЗ/ХБП, 
в большей степени проявляющейся при СД2. Поэтому 
мы провели дополнительный анализ групп с АССЗ/ХБП, 
принимающих и не принимающих блокаторы РАС, чтобы 
оценить риск смертности в адресной когорте пациентов, 
получающих органопротективную терапию при данной 
патологии. После коррекции факта приема органопро-
тективной терапии на факторы, по которым отмечались 
достоверные различия между группами, было показано, 
что прием иАПФ или БРА при наличии АССЗ или ХБП у па-
циентов с СД1 снижает риск летального исхода на 30%, 
у пациентов с СД2 — на 4%, однако данное снижение 
не достигло статистической значимости (ОШ=0,70; 
95% ДИ 0,40–1,23; р=0,211; ОШ=0,96; 95% ДИ 0,86–1,07; 
р=0,502 соответственно). Среди других осложнений с по-
вышением риска летальности ассоциировалось наличие 
диабетической комы в анамнезе (при СД2) и СДС (при 
СД1), что является отражением большей соматической 
тяжести и, вероятно, худшего долгосрочного гликеми-
ческого контроля в анамнезе, приведшего к развитию 
осложнений и повышению риска смертности у данной 
когорты пациентов.

Особое внимание следует уделить результатам ана-
лиза летальности больных с СД2 в зависимости от АДТ, 
предшествовавшей развитию инфекции. Нами выявлено, 
что более высокий риск летальности отмечался у паци-
ентов на инсулинотерапии (ОШ=1,45; 95% ДИ 1,20–1,75; 
р<0,001) и препаратах СМ (ОШ=1,23; 95% ДИ 1,07–1,41; 
р=0,003), напротив, риск летальности был статистиче-
ски значимо ниже у пациентов, получавших иДПП-4 
(ОШ=0,71; 95% ДИ 0,58–0,88; р=0,001) и иНГЛТ2 (ОШ=0,69; 
95% ДИ 0,53–0,90; р=0,006).

Риск летальности у пациентов с СД2 в нашем исследова-
нии, получающих инсулинотерапию, оказался в 1,45 раза 
выше по сравнению с пациентами, не принимающими 
инсулин. Данный результат согласовывается с мировыми 
данными. Так, согласно метаанализам Wang  W. и соавт., 
Nguyen N. и соавт., пациенты на инсулинотерапии имели 
риск летального исхода в 1,7 и 2,6 раза выше, чем паци-
енты без инсулина (ОШ=2,59; 95% ДИ 1,66–4,05; ОШ=1,70; 
95% ДИ 1,33–2,19 соответственно) [30,  31]. Аналогичный 
результат был также продемонстрирован в ряде исследо-
ваний Kastora S. и соавт., Smati S. и соавт., Yeh H.C. и соавт., 
Khunti K. и соавт. [13,  20,  32,  33]. Мы предлагаем с осто-
рожностью интерпретировать данные результаты. Более 
высокая летальность при СД2 на инсулинотерапии свя-
зана не с инсулином как таковым, а, вероятно, с большей 
тяжестью и коморбидностью данной группы пациентов. 
Это может быть связано с худшим контролем гликемии 
у таких больных, большей длительностью СД и большей 
тяжестью его течения за счет коморбидного состояния 
(сердечно-сосудистого и почечного). Так, метаанализ, про-

веденный Yang и соавт., продемонстрировал, что у паци-
ентов с СД2, получавших инсулинотерапию, было гораздо 
больше сопутствующих заболеваний, чем без инсулина 
[34]. Частота АССЗ, высокого АД и ХБП составила 32, 81 
и 68% у лиц, применяющих инсулин, по сравнению с 21, 
73 и 51% у лиц, не применяющих инсулин (p<0,001 соот-
ветственно). Однако необходимо отметить, что во всех 
приведенных исследованиях (как и в нашем) инсулин уже 
применялся до развития острой респираторной инфек-
ции. При обсуждении влияния инсулина на риски смерт-
ности этот факт имеет принципиальное значение. Так, 
у пациентов с СД, ранее не применявших препараты ин-
сулина, перевод с пероральных АДП на инсулинотерапию 
в остром периоде тяжелого течения COVID-19, напротив, 
рассматривается в качестве фактора, улучшающего про-
гноз пациентов [35].

Другим терапевтическим фактором риска в нашем 
исследовании были препараты СМ, однако столь же од-
нозначного мнения, как при инсулинотерапии, в отно-
шении препаратов СМ нет. Так, анализ Luk и соавт. [36], 
согласно которому прием СМ повышает риск неблаго-
приятного исхода, подтверждает данные, полученные 
нами. Согласно данным других исследований, препара-
ты СМ не ассоциированы с летальным исходом COVID-19 
[31, 37, 38]. В анализе Khunti К. и соавт. [13], в частности, 
отмечалось снижение риска летальности на терапии 
препаратами СМ.

Протективное влияние терапии метформином под-
тверждается результатами множества исследований 
[33, 38, 39]. В нашем исследовании у пациентов, принима-
ющих метформин, наблюдалось снижение риска леталь-
ного исхода на 7%, однако снижение не достигало стати-
стической значимости. Факт снижения риска смертности 
больных СД с хроническими респираторными заболева-
ниями, длительно принимающих метформин, был выяв-
лен в масштабном исследовании Mendy А. и соавт. еще 
до пандемии COVID-19 [40]. Кроме того, было опублико-
вано исследование, посвященное наблюдению за нахо-
дящимися в ОРИТ пациентами с СД2. В результате было 
установлено, что прием метформина за 3 мес до заболе-
вания коронавирусной инфекцией снижает летальность 
на 17–20% [41]. Теоретическое обоснование защитных 
свойств метформина при коронавирусной инфекции 
заключается в способности метформина фосфорилиро-
вать АПФ2-рецептор вируса SARS-CoV-2. В результате 
происходит изменение его конформационных свойств 
и снижение связывания с коронавирусом [42]. Возмож-
но, именно этот механизм позволяет защитить клетки 
от избыточного вторжения коронавируса и обеспечива-
ет протективное действие метформина.

В нашем исследовании препараты иДПП-4 и иНГЛТ2 
снижали риск летального исхода вследствие COVID-19. 
Относительно иДПП-4 мировые данные оказались про-
тиворечивы. К настоящему времени получено множе-
ство свидетельств кардиоваскулярной безопасности 
терапии иДПП-4 [43] и снижения рисков сердечно-со-
судистых исходов на терапии иНГЛТ2 [44]. Снижение 
риска летального исхода у пациентов, принимающих 
препараты иДПП-4, было продемонстрировано в метаа-
нализе Chen Y. и соавт. (ОШ=0,88; 95% ДИ 0,78–1,00) [39]. 
Однако, согласно метаанализу Nguyen N. и соавт., препа-
раты иДПП-4 повышали риск госпитальной летальности 
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вследствие COVID-19 (ОШ=1,23; 95% ДИ 1,07–1,42) [31]. 
В отношении препаратов иНГЛТ2 результаты обоих при-
веденных выше метаанализов согласуются. Факт приема 
иНГЛТ2 ассоциирован со снижением риска летально-
го исхода в 1,7 и 1,2 раза (ОШ=0,60, 95% ДИ 0,40–0,88; 
ОШ=0,82, 95% ДИ 0,76–0,88) [31, 39]. Развитие защитного 
действия иНГЛТ2 при COVID-19 связывают с множествен-
ными плейотропными свойствами, включающими про-
тивовоспалительное действие, профилактику тромбозов 
путем снижения активации тромбоцитов и уменьшения 
выраженности окислительного стресса, улучшения функ-
ции миокарда, эндотелия, доставки кислорода к тканям. 
Кроме того, миокардит, связанный с COVID-19, и цитоки-
новый шторм могут способствовать развитию сердечной 
недостаточности. Таким образом, снижая риск развития 
сердечной недостаточности, иНГЛТ2 могут оказывать не-
посредственный эффект на снижение риска смертности 
при коронавирусной инфекции [45–48].

Протективным фактором летального исхода при обо-
их типах СД в нашем исследовании была вакцинация про-
тив COVID-19, которая снижала риск смертности на 84% 
при СД1 и 78% — при СД2. Аналогичный результат был 
получен в исследовании Dispinseri  S. и соавт. [49]. Защит-
ный эффект нейтрализующих антител против SARS-CoV-2 
был подтвержден в общей популяции, включавшей па-
циентов с СД (ОШ=0,28; 95% ДИ 0,08–0,98; p=0,046). Одна-
ко в результатах данного исследования не указано, были 
ли антитела результатом вакцинации или перенесенного 
ранее COVID-19. Убедительные статистические данные 
протективного влияния вакцинации были представлены 
Управлением национальной статистики Великобрита-
нии, продемонстрировавшим, что стандартизирован-
ный по возрасту уровень смертности от COVID-19 среди 
непривитых людей в 32 раза выше, чем среди тех, кто 
получил полную дозу вакцины (849,7 случая против 26,2 
на 100 000 человеко-лет соответственно) [50].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, при ретроспективном анализе 
337 991 пациента с СД и перенесенной коронавирусной 
инфекцией нами были установлены совокупности неза-
висимых предикторов летальности вследствие COVID-19 
при СД1 и СД2. Общим фактором риска летального исхо-
да при СД1 и СД2 был возраст ≥65 лет; при СД1 — наличие 

АГ и СДС в анамнезе. При СД2 факторами риска являлись 
мужской пол, длительность СД≥10 лет, ИМТ≥30 кг/м2, на-
личие инвалидности, АССЗ/ХБП и диабетической комы 
в анамнезе. Выраженные различия в рисках летального 
исхода отмечались при СД2 в зависимости от характера 
предшествовавшей развитию инфекции АДТ: терапия ин-
сулином и СМ ассоциировались с повышением, иДПП-4 
и иНГЛТ2 — со снижением риска летальности. Вакцина-
ция в 5 раз снижала риск летального исхода вследствие 
COVID-19 при обоих типах СД.
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ОБОСНОВАНИЕ. Россия — одно из самых многонациональных государств мира. Выделение этнических групп с бо-
лее высокой распространенностью сахарного диабета 2 типа (СД2), анализ факторов риска его развития позволят 
разработать персонализированные подходы к профилактике и лечению заболевания.
ЦЕЛЬ. Выявить этнические особенности распространенности нарушений углеводного обмена (НУО) и факторов ри-
ска развития СД2 у взрослого населения РФ.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Проведен ретроспективный анализ базы данных национального эпидемиологического 
кросс-секционного исследования NATION. В зависимости от самостоятельно указанной национальности на осно-
вании антропологических признаков были выделены следующие этнические группы: «монголоидное население», 
«народы Поволжья», «народы Северного Кавказа», «народы Закавказья», «русские». Анализ состоял из нескольких 
этапов и включал: анализ антропометрических особенностей выделенных групп; изучение распространенности НУО 
в выделенных этнических группах; анализ этнических особенностей факторов риска развития СД2; анализ частоты 
НУО в различных этнических группах с учетом территории проживания. НУО определялись как наличие СД и/или 
предиабета. В соответствии с критериями ВОЗ диагнозу СД соответствовал уровень гликированного гемоглобина 
(HbA1c)≥6,5%, диагнозу «предиабет» — значения HbA1c в диапазоне 5,7%≤HbA1c<6,5%.
РЕЗУЛЬТАТЫ. Наибольшая частота НУО наблюдалась в группе «народы Поволжья» (31,2%), самая низкая — у «Наро-
дов Северного Кавказа» (15,6%), при этом индекс массы тела в группе «Народы Поволжья» был значимо ниже, чем 
в группе «Народы Северного Кавказа». В группах «Народы Поволжья» и «Монголоидное население» НУО более часто 
наблюдались при абдоминальном характере ожирения, ожирении I степени, возрасте старше 45 лет, чем у «Народов 
Северного Кавказа» и «Народов Закавказья». Частота встречаемости НУО у представителей группы «Народы Повол-
жья», проживающих на своих исторических территориях, была выше, чем у русских, проживающих в этих же регио-
нах: 32,5 и 24,3% (p<0,001 критерий χ2), а также выше, чем у русских ЦФО: 32,5 и 27,4% соответственно, р=0,001 (кри-
терий χ2). Распространенность НУО у «Народов Северного Кавказа» была меньше, чем у «Русских» — 13,9 и 27,36% 
соответственно (p<0,001 критерий χ2). Распространенность НУО у представителей группы «Народы Северного Кавка-
за», проживающих на своих исторических территориях (n=598), была меньше, чем у проживающих в других регионах 
РФ (n=164) (13,9 и 21,95%, p=0,012 критерий χ2).
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. В настоящей работе впервые проведен анализ распространенности НУО в различных этнических 
группах населения РФ, выявлены определенные этнические особенности факторов риска СД2 и их вклад в разви-
тие заболевания. Полученные результаты необходимо использовать для планирования профилактических программ 
в различных регионах РФ.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: сахарный диабет; нарушения углеводного обмена; этнические группы; распространенность; факторы риска; 
антропометрические особенности
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BACKGROUND: Russia is one of the most multinational states in the world. Identification of ethnic groups with a higher risk 
of developing DM2, analysis of risk factors for the development of DM2 will allow developing personalized approaches to 
the prevention and treatment of DM2.
AIMS: To reveal ethnic features of the prevalence of carbohydrate metabolism disorders and risk factors for the development 
of DM2 in the adult population of the Russian Federation.
MATERIALS AND METHODS. A retrospective analysis of the database of the national epidemiological cross-sectional study 
NATION was carried out. Depending on the self-specified nationality, on the basis of anthropological characteristics, the fol-
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lowing ethnic groups were identified: “Mongoloid population”, “Peoples of the Volga region”, “Peoples of the North Caucasus”, 
“Peoples of Transcaucasia”, “Russians”. The analysis consisted of several stages and included: analysis of the anthropometric 
features of the selected groups, taking into account the presence of carbohydrate metabolism disorders (MO); study of the 
prevalence of violations of the MA in the selected ethnic groups; analysis of ethnic characteristics of risk factors for the de-
velopment of type 2 diabetes; analysis of the frequency of violations of the MA in various ethnic groups, taking into account 
the territory of residence. MR disorders were defined as the presence of DM and/or prediabetes. In accordance with the WHO 
criteria, HbA1c≥6.5% corresponded to the diagnosis of DM, HbA1c values ​​in the range of 5.7%≤HbA1c<6.5% to the diagnosis 
of prediabetes.
RESULTS: The highest frequency of violations of the MA was observed in the group «Peoples of the Volga region» (31.2%), 
the lowest in the «Peoples of the North Caucasus» (15.6%). BMI in the group “Peoples of the Volga region” was significantly 
lower than in the group “Peoples of the North Caucasus. Violations of MR were more often observed in the abdominal na-
ture of obesity, obesity of the 1st stage, age over 45 years in the groups «Mongoloid population» and «Peoples of the Volga 
region» than in the peoples of the «Northern Caucasus» and «Transcaucasia». The frequency of occurrence of SR violations 
among representatives of the Volga Peoples group living in their historical territories was higher than among Russians living 
in the same regions: 32.5% and 24.3% (p<0.001 χ2 criterion), and also higher than in the Russian CFD: 32.5% and 27.4%, re-
spectively, p=0.001 (χ2 test). The prevalence of violations of the MA among the peoples of the North Caucasus was less than 
among the Russians of the Central Federal District — 13.9% and 27.36%, respectively (p<0.001 χ2 criterion). The prevalence 
of MR violations among representatives of the “Peoples of the North Caucasus” group living in their historical territories 
(n=598) was less than among those living in other regions of the Russian Federation (n=164) (13.9% and 21.95%, p= 0.012 
criterion χ2).
CONCLUSION: In the present work, for the first time, we analyzed the prevalence of MR disorders in various ethnic groups of 
the population of the Russian Federation, identified certain ethnic characteristics of DM2 risk factors and their contribution 
to the development of the disease. The obtained results should be used for planning preventive programs in various regions 
of the Russian Federation.

KEYWORDS: diabetes mellitus; carbohydrate metabolism disorders; ethnic groups; prevalence; risk factors; anthropometric features

ОБОСНОВАНИЕ

Сахарный диабет (СД) является огромной меди-
ко-социальной проблемой для всех стран мира. Мно-
гочисленные международные публикации указывают 
на наличие расовых и этнических особенностей в па-
тогенезе СД 2  типа (СД2). Выделяют определенные эт-
нические группы, в которых распространенность СД2 
особенно высока  [1]. Стремительное экономическое 
развитие и урбанизация стран Азии привели к резкому 
росту заболеваемости СД2 в этом регионе [2]. Прове-
денные в связи с этим научные исследования указывают 
на наличие определенных генетических особенностей 
СД2 у жителей Южной и Восточной Азии [3], а также вы-
деляют ряд факторов, которые могут способствовать 
более быстрому развитию заболевания, например, вы-
сокая распространенность курения и потребление ра-
финированных углеводов (белого риса). По сравнению 
с европейцами у коренного населения Азии СД2 разви-
вается в более молодом возрасте и гораздо чаще при 
одинаковой прибавке массы тела.

Более высокая распространенность СД2 отмечается 
не только у представителей коренного населения раз-
ных частей мира, но и поменявших место своего прожи-
вания. Так, распространенность СД2 угрожающе высока 
среди этнических меньшинств в Великобритании, при-
мерно в 3–5 раз выше, чем у белого британского населе-
ния, при этом у них отмечается более раннее начало за-
болевания, примерно на 10–12 лет раньше, чем у белых 
британцев [4]. Подобная ситуация наблюдается и в США. 
Для разработки социальных программ, направленных 
на снижение заболеваемости в этих группах, необходим 
дальнейший анализ влияния генетических, физиологи-
ческих, социально-экономических и других факторов 
на этнические различия распространенности СД2.

По данным Федерального регистра СД, общая числен-
ность пациентов с СД в РФ, состоящих на диспансерном 
учете, на 01.01.2021 г. составила 4 799 552 (3,23% населе-
ния РФ), из них СД2 составляет 92,5% (4,43 млн человек). 
За период с 2016 по 2020 гг. распространенность СД2 
увеличилась с 2709 до 3022 человек на 100 тыс. насе-
ления. Наибольшая доля пациентов с СД2 приходится 
на возраст 65–69 лет [5].

Россия — одно из самых многонациональных го-
сударств мира. Население России представлено дву-
мя большими расами: европеоидной и монголоидной. 
По приблизительным подсчетам, представители боль-
шой европеоидной расы составляют 90% населения 
страны и еще около 9% приходится на представителей 
антропологических типов, включающих европеоидный 
и монголоидный компоненты в различных соотношени-
ях. Общая численность представителей монголоидного 
населения составляет чуть более 1 млн человек [6].

Развитие СД2 обусловлено генетическими особен-
ностями и факторами внешней среды, при этом роль эт-
нического компонента в формировании факторов риска 
и развитии СД2 у населения РФ недостаточно изучена. Все 
проводимые ранее исследования были посвящены изуче-
нию ассоциаций отдельных генетических маркеров с раз-
витием СД2 в различных этнических группах. Выделение 
этнических групп с более высоким риском развития СД2, 
анализ факторов риска его развития позволят разработать 
комплекс мер, направленных на снижение заболеваемости 
СД2, и, возможно, в дальнейшем приведут к изменению ал-
горитмов лечения в отдельных этнических группах.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ: выявить этнические осо-
бенности частоты нарушений углеводного обмена (НУО) 
и факторов риска развития СД2 у взрослого населения 
РФ, что позволит обосновать персонализированные 
подходы к профилактике и лечению СД2.
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Дизайн исследования
Проведен ретроспективный анализ базы данных пер-

вого национального эпидемиологического кросс-секци-
онного исследования NATION [7]. Это первое эпидемио-
логическое исследование, проведенное на территории 
Российской Федерации с сентября 2013 г. по февраль 
2015 г. с целью оценки реальной распространенности 
СД2 в РФ. Для получения репрезентативной выборки 
взрослые участники (в возрасте от 20 до 79 лет) были 
стратифицированы по возрасту, полу, географическому 
местоположению и типу поселения. Набор участников 
осуществлялся в общественных местах, посещаемых 
большим количеством людей. Диагноз СД2 устанавли-
вался на основании анализа уровня гликированного ге-
моглобина (HbA1c) (СД: HbA1c >6,5%; предиабет: 5,7<HbA1c 
<6,5% [8]). Также осуществлялся сбор социально-демо-
графических и антропометрических данных. Суммарно 
в базу данных NATION были включены 26  620 человек, 
имеющих следующие данные: возраст на момент обсле-
дования, место проживания, антропометрические пока-
затели (рост, масса тела, окружность талии (ОТ) и бедер 
(ОБ)), значение HbA1c. Также участники обследования за-
полняли специально разработанный опросник (анкету), 
содержащий следующую информацию: национальность, 
семейный анамнез в отношении СД, статус курения, ха-
рактер физической активности, наличие артериальной 
гипертензии (АГ) и др. Выборка в исследовании NATION 
была сконструирована таким образом, чтобы обеспе-
чить максимальную репрезентативность по отношению 
ко всей популяции России (с учетом распределения 
участников по полу, возрасту и типу поселения в выбор-
ке и в генеральной совокупности) [7].

В настоящий анализ были включены данные участни-
ков исследования NATION, указавшие свою националь-
ность при заполнении анкет. Учитывая многообразие 
этнического состава населения РФ, в ряде случаев про-
пущенные данные в графе «национальность», домини-
рующее количество русских, не удалось выделить моно-
этнические группы удовлетворительной статистической 
мощности. В связи с чем в зависимости от самостоятель-
но указанной национальности на основании антрополо-
гических признаков были выделены следующие этниче-
ские группы:

- «Монголоидное население»: включает предста-
вителей этнических групп, в антропологическом отно-
шении являющихся носителями монголоидных черт 
и связанных единой историей происхождения. В данную 
группу включены представители северных монголои-
дов — буряты, якуты, калмыки, долганы, эвены, эвенки, 
восточных монголоидов — коряки, корейцы, а также 
относящиеся к смешанному южносибирскому типу — 
казахи, киргизы, хакасы [9–11]. Башкиры, традиционно 
населяющие Поволжский регион, в антропологическом 
отношении являются очень неоднородной группой: 
присутствие европеоидного компонента в основе юж-
носибирского типа выражено сильнее, тем не менее, для 
зауральских, восточных и юго-восточных башкир в зна-
чительной степени характерны монголоидные черты, 
что послужило основанием для включения их в группу 
«Монголоидное население» [12].

Таким образом, в группу «Монголоидное населе-
ние» были включены: буряты (n=180), долганы (1), ка-
захи (62), калмыки (58), киргизы (43), корейцы (30), ко-
ряки (1), нанайцы (1), селькупы (2), тофалары (тофа) (1), 
хакасы (1), чуванцы (1), эвенки (9), эвены (ламуты) 
(1), юкагиры (1), якуты (139), башкиры (182) (всего 
713 человек).

Все остальные рассматриваемые этно-территориаль-
ные группы в антропологическом отношении относятся 
к европеоидному населению;

- «Народы Закавказья» представлены антропологи-
ческими типами южных европеоидов, входящих в состав 
балкано-кавказской (абхазы, грузины, армяне и удины) 
и индо-средиземноморской рас (азербайджанцы, турки): 
абхазы (5), азербайджанцы (127), армяне (261), грузи-
ны (44), турки (4), удины (1) (всего 442 человека);

- «Народы Северного Кавказа» — включает пред-
ставителей южных европеоидов, входящих в состав бал-
кано-кавказской расы: абазины (1), аварцы (28), агулы  (4), 
адыгейцы (3), балкарцы (25), даргинцы (16), ингуши (5), ка-
бардинцы (277), карачаевцы (4), кумыки (11), лакцы (9), лез-
гины (16), ногайцы (3), осетины (28), рутульцы (20), табаса-
раны (2), черкесы (4), чеченцы (306) (всего 762 человека);

- «Народы Поволжья» — включает представителей 
восточно- и южно-европеоидных антропологических 
типов с участием уральского компонента: коми  (35), 
коми-пермяки (1), марийцы (12), мордва (21), тата-
ры (1124), удмурты (82), чуваши (271) (всего — 1546);

- «Русские»: общая численность русских, включен-
ных в исследование NATION, составила 20 995 человек, 
из них в настоящий анализ были включены: русские, про-
живающие в центральном федеральном округе (ЦФО), — 
5043 человека и русские, проживающие на исторических 
территориях выделенных этнических групп, — 1567 че-
ловек (816 — проживали на исторических территориях 
представителей группы «Народы Поволжья», 722 — 
группы «Монголоидное население», 29 — группы «Наро-
ды Северного Кавказа» (Приложение 3)).

Способ формирования групп представлен на рис. 1.

Критерии соответствия
Критерии включения:

1.	 Участники исследования NATION
2.	 Возраст 20–79 лет
3.	 Самостоятельно указавшие свою национальность
4.	 Указанная национальность соответствует одной 

из выделенных групп
Критерии исключения.

1.	 Отсутствие информации о национальности
2.	 Указанная национальность не соответствует выде-

ленным этническим группам
3.	 СД 1 типа

Анализ данных
Анализ состоял из нескольких этапов.
1-й этап: анализ антропометрических особенно-

стей выделенных групп с учетом наличия нарушений 
углеводного обмена.

Был проведен сравнительный анализ антропоме-
трических характеристик выделенных этнических групп 
в зависимости от наличия нарушений углеводного обме-
на (НУО). Оценивали:
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-- рост;
-- массу тела, индекс массы тела (ИМТ, кг/м2);
-- ОТ и ОБ;
-- отношение ОТ к ОБ (WHR — waist-to-hip ratio);
-- отношение ОТ к росту (WHtR — waist-to-height ratio, см).

2-й этап: изучение распространенности НУО в вы-
деленных этнических группах.

Был проведен анализ распространенности СД 
и предиабета в выделенных этнических группах. 
В соответствии с критериями ВОЗ диагнозу СД соот-
ветствовал уровень HbA1c≥6,5%, диагноз «предиа-
бет» устанавливался при значении HbA1c в диапазоне 
5,7%≤HbA1c<6,5%. НУО определялись как наличие СД 
и/или предиабета.

С целью выявления половой и возрастной изменчи-
вости ИМТ и ОТ как основных параметров, характери-
зующих абдоминальный тип ожирения, были выделе-
ны 4 группы: мужчины моложе 45 лет, мужчины старше 
45 лет, женщины моложе 45 лет, женщины старше 45 лет. 
В выделенных группах был проведен сравнительный 
анализ ИМТ и ОТ в зависимости от наличия НУО.

3-й этап: анализ этнических особенностей факторов 
риска развития СД2 и их роли в развитии заболевания.

В каждой этнической группе был проведен анализ 
частоты НУО у лиц с отдельными факторами риска СД2: 
возраст старше 45 лет, избыточная масса тела, наличие 
ожирения I, II, III степени, наличие СД2 в семейном анам-
незе, увеличение ОТ, наличие АГ, курение.

Кроме того, был проведен анализ влияния основных 
факторов риска СД2 и их сочетания на риск развития 
НУО в каждой этнической группе.

4-й этап: анализ частоты НУО (СД + предиабет) 
в различных этнических группах с учетом террито-
рии проживания.

Был проведен сравнительный анализ частоты НУО 
в этнических группах в зависимости от территории про-
живания представителей данной этнической группы: 
у проживающих на своих исторических территориях 
в сравнении с проживающими в других регионах РФ. 
При этом в качестве группы сравнения также были взя-
ты русские, проживающие на исторических территориях 
выделенных этнических групп.

Рисунок 1. Способ формирования анализируемых групп.

*Все представители группы «Народы Закавказья» проживали равномерно на территории Центрального федерального округа (Москва 
и Московская область) и Южного федерального округа (Краснодарский край, Ростовская область).

База данных исследования
NATION

(N=26 620)

Русские (N=20 995) Выделенные этнические группы (N=3463)

Русские ЦФО (n=5043)

Русские, 
проживающие 

на исторических 
территориях 
выделенных 

этнических групп 
(n=1567)

Русские, проживающие 
на прочих территориях  

(n=14 385)

Проживающие 
на исторических 

территориях группы 
«Монголоидное 

население»  
(n=722)

Проживающие 
на исторических 

территориях группы 
«Народы поволжья»  

(n=816)

Проживающие 
на исторических 

территориях группы 
«народы Северного 

Кавказа и Закавказья»  
(n=29)

Не анализировались

Проживающие 
на своих исторических 

территориях (n=490)«Монголоидное 
население»  

(n=713)

«Народы Поволжья»  
(n=1546)

«Народы 
Северного Кавказа»  

(n=762)

«Народы Закавказья»  
(n=442)

Проживающие в других 
регионах РФ (n=223)

Проживающие 
на своих исторических 

территориях (n=969)

Проживающие 
на своих исторических 

территориях (n=598)

Проживающие в других 
регионах РФ (n=577)

Проживающие в других 
регионах РФ (n=164)

Прочие (N=2162)

Не анализировались

doi: https://doi.org/10.14341/DM12935Сахарный диабет. 2022;25(5):418-438 Diabetes Mellitus. 2022;25(5):418-438



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

Статистический анализ
Статистический анализ проведен в программном па-

кете Statistica 13 (StatSoft, США).
Описательная статистика количественных показа-

телей представлена медианами, 1-м и 3-м квартилями 
в виде Me [Q1; Q3]. Описательная статистика качествен-
ных показателей представлена в виде абсолютных и от-
носительных частот.

Сравнение двух независимых групп для количествен-
ных данных выполнялось с помощью критерия Манна–
Уитни, трех и более групп — критерий Краскела–Уолли-
са с дальнейшим post-hoc анализом. Частоты бинарных 
признаков сравнивались между собой с помощью кри-
терия Хи-квадрат (χ2). При необходимости применялась 
поправка Йейтса.

Относительный риск (ОР) был рассчитан с помощью 
онлайн-калькулятора https://statpages.info/ctab2x2.html. 
В случае, если частота встречаемости признака была 
равна 0, при расчете ОР  применялась поправка Хол-
дейн–Энскомб.

Доверительные интервалы (ДИ) для частот рассчиты-
вались методом Клоппера–Пирсона.

Критический уровень статистической значимости при 
проверке статистических гипотез принят равным 0,05.

Этическая экспертиза
Все участники исследования NATION до выполнения 

процедур исследования предоставляли письменное ин-
формированное согласие. Исследование проводилось 
в соответствии с применимыми этическими принципа-
ми, описанными в Хельсинкской декларации, и руковод-
ством по Надлежащей клинической практике. Исследо-
вание было одобрено Независимым многопрофильным 
комитетом этической экспертизы клинических исследо-
ваний Российской Федерации [13, 14].

РЕЗУЛЬТАТЫ

1. Анализ антропометрических параметров выде-
ленных этнических групп выявил ряд значимых раз-
личий (Приложение 1).

Группа «Монголоидных население» в целом имела 
статистически значимо более низкую массу тела и рост 
в сравнении с «Русскими», «Народами Северного Кавка-
за», «Народами Закавказья». ОБ в группе «Монголоидное 
население» была статистически значимо меньше, чем 
у «Русских» и «Народов Закавказья».

Группа «Народы Северного Кавказа» в целом, несмо-
тря на более молодой возраст на момент обследования 
(38 лет), по значению ИМТ статистически значимо не от-
личалась от русских и народов Закавказья. ОБ в этой 
группе была достоверно меньше, чем у русских и «Наро-
дов Закавказья». Показатели «рост» и «масса тела» этой 
группы были достоверно выше, чем в группах «Монго-
лоидное население» и «Народы Поволжья». Отношение 
талии к росту в этой группе было значимо меньше, чем 
в группах «Монголоидное население», «Народы Повол-
жья» и «Народы Закавказья».

В группе «Народы Закавказья» ОБ была самой боль-
шой, значимо превосходила данный показатель в груп-
пах «Монголоидное население» и «Народы Северного 
Кавказа», «Поволжья».

Группа «Народы Поволжья» имела более низ-
кую массу тела, рост, ИМТ в сравнении с группами 
«Русские», «Народы Северного Кавказа» и «Народы 
Закавказья» (статистически значимые различия на-
блюдались с группой «Народы Северного Кавказа). 
Статистически значимых различий между группам 
«Монголоидное население» и «Народы Поволжья» 
получено не было.

2. Этнические особенности распространённости 
нарушений углеводного обмена.

При анализе распространенности СД2 в выделенных 
этнических группах статистически значимых различий 
получено не было. Однако при анализе распространен-
ности НУО в целом (СД2+предиабет) были получены 
статистически значимые различия (табл. 1). Наибольшая 
частота НУО (СД2 и предиабет) наблюдалась в группе 
«Народы Поволжья» (31,2%), самая низкая — у «Народов 
Северного Кавказа» (15,6%).

3. Этнические особенности факторов риска разви-
тия СД2.

Лица с НУО из группы «Народы Поволжья» были 
моложе и имели статистически значимо более низ-
кие ИМТ, ОТ, ОБ, чем «Русские» и «Народы Закавка-
зья» с НУО, кроме того, ИМТ у них был статистически 
значимо ниже, чем у лиц с НУО в группе «Народы Се-
верного Кавказа» (Приложение 1, табл. 1–3). ОТ у лиц 
с НУО из группы «народы Поволжья» был достовер-
но меньше, чем у «Русских» и у «Народов Северного 
Кавказа».

По показателям ИМТ, ОБ, ОТ лица с НУО из группы 
«Народы Северного Кавказа» статистически значимо 
не отличалась от остальных групп (за исключением 

Таблица 1. Распространенность нарушений углеводного обмена (сахарный диабет 2 типа, предиабет) в выделенных этнических группах 

Этнические группы N Норма, n 
(%)

Предиабет, 
n (%) СД2, n (%)

Частота 
НУО (СД2 + 
предиабет), 

%

р, χ2

Монголоидное население 713 516 (72,4) 157 (22,0) 40 (5,6) 27,6
p<0,001

р1–4<0,001
р2–3=0,031
р3–4<0,001
р5–4<0,001

Народы Закавказья 442 343 (77,6) 71 (16,1) 28 (6,3) 22,4

Народы Поволжья 1546 1064 (68,8) 404 (26,1) 78 (5,1) 31,2

Народы Северного Кавказа и Дагестана 762 643 (84,4) 77 (10,1) 42 (5,5) 15,6

Русские ЦФО 5043 3663 (72,7) 1139 (22,6) 241 (4,8) 27,4
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значимо более высокого ИМТ, чем в группе «Народы 
Поволжья»).

Лица с НУО из группы «Монголоидное население» 
имели статистически значимо более низкую массу тела, 
рост, ОБ в сравнении с «Русскими», ниже ИМТ, чем в груп-
пе «Народы Закавказья».

В выделенных этнических группах был проведен 
анализ увеличения вероятности наличия НУО в зависи-
мости от факторов риска СД2 и их комбинации (табл. 2, 
Приложение 2). Во всех группах, за исключением груп-
пы «Народы Закавказья», возраст ≥45 лет и ожирение 
являлись статистически значимыми факторами риска 
развития НУО. В группе «Народы Закавказья» ожирение 
не являлось значимым фактором риска развития НУО. 
Сочетание ожирения и возраста старше 45 лет увеличи-
вало риск развития НУО по сравнению с наличием дан-
ных факторов риска по отдельности (статистически зна-
чимое увеличение риска наблюдалось только в группе 
«Русские ЦФО»).

Факторы «семейный анамнез» и наличие АГ не ока-
зывали значимого влияния на риск развития НУО. Соче-
тание возраста ≥45 лет с семейным анамнезом СД прак-
тически не увеличивало риск в сравнении с наличием 
только одного фактора — возраст ≥45 лет.

Во всех группах при наличии нескольких факторов 
риска частота НУО прогрессивно возрастала. В груп-
пе «Русские ЦФО» относительный риск развития НУО 
при сочетании трех факторов риска (возраст, семейный 
анамнез, ожирение) был статистически значимо и суще-
ственно выше, чем сочетание таких факторов как семей-

ный анамнез и ожирение. Во всех группах добавление 
фактора АГ к трем факторам риска, а именно фактор 
возраста, семейный анамнез, ожирение, не сопровожда-
лось увеличением общего риска. Примечательно, что та-
кой фактор риска развития СД2, как «семейный анамнез 
СД2» при отсутствии других факторов риска, не повышал 
вероятность развития НУО ни в одной из этнических 
групп. Однако в совокупности с другими факторами ри-
ска (ожирением, возрастом >45 лет, АГ) этот фактор зна-
чимо повышал риски развития НУО во всех исследуемых 
этносах (табл. 2).

При анализе частот НУО у лиц с отдельными фак-
торами риска в выделенных этнических группах были 
выявлены следующие особенности (табл. 3). Возраст 
старше 45 лет в наибольшей степени ассоциировался 
с НУО в этнических группах «Монголоидное населе-
ние» и «Народы Поволжья», по сравнению с русски-
ми и группой «Народы Северного Кавказа» (критерий 
χ2<0,05).

При ожирении I степени НУО чаще наблюдались в эт-
нических группах «Монголоидное население» и «Народы 
Поволжья», а также а группе «Русские «по сравнению 
с группами «Народы Северного Кавказа» и «Закавказья» 
(p<0,05, критерий χ2).

Ожирение I и II степени, как самостоятельный фак-
тор, а также комбинация любой степени ожирения 
(ИМТ≥30 кг/м2 и ≥27,5кг/м2 для монголоидов) и увели-
чения ОТ (ОТ>94 см у мужчин (>90 см для монголоидов), 
>80 см у женщин) в наименьшей степени ассоциирова-
лись с НУО в группе «народы Северного Кавказа.

Таблица 2. Относительный риск развития нарушений углеводного обмена в выделенных этнических группах в зависимости от наличия основных 
факторов риска сахарного диабета 

Показатели Русские ЦФО
(N=5043)

Монголоидное 
население

(N=713)

Народы 
Северного 

Кавказа
(N=762)

Народы 
Закавказья

(N=442)

Народы 
Поволжья
(N=1546)

,Возраст
≥ 45 лет 4,8 [3,7; 6,3] 6,4 [3,2; 13,4] 5,8 [2,7; 13,1] 9,2 [2,8; 38,4] 4,4 [3,0; 6,5]

Семейный анамнез СД2 1,25 [0,8; 1,9] 0,9 [0,2; 3,0] 0,5 [0,02; 3,6] 0,7 [0,03; 6,9] 1,1 [0,55; 2,0]

Ожирение (ИМТ≥ 30 кг/м2) 3,2 [2,2; 4,7] 4,4 [1,7; 9,9] 4,78 [2,1; 11,2] 3,1 [0,5; 13,4] 2,9 [1,55; 5,1]

 АГ 1,4 [0,5; 3,5] 2,95 [0,7; 10,1] 2,4 [0; 20,3] 7,0 [0; 40,1] 2,0 [0,6; 5,1]

Возраст ≥45 лет + семейный 
анамнез СД2 5,6 [4,1; 7,7] 6,1 [2,45; 14,5] 8,32 [3,0; 21,3] 7,35 [1,6; 37,4] 5,3 [3,4; 8,2]

Возраст ≥45 лет + ИМТ≥30 кг/м2 9,4 [7,4; 12,1] 9,0 [4,55; 18,6] 9,32 [4,6; 19,9] 13,3 [4,4; 55,0] 7,3 [5,05; 10,5]

Семейный анамнез СД2 + 
ИМТ≥30 кг/м2 4,1 [2,7; 6,2] 8,85 [3,8; 18,9] 7,4 [1,7; 23,3] 7,2 [1,4; 38,6] 3,3 [1,5; 6,55]

Возраст ≥45 лет + семейный
анамнез + ИМТ≥30 кг/м2 10,8 [8,3; 18,8] 11,8 [4,4; 20,4] 18,28 [7,55; 34,6] 10,3 [2,6; 48,2] 7,1 [4,4; 10,5]

Возраст ≥45 лет + семейный 
анамнез +  ИМТ≥30 кг/м2 + АГ 12,1 [9,6; 15,2] 12,78 [6,2; 21,5] 4,6 [0,7; 18,4] 24,25 [8,7; 91,35] 8,3 [5,45; 11,6]
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Ожирение III степени являлось самым значимым фак-
тором риска НУО во всех этнических группах.

Наиболее часто НУО наблюдались при абдоминаль-
ном типе перераспределения жировой ткани в группе 
«Народы Поволжья» (ОТ >94 см у мужчин (>90 см мон-
голоидов), > 80 см у женщин). В наименьшей степени 
данный фактор ассоциировался с НУО в группе «Народы 
Северного Кавказа».

В группе «Монголоидное население» НУО наиболее 
часто наблюдались при наличии следующих факторов 
риска: ожирении II и III степени (54,9% и 51,7%), возраст 
≥45 лет (48,6%), и при сочетании ожирения и превышения 
ОТ>90 см у мужчин и/или >80 см у женщин (46,8%).

Подобная частота НУО в зависимости от факторов ри-
ска отмечается и в группе «Народы Поволжья». Ожире-
ние вне зависимости от степени (при I степени — частота 
НУО — 47,9%), но особенно II и III степени (59,8%, 70,6% 
соответственно), абдоминальный характер ожирения 
(53,1%), наряду с возрастом более 45 лет являются наи-
более значимыми факторами риска НУО.

В группе «Народы Закавказья» абдоминальный ха-
рактер ожирения не ассоциировался с высоким риском 
НУО, а наиболее значимыми факторами риска развития 
НУО были именно ожирение II и III степени (58,1% и 56%), 
АГ (55,9%).

В группе «Народы Северного Кавказа» ожирение 
II и III степени и АГ являлись наиболее значимыми фак-
торами риска НУО, однако НУО наблюдались при ожи-
рении в этой этнической группе значительно реже, чем 
в группе «Народы Поволжья» и «Монголоидное населе-
ние». НУО отмечались лишь у 25,6% лиц с ожирением 
I степени, у 33,8% — при II степени и у 44% при ожирении 
III степени. Увеличение ОТ у мужчин и у женщин, а также 
сочетание ожирения и увеличение ОТ в меньшей степе-
ни, чем в других этнических группах ассоциировалось 
с НУО.

4. Частота НУО (СД2 + предиабет) в различных эт-
нических группах с учетом территории проживания.

Результаты анализа частота НУО в этнических груп-
пах, проживающих на своих исторических территориях 

Таблица 3. Распространенность нарушений углеводного обмена (n) у лиц с отдельными факторами риска сахарного диабета 2 типа (N) в выделен-
ных этнических группах (%)

Показатели
Русские ЦФО

(Группа 1), n/N 
(%)

Монголоид-
ное население
(Группа 2), n/N 

(%)

Народы 
Северного 

Кавказа 
(Группа 3), n/N 

(%)

Народы 
Закавказья

(Группа 4), n/N 
(%)

Народы 
Поволжья 

(Группа 5), n/N 
(%)

р 
Критерий 

χ2

Возраст ≥45 лет 1152/2620 (44,0) 153/315 (48,6) 90/292 (30,8) 90/234 (38,5) 392/807 (48,6)

р1–3<0,05
р1–5<0,05
р2–3<0,05
р3–5<0,05

Ожирение I степени 479/1064 (45,0) 86/ 203 (43,4) 43/168 (25,6) 24/99 (24,2) 139/290 (47,9)

р1–3<0,05
р1–4<0,05
р2–3<0,05
р2–4<0,05
р3–5<0,05
р4–5<0,05

Ожирение 
II степени 186/412 (45,1) 39/71 (54,9) 22/65 (33,8) 25/43 (58,1) 52/87 (59,8) р1–3<0,05

р3–5<0,05

Ожирение 
III степени 64/166 (38,6) 15/29 (51,7) 11/25 (44,0) 25/43 (56,9) 24/34 (70,6) -

Семейный анамнез 
СД 426/1362 (31,3) 52/183 (28,4) 24/130 (18,5) 35/141 (24,8) 134/420 (31,9) р1–3<0,05

р3–5<0,05

ОТ >94 см у мужчин
(>90 см у мужчин- 
монголоидов),  
>80 см у женщин

1138/2793 (40,7) 171/430 (39,8) 100/386 (25,9) 85/244 (34,8) 373/852 (43,8)
р1–3<0,05
р2–3<0,05
р3–5<0,05

АГ 617/1238 (49,8) 83/177 (46,9) 30/84 (35,7) 38/68 (55,9) 176/359 (49,0) -

Курение 268/1472 (18,2) 50/214 (23,4) 17/98 (17,3) 16/118 (13,6) 91/375 (24,3) -

Ожирение + 
ОТ>94 см у мужчин
(>90 см у мужчин- 
монголоидов),  
>80 см у женщин

792/1569 (50,5) 137/293 (46,8) 73/235 (31,1) 63/159 (39,6) 214/403 (53,1)

р1–3<0,05
р2–3<0,05
р3–5<0,05
р4–5<0,05
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в сравнении с представителями этой же этнической 
группы, но проживающими в других регионах РФ, а также 
с русскими, проживающими на исторических территори-
ях этнической группы представлены в табл. 4.

Народы Поволжья
Большая часть (62,3%) представителей группы «Наро-

ды Поволжья» проживали на своих исторических терри-
ториях Приволжского федерального округа (ПФО) (при-
ложение 3): Республика Татарстан — 26,65%, Республика 
Башкортостан — 17,85%, Чувашская Республика — 12,10%, 
Удмуртская Республика — 6,08% (всего 969 человек). Эти 
пациенты были объединены в одну группу. В качестве 
группы сравнения была сформирована группа русских 
(n=816), проживающих в этих же регионах РФ (приложе-
ние 4, табл. 1)

Анализ распространенности НУО показал более вы-
сокую частоту встречаемости НУО в группе «Народы 
Поволжья» в сравнении с русскими, проживающими 
в этих же регионах: 32,5% и 24, 3% (p<0,001 критерий χ2) 
(таблица 4). В среднем, различий по ИМТ не отмечалось, 
соотношение ОТ/ОБ было статистически значимо выше 
в группе народов Поволжья.

При сравнении частоты встречаемости НУО 
у лиц, проживающих на своих исторических территориях 
из группы «Народы Поволжья» в сравнении с русскими 
ЦФО были получены статистически значимые различия. 
У представителей данной этнической группы распро-
страненность НУО была выше, чем у русских ЦФО: 32,5% 
и 27,4% соответственно (р=0,001 критерий χ2).

При сравнении частоты встречаемости НУО у пред-
ставителей народов Поволжья, проживающих на своих 
исторических территориях (n=969) и в других регионах 
РФ (n=577) статистически значимых различий получено 
не было.

Народы Северного Кавказа
Большинство представителей данной объединенной 

группы проживало на территории Чеченской Республи-
ки — 38,71% и Кабардино-Балкарской Республики  — 
39,76% (всего 598 чел.). Для сравнительного анализа 
были выбраны русские, проживающие в тех же регионах, 
однако их оказалось всего 29 человек, что не позволи-

ло выявить различия в распространенности СД2, в связи 
с чем в качестве группы сравнения были рассмотрены 
русские ЦФО (группа «Русские»).

У представителей данной этнической группы, прожи-
вающих в Чеченской Республике и в Кабардино-Балкар-
ской Республике распространенность НУО была мень-
ше, чем у русских ЦФО: 13,9 и 27,36% соответственно 
(p<0,001 критерий χ2, табл. 2, приложение 4). Не наблюда-
лось статистически значимых различий по ИМТ, ОТ и со-
отношению ОТ/ОБ.

Интересно, что при сравнении частоты встречаемо-
сти НУО у представителей группы «Народы Северного 
Кавказа», проживающих на своих исторических терри-
ториях (n=598) и в других регионах РФ (n=164) было по-
лучено увеличение частоты НУО (13,9 и 21,95%, p=0,012 
критерий χ2) у народов Северного Кавказа, проживаю-
щих в других регионах РФ.

При сравнении образа жизни «народов Северного 
Кавказа», проживающих на других территориях с про-
живающими на своих исторических территориях было 
установлено, что у «народов Северного Кавказа», про-
живающих на других территориях значимо чаще на-
блюдались такие факторы как «курение» (23,17 и 10,03% 
соответственно, р<0,001 критерий χ2), «отсутствие пе-
ших прогулок» (31,1 и 16,05% соответственно, р<0,001 
критерий χ2), «работа в закрытом помещении» (52,5 
и 30,19% соответственно, р<0,001 критерий χ2), «работа, 
связанная с нахождением в сидячем положении» (50,8 
и 30,5% соответственно, р<0,001 критерий χ2).

Монголоидное население
При анализе базы данных исследования NATION было 

выделено 713 лиц монголоидной группы. Из них 68,7% 
(490 человек) проживали на своих исторических терри-
ториях: Республика Саха (Якутия) — 21,46%, Республика 
Башкортостан — 15,43%, Республика Бурятия — 15,29%, 
Иркутская область — 9,26%, Республика Калмыкия — 
7,29%. На этих же территориях, согласно базе данных 
исследования NATION, проживали 722 русских, которые 
рассматривались далее как группа сравнения.

Распространенность НУО у представителей группы 
«Монголоидное население», проживающих на своих 
исторических территориях составила 28,78%, а в группе 

Таблица 4. Частота нарушений углеводного обмена (сахарный диабет 2 типа + предиабет) в различных этнических группах с учетом территории 
проживания

Этническая группа

В целом 
(вне зависимости 

от территории 
проживания)

Проживающие 
на исторически 

сложившейся 
территории

Проживающие 
в других регионах 

РФ

Русские, 
проживающие 

на исторических 
территориях 
этнической 

группы

Народы Поволжья 32,1%
(n=1546)

32,5%
(n=969)

28,9%
(n=577)

24,3%
(n=816)

Народы Cеверного Кавказа 15,6%
(n=762)

13,9%
(n=598)

21,9%
(n=164)

24,1%
(n=29)

Монголоидные народы 27,6%
(n=713)

28,8%
(n=490)

25,1%
(n=223)

22,3%
(n=722)

Русские ЦФО 27,36% (n=5043)
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русских, проживающих на этих же территориях — 22,3% 
(p=0,010 критерий χ2, табл. 3, Приложение 4).

Большая часть русского населения данных террито-
рий проживала в городе (83,7% в городе и 16,4% в сель-
ской местности), в то время как монголоидное население 
почти в половине случаев проживало в сельской местно-
сти (49,2%).

Не наблюдалось статистически значимых отличий 
в наследственной предрасположенности к заболеванию.

Не было получено статистически значимых различий 
по частоте встречаемости СД2 между выделенной мон-
голоидной группой и русскими ЦФО, а также статистиче-
ски значимых различий по частоте встречаемости СД2 
в монголоидной группе, проживающей на исторической 
территории в сравнении с монголоидами, проживающи-
ми в других регионах РФ.

Народы Закавказья
При анализе территорий проживания представителей 

народов Закавказья выделить преобладающие террито-
рии не представляется возможным. Представители дан-
ных народов проживали равномерно на территории ЦФО 
(Москва и Московская область) и Южного федерального 
округа (Краснодарский край, Ростовская область).

ОБСУЖДЕНИЕ

На сегодняшний день на территории РФ проживает 
около 200 народов, имеющих различное происхожде-
ние, традиции, культуру. Настоящее исследование — это 
первая попытка проанализировать распространенность 
СД2 в разных этнических группах населения РФ. Пред-
ставленный анализ основан на базе данных исследования 
NATION. Всего в исследование было включено 26 620 че-
ловек, из которых русские составили 20  995 человек 
и 5625 участников — это представители 80 национально-
стей. Среди участников исследования, помимо русских, 
наиболее многочисленной группой являются татары 
(n=1124), в меньшем количестве представлены такие на-
циональности как чеченцы (n=306), кабардинцы (n=277), 
чуваши (n=271), армяне (n=261), башкиры (n=182), буряты 
(n=180). Остальные национальности представлены в зна-
чительно меньшем объеме. Недостаточное количество 
представителей отдельных национальностей не позволи-
ло сформировать моноэтнические группы, в связи с чем 
на основании антропологических признаков были сфор-
мированы предложенные группы.

Выборка «Монголоидное население» включает пред-
ставителей этнических групп, связанных единой историей 
происхождения (северные, восточные и центральноазиат-
ские монголоиды, смешанные южносибирские с уральским 
компонентом). Исследователи выделяют и наиболее харак-
терные особенности в строении тела, которые складыва-
ются в морфологический комплекс центральноазиатского 
типа: невысокий рост, относительно длинный корпус и ко-
роткие нижние конечности, хорошее развитие мускулату-
ры (особенно на конечностях), подкожное жироотложение 
в бóльшей степени сосредоточено в абдоминальной обла-
сти. Несмотря на определенную морфологическую диффе-
ренциацию сибирских групп, несомненна их большая бли-
зость между собой при сравнении с другими этническими 
группами нашей страны [15]. Башкиры в большей степени 

являются представителями так называемой смешанной или 
контактной расы — южносибирской, где все-таки преобла-
дает монголоидный компонент. К этой же расе относятся 
казахи и киргизы. Проживая близко с народами Поволжья, 
они все же существенно отличаются от них. Так, «Народы 
Поволжья» в большинстве своем — восточные европеои-
ды, иногда с уральским компонентом. Являясь до XVIII века 
полукочевыми скотоводами, даже сейчас по традициям 
питания башкиры также ближе к монголоидам (баранина, 
конина, кумыс и т.д.).

В зонах активного взаимодействия представите-
лей двух основных расовых стволов — европеоидного 
и монголоидного (территории Поволжья, Казахстана, 
Киргизии)  — распространен восточный морфологиче-
ский тип, характеризующийся лептосомностью, малы-
ми периметрами тела и повышенным жироотложением 
на корпусе [15]. Необходимо отметить, что за исключени-
ем длины тела все группы Поволжья близки по соотно-
шению обхватных размеров тела и подкожного жироот-
ложения.

По особенностям строения тела народы Закавказья, 
Северного Кавказа могут быть отнесены к кавказскому 
морфологическому типу с определенным градиентом 
изменчивости длины тела. В целом, этот тип характери-
зуется средним ростом, удлиненным корпусом в сочета-
нии с относительно короткими ногами. Наиболее ярко 
проявляются морфологические особенности кавказ-
ского типа в величине и соотношениях обхватных раз-
меров и кожно-жировых складок: большие ОТ и ОБ со-
четаются с повышенным подкожным жироотложением 
на корпусе [15].

В морфологическом отношении русские являются ти-
пичными представителями восточноевропейского типа 
и отличаются высоким ростом, большими продольными 
и поперечными размерами скелета, большими периме-
трами тела, и в особенности конечностей. Для этого типа 
характерны сочетание самого большого обхвата груди 
с несколько меньшей ОТ, повышенного подкожного жи-
роотложения на нижних конечностях с пониженным жи-
ровым слоем в абдоминальной области [15].

Наличие этнических особенностей прежде всего под-
тверждается наличием различий в морфологических ха-
рактеристиках строения тела. Так, проведенные ранее 
исследования молодых мужчин (студентов) этнических 
алтайцев, монголов и русских обнаруживают значимую 
межгрупповую изменчивость по большинству сомати-
ческих признаков: веса тела, продольных и поперечных 
скелетных размеров, а также обхватов тела и признаков, 
отражающих количество и топографию жироотложения. 
В целом наиболее высокорослыми являются русские 
студенты, а низкорослыми — монголы. Монгольские сту-
денты обладают низким весом тела, а также диаметрами 
тела и ширинами костных эпифизов, что свидетельствует 
об относительно меньшем скелете [16].

Антропометрический анализ выделенных нами групп 
подтверждает наличие характерных, описанных ранее 
морфологических признаков, свойственных предста-
вителям данных народов. Группа «монголоидное насе-
ление» характеризуется значимо более низким ростом, 
массой тела. «Народы Северного Кавказа» по значению 
ИМТ достоверно не отличалась от русских и народов 
Закавказья, причем как в норме, так и при НУО, однако 
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показатель ИМТ в этой группе был значимо больше, чем 
у «Народов Поволжья» как в норме, так и при НУО.

Исследование NATION — это популяционное скри-
нинговое исследование, показавшее, что в среднем 
распространенность СД2 среди взрослого населения 
России в возрасте 20–79 лет составляет 5,4%, а преди-
абета — 19,3%. К сожалению, учитывая недостаточную 
статистическую мощность исследования, проведенный 
анализ не позволил выявить значимых различий в часто-
те встречаемости СД2 в выделенных этнических группах, 
в связи с чем мы анализировали распространенность 
СД2 и предиабета совместно, как обобщенный показа-
тель, отражающий НУО.

Наиболее высокая распространенность НУО была 
обнаружена в группе «Народов Поволжья» — 31,2%. 
Высокая частота встречаемости НУО отмечалась в этой 
группе по сравнению как с русскими ЦФО (группа «Рус-
ские»), так и при сравнении подгруппы «Народов Повол-
жья», проживающей на своих исторических территори-
ях с русскими, проживающими на этих же территориях. 
Более того, при сравнении частоты встречаемости на-
рушений углеводного обмена у «Народов Поволжья», 
проживающих на своих исторических территориях 
с русскими ЦФО также были получены значимые разли-
чия и более высокая частота НУО в подгруппе «Народов 
Поволжья».

Обращает внимание тот факт, что несмотря на значи-
мо более низкий ИМТ, в группе «Народы Поволжья», чем 
в группе «Народы Северного Кавказа», увеличение мас-
сы тела в группе «Народы Поволжья» всего лишь до I ст. 
ожирения, а также увеличение ОТ значимо чаще сопро-
вождалось НУО, чем в группе «Народы Северного Кавка-
за», «Закавказья».

В группе «Монголоидное население» НУО при нали-
чии таких факторов риска как абдоминальный характер 
ожирения, ожирения I ст., возраст старше 45 лет наблю-
дались значительно чаще, чем при аналогичных факто-
рах риска в группах «Народы Северного Кавказа» и «На-
роды Закавказья».

Анализ вероятности НУО в зависимости от факторов 
риска СД2 и их комбинации не выявил существенных эт-
нических особенностей. Интересен тот факт, что такой 
фактор риска, как «семейный анамнез СД2», при отсут-
ствии других факторов риска не повышал частоту раз-
вития НУО ни в одной из этнических групп, вместе с тем 
этот же фактор в совокупности с разными комбинациями 
других факторов (АГ, ожирение, возраст) повышал риски 
развития НУО в 4,1–24,25 раза. Аналогичное повышение 
рисков в 15 раз получили Т. Schnurr и соавт. при анализе 
отягощенного семейного анамнеза по СД2 в сочетании 
с ожирением и другими факторами риска [17]. Эти дан-
ные лишний раз свидетельствуют в пользу того, что на-
личия одной лишь генетической предрасположенности 
к развитию СД2 недостаточно, чтобы развилась болезнь. 
Строгий контроль модифицируемых факторов риска, та-
ких как АГ, вес и характер питания, позволяют избежать 
развития предиабета и СД2.

Особый интерес представляет анализ в частоте встре-
чаемости НУО у представителей этнических групп, прожи-
вающих на своих исторических территориях и у русских, 
проживающих на «этнических» территориях (в таких же 
климатических условиях, с таким же характером питания). 

Известно, что на риск развития СД2 огромное влияние 
оказывают факторы внешней среды, такие как характер 
питания и уровень физической активности. Протяжен-
ность территории РФ с запада на восток составляет поч-
ти 10 тыс. км, а с севера на юг — более 4 тыс. км. В пределах 
России находятся 11 часовых поясов. Различия в клима-
тических условиях во многом определяют род занятий, 
уровень физической активности, характер питания. Выяв-
ленные значимые различия в частоте встречаемости НУО 
в этнических группах, проживающих на своих историче-
ских территориях в сравнении с русскими, проживающи-
ми на этих же территориях, указывают на влияние генети-
ческих факторов, определяющих предрасположенность 
к СД2.

Изменения места проживания часто приводит к су-
щественному изменению характера питания, привычно-
го ритма жизни, физической активности, в некоторых 
случаях сопряжено с развитием стрессов, связанных 
с необходимостью адаптации в новых условиях [18]. Все 
это может негативно сказываться на состоянии здоро-
вья. Результаты нашего исследования показали, частота 
встречаемости НУО у представителей народов Северно-
го Кавказа, проживающих на своих исторических терри-
ториях ниже, чем у этих народов, но проживающих в дру-
гих регионах РФ (13,9 и 21,95%, p=0,012 критерий χ2), что 
может быть связано с влиянием внешних факторов.

Отношение талии к росту  человека  (WHtR) рассма-
тривается как мера распределения  жира в организме, 
который коррелирует с абдоминальным ожирением [19]. 
Более высокие значения WHtR указывают на более высо-
кий риск сердечно-сосудистых заболеваний, связанных 
с ожирением. Интересно, что, несмотря на то что в об-
щей группе «Народы Северного Кавказа» ИМТ, масса тела 
были значимо выше, чем в группе «Народы Поволжья», 
показатель WHtR был меньше, чем в группе «Народы По-
волжья», а также в группах «Монголоидное население» 
и «Народы Закавказья». Отсутствие абдоминального 
характера распределения жировой ткани у «Народов 
Северного Кавказа» в некоторой степени объясняет по-
лученные нами данные о низкой частоте НУО в данной 
группе.

ОГРАНИЧЕНИЯ 

Основным ограничением данного исследования явля-
ются большие различия в численности этно-территори-
альных групп, что привело к необходимости объединять 
в более крупные выборки отдаленное в антропологиче-
ском отношении население. Так, выборка «Монголоидное 
население» включает не только коренное монголоидное 
население Сибири и Дальнего Востока, но и представи-
телей южносибирской контактной (смешанной) расы (ка-
захи, киргизы и др.), иногда со значительным уральским 
компонентом (башкиры, селькупы).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Впервые на основании базы данных национального 
эпидемиологического кросс-секционного исследова-
ния NATION был проведен анализ распространенности 
НУО (СД2+предиабет) в различных этнических группах 
населения РФ. Было отмечено, что наиболее высокая 
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частота НУО отмечается в этнической группе народов 
Поволжья  — 31,2%, реже всего — у народов Северного 
Кавказа — 15,6%. Традиционные факторы риска СД2, та-
кие как ожирение, возраст старше 45 лет, чаще повышали 
риски развития НУО в этнических группах «Монголоидное 
население» и «Народы Поволжья», чем «Народы Северно-
го Кавказа» и «Народы Закавказья». Частота встречаемо-
сти НУО у представителей этнических групп, прожива-
ющих на своих исторических территориях, и у русских, 
проживающих на этих же территориях, различаются, что 
указывает на наличие генетических факторов, ассоцииро-
ванных с предрасположенностью к развитию СД2 у лиц 
различных этнических групп. Необходимо дальнейшее 
изучение генетических маркеров СД2 и предикторов раз-
вития заболевания в различных этнических группах насе-
ления РФ. Частота встречаемости НУО у представителей 
народов Северного Кавказа, проживающих на своих исто-
рических территориях, ниже, чем у этих же народов, про-
живающих на других территориях России (13,9 и 21,95%, 
p=0,012 критерий χ2), что может быть связано с влиянием 
внешних факторов. Полученные результаты необходимо 
использовать для планирования профилактических про-
грамм в соответствующих популяциях в различных реги-
онах РФ.

ДОПОЛНИТЕЛЬНАЯ ИНФОРМАЦИЯ

Источники финансирования. Эпидемиологическое исследова-
ние NATION было выполнено при поддержке компании Sanofi. Систе-
матизация и анализ базы данных в соответствии с задачами данной ра-
боты были выполнены при использовании гранта Министерства науки 
и высшего образования РФ по соглашению № 075–15-2020–899.

Конфликт интересов. Авторы декларируют отсутствие явных 
и потенциальных конфликтов интересов, связанных с публикацией на-
стоящей статьи.

Участие авторов. Кононенко И.В. — анализ данных, интерпретация 
результатов, написание и подготовка рукописи к публикации; Хомяко-
ва И.А. — идея, концепция, редакция статьи, формирование выводов; 
Елфимова А.Р. — анализ данных, статистическая обработка материала, 
подготовка таблиц и рисунков, интерпретацию результатов; Шеста-
кова  М.В. — идея, концепция, интерпретацию результатов, редакция 
статьи, формирование выводов; Бужилова А.П. — идея, редакция ста-
тьи, формирование выводов, утверждение итогового варианта текста 
рукописи; Мокрышева Н.Г. — идея, концепция, утверждение итогового 
варианта текста рукописи. Все авторы одобрили финальную версию 
статьи перед публикацией, выразили согласие нести ответственность 
за все аспекты работы, подразумевающую надлежащее изучение и ре-
шение вопросов, связанных с точностью или добросовестностью лю-
бой части работы.

1.	 Abate N, Chandalia M. The impact of ethnicity on type 
2 diabetes. J Diabetes Complications. 2003;17(1):39-58. 
doi: https://doi.org/10.1016/S1056-8727(02)00190-3

2.	 Hu FB. Globalization of diabetes: the role of diet, 
lifestyle, and genes. Diabetes Care. 2011;34(6):1249-1257. 
doi: https://doi.org/10.2337/dc11-0442

3.	 Qi1 Q, Wang X, Strizich G, Wang T. Genetic determinants of type 
2 diabetes in Asians. Int J Diabetol Vasc Dis Res. 2015;34(6):1-9. 
doi: https://doi.org/10.19070/2328-353X-SI01001

4.	 Goff LM. Ethnicity and Type 2 diabetes in the UK. Diabet Med. 
2019;36(8):927-938. doi: https://doi.org/10.1111/dme.13895

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

6.	 Доступно по: http://russiafederation.ru/ethnography/
information/037.html. Ссылка активна на 07.10.22.

7.	 Дедов И.И., Шестакова М.В., Галстян Г.Р. Распространенность 
сахарного диабета 2 типа у взрослого населения России 
(исследование NATION) // Сахарный диабет. — 2016. — Т. 19. — 
№2. — С. 104-112. [Dedov II, Shestakova MV, Galstyan GR. The 
prevalence of type 2 diabetes mellitus in the adult population 
of Russia (NATION study). Diabetes Mellitus. 2016;19(2):104-112. 
(In Russ.)]. doi: https://doi.org/10.14341/DM2004116-17

8.	 Chee YJ, Ng SJH, Yeoh E. International Expert Committee Report on 
the Role of the A1C Assay in the Diagnosis of Diabetes. Diabetes Care. 
2009;32(7):1327-1334. doi: https://doi.org/h10.2337/dc09-9033

9.	 Антропоэкология Центральной Азии/ Под ред Алексеевой Т.И., 
Бацевича В.А., Мунчаева Р.М. и др. — М.: Научный мир, 2005. 
[Antropoekologiia Tsentral’noi Azii. Ed by Alekseeva TI, Batsevich VA, 
Munchaev RM, et al. Moscow: Nauchnyi mir; 2005. (In Russ.)].

10.	 Клевцова Н.И. Соматические особенности сибирских 
монголоидов в сравнительном освешении // Вопросы 
антропологии. — 1976 — №52. — С. 151-167. [Klevtsova NI. 
Somaticheskie osobennosti sibirskikh mongoloidov v sravnitel’nom 
osveshenii. Voprosy antropologii. 1976;52:151-167. (In Russ.)].

11.	 Клевцова Н.И. Основные направления межгрупповой изменчивости 
строения тела у тувинцев. Антропо-экологические исследования 
в Туве. М.: Наука, 1984. [Klevtsova NI. Osnovnye napravleniia 
mezhgruppovoi izmenchivosti stroeniia tela u tuvintsev. Antropo-
ekologicheskie issledovaniia v Tuve. Moscow: Nauka; 1984. (In Russ.)].

12.	 Акимова М.С. Антропологические исследования в Башкирии. 
Антропология и геногеография. М.: Наука; 1974. [Akimova MS. 
Antropologicheskie issledovaniia v Bashkirii. Antropologiia i 
genogeografiia. Moscow: Nauka; 1974. (In Russ.)].

13.	 Declaration of Helsinki. 1964, Adopted by the 18th World Medical 
Assembly, Helsinki, Finland, June 1964, amended by the 29th World 
Medical Assembly, Tokyo, Japan, October 1975, and the 35th World 
Medical Assembly, Venice, Italy, October 1983. 9. ISPE.

14.	 ISPE. Guidelines for good pharmacoepidemiology practices 
(GPP). Pharmacoepidemiol Drug Saf. 2008;17(2):200-208. 
doi: https://doi.org/10.1002/pds.1471

15.	 Дерябин В.Е., Пурунджан А.Л. Географические особенности 
строения тела населения СССР. М.: Изд-во МГУ; 1990. [Deriabin VE, 
Purundzhan AL. Geograficheskie osobennosti stroeniia tela naseleniia 
SSSR. Moscow: Izd-vo MGU; 1990. (In Russ.)].

16.	 Бондарева Э.А., Задорожная Л.В., Березина Т.А., и др. 
Некоторые результаты антропогенетического обследования 
молодежи в трех моноэтничных выборках» // Экстремальная 
деятельность человека — 2018. — Т. 48. — №2.— С. 11-13. 
[Bondareva EA, Zadorozhnaia LV, Berezina TA, et al. Nekotorye 
rezul’taty antropogeneticheskogo obsledovaniia molodezhi v trekh 
monoetnichnykh vyborkakh». Ekstremal’naia deiatel’nost’ cheloveka 
2018;48(2):11-13. (In Russ.)].

17.	 Schnurr TM, Jakupović H, Carrasquilla GD, et al. Obesity, 
unfavourable lifestyle and genetic risk of type 2 diabetes: 
a case-cohort study. Diabetologia. 2020;63(7):1324-1332. 
doi: https://doi.org/10.1007/s00125-020-05140-5

18.	 Никитенко А.В. Факторы стресса при процессе миграции // 
Психология. Историко-критические обзоры и современные 
исследования. — 2019.— Т. 8. — №5А. — С. 48-57. [Nikitenko AV. 
Stress factors in the migration process. Psychology. Historical-
critical Reviews and Current Researches. 2019;8(5A):48-57. (In Russ.)]. 
doi: https://doi.org/10.34670/AR.2020.46.5.006

19.	 Ashwell M, Gunn P, Gibson S. Waist-to-height ratio is 
a better screening tool than waist circumference and 
BMI for adult cardiometabolic risk factors: systematic 
review and meta-analysis. Obes Rev. 2012;13(3):275-286. 
doi: https://doi.org/10.1111/j.1467-789X.2011.00952.x

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ | REFERENCES

doi: https://doi.org/10.14341/DM12935Сахарный диабет. 2022;25(5):418-438 Diabetes Mellitus. 2022;25(5):418-438

https://doi.org/10.14341/DM12759/
http://russiafederation.ru/ethnography/information/037.html
http://russiafederation.ru/ethnography/information/037.html
https://doi.org/h10.2337/dc09-9033
https://istina.msu.ru/workers/475161/
https://istina.msu.ru/workers/520275/


	 Сахарный диабет /  Diabetes  Mel l i tus  |  429ORIGINAL STUDY

ИНФОРМАЦИЯ ОБ АВТОРАХ [AUTHORS INFO]

*Кононенко Ирина Владимировна, к.м.н., доцент [Irina V. Kononenko, MD, PhD, associate professor]; адрес: 
Россия, 117036 Москва, ул. Дм. Ульянова, д. 11 [address: 11 Dm. Ulyanova street, 117036 Moscow, Russian Federation]; 
ORCID: https://orcid.org/0000-0003-4929-1526; eLibrary SPIN: 6528-7986; e-mail: shakhtarina@bk.ru

Шестакова Марина Владимировна, д.м.н., проф., академик РАН [Marina V. Shestakova, MD, PhD, Professor]; 
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-5057-127X; eLibrary SPIN: 7584-7015; e-mail: nephro@endocrincentr.ru
Елфимова Алина Ринатовна [Alina R. Elfimova, MD]; ORCID: https://orcid.org/0000-0001-6935-3187; 
eLibrary SPIN: 9617-7460; e-mail: 9803005@mail.ru
Хомякова Ирина Анатольевна, к.б.н., доцент, в.н.с. [Irina A. Khomyakova, PhD in Biology, associate 
professor, leader research associate]; ORCID: https://orcid.org/0000-0002-2811-2034; eLibrary SPIN: 2751-1295; 
e-mail: irina-khomyakova@yandex.ru
Бужилова Александра Петровна, д.и.н., академик РАН [Alexandra P. Buzhilova, MD, PhD in Historical Science]; 
ORCID: https://orcid.org/0000-0001-6398-2177; eLibrary SPIN: 7231-2763; e-mail: albu_pa@mail.ru
Мокрышева Наталья Георгиевна, д.м.н., профессор, член-корреспондент РАН [Natalya G. Mokrysheva, MD, PhD, 
Professor]; ORCID: https://orcid.org/0000-0002-9717-9742; SPIN: 5624-3875; e-mail: nm70@mail.ru

ЦИТИРОВАТЬ:

Кононенко И.В., Шестакова М.В., Елфимова А.Р., Хомякова И.А., Бужилова А.П., Мокрышева Н.Г. Этнические различия 
факторов риска и распространенности сахарного диабета 2 типа у взрослого населения Российской Федерации // 
Сахарный диабет. — 2022. — Т. 25. — №5. — С. 418-438. doi: https://doi.org/10.14341/DM12935

TO CITE THIS ARTICLE:

Kononenko IV, Khomyakova IA, Elfimova AR, Shestakova MV, Buzhilova AP, Mokrysheva NG. Ethnic differences in risk factors 
and prevalence of type 2 diabetes in the adult population of the Russian Federation. Diabetes Mellitus. 2022;25(5):418-438. 
doi: https://doi.org/10.14341/DM12935

doi: https://doi.org/10.14341/DM12935Сахарный диабет. 2022;25(5):418-438 Diabetes Mellitus. 2022;25(5):418-438

mailto:shakhtarina@bk.ru
mailto:nephro@endocrincentr.ru
mailto:irina-khomyakova@yandex.ru
http://orcid.org/0000-0001-6398-2177
mailto:albu_pa@mail.ru
mailto:nm70@mail.ru
https://doi.org/10.14341/DM12935


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

ПРИЛОЖЕНИЕ 1. 
АНТРОПОМЕТРИЧЕСКИЕ ПОКАЗАТЕЛИ ВЫДЕЛЕННЫХ ЭТНИЧЕСКИХ ГРУПП

Таблица 1. Антропометрические показатели выделенных этнических групп (норма+ СД2+ предиабет)

Показатели
Русские ЦФО

(N=5043)
(Группа 1)

Монголоидное 
население

(N=713) 
(Группа 2)

Народы 
Северного 

Кавказа 
(N=762) 

(Группа 3)

Народы 
Закавказья 

(N=442)
(Группа 4)

Народы 
Поволжья 
(N=1546)

(Группа 5)

р, 
критерий 
Краскела–
Уоллиса, 
post-hoc 
анализ

Возраст, лет 45 [32; 59] 42 [29; 54] 38 [28; 52] 46 [31; 55] 45 [31; 56]

P<0,001
P1-2<0,05
P1-3<0,05
P2-5<0,05
P3-4<0,05
P3-5<0,05

Отношение 
ОТ/ОБ 0,86 [0,79; 0,92] 0,87 [0,81; 0,92] 0,86 [0,77; 0,93] 0,87 [0,80; 0,93] 0,87 [0,81; 0,93] -

WHtR 0,53 [0,47; 0,59] 0,54 [0,47; 0,60] 0,53 [0,45; 0,59] 0,55 [0,48; 0,61] 0,54 [0,47; 0,59]
P 2-3<0,05
P 3-4<0,05
P 3-5<0,05

Индекс массы 
тела, кг/м2 27 [23; 31] 26 [23; 30] 27 [23; 31] 27 [24; 32] 26 [23; 30] P 2-4<0,05

P 3-5<0,05

ОБ, см 104 [97; 111] 102 [96; 108] 102 [95; 110] 104 [97; 113] 102 [96; 108]
P 1-2<0,05
P 2-4<0,05 
P 1-3<0,05
P 3-4<0,05

ОТ, см 90 [80; 100] 89 [79; 99] 88 [77; 100] 91,5 [80; 102] 90 [80; 99] -

Рост, м 1,68 [1,62; 1,75] 1,64 [1,58; 1,72] 1,68 [1,61; 1,74] 1,67 [1,60; 1,74] 1,65 [1,60; 1,73]

P 1-2<0,05
P 2-3<0,05
P 2-4<0,05
P 2-5<0,05
P 3-5<0,05

Масса тела, кг 77 [66; 88] 71 [62; 83] 76 [65; 89] 78 [65; 90] 72 [63; 84]
P 1-2<0,05
P 2-3<0,05
P 2-4<0,05
P 3-5<0,05

ОТ — окружность талии; ОБ — окружность бедер; WHtR - Waist-to-height ratio (отношение окружности талии(см) к росту (см)

Таблица 2. Антропометрические показатели лиц без нарушений углеводного обмена выделенных этнических групп

Показатели 
Русские ЦФО

(N=3663)
(Группа 1)

Монголоидное 
население

(N=516) 
(Группа 2)

Народы 
Северного 

Кавказа 
(N=643) 

(Группа 3)

Народы 
Закавказья 

(N=343)
(Группа 4)

Народы 
Поволжья 
(N=1064) 

(Группа 5)

р

Возраст, лет 39 [29; 53] 35 [27; 48] 35 [27; 49] 38 [29; 51] 38 [28; 51]

P<0,001
P1-2<0,05
P1-3<0,05
P3-5<0,05

Отношение 
ОТ/ОБ 0,84 [0,78; 0,90] 0,85 [0,79; 0,91] 0,84 [0,77; 0,92] 0,86 [0,78; 0,925] 0,85 [0,79; 0,91] P=0,004

P1-5<0,05

WHtR 0,51 [0,45; 0,56] 0,52 [0,45; 0,58] 0,51 [0,45; 0,58] 0,53 [0,47; 0,59] 0,51 [0,46; 0,56]
P=0,002
P1-4<0,05
P3-4<0,05

Индекс массы 
тела
кг/м2

26 [23; 29] 25 [22; 29] 26 [22; 30] 26 [23; 30] 25 [22; 28]

P<0,001
P1-5<0,05
P2-3<0,05
P2-4<0,05
P3-5<0,05
P4-5<0,05
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ОБ, см 102 [96; 108] 100 [94; 106] 100 [94; 110] 102 [96; 110] 100 [94; 106]

P<0,001
P1-2<0,05
P1-5<0,05
P2-4<0,05
P4-5<0,05

ОТ, см 86 [77; 96] 85 [75; 95] 86 [75; 98] 89 [78; 98] 85 [77; 96]
P=0,040
P2-4<0,05
P4-5<0,05

Рост, м 1,69 [1,63; 1,76] 1,65 [1,59; 1,73] 1,68 [1,62; 1,74] 1,68 [1,60; 1,75] 1,67 [1,60; 1,74]

P<0,001
P1-2<0,05
P1-3<0,05
P1-4<0,05
P1-5<0,05
P2-3<0,05
P2-4<0,05

Масса тела, кг 74 [64; 85] 70 [60; 80] 75 [64; 88] 75 [63; 86] 70 [61; 80]

P<0,001
P1-2<0,05
P1-5<0,05
P2-3<0,05
P2-4<0,05
P3-5<0,05
P4-5<0,05

ОТ — окружность талии; ОБ — окружность бедер; WHtR - Waist-to-height ratio (отношение окружности талии(см) к росту (см)

Таблица 3. Антропометрические показатели лиц с нарушениями углеводного обмена (СД2+предиабет) выделенных этнических групп 

Показатели
Русские ЦФО

(N=1380) 
(Группа 1)

Монголоидное 
население

(N=197) 
(Группа 2)

Народы 
Северного 

Кавказа 
(N=119) 

(Группа 3)

Народы 
Закавказья 

(N=343)
(Группа 4)

Народы 
Поволжья 

(N=482) 
(Группа 5)

р

Возраст, лет 59 [49; 67] 53 [45; 61] 53 [45; 59] 55 [50; 60] 55 [48; 64]

P<0,001
P1-2<0,05
P1-3<0,05
P1-5<0,05

Отношение 
ОТ/ОБ 0,90 [0,84; 0,95] 0,90 [0,86; 0,96] 0,91 [0,86; 0,97] 0,90 [0,85; 0,96] 0,91 [0,86; 0,96] P=0,019

P1-5<0,05

WHtR 0,60 [0,55; 0,66] 0,60 [0,55; 0,65] 0,61 [0,56; 0,66] 0,63 [0,56; 0,69] 0,59 [0,54; 0,65] P=0,006
P4-5<0,05

Индекс массы 
тела
кг/м2

30 [27; 34] 30 [27; 33] 31 [28; 35] 33 [27; 38] 29 [26; 32]

P<0,001
P1-5<0,05
P2-4<0,05
P3-5<0,05
P4-5<0,05

ОБ, см 110 [103; 117] 107 [101; 112] 108 [102; 116] 113 [102; 121] 106 [100; 113]

P<0,001
P1-2<0,05
P1-5<0,05
P2-4<0,05
P4-5<0,05

ОТ, см 99 [90; 108] 97 [89; 105] 100 [92; 109] 102 [93; 111] 97 [89; 106]
P=0,002
P1-5<0,05
P4-5<0,05

Рост, м 1,64 [1,58; 1,72] 1,62 [1,55; 1,69] 1,65 [1,57; 1,72] 1,64 [1,57; 1,70] 1,64 [1,57; 1,72]
P<0,001
P1-2<0,05
P2-5<0,05

Масса тела, кг 84 [73; 95] 77 [69; 89] 85 [74; 98] 85 [74; 102] 77 [68; 90]

P<0,001
P1-2<0,05
P1-5<0,05
P2-3<0,05
P2-4<0,05
P3-5<0,05
P4-5<0,05

ОТ — окружность талии; ОБ — окружность бедер; WHtR — Waist-to-height ratio (отношение окружности талии(см) к росту (см)

Продолжение таблицы 2
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ПРИЛОЖЕНИЕ 2
РЕГИОНЫ ПРОЖИВАНИЯ ПРЕДСТАВИТЕЛЕЙ ВЫДЕЛЕННЫХ ЭТНИЧЕСКИХ ГРУПП ПО ДАННЫМ ИССЛЕДОВАНИЯ NATION

Таблица 1. Регионы проживания представителей выделенных этнических групп по данным исследования NATION

Названия строки Монголоидное 
население 

Народы 
Закавказья

Народы 
Поволжья 

Народы 
Северного 

Кавказа

Алтайский край 2 1 1

Архангельская область 1

Астраханская область 9 1 19 1

Белгородская область 1 4 1 1

Брянская область 1 1

Владимирская область 2 1

Волгоградская область 2 8 11 4

Вологодская область 1

Воронежская область 7 1 1

г. Москва 16 75 65 52

г. Санкт-Петербург 9 9 18 5

Забайкальский край 3 1

Ивановская область 3 5

Иркутская область 66 1 1 1

Кабардино-Балкарская Республика 1 4 303

Калининградская область 3

Калужская область 3 1

Камчатский край 1 1

Кемеровская область 1 5 1

Краснодарский край 6 59 5 4

Красноярский край 4 4 5 9

Курганская область 5 2

Курская область 1 1

Ленинградская область 2 3 2

Липецкая область 1

Магаданская область 1 1 1

Московская область 28 64 29 15

Мурманская область 3

Нижегородская область 1 17 1

Новосибирская область 1 1 4

Омская область 10 14

Оренбургская область 22 5 39 2

Пензенская область 2 9

Пермский край 2 1 22

Приморский край 1 1

Республика Башкортостан 110 2 276

Республика Бурятия 109 1 1

Республика Калмыкия 52

Республика Карелия 1 1

Республика Коми 1 37

doi: https://doi.org/10.14341/DM12935Сахарный диабет. 2022;25(5):418-438 Diabetes Mellitus. 2022;25(5):418-438



	 Сахарный диабет /  Diabetes  Mel l i tus  |  433ORIGINAL STUDY

Республика Саха (Якутия) 153 1 1

Республика Татарстан 4 3 412 3

Ростовская область 2 78 7 13

Рязанская область 1 2 2

Самарская область 8 9 44 2

Саратовская область 5 3 15 1

Сахалинская область 9 2 1

Свердловская область 15 25 38 1

Смоленская область 1

Ставропольский край 2 25 5 21

Тамбовская область 2 1

Тверская область 2 1 3 2

Тульская область 2 1 1 2

Удмуртская Республика 1 94

Ульяновская область 1 53 1

Хабаровский край 2 2

Челябинская область 42 9 58 2

Чеченская Республика 1 295

Чувашская Республика 1 1 187

Ямало-Ненецкий автономный округ 5 18 18 3

Ярославская область 1

Монголоидное население:

•	 Республика Саха (Якутия) — 21,46%
•	 Республика Башкортостан — 15,43%
•	 Республика Бурятия — 15,29%
•	 Иркутская область — 9,26%
•	 Республика Калмыкия — 7,29%
•	 Челябинская область — 5,89%
•	 Московская область — 3,93%
•	 Оренбургская область — 3,09%
•	 г. Москва — 2,24%
•	 Свердловская область — 2,10%
•	 Омская область — 1,40%
•	 Астраханская область, г. Санкт-Петербург, Сахалинская область — 1,26%
•	 Самарская область — 1,12%
•	 Краснодарский край — 0,84%
•	 Саратовская область, Ямало-Ненецкий автономный округ — 0,70%
•	 Красноярский край, Республика Татарстан — 0,56%
•	 Забайкальский край — 0,42%
•	 Алтайский край, Волгоградская область, Ленинградская область, Пермский край, Ростовская область, 

Ставропольский край, Тверская область, Тульская область, Хабаровский край — 0,28%
•	 Белгородская область, Кабардино-Балкарская Республика, Камчатский край, Курская область, Магаданская 

область, Новосибирская область, Приморский край, 	 Республика Коми, Чувашская Республика, Ярославская 
область — 0,14%

Народы Закавказья

•	 Ростовская область — 17,65%
•	 г. Москва — 16,97%
•	 Московская область — 14,48%
•	 Краснодарский край — 13,35%
•	 Свердловская область, Ставропольский край — 5,66%
•	 Ямало-Ненецкий автономный округ — 4,07%

Продолжение таблицы 1
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•	 Челябинская область, г. Санкт-Петербург, Самарская область — 2,04%
•	 Волгоградская область — 1,81%
•	 Воронежская область — 1,58%
•	 Оренбургская область — 1,13%
•	 Красноярский край, Белгородская область, Кабардино-Балкарская Республика — 0,90%
•	 Саратовская область, Республика Татарстан, Ленинградская область, Калужская область — 0,68%
•	 Республика Башкортостан, Владимирская область, Пензенская область, Тамбовская область — 0,45%
•	 Республика Саха (Якутия), Республика Бурятия, Иркутская область, Астраханская область, Алтайский край, 

Пермский край, Тверская область, Тульская область, Магаданская область, Новосибирская область, Чувашская 
Республика, Вологодская область, Кемеровская область, Нижегородская область, Республика Карелия, Рязанская 
область, Смоленская область, Удмуртская Республика, Ульяновская область — 0,23%

Народы Поволжья 

•	 Республика Татарстан — 26,65%
•	 Республика Башкортостан — 17,85%
•	 Чувашская Республика — 12,10%
•	 Удмуртская Республика — 6,08%
•	 г. Москва — 4,20%
•	 Челябинская область — 3,75%
•	 Ульяновская область — 3,43%
•	 Самарская область — 2,85%
•	 Оренбургская область — 2,52%
•	 Свердловская область — 2,46%
•	 Республика Коми - 2,39%
•	 Московская область — 1,88%
•	 Пермский край — 1,42%
•	 Астраханская область — 1,23%
•	 Ямало-Ненецкий автономный округ — 1,16%
•	 г. Санкт-Петербург — 1,16%
•	 Нижегородская область — 1,10%
•	 Саратовская область	— 0,97%
•	 Омская область — 0,91%
•	 Волгоградская область — 0,71%
•	 Пензенская область — 0,58%
•	 Ростовская область — 0,45%
•	 Краснодарский край, Ставропольский край, Красноярский край, Кемеровская область, Курганская область — 

0,32%
•	 Новосибирская область — 0,26%
•	 Тверская область, Ивановская область, Калининградская область, Мурманская область — 0,19%
•	 Ленинградская область, Рязанская область, Сахалинская область, Хабаровский край — 0,13%
•	 Воронежская область, Белгородская область, Тамбовская область, Республика Саха (Якутия), Республика Бурятия, 

Иркутская область, Тульская область, Магаданская область, Республика Карелия, Забайкальский край, Курская 
область, Приморский край, Архангельская область, Брянская область, Чеченская Республика — 0,06%

Народы Северного Кавказа

•	 Кабардино-Балкарская Республика — 39,76%
•	 Чеченская Республика — 38,71%
•	 г. Москва - 6,82%
•	 Ставропольский край - 2,76%
•	 Московская область — 1,97%
•	 Ростовская область — 1,71%
•	 Красноярский край — 1,18%
•	 г. Санкт-Петербург, Ивановская область — 0,66%
•	 Волгоградская область, Краснодарский край — 0,52%
•	 Республика Татарстан, Ямало-Ненецкий автономный округ — 0,39%
•	 Челябинская область, Самарская область, Оренбургская область, Курганская область, Тверская область, 

Рязанская область, Тульская область — 0,26%
•	 Ульяновская область, Свердловская область, Астраханская область, Нижегородская область, Саратовская область, 

Кемеровская область, Сахалинская область, Воронежская область, Белгородская область, Иркутская область, Брянская 
область, Калужская область, Владимирская область, Алтайский край, Камчатский край, Липецкая область — 0,13%
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ПРИЛОЖЕНИЕ 3. 
ОТНОСИТЕЛЬНЫЙ РИСК РАЗВИТИЯ НАРУШЕНИЙ УГЛЕВОДНОГО ОБМЕНА В ВЫДЕЛЕННЫХ ЭТНИЧЕСКИХ ГРУППАХ 
В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ФАКТОРОВ РИСКА САХАРНОГО ДИАБЕТА 2 ТИПА
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Рисунок 1. Относительный риск развития нарушений углеводного обмена в группе «Русские ЦФО» в зависимости от факторов риска сахарного 
диабета 2 типа.
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Рисунок 2. Относительный риск развития нарушений углеводного обмена в группе «Монголоидное население» в зависимости от факторов риска 
сахарного диабета 2 типа.
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Рисунок 3. Относительный риск развития нарушений углеводного обмена в группе «Народы Северного Кавказа» в зависимости от факторов риска 
сахарного диабета 2 типа.
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Рисунок 4. Относительный риск развития нарушений углеводного обмена в группе «Народы Закавказья» в зависимости от факторов риска 
сахарного диабета 2 типа.

doi: https://doi.org/10.14341/DM12935Сахарный диабет. 2022;25(5):418-438 Diabetes Mellitus. 2022;25(5):418-438



	 Сахарный диабет /  Diabetes  Mel l i tus  |  437ORIGINAL STUDY
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Рисунок 5. Относительный риск развития нарушений углеводного обмена в группе «Народы Поволжья» в зависимости от факторов риска 
сахарного диабета 2 типа
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ПРИЛОЖЕНИЕ 4. 
СРАВНИТЕЛЬНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ЭТНИЧЕСКИХ ГРУПП, ПРОЖИВАЮЩИХ НА СВОИХ ИСТОРИЧЕСКИХ ТЕРРИТОРИЯХ 
И РУССКИХ, ПРОЖИВАЮЩИХ НА ЭТИХ ЖЕ ТЕРРИТОРИЯХ

Таблица 1. Сравнительная характеристика Народов Поволжья, проживающих на исторических территориях, и русских, проживающих на этих же 
территориях

Показатели
Народы Поволжья (все) Русские (Поволжья, все) р, критерий 

Манна-
УитниN Me [Q1; Q3] N Me [Q1; Q3]

HbA1c, % 969 5,5 [5,3; 5,8] 816 5,4 [5,2; 5,6] <0,001
Отношение ОТ/ОБ 969 0,87 [0,81; 0,93] 816 0,86 [0,79; 0,92] <0,001
WHtR 969 0,53 [0,48; 0,59] 816 0,53[0,47; 0,59] 0,16
Рост, м 969 1,65 [1,60; 1,73] 816 1,67 [1,61; 1,73] 0,10
Вес, кг 969 71,0 [62,0; 82,0] 816 73,0 [63,0; 84,0] 0,026
Индекс массы тела, кг/м2 969 26,0 [23,0; 29,0] 816 26,0[23,0; 30,0] 0,26
Обхват талии, см 969 89,0 [79,0; 98,0] 816 89,0 [79,0; 98,0] 0,56
Обхват бедер, см 969 101,0 [95,0; 107,0] 816 102,0 [97,0; 110,0] 0,002
BAI 969 29,08 [25,76; 33,32] 816 29,0 [25,6; 33,9] 0,55
Возраст на момент опроса, года 969 44,0 [30,0; 56,0] 816 44,0[30,0; 57,0] 0,56

ОТ — окружность талии; ОБ — окружность бедер; WHtR — Waist-to-height ratio (отношение окружности талии(см) к росту (см)

Таблица 2. Сравнительная характеристика Народов Северного Кавказа и Дагестана, проживающих на исторических территориях и русских ЦФО

Показатели
Народы Северного Кавказа 

(все) Русские (ЦФО, все) р, критерий 
Манна-
УитниN Me [Q1; Q3] N Me [Q1; Q3]

HbA1c, % 598 5,2 [5,0; 5,4] 5043 5,4 [5,2; 5,7] <0,001
Отношение ОТ/ОБ 598 0,86 [0,78; 0,94] 5043 0,86 [0,79; 0,92] 0,86
WHtR 598 0,53 [0,45; 0,60] 5043 0,53[0,47; 0,5966] 0,24
Рост, м 598 1,68 [1,61; 1,74] 5043 1,68 [1,62; 1,75] 0,06
Вес, кг 598 76,5 [66,0; 90,0] 5043 77,0 [66,0; 88,0] 0,84
Индекс массы тела, кг/м2 598 27,0 [23,0; 32,0] 5043 27,0[23,0; 31,0] 0,44
Обхват талии, см 598 90,0 [78,0; 100,0] 5043 90,0 [80,0; 100,0] 0,13
Обхват бедер, см 598 102,0 [95,0; 111,0] 5043 104,0 [97,0; 111,0] <0,001
BAI 598 28,33 [24,46; 34,37] 5043 29,16 [25,3; 34,4] 0,023
Возраст на момент опроса, года 598 39,0 [28,0; 52,0] 5043 45,0[32,0; 59,0] <0,001

ОТ — окружность талии; ОБ — окружность бедер; WHtR — Waist-to-height ratio (отношение окружности талии(см) к росту (см)

Таблица 3. Сравнительная характеристика монголоидного населения, проживающего на своих исторических территориях (Республика Саха (Якутия), 
Республика Башкортостан, Республика Бурятия, Иркутская область, Республика Калмыкия) и русских, проживающих на этих же территориях

Показатели
Монголоидное население (все) Русские* (Сев Кавказ , все) р, критерий 

Манна-
УитниN Me [Q1; Q3] N Me [Q1; Q3]

HbA1c, % 490 5,4 [5,2; 5,7] 722 5,4 [5,1; 5,6] <0,001
Отношение ОТ/ОБ 490 0,88 [0,82; 0,93] 722 0,84 [0,78; 0,90] <0,001
WHtR 490 0,55 [0,48; 0,61] 722 0,51[0,45; 0,58] <0,001
Рост, м 490 1,64 [1,57; 1,72] 722 1,67 [1,61; 1,74] <0,001
Вес, кг 490 71,5 [63,0; 83,0] 722 74,0 [63,0; 85,0] 0,054
Индекс массы тела, кг/м2 490 27,0 [23,0; 30,0] 722 26,0[23,0; 30,0] 0,159
Обхват талии, см 490 90,0 [81,0; 100,0] 722 87,0 [76,0; 97,0] <0,001
Обхват бедер, см 490 102,0 [96,0; 109,0] 722 103,0 [96,0; 109,0] 0,61
BAI 490 29,97 [26,47; 35,34] 722 29,02 [25,2; 33,4] <0,001
Возраст на момент опроса, года 490 42,0 [29,0; 54,0] 722 43,0[30,0; 57,0] 0,0645

*Характеристика русского населения, проживающего на территориях: Республика Саха (Якутия), Республика Башкортостан, Республика Бурятия, 
Иркутская область, Республика Калмыкия.
ОТ — окружность талии; ОБ — окружность бедер; WHtR — Waist-to-height ratio (отношение окружности талии(см) к росту (см)
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ОБОСНОВАНИЕ. Широкое применение в клинической практике препаратов с кардио- и нефропротективными свой-
ствами, в частности ингибиторов натрий-глюкозного котранспортера 2 типа (иНГЛТ-2), базируется на результатах 
крупномасштабных международных рандомизированных исследований. Между тем отсутствуют данные, демон-
стрирующие возможности влияния данных препаратов на показатели смертности в реальной клинической практике 
у российских пациентов. Для изучения данного вопроса было проведено исследование CARDIA-MOS на популяции 
больных сахарным диабетом 2 типа (СД2) г. Москвы.
ЦЕЛЬ. Изучить влияние иНГЛТ-2 на показатели общей смертности больных СД2 Москвы.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Для оценки частоты различных исходов были сформированы две выборки пациентов по 
заранее определенным критериям: 1) пациенты, начавшие терапию иНГЛТ-2 (дапаглифлозином) в 2017 г. и получав-
шие его в течение 48 мес; 2) контрольная группа пациентов (не получавших иНГЛТ-2), соответствующая основной 
группе по ключевым показателям: возраст, длительность СД, наличие сердечно-сосудистых заболеваний, использо-
вание инсулинотерапии, уровень гликированного гемоглобина (НbА1с).
РЕЗУЛЬТАТЫ. На 1-м этапе работы был проведен анализ данных 499 пациентов, начавших лечение дапаглифлозином 
в 2017 г., а также 499 пациентов контрольной группы (n=998). Исходные характеристики пациентов в основном были 
сопоставимыми. Показатели систолического артериального давления и уровня НbА1с до исследования были хуже 
в группе дапаглифлозина. Применение дапаглифлозина ассоциировалось со снижением относительного риска (ОР) 
смерти от всех причин на 39% (ОР 0,614; 95% ДИ 0,417–0,903; р=0,013), приводило к снижению уровня НbА1с на 0,8% 
(с 8,5 до 7,7%, p<0,001) на протяжении 48 мес наблюдения.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Использование дапаглифлозина в терапии больных СД2 позволяет снизить показатели общей смерт-
ности и улучшить показатели гликемического контроля.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: сахарный диабет 2 типа; дапаглифлозин; иНГЛТ-2; относительный риск смерти; ССЗ; ХСН; ХБП

INFLUENCE OF TYPE 2 SODIUM-GLUCOSE CO-TRANSPORTER INHIBITORS (DAPAGLIFLOZIN) 
ON THE INDICATORS OF TOTAL MORTALITY IN PATIENTS WITH TYPE 2 DIABETES 
(CARDIA-MOS STUDY, MOSCOW)
© Mikhail B. Antsiferov1, Nikolay A. Demidov2*, Maria A. Balberova3, Olga V. Lobanova2, Irina G. Mudrikova4, 
Dinara G. Gusenbekova5

1Endocrinological Dispensary, Moscow 
2Shcherbinsk City Hospital, Moscow 
3Kuznechiki Hospital, Moscow 
4Hospital of Moscovskiy city, Moscow 
5City Polyclinic No. 219, Moscow

BACKGROUND: The widespread use in clinical practice of drugs with cardio- and nephroprotective properties, in particular, 
sodium-glucose cotransporter type 2 inhibitors (SGLT2i), is based on the results of large-scale international randomized 
trials. Meanwhile, there are no data demonstrating the possibility of the influence of these drugs on mortality rates in real 
clinical practice in Russian patients. To study this issue, a CARDIA-MOS study was conducted on a population of patients with 
type 2 diabetes (T2DM) in Moscow.
AIM: To study the effect of SGLT2i on the total mortality of patients with T2DM in Moscow.
MATERIALS AND METHODS: To assess the frequency of different outcomes, two samples of patients were formed according 
to predetermined criteria: 1) patients who started therapy with SGLT2i (dapagliflozin) in 2017; 2) a control group of patients 
corresponding to the main group in terms of key indicators: age, duration of T2DM, presence of cardiovascular diseases, use 
of insulin therapy, HbA1c level.

ВЛИЯНИЕ ИНГИБИТОРОВ НАТРИЙ-ГЛЮКОЗНОГО КОТРАНСПОРТЕРА 2 ТИПА 
ДАПАГЛИФЛОЗИНА НА ПОКАЗАТЕЛИ ОБЩЕЙ СМЕРТНОСТИ БОЛЬНЫХ 
САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 2 ТИПА (ИССЛЕДОВАНИЕ CARDIA-MOS, МОСКВА)
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ОБОСНОВАНИЕ

Согласно оценке Международной федерации диа-
бета (International Diabetes Federation, IDF), глобальная 
распространенность сахарного диабета (СД) к 2045 г. 
увеличится в 1,5 раза [1]. При этом большую часть слу-
чаев составляет СД типа (СД2). Несмотря на широкий 
спектр используемых в настоящее время сахаросни-
жающих препаратов, СД2 по-прежнему ассоциирован 
с высоким риском развития отдаленных осложнений 
и смертностью от сердечно-сосудистых заболеваний 
[2].

Терапия СД2 включает изменения образа жизни 
и фармакотерапию с целью предотвращения разви-
тия осложнений, а также постоянный мониторинг 
показателей гликемического контроля, в первую 
очередь гликированного гемоглобина (HbA1c). Аме-
риканская диабетическая ассоциация (ADA) и Евро-
пейская ассоциация по изучению диабета (EASD) ре-
комендуют устанавливать индивидуальные целевые 
уровни HbA1c с учетом состояния пациентов, рисков, 
связанных с терапией и наличием сопутствующих 
заболеваний. В соответствии с консенсусным заяв-
лением ADA/EASD [3, 4] целевой показатель HbA1c 
для большинства взрослых пациентов составляет 
≤7,0%. В российских рекомендациях 2021 г. также 
отмечается необходимость указания индивидуально-
го целевого уровня HbA1c в структуре диагноза. При 
этом для большинства взрослых пациентов уровень 
HbA1c≤7,0% также считается целевым [5].

Однако достижение и удержание целевых значе-
ний HbA1c у больных СД2 не дают им полной гарантии 
с точки зрения развития и прогрессирования сердеч-
но-сосудистых заболеваний, хронической сердечной 
недостаточности (ХСН) и хронической болезни почек 
(ХБП) [6–10]. По данным Федерального регистра паци-
ентов с СД, ХСН является причиной смерти примерно 
30% больных СД2 [6]. Около трети всех пациентов с СД2 
имеют ХБП, что приводит к увеличению частоты госпи-
тализаций и смертности, а также увеличению потребно-
сти в диализе и избыточной нагрузке на систему здра-
воохранения [7].

Современные подходы к назначению противоди-
абетической терапии предполагают необходимость 
учета коморбидных состояний. Особое внимание 
уделяется использованию препаратов, обладающих, 
помимо сахароснижающего эффекта, кардио- и рено-
протективными свойствами. К настоящему моменту 
разработаны и успешно применяются новые классы 
антидиабетических препаратов, одним из которых яв-

ляются ингибиторы натрий-глюкозного котранспорте-
ра-2 (иНГЛТ-2). Они стали первой группой препаратов, 
продемонстрировавшей снижение рисков сердеч-
но-сосудистых событий и госпитализаций по пово-
ду ХСН, в связи с чем заняли особое место в терапии 
СД2 [8–10]. Ключевой особенностью применения 
иНГЛТ-2 стала возможность снижения частоты крупных 
сердечно-сосудистых исходов (сердечно-сосудистой 
смертности, нефатального инфаркта миокарда (ИМ) 
и острого нарушения мозгового кровообращения), 
а также госпитализации по поводу ХСН [11]. Примене-
ние данных препаратов снижает необходимость в ди-
ализе, частоту трансплантаций или смерти из-за бо-
лезни почек, а также частоту иных неблагоприятных 
ренальных исходов [12]. Несмотря на обширную до-
казательную базу, убедительно демонстрирующую 
кардио- и нефропротективные эффекты иНГЛТ-2, воз-
никает вопрос воспроизводимости данных эффек-
тов в реальной клинической практике в российской 
популяции пациентов и влияния применения данных 
препаратов на выживаемость больных СД2, что и ста-
ло предметом изучения в исследовании CARDIA-MOS. 
На первом этапе работы было изучено влияние препа-
рата дапаглифлозин на показатели общей смертности 
при добавлении к проводимой терапии больных СД2.

Дапаглифлозин — селективный и обратимый 
иНГЛТ-2 [13], продемонстрировавший высокий уровень 
эффективности и безопасности в рандомизированных 
контролируемых исследованиях, в том числе в отноше-
нии кардиоренальных исходов [14–17].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Анализ влияния дапаглифлозина на показатели об-
щей смертности пациентов с СД2 г. Москвы.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Место и время проведения исследования
Место проведения. ГБУЗ «Эндокринологический дис-

пансер Департамента здравоохранения г. Москвы», Мо-
сква.

Время исследования. В анализ включались ретроспек-
тивные данные первичной медицинской документации 
больных СД2 за период с 01.01.2017 по 31.12.2020.

Изучаемые популяции (одна или несколько)
Для оценки частоты различных исходов терапии 

больных СД2 были сформированы две выборки пациен-
тов: основная и контрольная группы.

RESULTS: Firstly, an analysis of the data of 499 patients who started treatment with dapagliflozin in 2017, as well as 499 pa-
tients in the control group (n = 998) was made. The baseline characteristics of the patients were generally comparable. Pre-
study SBP and HbA1c were worse in the dapagliflozin group. The use of dapagliflozin was associated with a 39% reduction 
in the relative risk of death from all causes (RR 0.614, 95% CI 0.417–0.903, p = 0.013), led to a decrease in HbA1c levels by 
0.8% (from 8.5 to 7.7%, p<0.001) for 48 months. observations. The safety profile of dapagliflozin was comparable to that of 
the control group
CONCLUSION: The use of dapagliflozin in the treatment of patients with T2DM can reduce overall mortality and improve 
glycemic control.

KEYWORDS: type 2 diabetes mellitus; dapagliflozin; SGLT2i; relative risk of death; CVD; CHF; CKD
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Основная группа (группа дапаглифлозина) формиро-
валась по следующим критериям.

Критерии включения:
-- СД2; 
-- возраст 50–75 лет;
-- наличие в анамнезе сердечно-сосудистых заболева-

ний (ССЗ) или 1 и более факторов риска ССЗ (артери-
альная гипертензия, дислипидемия);

-- отсутствие до момента включения в исследование 
приема препаратов из группы агонистов рецепто-
ров глюкагоноподобного пептида-1 (арГПП-1) либо 
иНГЛТ-2;

-- начало терапии иНГЛТ-2 (дапаглифлозин) в 2017 г.
Критерии исключения:

-- отсутствие в медицинской документации инфор-
мации о состоянии здоровья на протяжении всего 
периода наблюдения (48 мес), за исключением под-
твержденных случаев смерти в течение данного пе-
риода;

-- указание в медицинской документации об отмене те-
рапии дапаглифлозином на срок более 3 мес в тече-
ние периода наблюдения;

-- наличие терапии арГПП-1 в течение периода иссле-
дования (48 мес со дня старта терапии иНГЛТ-2).
Контрольная группа пациентов формировалась 

по следующим критериям:
Критерии включения:

-- СД2;
-- возраст 50–75 лет;
-- наличие в анамнезе ССЗ или 1 и более факторов 

риска ССЗ (артериальная гипертензия, дислипиде-
мия);

-- отсутствие до момента включения в исследо-
вание и в течение всего периода наблюдения 
(48 мес) приема препаратов из группы арГПП-1 
либо иНГЛТ-2.

Критерии исключения:
-- отсутствие в медицинской документации инфор-

мации о состоянии здоровья на протяжении всего 
периода наблюдения (48 мес), за исключением под-
твержденных случаев смерти в течение периода на-
блюдения.

Способ формирования выборки из изучаемой 
популяции (или нескольких выборок из нескольких 
изучаемых популяций)
Основная группа пациентов (группа дапаглифлози-

на) была сформирована путем выборки из базы данных 
Московского сегмента ФРСД больных СД2, которые 
начали получать терапию дапаглифлозином в период 
с 01.01.2017 по 31.12.2017 с учетом критериев вклю-
чения и исключения (n=703). Так как первичная ме-
дицинская документация содержит гораздо больше 
информации, чем база данных ФРСД, была проведена 
повторная проверка соответствия критериям включе-
ния и исключения сформированной когорты пациен-
тов (n=703) с помощью анализа данных, содержащихся 
в электронной амбулаторной карте ЕМИАС. Пациенты, 
соответствовавшие критериям включения и не соот-
ветствовавшие критериям исключения по данным пер-
вичной медицинской документации (n=499), составили 
основную группу.

Для формирования контрольной группы пациен-
ты основной группы были разделены на 36 подгрупп 
в зависимости от пола, возрастной категории (<60 лет, 
60–70 лет, >70 лет), наличия в анамнезе ССЗ, применения 
инсулинотерапии.

Контрольная группа пациентов была сформирова-
на случайным образом при выборке из московского 
сегмента ФРСД больных СД2, соответствовавших кри-
териям включения и не соответствовавших критериям 
исключения (n=4317). Далее из данной выборки было 
сформировано 36 подгрупп пациентов, сопоставимых 
по основным характеристикам (пол, возрастная груп-
па, длительность СД, ИМТ, уровень НbА1с, наличие ССЗ 
в анамнезе, использование инсулинотерапии) с под-
группами пациентов из основной группы (группы да-
паглифлозина) в количестве 2736 чел. С помощью ге-
нератора случайных чисел из данной выборки были 
отобраны 449 пациентов, которые составили контроль-
ную группу.

Дизайн исследования
Ретроспективное двухвыборочное сравнительное 

исследование, срок наблюдения 48 мес. 

Статистический анализ
В рамках статистической обработки для количе-

ственных переменных представлены средние значения 
и стандартные отклонения, а для категориальных пере-
менных  — частоты и доли (%). Анализ выживаемости 
проводился с использованием модели регрессионного 
анализа пропорциональных рисков Кокса. В качестве 
результатов регрессионного анализа приводятся отно-
шения рисков (ОР) с 95% доверительным интервалом 
(ДИ). В качестве основного показателя эффективности 
использовался критерий смертности от всех причин; 
для оценки дополнительных показателей — смертность 
от ХСН, ССЗ, COVID-19, сочетания COVID-19 и ССЗ, а также 
подгрупповые анализы в зависимости от исходных ха-
рактеристик.

Этическая экспертиза
Исследование было одобрено локальным этиче-

ским комитетом ГБУЗ "Эндокринологический диспансер 
Департамента здравоохранения г. Москвы" (номер про-
токола отсутствует, заключение от 28.06.2022).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Исходные характеристики пациентов двух групп 
были сопоставимыми по основным показателям 
(табл. 1). По ряду характеристик между группами 
были выявлены статистически значимые различия 
(уровень НbА1с, уровень систолического АД, частота 
использования метформина). При этом показатели уров-
ней АД и НbА1с в группе дапаглифлозина были хуже, чем 
в группе контроля. Метформин в группе дапаглифлозина 
использовался реже (табл. 1).

Показатели смертности
Результаты анализа свидетельствуют о статистически 

значимом снижении ОР смерти от всех причин в группе 
пациентов, получавших дапаглифлозин, на 39% (рис. 1): 
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ОР 0,614; 95% ДИ 0,417–0,903; р=0,013. При этом частота 
достижения данной конечной точки за 4 года наблюде-
ния в группе дапаглифлозина составила 8,4%, тогда как 
в контрольной группе — 13,4%, показатель NNT (Number 
Needed to Treat, число больных, которых необходимо ле-
чить) при этом составило 20 (рис. 1).

При анализе показателя смертности от ХСН результа-
ты были еще более значительными: в группе пациентов, 
получавших дапаглифлозин, снижение ОР смерти от ХСН 
за период наблюдения составило 77% (рис. 2): ОР 0,230; 
95% ДИ 0,077–0,683; р=0,008. Так, смертность от ХСН 
в группе дапаглифлозина составила 0,7%, а в контроль-

Таблица 1. Исходные характеристики пациентов

Контроль Дапаглифлозин p*

Количество, n 499 499

Возраст, лет (SD) 62,7 (6,0) 62,5 (5,8) p>0,05

Пол, муж., n (%) 205 (41,1) 205 (41,1) 1,000

Длительность СД, лет (SD) 8,7 (4,5) 8,8 (5,6) p>0,05

ИМТ, кг/м2 (SD) 34,04 33,91 p>0,05

САД, мм рт. ст. 133,27 134,87 p=0,013

HbA1c, % 8,27 8,53 p<0,001

ОХС, ммоль/л, среднее 5,84 5,99 p>0,05

ЛПНП, ммоль/л, среднее 2,75 2,72 p>0,05

Подтвержденное ССЗ, n (%) 217 (43,5) 211 (42,3) p>0,05

Терапия:

Метформин, n (%) 468 (93,8) 429 (86,0) p<0,001

ПСМ, n (%) 289 (57,9) 284 (56,9) p>0,05

иДПП-4, n (%) 63 (12,6) 56 (11,2) p>0,05

Инсулин, n (%) 193 (38,7) 193 (38,7) p>0,05

*р — для сравнений контрольной группы с группой дапаглифлозина.
Примечание. ПСМ — препараты сульфонилмочевины; иДПП-4 — ингибиторы дипептидилпептидазы-4; ИМТ — индекс массы тела; ОХС — общий 
холестерин; ЛПНП — липопротеины низкой плотности; СД — сахарный диабет; САД — систолическое артериальное давление; ССЗ — сердечно-
сосудистое заболевание.

Рисунок 1. Смертность от всех причин в группах.
Дапа — дапаглифлозин.
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ной группе — 3,4% за аналогичный период наблюдения 
(рис. 2).

Кроме того, наблюдалась тенденция к снижению 
риска смерти от ССЗ и от COVID-19 в группе пациен-
тов, получавших дапаглифлозин: для ССЗ ОР составил 
0,431; 95% ДИ 0,177–1,048; р=0,063, для COVID-19 — 
0,667; 95% ДИ 0,329–1,351; р=0,261. При этом при оцен-
ке частоты комбинированной конечной точки «смерть 
от ССЗ + COVID-19» было зарегистрировано статистиче-
ски значимое снижение риска на 44%: ОР 0,56; 95% ДИ 
0,323–0,969; р=0,038, а смертность от ССЗ + COVID-19 
составила 2,6% в группе дапаглифлозина и 3,8% в кон-
трольной группе.

При проведении субанализов в зависимости от исход-
ных характеристик пациентов было продемонстрирова-

но, что у пациентов, находившихся на инсулинотерапии 
до включения в исследование, отмечалась тенденция 
к снижению смертности от всех причин в группе дапаг-
лифлозина: ОР 0,62; 95% ДИ 0,37–1,10; р=0,064. Кроме того, 
было показано снижение риска смерти от всех причин сре-
ди женщин, получавших дапаглифлозин, на 46%: ОР 0,54; 
95% ДИ 0,30–0,98; р=0,042 по сравнению с женщинами кон-
трольной группы.

Наличие или отсутствие подтвержденного ССЗ в ана-
мнезе на момент включения в анализ является значимым 
фактором, влияющим на выживаемость пациентов. У па-
циентов без подтвержденного ССЗ на момент включения 
в анализ риск смерти был на 39% ниже (ОР 0,616; 95% ДИ 
0,419–0,905; р=0,014), чем у больных СД2 с ССЗ в анамнезе 
(рис. 3).

Рисунок 2. Смертность от хронической сердечной недостаточности в группах.
Дапа — дапаглифлозин.

Рисунок 3. Смертность от всех причин в зависимости от наличия сердечно-сосудистого заболевания на момент включения в анализ данных.
ССЗ — сердечно-сосудистое заболевание.
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Терапия дапаглифлозином в подгруппе пациентов 
с подтвержденным ССЗ приводила к снижению ОР смер-
ти от всех причин на 47%, тогда как в когорте пациентов 
без зарегистрированного ССЗ наблюдалась только тен-
денция к снижению ОР смерти от всех причин на 23% 
(рис. 4).

Динамика клинических и лабораторных показателей
Помимо показателей смертности, была оценена ди-

намика ряда клинических и лабораторных показателей. 
Начиная с 3-го месяца наблюдения в группе дапаглифло-
зина было показано статистически значимое снижение 
уровня НbА1с, несмотря на более высокие исходные по-
казатели (рис. 5).

Аналогичная положительная динамика была зареги-
стрирована для показателей массы тела и ИМТ. Так, спустя 
48 мес наблюдения масса тела в группе дапаглифлозина 
составила 92,8 кг, тогда как в контрольной группе — 95,3 кг 
(р=0,022). При этом важно отметить, что исходное значе-
ние данного показателя в группе дапаглифлозина значимо 
превышало таковое в контрольной группе (исходная масса 
тела в группе дапаглифлозина — 95,9 кг, в группе контро-
ля — 94,2 кг). ИМТ в группе дапаглифлозина через 48 мес 
наблюдения составил 29,4 кг/м2 (снижение с начала иссле-
дования на 4,5 кг/м2), в контрольной группе — 34,3 кг/м2 
(увеличение с начала исследования на 0,4 кг/м2), p<0,001. 
При этом на старте исследования статистически значимых 
различий между группами по ИМТ не было выявлено.

Рисунок 4. Смертность от всех причин в когортах, распределенных по наличию подтвержденного сердечно-сосудистого заболевания.
Дапа — дапаглифлозин, ССЗ — сердечно-сосудистое заболевание.

Рисунок 5. Динамика уровня гликированного гемоглобина в группах за 48 месяцев наблюдения.
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За 48 мес наблюдения отмечалось значимое снижение 
как систолического, так и диастолического АД в обеих груп-
пах (рис. 6). За время наблюдения отмечалась лишь тенден-
ция к снижению частоты основных сердечно-сосудистых 
исходов при применении дапаглифлозина. Различия меж-
ду группами по отдельным показателям (инфаркт миокар-
да (ИМ)), реваскуляризация, острое нарушение мозгового 
кровообращения) не достигли статистической значимости.

За период наблюдения была продемонстрирована 
положительная динамика расчетной скорости клубоч-
ковой фильтрации (рСКФ) при применении дапаглифло-

зина: через 48 мес после старта терапии было показано 
улучшение рСКФ на 2,1% исходного значения (рис. 7). 
Доля пациентов с нормальными значениями рСКФ че-
рез 48 мес наблюдения в контрольной группе составила 
12,6%, в группе дапаглифлозина — 22,1%.

Профиль безопасности в группе дапаглифлозина был 
сравним с таковым в группе контроля и не противоречил 
результатам ранее проведенных клинических исследо-
ваний (табл. 2). В группе дапаглифлозина не было зареги-
стрировано случаев диализа в отличие от контрольной 
группы.

Рисунок 6. Динамика показателей артериального давления в группах за 48 месяцев наблюдения.

Рисунок 7. Динамика расчетной скорости клубочковой фильтрации в группах за 48 месяцев наблюдения.

Таблица 2. Показатели безопасности в группах на 48-м месяце наблюдения

Контроль Дапаглифлозин
P

случаев, n доля, % Случаев, n доля, %

Ампутации 3 0,6 5 1,0 0,48

Переломы 13 2,6 11 2,2 0,68

Острое повреждение почек 1 0,2 1 0,2 1,00

Диализ 3 0,6 0 - 0,08
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ОБСУЖДЕНИЕ

Целью лечения СД2 является предотвращение раз-
вития осложнений путем достижения и длительного 
поддержания целевых показателей гликемического кон-
троля. На данный момент в терапии СД2 используется 
несколько классов антигипергликемических препаратов 
с различными механизмами действия.

В качестве первой линии терапии в большинстве слу-
чаев рекомендовано изменение образа жизни, включа-
ющее снижение массы тела (для пациентов с избыточной 
массой тела или ожирением) и повышение физической 
активности, а также использование метформина (при 
отсутствии противопоказаний и хорошей переносимо-
сти) [4, 5]. Выбор других видов терапии должен быть ин-
дивидуализирован в соответствии с анамнезом, массой 
тела, рисками гипогликемии, наличием ССЗ и/или ХБП, 
стоимостью препаратов и предпочтениями пациента. 
Также следует учитывать, что ССЗ являются основной 
причиной смертности при СД2. Большая часть смертей 
таких пациентов приходится на ХСН, ИМ и инсульт. Таким 
образом, особое значение приобретает использование 
классов препаратов, снижающих сердечно-сосудистую 
заболеваемость и смертность [18].

иНГЛТ-2 представляют собой относительно новый 
класс противодиабетических препаратов, снижаю-
щих уровень глюкозы в крови за счет увеличения экс-
креции глюкозы с мочой. Благодаря независимому 
от инсулина механизму действия иНГЛТ-2 возможно 
комбинировать с другими антигипергликемическими 
препаратами, включая инсулин, с минимальными ри-
сками гипогликемии [19]. Дапаглифлозин — высоко-
селективный иНГЛТ-2 с доказанной эффективностью 
и безопасностью у пациентов с СД2 [19]. В клиниче-
ских исследованиях препарат, принимавшийся в виде 
моно- и комбинированной терапии с другими препара-
тами, обеспечивал эффективный контроль гликемии, 
снижение массы тела и АД у пациентов с СД2, включая 
пациентов с артериальной гипертензией и/или иными 
ССЗ [14–17]. Данные реальной клинической практики 
подтверждают эффективность дапаглифлозина у паци-
ентов с СД2 [20–23].

Нельзя не отметить, что популяции пациентов в ис-
следованиях иНГЛТ-2 отличались по исходным характе-
ристикам. Так, в исследовании EMPA-REG OUTCOME [8] 
участвовали пациенты с СД2 и установленным ССЗ, при 
этом у каждого четвертого пациента в исследовании на-
блюдался высокий пятилетний риск ХСН, еще у 5,1% па-
циентов — очень высокий. В исследовании DECLARE [15] 
значительную часть пациентов составляла когорта 
первичной профилактики, тогда как в исследовании 
CANVAS  [10] у двух третей пациентов наблюдалось ССЗ 
в анамнезе.

В метаанализе трех рандомизированных плаце-
бо-контролируемых исследований иНГЛТ-2 [24], оцени-
вающем сердечно-сосудистые исходы у пациентов с СД2, 
было показано, что иНГЛТ-2 уменьшали риск крупного 
сердечно-сосудистого события на 11%, риск сердеч-
но-сосудистой смерти или госпитализации по причине 
ХСН у пациентов с ССЗ на 23%. Кроме того, иНГЛТ-2 сни-
жали частоту ухудшения функции почек, терминальной 
стадии почечной недостаточности или смерти по причи-

не почечной дисфункции как у пациентов с атеросклеро-
тическими ССЗ, так и без них.

Результаты данного исследования в целом согласу-
ются с результатами крупных рандомизированных кли-
нических исследований иНГЛТ-2. Так, согласно резуль-
татам EMPA-REG OUTCOME [24], снижение риска смерти 
от всех причин в группе эмпаглифлозина составило 32% 
(ОР 0,68; 95% ДИ 0,57–0,82; p<0,001). Согласно данным 
нашего исследования, применение дапаглифлозина 
ассоциировалось со снижением риска смерти от всех 
причин на 39%.

Эффективность дапаглифлозина в предотвращении 
сердечно-сосудистых событий подтверждается резуль-
татами исследования DECLARE-TIMI 58 [15], а также иссле-
дованием CVD-REAL Nordic [25]. Дапаглифлозин значимо 
снижал риск МАСЕ на 22% (ОР 0,78; 95% ДИ 0,67–0,94), 
госпитализации по поводу ХСН на 38% (ОР 0,62; 95% ДИ 
0,50–0,77) и смертности от всех причин на 41% (ОР 0,59; 
95% ДИ 0,49–0,72) по сравнению с ингибиторами ди-
пептидилпептидазы 4-го типа.

Наличие или отсутствие подтвержденного ССЗ 
в анамнезе на момент включения пациента в анамнез 
являлось значимым фактором, оказывавшим влияние 
на выживаемость пациентов. В нашем исследовании па-
циенты с подтвержденным ССЗ также получали наиболь-
шую пользу от терапии дапаглифлозином: риск смерти 
от всех причин снижался на 47% (рис. 8).

Кроме того, применение дапаглифлозина ассоци-
ировалось с отсутствием снижения рСКФ при наблю-
дении в течение 48 мес по сравнению с контрольной 
группой. Влияние дапаглифлозина на почечные исхо-
ды ранее также оценивали в исследовании DECLARE-
TIMI 58 [26]. Было продемонстрировано, что дапаг-
лифлозин снижал вероятность прогрессирования 
почечной недостаточности, о чем свидетельствовала 
более низкая частота почечных комбинированных 
и дополнительных почечных конечных точек в группе 
дапаглифлозина по сравнению с плацебо. В то же вре-
мя среднее снижение рСКФ по сравнению с исходным 
уровнем было значимо больше в группе дапаглифло-
зина, чем в группе плацебо, через 6 мес (p<0,0001), од-
нако эти показатели в группах сравнялись через 2 года 
наблюдения, а через 3 и 4 года после рандомизации 
снижение рСКФ в группе плацебо превысило таковое 
в группе дапаглифлозина [27].

Все это в совокупности свидетельствует о возмож-
ности применения препаратов класса иНГЛТ-2 и дапаг-
лифлозина, в частности, для вторичной профилактики 
осложнений СД2 в реальной клинической практике. 
Препарат обладает выраженными кардио- и ренопро-
текторными свойствами, что подтверждается результа-
тами предыдущих исследований и данной работы. В бу-
дущем исследователям предстоит ответить на вопросы 
о том, какие еще группы пациентов смогут получить 
пользу от терапии дапаглифлозином.

Возможные ограничения исследования
Необходимо отметить, что значимый отрезок перио-

да наблюдения (часть 2019 г. и 2020 г.) пришелся на пери-
од широкого распространения COVID-19, что могло су-
щественно повлиять на показатели смертности больных 
СД2, а также на структуру причин смерти.
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Кроме того, несколько пациентов обеих групп не име-
ли в медицинской документации информации о причи-
не смерти, что также затрудняет понимание истинной 
структуры причин смерти и выделение категории «сер-
дечно-сосудистая смертность».

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Использование в терапии больных СД2 препаратов 
из класса иНГЛТ-2, в частности дапаглифлозина, позво-
ляет рассчитывать не только на улучшение показате-
лей гликемического контроля, снижение массы тела 
и показателей АД, но и на снижение показателей общей 
смертности. Препарат демонстрирует кардио- и рено-
протекторные свойства не только в рандомизированных 
клинических исследованиях, но и в исследовании реаль-
ной клинической практики на популяции российских 
пациентов. Одновременно с этим дапаглифлозин де-

монстрирует высокий уровень безопасности. Результаты 
данной работы позволяют рекомендовать дапаглифло-
зин для лечения широкой популяции больных СД2 с ССЗ 
и факторами риска их развития.
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ОБОСНОВАНИЕ. Сахарный диабет 1 типа (СД1) характеризуется аутоиммунным разрушением β-клеток, обусловлен-
ным влиянием факторов окружающей среды и генетической предрасположенностью. После начала инсулинотера-
пии у 80% детей с СД1 отмечаются снижение дозы инсулина и развитие клинико-лабораторной ремиссии СД1, или 
«медового месяца». При длительном отсутствии потребности в инсулине в случаях ранней доклинической диагности-
ки СД1 и при полной клинико-лабораторной ремиссии СД1 более 6 мес возникает вопрос о необходимости проведе-
ния дифференциальной диагностики между аутоиммунным СД и неиммунными формами СД.
ЦЕЛЬ. Изучить клинические, иммунологические, генетические характеристики ремиссии СД1 и диабета взрослого 
типа у молодых лиц (MODY) у детей, определить дифференциально-диагностические критерии СД1 и MODY у детей.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Одноцентровое одномоментное двухвыборочное неконтролируемое сравнительное ис-
следование, включающее данные 150 детей, госпитализированных в ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» в 2016–2021 гг. 
Изучены 2 популяции пациентов: 1-я популяция — пациенты с полной клинико-лабораторной ремиссией СД1 (n=36), 
2-я популяция — пациенты с MODY, подтвержденным в ходе молекулярно-генетического исследования (n=114).
РЕЗУЛЬТАТЫ. Медиана возраста манифестации СД значимо выше у пациентов с СД1 — 11,25 года [8,33; 13,78] против 
MODY — 7,5 года [4,6; 12,2] (p=0,004). У пациентов с ремиссией СД1 уровень гликированного гемоглобина составил 
6,0% [5,6; 6,4], при MODY — 6,5% [6,2; 6,7] (p<0,001). Для пациентов с MODY наиболее характерно нарушение глике-
мии натощак — 6,27 ммоль/л [5,38; 6,72], тогда как для ремиссии СД1 характерна нормогликемия — 5,12 ммоль/л 
[4,17; 5,87]. При проведении перорального глюкозотолерантного теста уровни гликемии на 120-й минуте в 2 группах 
значимо не отличались (p=0,08). Отягощенный наследственный анамнез у пациентов с MODY отмечался чаще (93% 
против 66,7%). Положительный титр аутоантител (АТ) чаще определялся у пациентов с ремиссией СД1 — 77,8%, у па-
циентов с MODY — 11,4%. У пациентов с MODY выявлялось повышение титра не более 1 вида АТ.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Наибольшую значимость для проведения дифференциальной диагностики СД1 и MODY при длитель-
ном инсулиннезависимом периоде (более 6 мес) у детей с СД показали АТ ZnT8 и IA2. При отсутствии АТ рекомен-
довано проведение молекулярной диагностики. При выявлении только одного типа АТ решение о необходимости 
молекулярно-генетического анализа должно проводиться на основании комплексного анализа фенотипических ха-
рактеристик пациента, включая данные наследственного анамнеза, особенности манифестации, показателей углево-
дного обмена.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: сахарный диабет 1 типа; MODY; аутоантитела; ремиссия

THE ROLE OF SPECIFIC PANCREATIC ANTIBODIES IN THE DIFFERENTIAL DIAGNOSIS 
OF COMPLETE CLINICAL AND LABORATORY REMISSION OF TYPE 1 DIABETES MELLITUS 
AND MODY IN CHILDREN
© Elena A. Sechko*, Elizaveta M. Romanenkova, Irina A. Eremina, Lyubov I. Zilberman, Larisa V. Nikankina, Zamira T. Zuraeva, 
Valentina A. Peterkova, Olga B. Bezlepkina, Dmitry N. Laptev

Endocrinology Research Centre, Moscow, Russia

BACKGROUND: T1D is characterized by autoimmune destruction of pancreatic β-cells, which develops due to genetic and 
environmental risk factors. Shortly after initiating the treatment with insulin, 80% of children with T1D may require smaller 
doses of insulin and develop clinical and laboratory remission of the disease so called «honeymoon». The issue of whether 
there is a need of differential diagnosis between autoimmune DM and non-immune forms of DM raises in cases of preclinical 
diagnosis of T1D and laboratory remission for more than 6 months.
AIM: To study the clinical, immunological, genetic characteristics of T1D remission phase and MODY in children, to deter-
mine the diagnostic criteria for T1D and MODY in children.
MATERIALS AND METHODS: A single-centre, cross sectional noncontrolled comparative study of two independent cohorts. 
Data of 150 children examined in the Endocrinology Research Center (January 2016–June 2021). First cohort included pa-
tients with complete clinical and laboratory remission of T1D (n=36), second cohort included patients with MODY, confirmed 
by genetic study (n=114).
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ДИАБЕТА 1 ТИПА И MODY У ДЕТЕЙ
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RESULTS: The median age of diabetes manifestation was significantly higher in patients with T1D — 11.25 years [8.33; 13.78] 
than in patients with MODY — 7.5 years [4.6; 12.2] (p=0.004). In patients with T1D remission the level of glycated hemoglobin 
was 6.0% [5.6; 6.4], in group with MODY — 6.5% [6.2; 6.7] (p<0.001). Patients with monogenic diabetes had impaired fasting 
glucose — 6.27 mmol/l [5.38; 6.72], while patients with remission phase had normoglycemia — 5.12 mmol/l [4.17; 5.87]. 
The oral glucose tolerance test was perform to all patients, two-hour glucose level did not significantly differ in two groups 
(p=0.08). A strong family history of diabetes in patients with MODY registered more often (93% vs. 66.7%). A positive autoan-
tibody titer detected more often in patients with remission of T1D (77.8%) than in patients with MODY (11.4%). In addition, 
no more than 1 type of autoantibodies was detected in patients with MODY.
CONCLUSION: Antibodies ZnT8 and IA2 showed the greatest significance for the differential diagnosis of T1D and MODY in 
cases with long absents of insulin requirement in children with diabetes mellitus. Genetic test is recommended in seroneg-
ative cases. If only one type of AT is detected, specialist should decide on the need to do diagnostic genetic test based on 
a comprehensive analysis of the patient’s clinic characteristics, including family history, manifestation and blood glucose 
levels.

KEYWORDS: type 1 diabetes; mody; autoantibodies; remission

ОБОСНОВАНИЕ

Сахарный диабет 1 типа (СД1) характеризуется ау-
тоиммунным разрушением β-клеток, обусловленным 
влиянием факторов окружающей среды и генетической 
предрасположенностью. В детском возрасте более 90% 
всех случаев СД приходится на СД1 [1]. Развитие СД1 
включает в себя 3 стадии: 1-я стадия характеризуется 
наличием аутоиммунного процесса, нарушения углево-
дного обмена отсутствуют; 2-я стадия — аутоиммунный 
процесс, который сопровождается дисгликемией, кли-
нические симптомы СД отсутствуют; 3-я стадия — мани-
фестация заболевания, появляются клинические прояв-
ления СД (полиурия, полидипсия, снижение массы тела 
и т.д.). По данным проспективных исследований по изу-
чению детей из групп риска по развитию СД1, выявление 
гипергликемии возможно задолго (более 2 лет) до мани-
фестных проявлений СД1 [2, 3].

После начала инсулинотерапии у 80% детей с СД1 от-
мечаются снижение дозы инсулина и развитие клинико-ла-
бораторной ремиссии СД1, или «медового месяца»  [4]. 
У 0–3,2% возможна полная отмена инсулина, в таких случа-
ях говорят о полной клинико-лабораторной ремиссии [1, 5]. 
Развитие ремиссии отражает частичное функциональное 
восстановление β-клеток, повышение периферической 
чувствительности к инсулину [6]. Длительность «медового 
месяца» редко превышает полгода, в отдельных случаях 
может продолжаться в течение года и более [1].

При длительном отсутствии потребности в инсули-
не в случаях ранней доклинической диагностики СД1 
и при полной клинико-лабораторной ремиссии СД1 
более 6 мес возникает вопрос о необходимости прове-
дения дифференциальной диагностики между аутоим-
мунными и неиммунными формами СД, в первую оче-
редь MODY (акроним названия maturity-onset diabetes 
of the young — диабет взрослого типа у молодых лиц). 
Схожесть клинической картины при СД1 и MODY при-
водит на догенетическом этапе как к гипердиагностике 
MODY и избыточному направлению на молекулярно-ге-
нетическое исследование пациентов с аутоиммунным 
СД, так и недостаточному выявлению MODY. По данным 
В. Shields и соавт., до 80% случаев MODY не диагности-
рованы, по данным исследования SEARCH, 94%  моло-
дых пациентов с MODY наблюдались с диагнозами СД1 
и СД 2 типа (СД2) [7, 8]. Правильный клинический ди-
агноз оказывает влияние на выбор тактики ведения, 

определяет прогноз заболевания у пациента и позво-
ляет рассчитать риск развития заболевания у родствен-
ников. Таким образом, вопрос дифференциальной диа-
гностики полной клинико-лабораторной ремиссии СД1 
и MODY у детей остается актуальным и требует даль-
нейшего изучения.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Изучение клинических, иммунологических, генетиче-
ских характеристик ремиссии СД1 и MODY у детей, опре-
деление дифференциально-диагностических критериев 
СД1 и MODY у детей.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Место и время проведения исследования
Место проведения. Исследование проведено в дет-

ском отделении сахарного диабета ФГБУ «НМИЦ эндо-
кринологии» Минздрава России.

Время исследования. В исследование включены дан-
ные из историй болезни пациентов, проходивших стаци-
онарное обследование с января 2016 г. по июнь 2021 г.

Изучаемые популяции (одна или несколько)
Изучены 2 популяции пациентов: 1-я популяция — 

пациенты с полной клинико-лабораторной ремиссией 
СД1. 2-я популяция — пациенты с MODY, подтвержден-
ным в ходе молекулярно-генетического исследования.

Критерии включения для популяции пациентов с пол-
ной клинико-лабораторной ремиссией СД1:
•	 возраст менее 18 лет;
•	 диагноз СД1 установлен согласно диагностическим 

критериям по уровню гликемии и/или гликированно-
го гемоглобина (HbA1c), а также наличию повышения 
титра одного или более аутоантител (АТ), ассоции-
рованных с диабетом, при отсутствии АТ — наличию 
острого характера манифестации СД (диабетический 
кетоацидоз (ДКА) и/или повышенный уровень кето-
нов в крови/моче, полиурия, полидипсия, потеря мас-
сы тела и др.) и отсутствию патогенных вариантов при 
молекулярно-генетическом исследовании;

•	 длительность СД не менее 6 мес;
•	 отсутствие потребности в инсулине без ухудшения 

показателей гликемии на момент проведения обсле-
дования.
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Критерии включения для популяции MODY:
•	 возраст менее 18 лет;
•	 выявление гетерозиготной мутации в одном из ге-

нов, известных как приводящие к моногенному СД 
(ABCC8, ALMS1, AKT2, ARMC5, BLK, CACNA1D, DIS3L2, 
EIF2AK3, FOXA2, GATA6, GCG, GCGR, GCK, GLIS3, GLUD1, 
GPC3, HADH, HNF1A, HNF1B, HNF4A, IGF1, IGF1R, INS, 
INSR, KDM6A, KCNJ11, LIPE, MC3R, MC4R, NEUROD1, NSD1, 
PAX4, PDX1, PGM1, PIK3CA, PPARG, PTF1A, RFX6, SH2B1, 
SIM1, SLC16A1, TUB, UCP2, WFS1, ZFP57). Критериями 
направления на молекулярно-генетическое исследо-
вание были: отсутствие или небольшая потребность 
в инсулине (менее 0,5 Ед/кг/сут), сохранная секреция 
инсулина и С-пептида, отсутствие специфических 
панкреатических антител и/или отягощенный семей-
ный анамнез по СД.

Способ формирования выборки из изучаемой 
популяции (или нескольких выборок из нескольких 
изучаемых популяций)
Выборка формировалась сплошным методом.

Дизайн исследования
Исследование одноцентровое одномоментное двух-

выборочное неконтролируемое сравнительное.

Методы
Изучены общеклинические данные, которые вклю-

чали следующие показатели: возраст диагностики СД1, 
характер диагностики, наследственный анамнез, антро-
пометрические показатели (SDS ИМТ (число стандарт-
ных отклонений от среднего индекса массы тела для 
конкретного возраста и пола)). За диагностический кри-
терий ожирения был принят SDS ИМТ>2,0 (ВОЗ, 2007).

Оценка состояния углеводного обмена и секреция 
С-пептида проводились на основании стандартного пе-
рорального глюкозотолерантного теста (ПГТТ) из рас-
чета 1,75 г безводной глюкозы на 1 кг массы тела ребен-
ка, но не более 75 г сухого вещества (ВОЗ, 1998–2013): 
уровни глюкозы и С-пептида исследовались натощак, 
на 60-й и 120-й минуте в ходе нагрузки.

Молекулярно-генетическое исследование проводи-
лось в ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» методом NGS [9]. 
Иммунологическое исследование: количественное опре-
деление АТ к цитоплазматическим структурам β-клеток 

(ICA), к глутаматдекарбоксилазе (GAD) и антиинсулино-
вых АТ (IAA) проводилось с помощью иммунофермент-
ных наборов Isletest-ICA, GADA, IAA фирмы Biomerica, АТ 
к тирозинфосфатазе (IA-2) — наборов Medizym фирмы 
Medipan MGBH, АТ к транспортеру цинка 8 (ZnT8) — имму-
ноферментных наборов Zinc Transporter 8 Autoantibody 
Human ELISA фирмы BioVendor.

Статистический анализ
Статистическая обработка полученных данных про-

водилась с использованием пакета статистических 
программ IBM SPSS Statistics 26.0 (США), MS Excel 2010 
(Microsoft, США). Данные представлены в виде медианы 
значения и интерквартильного размаха (Ме (25; 75 пер-
центиль)); качественные данные представлены в виде аб-
солютных значений (n) и частот (%). Для сравнения двух 
независимых выборок по количественным признакам 
использовался критерий Манна–Уитни, по качествен-
ным признакам — критерий хи-квадрат (χ2). Критический 
уровень значимости различий принимался при p<0,05.

Этическая экспертиза
Протокол исследования был одобрен на заседании 

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

РЕЗУЛЬТАТЫ

Проанализированы данные историй болезни 1592 па-
циентов, которые проходили обследование в детском 
отделении сахарного диабета ФГБУ «НМИЦ эндокри-
нологии» Минздрава России. Согласно установленным 
критериям, отобраны 2 группы пациентов: 36 пациентов 
с полной ремиссией СД1 с длительностью заболевания 
не менее 6 мес и 114 пациентов с MODY. У пациентов 
с MODY были выявлены гетерозиготные мутации в сле-
дующих генах: GCK — в 85,7% (n=98), HNF1A — в 3,5% 
(n=4), ABCC8 — в 1,8% (n=2), HNF1B — в 1,8% (n=2), INSR — 
в 1,8% (n=2), HNF4A — в 0,9% (n=1), INS — в 0,9% (n=1), 
WFS1 — в 0,9% (n=1), CEL — в 0,9% (n=1), AKT2 — в 0,9% 
(n=1), PTF1A — в 0,9% (n=1).

Клинико-лабораторная характеристика пациентов
Клинико-лабораторная характеристика пациен-

тов представлена в табл. 1. Пациенты с ремиссией СД1 

Таблица 1. Клинико-лабораторная характеристика пациентов 

Клинико-лабораторный показатель Ремиссия СД1
n=36

MODY
n=114 p

Соотношение полов, м:ж 1,4:1 1:1,07 >0,05

Возраст при обследовании, лет 13,5 [9,45; 15,3] 11,9 [8,28; 14,4] >0,05

Длительность заболевания, лет 1,1 [0,75; 2,2] 2,1 [1,1; 4,8] <0,001

Возраст при диагностике, лет 11,25 [8,33; 13,78] 7,5 [4,6; 12,2] 0,004

ИМТ, кг/м2

SDS ИМТ
19,05 [15,93; 22,13]

0,37 [-0,47; 1,09]
17,62 [15,56; 20,56],

-0,10 [-0,61; 0,76]
>0,05
>0,05

HbA1c, % 6,0 [5,6; 6,4] 6,5 [6,2; 6,7] <0,001

Примечания. СД1 — сахарный диабет 1 типа; MODY — акроним названия maturity-onset diabetes of the young — диабет взрослого типа у молодых 
лиц; ИМТ — индекс массы тела. Данные представлены в виде медианы и интерквартильного размаха: Me [Q1; Q3]. Сравнение групп проводилось 
с использованием критерия Манна–Уитни.
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и MODY не отличались по полу. На момент проведения 
обследования пациенты были сопоставимы по возрасту 
в 2 группах. Длительность заболевания была меньше 
у пациентов с СД1.

ИМТ и SDS ИМТ в обеих группах не различались. Доли 
пациентов с ожирением и избыточной массой тела были 
сопоставимы в 2 группах (p>0,05): при ремиссии СД1 
ожирение встречалось у 8,3% пациентов (n=3), избыточ-
ная масса тела — у 16,7% (n=6), при MODY ожирение вы-
явлено у 4,4% пациентов (n=5), избыточная масса тела — 
у 11,4% (n=13).

Характер манифестации СД
Пациенты с СД1 на момент диагностики наруше-

ний углеводного обмена были значимо старше паци-
ентов с MODY, причем СД был диагностирован в воз-
расте до 7  лет в 22,2% (n=8) и 42,1% (n=47), в возрасте 
от 7 до 12  лет — в 38,9% (n=14) и 31,6% (n=36), старше 
12 лет — в 38,9% (n=14) и 26,3% (n=30) случаев при ре-
миссии СД1 и MODY соответственно (p=0,09). Клиниче-
ские проявления СД при диагностике значительно чаще 
отмечались при СД1 (38,9%, n=14), чем при MODY (1,8%, 
n=2) (p<0,001). У 7 пациентов (19,4%) с ремиссией СД1 
зафиксирован кетоз при манифестации, у 1 пациента 
(2,8%)  — ДКА, в группе пациентов с MODY не зафикси-
ровано ни одного случая ДКА. Умеренные клинические 
проявления СД (полиурия, полидипсия) отмечались 
у двух пациентов c GCK-MODY, в том числе у девочки 
с GCK-MODY отмечались кетонурия, снижение массы 
тела, при обследовании выявлен высокий уровень АТ 
(ZnT8A 145 Ед/л), у данной пациентки имеется сочетание 
моногенного и аутоиммунного СД.

Углеводный обмен
Уровень HbA1c был ниже у пациентов с ремиссией СД1 

и составлял 6,0% [5,6; 6,4], в то время как при MODY — 
6,5% [6,2; 6,7] (p<0,001).

Гликемия натощак была ниже у пациентов 
с ремиссией СД1 по сравнению с MODY — 5,12 ммоль/л 
[4,17; 5,87] и 6,27 ммоль/л [5,38; 6,72] соответственно. При 
проведении ПГТТ уровень глюкозы значимо не различал-
ся на 30, 90, 120-й минутах в двух группах. Уровень гли-
кемии на 60-й минуте у пациентов с ремиссией СД1 был 
значимо выше, чем у пациентов с MODY, — 12,22 ммоль/л 
[9,73; 14,29] и 10,4 ммоль/л [8,52; 12,58] соответственно 
(рис. 1). Нормогликемия натощак была наиболее харак-
терна для пациентов с ремиссией СД1, нарушенная глике-
мия натощак — для пациентов с MODY (p=0,003): натощак 
уровень гликемии соответствовал нормальным значени-
ям у 63,8% (n=23) и 27,2% (n=31), нарушенной гликемии 
натощак — 25,0% (n=9) и 54,38% (n=62), диабетическому 
уровню — 14,1% (n=4) и 18,4% (n=21) пациентов при ре-
миссии СД1 и MODY соответственно. На 120-й минуте при 
проведении ПГТТ уровень гликемии в 2 группах значи-
мо не отличался (p=0,08) и соответствовал нормальным 
значениям в 31,3% (n=10) и 29,8% (n=34), нарушенной 
толерантности к глюкозе — в 28,1% (n=9) и 48,0% (n=49), 
диабетическому уровню — в 40,6% (n=13) и 25,4% (n=29) 
случаев при ремиссии СД1 и MODY соответственно.

Уровни С-пептида натощак и в ходе ПГТТ в 2 группах 
не различались (рис. 2).

Анализ наследственного анамнеза
В наследственном анамнезе у пациентов с ремиссией 

СД1 нарушения углеводного обмена отмечались в 66,7% 
(n=24) случаев, в том числе у родственников 1-й степени 
родства (родители) — в 22,2% (n=8), что значимо реже, 
чем у пациентов с MODY. Родители пациентов с СД1 
и ремиссией наблюдались с диагнозами: СД2 (n=3), ге-
стационный СД (n=3), нарушенная толерантность к глю-
козе (n=1), СД1 (n=1). При MODY нарушения углеводного 
обмена в наследственном анамнезе отмечались в 93% 
(n=106; p=0,014), в том числе у родственников 1-й степе-
ни родства — в 71,1% (n=81; p<0,001) случаев.

Рисунок 1. Уровень гликемии натощак и в ходе перорального глюкозотолерантного теста при ремиссии сахарного диабета 1 типа и диабете 
взрослого типа у молодых лиц (MODY).
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Антитела
Положительный титр 1 и более вида АТ значимо чаще 

определялся у пациентов с ремиссией СД1 — в 77,8% слу-
чаев (n=28) по сравнению с пациентами с MODY — 11,4% 
случаев (n=13) (рис. 3). Всем пациентам с отрицатель-
ным титром АТ в группе ремиссии СД1 проведено гене-
тическое исследование. Патогенных вариантов в генах, 
ответственных за развитие MODY, не выявлено. Частота 
выявления АТ к ZnT8, IA2, ICA, GAD была значимо выше 
у пациентов с ремиссией СД1, частота выявления IAA 
в двух группах не различалась. При ремиссии СД1 один 
вид АТ определялся у 33,3% пациентов (n=12), 2 вида АТ — 
у 30,6% (n=11), более 3 видов АТ — у 13,9% (n=5). У пациен-
тов с MODY выявлялось не более одного вида АТ.

ОБСУЖДЕНИЕ

В настоящее время остаются актуальными вопро-
сы стратегии отбора и формирования систематическо-
го подхода направления пациентов на молекулярно-
генетическое исследование генов, ответственных 
за развитие MODY. Данные подходы должны, с одной 
стороны, создавать условия для наибольшей идентифи-
кации случаев MODY, с другой — обеспечивать высо-
кий процент положительных тестов. Вопрос о необхо-
димости проведения дифференциальной диагностики 
СД1 с MODY возникает в случаях длительного периода 
клинико-лабораторной ремиссии (более 6 мес) или при 
ранней доклинической диагностике СД1, при наличии 

Рисунок 2. Уровень С-пептида натощак и в ходе перорального глюкозотолерантного теста у детей с полной клинико-лабораторной ремиссией 
сахарного диабета 1 типа и диабета взрослого типа у молодых лиц (MODY). 

Рисунок 3. Частота выявления аутоантител у детей с ремиссией сахарного диабета 1 типа и диабета взрослого типа у молодых лиц (MODY).
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отягощенной наследственности по СД, а также в случаях 
отсутствия специфических панкреатических АТ.

Целью данного исследования являлось определение 
дифференциально-диагностических критериев полной 
клинико-лабораторной ремиссии СД1 типа и MODY. Группа 
пациентов с СД1 включала пациентов с полной клинико-
лабораторной ремиссией и с ранней доклинической ди-
агностикой СД1. У детей длительность клинико-лабора-
торной ремиссии, как правило, не превышает полгода. 
Согласно рекомендациям ISPAD, длительный период «ме-
дового месяца» должен быть основанием для исключения 
MODY [1], в связи с чем в наше исследование были вклю-
чены пациенты с длительностью заболевания более 6 мес. 
В группу с MODY были включены пациенты с гетерозигот-
ными мутациями в генах, известных как приводящие к мо-
ногенным формам СД. Особенностью формирования дан-
ной выборки пациентов является преобладание в данной 
группе GCK-MODY, что обусловлено наибольшей встречае-
мостью данного подтипа MODY в детском возрасте [10–12].

Ключевыми дифференциально-диагностическими 
критериями СД1 и MODY являются специфические АТ 
и наследственный анамнез, дополнительными критери-
ями могут быть характер манифестации заболевания, 
показатели углеводного обмена. СД1 развивается в ре-
зультате аутоиммунной агрессии организма к β-клеткам 
поджелудочной железы. У 85–93% пациентов с СД1 опре-
деляется положительный титр специфических АТ [13, 14], 
однако отрицательный титр не исключает наличие у па-
циента СД1. Отсутствие панкреатических АТ является од-
ним из основных критериев для проведения молекуляр-
но-генетического анализа с целью дифференциальной 
диагностики с моногенными формами СД [15]. В нашем ис-
следовании у пациентов с СД1 выявление специфических 
панкреатических АТ позволило исключить MODY у 77,8% 
пациентов, причем наибольшее дифференциально-диа-
гностическое значение показали АТ к ZnT8 и IA2, которые 
выявлялись у пациентов с СД1 чаще, чем GAD, ICA, IAA. 
Полученные данные согласуются с результатами V. Bravis 
и соавт. [13]. В шведском педиатрическом исследовании 
изучена дифференциально-диагностическая роль GAD, 
IA2, ZnT8. В данное исследование были включены 3933 па-
циента с СД в возрасте от 1  года до 18 лет, у всех были 
исследованы специфические панкреатические АТ. Моле-
кулярно-генетическое исследование проведено 76 па-
циентам с отрицательным титром АТ с фенотипом MODY 
и 227 серонегативным пациентам без фенотипа MODY, 
диагноз подтвержден в 34 и 12 случаях соответственно. 
Группу контроля составили 182 пациента с положитель-
ным титром АТ, MODY не выявлен ни у одного пациента. 
Таким образом, в данной работе продемонстрирована не-
обходимость проведения иммунологического обследова-
ния перед генетическим анализом [16].

Однако у пациентов с СД и положительным титром АТ 
MODY не может быть полностью исключен. При наличии 
клинической картины MODY пациентов следует направ-
лять на молекулярно-генетическое исследование. В дан-
ном исследовании 11,4% пациентов с MODY были серо-
позитивными. Следует отметить, что у пациентов с MODY 
определялось не более одного вида АТ, в то время как 
у 44,5% пациентов с ремиссией СД1 выявлялось 2  и бо-
лее типов АТ. По данным литературы, у 1–25% пациентов 
с MODY отмечалось носительство АТ [17–19]. В работе 

Т.  McDonald и соавт. исследование АТ GAD, IA2 проведе-
но у 508 пациентов с MODY, и у 5 из них были выявлены 
АТ (менее 1%). Все пациенты были серопозитивны только 
по одному типу АТ. Низкая частота выявления АТ в данном 
исследовании связана с предварительным скринингом 
пациентов на специфические панкреатические АТ перед 
направлением на генетическое исследование. При выяв-
лении АТ при MODY обсуждается возможное сочетание 
моногенного СД и СД1, поэтому необходимо наблюде-
ние за данной группой пациентов [19]. Таким образом, 
исследование специфических панкреатических АТ целе-
сообразно проводить перед проведением молекулярно-
генетического исследования. При выявлении одного типа 
АТ решение о необходимости генетического исследова-
ния должно приниматься на основании комплексного 
анализа клинических и лабораторных характеристик. При 
наличии более одного вида АТ выявление мутаций в ге-
нах, характерных для MODY, маловероятно.

У пациентов с MODY, по сравнению с пациентами 
с ремиссией СД1, значимо чаще в наследственном ана-
мнезе отмечались случаи СД у родителей, сибсов и род-
ственников 2-й степени родства. Аналогичные данные 
получены в 5-летнем педиатрическом национальном 
исследовании, проведенном в Швеции, — СД у роди-
телей был диагностирован в 12% при СД1 и 63% при 
MODY (p=6×10-5) [16]. По данным литературы, у 12,2–15% 
пациентов с СД1 типа диагностированы различные на-
рушения углеводного обмена у родственников 1-й  сте-
пени родства [13, 20]. В нашем исследовании выявлена 
более высокая частота СД у родственников 1-й степени 
родства в группе пациентов с СД1 по сравнению с лите-
ратурными данными — 22%. V. Brаvis и соавт. показали, 
что у пациентов с отягощенным наследственным анамне-
зом по СД (у родителей или сибсов) риск манифестации 
СД1 с кетоацидозом был ниже, а вероятность развития 
ремиссии выше, чем у пациентов с СД1 без отягощенной 
наследственности, что может быть связано с повышен-
ной осведомленностью о симптомах СД и более ранней 
диагностикой СД, когда сохранен резерв β-клеток [13].

У большинства пациентов в нашем исследовании на-
рушения углеводного обмена были диагностированы 
на доклинической стадии — 98,2% при MODY и 61,1% 
при полной клинико-лабораторной ремиссии СД1. Лишь 
у 1  пациента с ремиссией был ДКА при манифестации 
(2,8%) и у 7 пациентов (19,4%) — кетоз. Умеренные клини-
ческие симптомы СД отмечались у 2 пациентов с гетерози-
готной мутацией в гене GCK, в том числе у одной пациент-
ки с повышенным уровнем АТ, таким образом, в данном 
случае можно говорить о сочетании GCK-MODY с аутоим-
мунным СД. Мягкий характер манифестации СД1 является 
предрасполагающим фактором к развитию ремиссии СД. 
ДКА при манифестации СД в детском возрасте снижает 
вероятность развития ремиссии, что обусловлено взаи-
мосвязью между развитием ДКА и количеством резиду-
альной β-клеточной массы [21, 22]. В исследовании DPV, 
проведенном в Германии и Австрии, проанализированы 
данные 3657 детей с СД1. Показано, что у детей, у которых 
развивалась частичная клинико-лабораторная ремиссия, 
частота ДКА была статистически значимо ниже и составля-
ла 13%, в то время как у детей с СД1 без ремиссии частота 
ДКА составила 21% [14]. В исследовании S. Bowden и соавт. 
также отмечалась более высокая частота ДКА у детей без 
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ремиссии — 49,5% по сравнению со случаями СД1 с ре-
миссией  — 18,3%  [22]. Для наиболее распространенных 
форм MODY (GCK-MODY, HNF1A-MODY, HNF4A-MODY) 
характерна асимптоматическая диагностика нарушений 
углеводного обмена или возможны мягкие клинические 
проявления СД [10, 15, 23]. Острая манифестация MODY 
описана при гетерозиготных мутациях в генах NEUROD1, 
PDX1, INS [24].

Помимо характера манифестации, значимыми факто-
рами развития ремиссии СД1 являются возраст дебюта за-
болевания и пол [5, 14, 21, 25]. В нашем исследовании па-
циенты с ремиссией СД1 были старше пациентов с MODY. 
В группе пациентов с MODY наиболее часто (в 42,1% случа-
ев) СД был диагностирован до 7 лет, в то время для ремис-
сии СД1 был характерен дебют в предпубертатном (38,9%) 
и пубертатном возрасте (38,9%). По данным различных 
исследований, возраст на момент диагностики СД1 ока-
зывает значимое влияние на вероятность развития ре-
миссии. Частота развития частичной ремиссии у детей 
раннего возраста (до 2–5 лет) невысока и составляет 16,7–
27,4%, у детей старше 5 лет — 37,1–42,1%. Наиболее ча-
сто, в 56,6%, ремиссия развивается при дебюте СД в пред-
пубертатном и постпубертатном возрасте [22, 25–28]. 
Возраст диагностики MODY варьирует в зависимости 
от подтипа MODY. При GCK-MODY, который превалиру-
ет в исследованной нами в выборке MODY, нарушения 
углеводного обмена могут быть выявлены уже в первые 
дни жизни [29], и, как правило, возраст диагностики СД 
совпадает с возрастом исследования гликемии, медиана 
возраста диагностики составляет 7,6 года [30]. При других 
формах MODY возраст диагностики углеводного обмена 
выше: средний возраст диагностики нарушений углевод-
ного обмена при MODY-HNF1A и MODY-HNF4A составляет 
18–25 лет [31], MODY-HNF1B — 16 лет [32]. Таким образом, 
наличие стойкой ремиссии СД у детей раннего возраста 
может служить дополнительным основанием для прове-
дения дифференциальной диагностики типа СД.

Для пациентов с ремиссией СД1 более характерна 
гипергликемия при проведении ПГТТ, а для пациентов 
с MODY — гипергликемия натощак при ПГТТ, что, вероят-
но, обусловлено преобладанием в группе с MODY паци-
ентов с гетерозиготными мутациями в гене GCK, для кото-
рых типичен данный тип гликемической кривой [29, 30]. 
Уровень HbA1c у пациентов с ремиссией СД1 был ниже, 
чем у пациентов с MODY, что, вероятно, говорит о боль-
шем влиянии гликемии натощак на средний уровень 
глюкозы.

Определение С-пептида широко используется для 
оценки функции β-клеток [33]. Выявление сохранной 
секреции С-пептида является одним из оснований для 
проведения дифференциальной диагностики между 

СД1 и моногенными формами СД [15]. В настоящем ис-
следовании не выявлено различий между базальным 
и стимулированными уровнями С-пептида у пациентов 
с ремиссией СД1 и MODY. Таким образом, определение 
С-пептида как натощак, так и в процессе проведения 
ПГТТ у детей с СД без потребности в инсулине не позво-
ляет дифференцировать СД1 и MODY.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Наибольшую значимость для проведения диффе-
ренциальной диагностики СД1 и MODY при длительном 
инсулиннезависимом периоде у детей с СД показали АТ 
ZnT8 и IA2. При отсутствии АТ рекомендовано проведе-
ние молекулярной диагностики. При выявлении только 
одного типа АТ решение о необходимости молекуляр-
но-генетического анализа должно проводиться на ос-
новании комплексного анализа фенотипических харак-
теристик пациента, включая данные наследственного 
анамнеза, особенности манифестации, показатели угле-
водного обмена.
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ОБОСНОВАНИЕ. Постпрандиальная гипергликемия вносит существенный вклад в недостижение гликемического 
контроля у пациентов с сахарным диабетом 1 типа (СД1). Не менее четверти пациентов забывают вводить инсулин 
перед едой 1 раз в неделю, а более 40% вводят болюсный инсулин непосредственно перед едой, что не соответствует 
фармакокинетическим эффектам инсулинов ультракороткого профиля и определяет необходимость использования 
инсулинов с лучшей имитацией физиологической секреции.
ЦЕЛЬ. Дать оценку влияния сверхбыстродействующего инсулина аспарт (БДиАсп) на современные параметры глике-
мического контроля у детей с СД1 после перевода с инсулина аспарт (иАсп) с использованием систем мониториро-
вания глюкозы.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Инициировано многоцентровое обсервационное 12-недельное проспективное открытое 
неконтролируемое сравнительное исследование, в которое вошли пациенты с неудовлетворительным контролем СД1 
(n=44), разделенные на подгруппы  терапии множественными инъекциями инсулина (МИИ) (инсулин деглудек и иАсп) 
и постоянной подкожной инфузии инсулина (ППИИ) на иАсп. Проведено три 14-дневных флеш-мониторинга глюкозы 
(ФМГ): до перевода пациентов на БДиАсп, через 2 и 12 нед после. Основные конечные показатели: динамика уровня 
HbA1c через 2 и 12 нед относительно исходного значения, анализ изменения параметров 5 диапазонов уровня глюкозы 
по данным ФМГ через 2 и 12 нед после перевода. Дополнительно исследовались: изменение суточной дозы инсулина, 
количество эпизодов нетяжелых и тяжелых гипогликемий, нежелательные явления, возникшие во время наблюдения.
РЕЗУЛЬТАТЫ. Через 2 нед после перевода с иАсп на БДиАсп во всех группах пациентов увеличилось время нахожде-
ния в целевом диапазоне уровня глюкозы (TIR) с 53% [44,3; 66,5] до 57% [47,4; 71,0] (p-value=0,010) и уменьшился по-
казатель времени нахождения выше целевого диапазона (TАR) с 38% [24,8; 50,2] до 30,5% [22,0; 45,0] (p-value=0,0124) 
при статистически недостоверном уменьшении показателя времени нахождения ниже целевого диапазона (TBR). 
Те же тенденции продолжили сохраняться и в показателях через 12 нед, хотя и не достигнув статистической значимо-
сти при достоверном уменьшении эпизодов гипогликемии <3,9 ммоль/л в неделю, что привело к улучшению контро-
ля СД1: снижению HbA1c с 8,15 до 7,75% (p-value = 0,0224), более выраженному в группе пациентов на ППИИ — с 7,9 
до 7,5% (p-value=0,028).
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Перевод с иАсп на БДиАсп в рутинной клинической практике в режимах МИИ и ППИИ у детей и под-
ростков с СД1 позволяет добиваться лучших показателей контроля гликемии по сравнению с прандиальным анало-
гом инсулина предыдущего поколения иАсп, что ассоциировано с увеличением или тенденцией к увеличению пока-
зателя TIR и снижением или тенденцией к снижению показателей TAR, а также достоверному снижению количества 
эпизодов гипогликемии.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: сахарный диабет 1 типа; дети; гликемия; непрерывный мониторинг; инсулин сверхбыстрого действия.

COMPARATIVE ASSESSMENT OF MODERN PARAMETERS OF GLYCEMIC CONTROL 
IN CHILDREN WITH TYPE 1 DIABETES AFTER SWITCHING TO FAST- ACTING INSULIN ASPART 
USING FLASH GLUCOSE MONITORING IN REAL CLINICAL PRACTICE
© Yana V. Girsh1*, Aleksey V. Kiyaev2,3, Maria A. Slovak3, Irina V. Korneva3, Ivan A. Promin3, Naina A. Yusupova1, 
Leonid I. Savelyev2,3

1Surgut State University, Surgut, Russia 
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BACKGROUND: Postprandial hyperglycaemia contributes significantly to the lack of glycaemic control in patients with type 
1 diabetes mellitus (DM1). At least a quarter of patients forget to inject insulin before meals once a week, and more than 
40% of them inject bolus insulin immediately before meals, which does not correspond to the pharmacokinetic effects of 
ultrashort insulins and determines the need to use insulins with better imitations of physiological insulin secretion.

СРАВНИТЕЛЬНАЯ ОЦЕНКА ГЛИКЕМИЧЕСКОГО КОНТРОЛЯ У ДЕТЕЙ С САХАРНЫМ 
ДИАБЕТОМ 1 ТИПА ПОСЛЕ ПЕРЕВОДА НА СВЕРХБЫСТРОДЕЙСТВУЮЩИЙ 
ИНСУЛИН АСПАРТ С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ СИСТЕМ МОНИТОРИРОВАНИЯ ГЛЮКОЗЫ 
В УСЛОВИЯХ РЕАЛЬНОЙ КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКИ
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AIM: To assess the effect of fast acting insulin aspart (FIAsp) on the current parameters of glycaemic control in children with 
DM1 after switching from insulin Asp (iAsp) using continuous glucose monitoring.
MATERIALS AND METHODS: A multicenter observational 12-week prospective open-label uncontrolled comparative study 
was initiated. A group of insufficiently controlled patients were identified (n = 48) including a group on multiple insulin injec-
tions therapy (MII) (insulin degludec and IAsp) and a group on continuous subcutaneous insulin infusion (CSII) of iAsp. Three 
14-day flash glucose monitoring (FMG) were performed: before transferring patients to FiAsp and after 2 and 12 weeks of 
the transfer. Key endpoints: HbA1c after 2 and 12 weeks on FiAsp relative to baseline, analysis of 5 FMG target glucose ranges, 
presented as an ambulatory glycemic profile. Additional indicators: dynamics of insulin daily dose, frequency of glucose self- 
monitoring, the number of severe hypoglycemia, adverse events that occurred during treatment.
RESULTS: 2 weeks after the transfer from IAsp to FIAsp, TIR increased in the entire group of patients: from 53% [44.3; 66.5] to 
57% [47.4; 71.0] (p-value = 0.010) and TAR decreased from 38% [24.8; 50.2] to 30.5% [22.0; 45, 0] (p-value = 0.0124). Maintain-
ing and increase time spent in the target glucose ranges during a 12-week observation period, in parallel with a significant 
decrease in hypoglycemic episodes <3.9 mmol / L per week, on FIAsp therapy naturally leads to an improvement in diabe-
tes control: a decrease in HbA1c from 8.15% up to 7.75% (p-value = 0.0224), more pronounced in the group of patients on 
CSII — from 7.9% to 7.5% (p-value = 0.028).
CONCLUSION: Switching from IAsp to BDIAsp in routine clinical practice in the MII and CSII regimen in children and adoles-
cents with type 1 diabetes allows achieving better glycemic control compared to the previous generation prandial insulin 
analog Iasp. The better diabetes control is associated with an increase or a trend towards an increase in TIR and a decrease or 
a trend towards a decrease in TAR and TBR, as well as a significant decrease in episodes of hypoglycemia.

KEYWORDS: type 1 diabetes mellitus; children; glycemia; flash glucose monitoring; fast-acting insulin

ВВЕДЕНИЕ

Большую часть времени (не менее 12 ч) пациенты 
с сахарным диабетом (СД) находятся в постпрандиаль-
ном состоянии. В этой связи уровень постпрандиальной 
гликемии (ППГ) вносит существенный вклад в общий кон-
троль гликемии и является важнейшим аспектом оптими-
зации гликемического контроля у пациентов с СД [1, 2]. 
Учитывая, что у здоровых людей секреция прандиально-
го инсулина стартует сразу после приема пищи и тем са-
мым контролирует уровень ППГ [3], достижение близкой 
к естественной фармакокинетики экзогенных инсулинов 
является наиболее важной задачей [4].

Современные ультракороткие аналоги инсули-
на значительно превосходят человеческие инсулины 
по скорости всасывания и началу действия. Однако 
и их скорость всасывания остается недостаточной для 
компенсации ППГ при их применении непосредствен-
но перед приемом пищи. Наибольшая эффективность 
действия этих инсулинов по снижению ППГ достигает-
ся при введении за 15–30 мин до приема пищи. Однако 
более 40% пациентов вводят болюсный инсулин непо-
средственно перед едой. Кроме того, во многих иссле-
дованиях показано, что не менее четверти пациентов 
полностью забывают вводить инсулин перед едой 1 раз 
в неделю и чаще [5].

В последние годы появилась новая группа инсули-
нов  — сверхбыстродействующие аналоги инсулина. 
Препарат Фиасп® — сверхбыстродействующий инсулин 
аспарт (БДиАсп) — аналог человеческого инсулина, ко-
торый разработан для введения непосредственно перед 
приемом пищи. Введение в химическую структуру пре-
парата никотинамида (витамина ВЗ) приводит к увеличе-
нию числа мономеров инсулина сразу после подкожно-
го введения препарата, а также к временному местному 
сосудорасширяющему эффекту, что дополнительно уве-
личивает скорость всасывания молекул инсулина [6]. 
Эти эффекты обеспечивают более быстрое всасывание 
инсулина и приводят к более раннему началу его дей-

ствия, более выраженному гипогликемическому эффек-
ту в ранний постпрандиальный период по сравнению 
с прандиальным инсулиновым аналогом предыдущего 
поколения — препаратом иАсп [6–8].

Фармакологические свойства БДиАсп изучались 
в ряде клинических исследований с участием пациентов 
как с СД 1 типа (СД1), так и СД 2 типа (СД2) [9–13]. Эуглике-
мические клэмп-исследования подтвердили, что БДиАсп 
начинает действовать на 5 мин быстрее, достигая мак-
симального уровня инфузии глюкозы на 11 мин раньше 
по сравнению с иАсп. При этом общий и максимальный 
гипогликемические эффекты БДиАсп и иАсп сопостави-
мы [10]. При применении БДиАсп разница по показате-
лю снижения прироста концентрации глюкозы в течение 
2 ч после приема пищи была большей и статистически 
значимой (-0,67 ммоль/л; 95% доверительный интер-
вал (ДИ) -1,29– -0,04), а в течение 1 ч после приема пищи 
указанная разница составила -1,18 ммоль/л (95% ДИ 
1,65– -0,71) [10].

Представленные параметры наглядно подтверждают 
не только более выраженный сахароснижающий эффект 
инсулина БДиАсп в первые 2 ч после прандиальной инъ-
екции по сравнению с инсулиновым аналогом иАсп. Важ-
но, что этот эффект смещается в более ранний диапазон 
времени после проведения инъекции, приближаясь все 
ближе к профилю действия эндогенного прандиального 
инсулина [10].

Описанные выше эффекты инсулина БДиАсп крайне 
важны, так как способствуют дополнительной профилак-
тике ППГ. Доказано, что поздний гипогликемический эф-
фект БДиАсп на 10% меньше по сравнению с иАсп [14, 15].

ПРИМЕНЕНИЕ ИНСУЛИНА БДИАСП В ГРУППАХ ДЕТЕЙ 
И ПОДРОСТКОВ

Большая часть результатов исследования БДиАсп по-
лучена в ходе серии клинических исследований ОNSET 
с лечением «до достижения цели». Данный подход 
не всегда применим в реальной клинической практике, 
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что послужило одной из причин проведения данного ис-
следования [16–17].

Эффективность и безопасность БДиАсп до и после 
еды по сравнению с иАсп в комбинации с инсулином де-
глудек у детей и подростков с СД1 изучали в многоцен-
тровом рандомизированном контролируемом клиниче-
ском исследовании ONSET 7 в течение 26 нед (n=777) [18]. 
Данное исследование показало, что БДиАсп, вводивший-
ся как за 0–2 мин до еды, так и через 20 мин после нача-
ла еды, не уступал иАсп по своей эффективности. Более 
того, использование БДиАсп до приема пищи показало 
значимо лучший гликемический контроль в сравнении 
с иАсп, а также статистически значимое снижение пока-
зателя среднего прироста уровня глюкозы в течение 1 ч 
после приема пищи (завтрак, обед, ужин).

Этот эффект инсулина БДиАсп наблюдался без увели-
чения риска тяжелых или подтвержденных гипоглике-
мий, а эффекты и профили безопасности были сопоста-
вимы между всеми возрастными группами [17].

Данное исследование также подтвердило сопостави-
мость фармакокинетических свойств БДиАсп в детской 
и взрослой возрастных группах. Хотя другое исследова-
ние в различных возрастных группах: дети, подростки, 
взрослые показало более выраженный сахароснижаю-
щий эффект и более раннее время начала действия ин-
сулин БДиАсп у детей при сопоставимых эффективности 
и безопасности [12, 19], что определяет необходимость 
проведения дальнейших исследований в детской воз-
растной группе.

В большинстве исследований, включающих сравне-
ние БДиАсп и иАсп, оценка эффективности проводилась 
со стандартной пищевой нагрузкой [11, 12, 20, 21], без 
учета особенностей влияния БДиАсп на ППГ после по-
требления смешанных, сложных блюд с различным со-
держанием жиров, белков, углеводов, а также с учетом 
интервалов между инъекциями и приемом пищи в ре-
альной клинической практике на фоне использования 
систем мониторинга гликемии.

Все вышеизложенное, а также ограниченное число 
исследований инсулина БДиАсп у детей и подростков 
в реальной клинической практике послужили основани-
ем для проведения этого исследования.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Цель исследования: дать оценку влияния БДиАсп 
на параметры гликемического контроля у детей с СД1 по-
сле перевода с инсулина иАсп с использованием систем 
мониторирования гликемии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Место и время проведения исследования
Место проведения. Исследование проведено по еди-

ному протоколу на базе двух медицинских организаций 
(г. Екатеринбург, ГАУЗ СО «Областная детская клиниче-
ская больница», Областной центр детской эндокриноло-
гии; г. Сургут, БУ ХМАО-Югры «Сургутская городская кли-
ническая больница»). Пациенты включались в центры 
по территориальному принципу.

Время исследования. Исследование проведено в пе-
риод с апреля 2021 года по октябрь 2021 г.

Критерии включения: возраст пациентов 4–17 лет 
(с учетом рекомендаций по использованию флеш-мо-
ниторирования глюкозы (ФМГ)), СД1, длительность за-
болевания СД1 >1 года, гликированный гемоглобин 
(HbA1c)<9,0%, многократные инъекции инсулина (МИИ) 
с использованием базального аналога инсулина деглудек 
1 раз в сутки или постоянная подкожная инфузия инсули-
на (ППИИ) не менее 3 мес. на инсулиновом аналоге иАсп, 
комплаентный пациент или его законный представитель.

Критерии исключения: наличие тяжелых заболеваний 
печени, почек, нарушений всасывания, патологии надпо-
чечников и щитовидной железы, нерегулярное прове-
дение ФМГ (использование данных датчика менее 50%), 
гиперчувствительность к препаратам инсулина, возник-
новение эпизодов диабетического кетоацидоза, тре-
бующего госпитализации, перевод на ППИИ в течение 
исследования. Уровень HbA1c более 9,0% также служил 
критерием исключения, учитывая необходимость пред-
варительной коррекции инсулинотерапии у пациентов.

Способ формирования выборки из изучаемой попу-
ляции произвольный.

Дизайн исследования
Обсервационное многоцентровое 12-недельное про-

спективное открытое неконтролируемое сравнительное 
исследование в реальной клинической практике на тер-
ритории Уральского федерального округа и ХМАО-Югры.

Описание медицинского вмешательства
В исследование исходно включены 48 пациентов. Опре-

делены 2 подгруппы в зависимости от режимов терапии. 
1-я подгруппа — пациенты с СД1 на базис-болюсном режи-
ме терапии МИИ; 2-я подгруппа — пациенты на ППИИ.

Пациенты с СД1 на базис/болюсном режиме терапии 
МИИ получали базальный аналог инсулина сверхдлитель-
ного действия деглудек не менее 3 мес. в одно и то же время 
каждый день. Болюсный инсулин иАсп пациенты вводили 
перед каждым из 3 основных приемов пищи, длительность 
паузы перед приемом пищи составляла 5–20 мин. в зависи-
мости от соотношения белков/жиров/углеводов в рационе. 
Расчет дозы производился самим пациентом или его роди-
телями. При необходимости пациентам было разрешено 
введение дополнительной дозы болюсного инсулина.

Пациенты на ППИИ исходно получали терапию иАсп 
с программированием базального режима (40–60% су-
точной дозы инсулина) и болюсного введения инсулина 
с расчетом доз с использованием количества хлебных 
единиц, корректирующего фактора, углеводного коэф-
фициента. Все пациенты обучены базовым расчетам ба-
зисного и болюсного режимов, типам болюсов, времен-
ной базальной скорости.

Пациенты обеих подгрупп должны были регулярно 
использовать систему мониторинга глюкозы (ФМГ си-
стемой FreeStyle Libre). Предусмотрено проведение 3 
14-дневных ФМГ: до перевода пациентов на БДиАсп, че-
рез 2 и 12 нед. после перевода на БДиАсп. Самоконтроль 
гликемии осуществлялся пациентами с помощью инди-
видуальных глюкометров от 2 до 10 раз в течение дня.

Основные конечные показатели
Уровень HbA1c через 12 нед исследования относи-

тельно исходного значения, а также время нахождения 
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в 5 диапазонах уровня глюкозы по данным ФМГ: TIR (time 
in range — время в целевом диапазоне 3,9–10 ммоль/л); 
TBR 1 (time below range — время в диапазоне ниже целе-
вого <3,9 ммоль/л — уровень 1); TBR 2 (time below range — 
время в диапазоне ниже целевого <3,0 ммоль/л  — уро-
вень 2); TAR 1 (time above range — время нахождения 
в диапазоне выше целевого >10,0 ммоль/л — уровень 1); 
TAR 2 (time above range — время нахождения в диапазоне 
выше целевого >13,9 ммоль/л — уровень 2) [11, 12, 20–22]. 
Все параметры ФМГ рассчитывались автоматически по от-
четам [23], полученным на онлайн-платформе LibreView 
либо при очном визите к врачу.

Смена препарата иАсп на БДиАсп проводилась амбу-
латорно.

Дополнительные показатели
Динамика суточной дозы инсулина, количество эпи-

зодов тяжелых и нетяжелых гипогликемий, возникших 
во время лечения, нежелательные явления и реакции 
в месте инъекции.

Самостоятельное измерение глюкозы участники 
исследования проводили с использованием глюко-
метров различных марок (Accu-Chek Performa, «Poш 
Диабетс Кеа Гмбх»; OneTouch Select Plus Flex, OneTouch 
Select Plus, «ЛайфСкан Раша»; Contour plus, Contour TS, 
«Асцензия диабетическая продукция»), откалиброван-
ных в процессе производства для определения зна-
чений глюкозы в плазме крови. В ходе исследования 
использовали только диагностические исследования 
и способы мониторинга, применяемые в стандартной 
клинической практике.

Статистический анализ
Принципы расчета размера выборки: размер выбор-

ки предварительно не рассчитывался.
Методы статистического анализа данных. Статисти-

ческая обработка данных выполнена с использованием 
пакетов прикладных программ Analyse-it v5.51.1 (Analyse-
it Software, Ltd., United Kingdom), STATISTICA 13.3 (StatSoft 
Inc., США) и Microsoft Excel. Проверку на нормальность 
распределения количественных показателей в группе 
проводили по критерию Колмогорова–Смирнова.

Описание количественных данных выполнено с ис-
пользованием значений медианы (Me), квартильного 
интервала [25; 75 квартили], а также диапазона значе-
ний (Min–Max). Для сравнения двух или более связан-
ных количественных признаков в выборке применяли 
критерий Уилкоксона (W) и дисперсионный анализ 
Фридмана (F). Показатели непрерывного мониторинга 
глюкозы (НМГ) рассчитывали в соответствии с междуна-
родными руководствами по показателям НМГ [24]. Для 
сравнения двух количественных признаков в независи-
мых выборках применяли критерий Манна–Уитни (U). 
Для анализа различия двух качественных признаков 
в выборке использовали хи-квадрат Пирсона (χ²). Кор-
реляционный анализ выполнялся с помощью критери-
ев Спирмана (S) и Пирсона (P). Различия считались до-
стоверными при p<0,05.

Фактор центра при дисперсионном анализе не учиты-
вался. Распределение пациентов случайное. Фактор ме-
тода введения инсулина не был приоритетным, пациенты 
включались по желанию использовать новый инсулин.

Этическая экспертиза
Исследование проведено в соответствии с Хельсинк-

ской декларацией [25], руководствами по надлежащей 
клинической практике [26], одобрено локальными эти-
ческими комитетами медицинских организаций по месту 
проведения исследования: локальный этический комитет 
БУ ХМАО-Югры «Сургутская городская клиническая боль-
ница», 02.04.2021 (протокол №7), локальный этический ко-
митет ГАУЗ СО «Областная детская клиническая больница», 
г. Екатеринбург, 09.04.2021 (протокол №60). Перед проведе-
нием исследования пациенты и их законные представите-
ли получали полную информацию об исследовании и под-
писывали форму информированного согласия.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Характеристика пациентов
В исследование были включены 48 пациентов (28 МИИ 

и 20 ППИИ). 4 пациента (3 из подгруппы МИИ и 1 из под-
группы ППИИ) выбыли из исследования по различным 
причинам: несоблюдение пациентами условий регуляр-
ного проведения ФМГ (2), перевод на помповую тера-
пию в течение исследования (1), сложности коррекции 
терапии на фоне частых гипогликемий (избирательный 
аппетит ребенка). Завершили исследование 44 пациента, 
из которых 25 находились на МИИ, 19 — на ППИИ (рис. 1).

Сравнительная характеристика пациентов, завер-
шивших наблюдение, в зависимости от разных режимов 
терапии, представлена в табл. 1. В подгруппе ППИИ па-
циенты имели более молодой возраст (P=0,008) и мень-
шую массу тела (P=0,020). Подгруппы не различались 
по суточной дозе инсулина (P=0,303). Наблюдаемая раз-
ница в исходных данных обусловлена случайностью, что 
часто встречается в исследованиях с небольшим разме-
ром выборки. По остальным исходным параметрам (рас-
пределение по полу, наличию пубертата, уровню HbA1c, 
средней суточной дозе инсулина) пациенты двух под-
групп были сопоставимы. В структуре диабетических ос-
ложнений в группе пациентов диагностированы: непро-
лиферативная диабетическая ретинопатия — 1 пациент, 
диабетическая полинейропатия дистальная сенсомотор-
ная — 1 пациент, другие микрососудистые осложнения 
не встречались в исследуемой группе.

Рисунок. 1. Распределение количества пациентов в подгруппах 
исследования.

  ППИИ    МИИ

25

19
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Основные результаты исследования
В условиях реальной клинической практики в каче-

стве базового параметра оценки динамики эффективно-
сти контроля СД использован показатель HbA1c. Оценка 
конечной точки эффективности использования БДиАсп 
через 12 нед. после перевода всех пациентов (n=44) 
с инсулина аспарт показала статистически значимое 
снижение уровня HbA1c с 8,15 до 7,75% (p-value=0,0224) 
(рис. 2).

При оценке динамики HbA1c в подгруппах (МИИ 
и ППИИ) определены следующие различия: в группе 
на МИИ не выявлено статистически значимого сниже-
ния уровня HbA1c за период 12 нед. — 8,20 против 8,00% 
(p=0,3173), тогда как подгруппа пациентов на ППИИ 
продемонстрировала значимое снижение уровня HbA1c 
за 12 нед. наблюдения после перевода на БДиАсп — с 7,9 
до 7,5% (p=0,028).

В настоящее время использования только HbA1c не-
достаточно для отражения полной картины гликемиче-
ского контроля у пациентов с СД, так как не учитывается 
вариабельность гликемии, влияние различных аспектов 
жизнедеятельности (режим дня, питание, физическая ак-
тивность).

В клинической практике время нахождения в диа-
пазонах (в пределах целевого диапазона, ниже, выше 
диапазона) является значимым показателем в оценке 
результатов терапии, которые дополняют HbA1c для па-
циентов с СД. Целевые значения этих показателей рас-
сматриваются как неотъемлемый компонент анализа 
данных НМГ для принятия повседневных терапевтиче-
ских решений [23, 27]. Проведение трех 14-дневных ФМГ 
у пациентов до перевода на БДиАсп, через 2 и 12 нед. 
после перевода на БДиАсп позволило оценить динамику 
показателей целевых диапазонов.

Таблица 1. Исходные характеристики пациентов, завершивших наблюдение на разных режимах инсулинотерапии (n=44)

Показатель
Вся группа

Ме (квартили, 
диапазон)

Подгруппа МИИ
Ме (квартили, 

диапазон)

Подгруппа ППИИ
Ме (квартили, 

диапазон)
Сравнение

Возраст, лет 11 [9; 14]
(4–17)

12 [10; 15]
(4–17)

10 [8; 11]
(4–16)

Mann-Whitney U 
Test — 2,63, P=0,008

Пол, м/ж, n 21/23 13/12 (52%) 8/11 (42,1%) Chi-square — 0,42
P=0,515

Препубертат/ 
пубертат, n 10/34 3/22 (12%) 7/12 (37%) Chi-square — 3,79

P=0,051

Масса тела, кг 39,5 [28; 50,5]  
(15–92)

45 [34; 54]
(15–92)

32 [26; 43]
(17–60)

Mann-Whitney U 
Test — 2,31, P=0,020

Длительность 
сахарного диабета, 
лет

4,5 [3; 7]
(1–15)

2,0 [2; 4]
(1–5)

5 [4; 8]
(2–15)

Mann-Whitney U 
Test–1,33, P=0,177

HbA1c, % 8,15 [7,5; 8,5]  
(6,0–9,0)

8,2 [7,56; 8,53]
(6,0–9,0)

7,9 [7,3; 8,5]
(6,5–9,0)

Mann-Whitney U 
Test — 0,841, P=0,399

Суточная доза 
инсулина, Ед/кг

0,94 [0,77; 1,12] 
(0,45–2,14)

1,00 [0,78; 1,2] 
(0,45–2,14)

0,84 [0,75; 1,0] 
(0,58–1,50)

Mann-Whitney U 
Test — 2,06, P=0,303

Рисунок 2. Динамика уровня гликированного гемоглобина после перевода с инсулина аспарт на сверхбыстродействующий инсулин аспарт 
(12 недель).
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ФМГ в общей группе исследования
Через 2 нед. после перевода на БДиАсп (табл. 2). Прове-

денное ФМГ через 2 нед. после перевода на БДиАсп пока-
зало статистически значимое увеличение TIR до 57% [47,4; 
71,0], по сравнению с исходными 53% [44,3; 66,5], p=0,010 
(рис. 3). Также уменьшилось время пребывания пациентов 
как в диапазоне гликемии более 10 ммоль/л (TAR 1) (с 38% 
[24,8; 50,2] до 30,5% [22,0; 45,0] (p=0,0124), так и других не-
благоприятных диапазонах (TAR 2, TBR 2), однако не достиг-
нув статистической значимости для последних.

Через 12 нед. после перевода на БДиАсп (табл. 2). К 12-й не-
деле ТIR увеличилось при неизменном TBR 1 и снизившихся 
показателях TАR 1 и 2, а также TВR 2. При этом все указанные 
показатели не достигли статистической значимости.

Таким образом, продемонстрированный через 2 нед. 
после перевода на БДиАсп положительный тренд увеличе-
ния TIR и снижения TAR 1, TAR 2 и TBR 2 при неизменном TBR 
1 имел место и через 12 нед. после перевода на БДиАсп.

ФМГ в подгруппе ППИИ
Через 2 нед. после перевода с инсулина аспарт на БДи-

Асп. TIR увеличилось, как и TBR 1, при уменьшении вре-
мени нахождения в диапазонах TBR 2, TAR 2 и TAR 1, хотя 
достоверно изменился только последний показатель – 
с 36,0 до 27,0% (p=0,0258) (табл. 3).

Рисунок 3. Изменения времени нахождения в целевом диапазоне 
через 2 недели после перевода на сверхбыстродействующий инсулин 

аспарт у всей группы пациентов.

Таблица 2. Доля времени нахождения всех пациентов в диапазонах уровня глюкозы после перевода на сверхбыстродействующий инсулин 
аспарт, % (n=44)

Показатель ФМГ №1 ФМГ №2 ФМГ №3

Время нахождения в диапазоне 
3,9–10,0 ммоль/л, TIR

53,0 [44,3;66,5]
(19–79)

57,0 [47,4;71,0]
(34–82), р=0,01*

56,5 [45,3;68,0]  
(33–88), р=0,08

Время нахождения в диапазоне ниже 
3,9 ммоль/л, TВR 1

5,5 [3,0;10,2]
(0–36)

6,0 [3,0;11,0]
(0–30), р=0,43

5,5 [2,0;12,2]
(0–21), р=0,54

Время нахождения в диапазоне ниже 
3,0 ммоль/л, TВR 2 

2,0 [1,0–3,0]
(0–19,6)

1,0 [0,0;3,0]
(0–16,0), р=0,76

1,0 [0,0;3,0]
(0–11,0), р=0,87

Время нахождения в диапазоне выше 
10,0 ммоль/л, TАR 1

38 [24,8;50,2]
(2–84)

30,5 [22,0;45,0]
(2–65), р=0,01**

36,0 [23,0;46,6]  
(0–68), р=0,17

Время нахождения в диапазоне выше 
13,9 ммоль/л, TАR 2

11,4 [5,0;15,2]
(0–37,5)

7,0 [2,0;13,2]  
(0–32), р=0,06

8,0 [3,0;22,0]
(0–38), р=0,43

ФМГ — флеш-мониторинг глюкозы;
* — значимые различия между ФМГ №1 и ФМГ №2 (Wilcoxon test: z=2,58; p=0,0100).
** — значимые различия между ФМГ №1 и ФМГ №2 (Wilcoxon test: z=2,50; p=0,0124).

Таблица 3. Доля времени нахождения пациентов в диапазонах уровня глюкозы после перевода на сверхбыстродействующий инсулин аспарт, %. 
Подгруппа постоянных подкожных инъекций инсулина (n=19)

Показатель ФМГ №1 ФМГ №2 ФМГ №3

Время нахождения в диапазоне 
3,9–10,0 ммоль/л, TIR

55,0 [48;62,3]
(25–79)

59,0 [55;69,8]
(46–78), р=0,08

61,0 [51,3;69,5]  
(43–77), р=0,30

Время нахождения в диапазоне ниже 
3,9 ммоль/л, TВR 1

6,0 [3,0;11,5]
(1–36)

7,0 [3,0;12,8]
(2–30), р=0,86

7,0 [4,0;14,7]
(0–21, р=0,77

Время нахождения в диапазоне ниже 
3,0 ммоль/л, TВR 2 

2,0 [0,92;3,0]
(0–19,6)

1,0 [0,0;3,17]
(0–16,0), р=0,67

2,0 [0,0;3,17]
(0–8,0), р=0,53

Время нахождения в диапазоне выше 
10,0 ммоль/л, TАR 1

36 [26,5;43,2]
(8–69)

27,0 [23,0;33,8]
(2–50), р=0,02*

31,0 [21,3;47,8]
(6–57), р=0,32

Время нахождения в диапазоне выше 
13,9 ммоль/л, TАR 2

10,0 [4,95;14,2]
(0–33,8)

7,5 [4,9;12,3] (0–24), 
р=0,06

6,0 [2,9;15,2]
(0–22), р=0,44

ФМГ — флеш-мониторинг глюкозы;  
* — значимые различия между ФМГ №1 и ФМГ №2 (Wilcoxon test: p=0,0258).
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Через 12 нед после перевода с инсулина аспарт на БДи-
Асп. TIR увеличилось, главным образом за счет умень-
шения TAR 2 и TAR 1. При этом достоверных значений 
не было получено ни по одному из диапазонов (табл. 3).

Полученные данные демонстрируют тенденцию к уве-
личению TIR при уменьшении или тенденции к уменьше-
нию TAR 1 и TAR 2, неизменном TBR 2 и тенденции к уве-
личению TBR1.

ФМГ в подгруппе МИИ
Через 2 нед. после перевода с инсулина аспарт на БДи-

Асп. TIR (р=0,07, табл. 4) увеличилось, во многом за счет 
значимого снижения TAR 2. При этом наблюдалась тен-
денция к незначительному увеличению TBR 1 и к сниже-
нию TBR 2 и TAR 1, статистически не значимо (табл. 4).

Через 12 нед. после перевода с инсулина аспарт на БДи-
Асп. Все тенденции, которые были выявлены через 2 нед. 
после изменения терапии, сохранялись и через 12  нед. 
наблюдения (табл. 4), за исключением увеличения TAR 2 
к концу исследования.

HbA1c и TIR имели достоверную обратную корреля-
цию (r=-0,704; p<0,0001): снижение уровня HbA1c при уве-
личении процента TIR (рис. 4).

ДОПОЛНИТЕЛЬНЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Динамика суточной дозы инсулина
Суточная доза инсулина (Ед/кг) в группе наблюде-

ния не претерпела статистически значимых изменений 
через 12 нед. терапии:
•	 ни в общей группе: исходно — 0,940 [0,77; 1,12] Ед/кг 

и 0,975 [0,79; 1,145] Ед/кг; БДиАсп через 12 нед. тера-
пии (W=0,05; p=0,9615);

•	 ни в подгруппе МИИ: исходно 1,00 [0,78; 1,2] против 
0,99 [0,75; 1,15] (W=0,06; p=0,9985);

•	 ни в подгруппе ППИИ: исходно 0,840 [0,58; 1,5] 
Ед/кг и 0,96 [0,59; 1,48] Ед/кг в конце исследования 
(W=0,5633, p=0,573).

Результаты в области безопасности
Настоящее исследование не было направлено на вы-

явление различий между методами лечения пациентов 
с СД1, однако были оценены такие дополнительные па-
раметры терапии, как безопасность инсулинотерапии 
и нежелательные явления.

В течение 12 нед. наблюдения в группах детей 
и подростков, переведенных на БДиАсп, не было вы-

Таблица 4. Доля времени нахождения пациентов в диапазонах уровня глюкозы после перевода на сверхбыстродействующий инсулин аспарт, %. 
Подгруппа множественнных инъекций инсулина (n=25)

Показатель ФМГ №1 ФМГ №2 ФМГ №3

Время нахождения в диапазоне 
3,9–10,0 ммоль/л, TIR

52,0 [39,2;69,3]
(19–79)

56,0 [45,4;71,0]
(34–82), р=0,07

55,0 [39,3;68,0]* 
(27–88), р=0,0493

Время нахождения в диапазоне ниже 
3,9 ммоль/л, TВR 1

5,0 [3,0;11,9]
(0–36)

6,0 [3,0;11,0]
(0–30), р=0,54

5,8 [2,5;13,2]
(0–21), р=0,38

Время нахождения в диапазоне ниже 
3,0 ммоль/л, TВR 2 

2,0 [1,0–3,0]
(0–19,6)

1,0 [0,0;3,0]
(0–16,0), р=0,76

1,0 [0,0;3,0]
(0–11,0), р=0,88

Время нахождения в диапазоне выше 
10,0 ммоль/л, TАR 1

42,0 [23,3;55,2]
(2–84)

35,0 [21,0;46,3]
(12–65), р=0,09

40,0 [23,6;53,0]
(0–68), р=0,13

Время нахождения в диапазоне выше 
13,9 ммоль/л, TАR 2

12,5 [5,79;17,9]
(0–37,5)

5,3 [2,0;14,1]**  
(0–32), р=0,03

15,0 [3,0;24,1]***
(0–38), р=0,0015

ФМГ — флэш-мониторинг глюкозы;
* — значимые различия между ФМГ №1, ФМГ №2 и ФМГ №3 (Friedman test: p=0,0493;)
** — значимые различия между ФМГ №1 и ФМГ №2 (Wilcoxon test: p=0,0301);
*** — значимые различия между ФМГ №2 и ФМГ №3 (Wilcoxon test: p=0,0015).

Рисунок 4. Обратная корреляция параметров гликированного гемоглобина и времени нахождения в целевом диапазоне после перевода 
с инсулина аспарт на сверхбыстродействующий инсулин аспарт (12 недель).
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явлено ни одного эпизода тяжелой гипогликемии 
(подтвержденная гликемия <3,0 ммоль/л). Количе-
ство гипогликемических эпизодов в неделю (согласно 
классификации ISPAD, гликемия <3,9 ммоль/л, под-
твержденная измерением гликемии) исходно и через 
12 нед. наблюдения имели статистические различия 
в частоте возникновения. По данным проводимого 
самоконтроля медиана количества эпизодов нетяже-
лой гипогликемии в неделю уменьшилась с 3,0 до 1,0 
(p-value=0,0068).

В течение 12 нед. наблюдения у пациентов отсутство-
вала динамика массы тела на фоне изменения терапии.

В исследовании отсутствовали нежелательные яв-
ления в месте введения препарата. После перевода 
на БДиАсп у 1-го пациента определяли повторные ги-
погликемии, что было связано с избирательным аппети-
том ребенка и привело к исключению данного пациен-
та из исследования. У 2 пациентов возникли сложности 
коррекции терапии в первые 1–2 сут. после перевода 
ввиду развития гипогликемических состояний после 
приема пищи. Гипогликемии были скорректированы ко-
личественными и качественными изменениями углево-
дов в структуре пищи.

ОБСУЖДЕНИЕ

Преимуществами настоящего исследования были ши-
рокие критерии включения, набор и ведение пациентов 
в условиях реальной клинической практики, позволяю-
щие экстраполировать результаты на среднестатисти-
ческую популяцию пациентов с СД1 детской возрастной 
группы.

Сопоставление с другими публикациями
К настоящему времени проведено большое коли-

чество рандомизированных контролируемых клиниче-
ских исследований [16, 17, 21], которые изучали эффек-
тивность и безопасность БДиАсп по сравнению с уже 
существующим иАсп у пациентов с СД1 и СД2 в режиме 
как МИИ, так и ППИИ. Такие исследования проводились 
и в детской популяции [17]. Все указанные исследования 
продемонстрировали либо сопоставимость, либо пре-
восходство применения БДиАсп в достижении лучших 
показателей HbA1c, в контроле ППГ при сопоставимых 
показателях безопасности.

Однако клинические исследования с их строгими 
критериями включения-исключения (например, по по-
казателю HbA1c или наличию нарушенной чувствитель-
ности к гипогликемии) не в полной мере отражают ре-
альную когорту людей с диабетом, с которой приходится 
сталкиваться практикующим врачам. Поэтому исследо-
вания в реальной клинической практике, к которым от-
носится и рассмотренное в данной статье, имеют особое 
значение. Тем более что к настоящему моменту таких 
исследований, а особенно в популяции детей и подрост-
ков, проведено немного.

В последние годы особую важность в оценке контро-
ля СД приобрели именно показатели времени нахожде-
ния в диапазонах гликемии. Опубликованы исследова-
ния, подтверждающие важность увеличения времени 
нахождения в целевом диапазоне уровня глюкозы у па-
циентов с СД1 [13, 17, 19]. Кроме того, доказано, что уве-

личение процента TIR определяет статистически зна-
чимое уменьшение уровня HbA1c, а также коррелирует 
с частотой развития микро- и макрососудистых ослож-
нений СД [28].

Именно поэтому в большом (438 пациентов, получав-
ших лечение в течение года) бельгийском исследовании 
в условиях реальной клинической практики [18] пер-
вичными точками были выбраны показатели времени 
нахождения в диапазонах в начале, через полгода и год 
после старта терапии БДиАсп. В это исследование были 
включены взрослые пациенты, в подавляющем боль-
шинстве находившиеся на МИИ.

Полученные нами данные согласуются с резуль-
татами крупного исследования в Бельгии, а имен-
но: тенденция к увеличению (в нашем исследова-
нии) и увеличение TIR (в бельгийском исследовании) 
за счет тенденции к снижению (в нашем исследовании) 
и снижения TAR и TBR в исследовании в Бельгии, а так-
же отсутствие статистически достоверного изменения 
суточной дозы инсулина и количества нежелательных 
явлений. Вместе с тем в нашем исследовании полу-
чено значимое снижение показателя HbA1c как в об-
щей группе пациентов, так и в подгруппе пациентов 
на ППИИ через 12 нед.

Статистически значимое улучшение уровня HbA1c 
подтверждено и в 24-недельном ретроспективном 
наблюдательном исследовании в условиях реальной 
клинической практики GoBolus [19] в Германии у паци-
ентов на МИИ, перешедших на БДиАсп. В этом исследо-
вании значимо подтверждено увеличение показателя 
TIR за счет снижения нахождения времени в диапазоне 
гипергликемии (значимо) и гипогликемии (незначимо) 
при отсутствии статистически значимого изменения су-
точной дозы инсулина. Кроме этого, значимо улучши-
лись показатели ППГ.

Интересным является тот факт, что те же результаты, 
но статистически значимые, были получены и в рандо-
мизированном клиническом исследовании с участием 
только пациентов на ППИИ с использованием наибо-
лее современных инсулиновых помп с закрытым конту-
ром [29].

Полученные в настоящем исследовании резуль-
таты позволяют подтвердить данные рандомизиро-
ванных клинических исследований и исследований 
реальной клинической практики об эффективности 
и безопасности БДиАсп у детей и подростков с СД1, 
о значении и ценности НМГ в оценке терапии и дости-
жении новых целей гликемического контроля «вре-
мени в целевом диапазоне, выше и ниже целевого 
диапазона».

Клиническая значимость результатов
Представленные результаты исследования в усло-

виях реальной клинической практики в общей группе 
детей на различных режимах инсулинотерапии согласу-
ются с выводами рандомизированных контролируемых 
клинических исследований о более эффективном вли-
янии БДиАсп на контроль СД1 по сравнению с пранди-
альными аналогами предыдущего поколения, ассоци-
ированном с увеличением показателя TIR и снижением 
показателей TAR, TBR, а также числа эпизодов гипоглике-
мии, включая тяжелые.
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Ограничение настоящего исследования
Важным ограничением данного исследования по-

служил малый объем выборки, который не позволил до-
биться статистической значимости тех тенденций, кото-
рые были выявлены.

Дополнительными ограничениями послужили от-
сутствие контрольной группы, ограниченный период 
наблюдения пациентов (12 нед), а также открытое про-
ведение НМГ, визуализация результатов которого позво-
лила пациентам принимать самостоятельные решения 
по коррекции питания, активности и терапии и могла 
повысить комплаентность пациентов.

Направление дальнейших действий
Планируется дальнейшее длительное наблюдение 

за группой пациентов с оценкой результатов через 
6 и 12 мес.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Применение БДиАсп в рутинной клинической практи-
ке в режиме МИИ и ППИИ у детей и подростков с СД1, для 
которых характерны высокая вариабельность гликемии 
и сложность контроля ППГ, позволяет добиваться лучших 
показателей контроля гликемии по сравнению с пранди-
альным аналогом инсулина предыдущего поколения иАсп.

Более эффективный контроль углеводного обмена 
в нашем исследовании был достигнут вследствие уве-
личения TIR за счет уменьшения доли пребывания паци-
ентов в диапазонах выше и ниже пороговых значений, 
что на фоне отсутствия эпизодов тяжелых гипогликемий 
свидетельствует о достаточном уровне безопасности ис-
пользования БДиАсп в детской практике.
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© В.В. Салухов*, А.А. Минаков, Т.Г. Шарыпова, А.А. Кононова, В.А. Сурхаева

Военно-медицинская академия имени С.М. Кирова, Санкт-Петербург

ОБОСНОВАНИЕ. Cахарный диабет (СД) является предрасполагающим фактором развития многих инфекционных ос-
ложнений. В многочисленных исследованиях показана ассоциированность гипергликемии у больных СД с высоким 
риском более неблагоприятного течения новой коронавирусной инфекции (COVID-19). Однако зачастую гипергли-
кемия выявляется у пациентов с COVID-19, не имеющих анамнеза СД. Остаются неясными этиологические факторы, 
вызывающие подобные нарушения углеводного обмена, стойкость этих нарушений и особенности течения, а также 
их сравнительное влияние на исходы COVID-19 и дальнейший прогноз пациентов.
ЦЕЛЬ. Изучить распространенность и характер нарушений углеводного обмена у больных со среднетяжелым и тяже-
лым течением COVID-19, а также через 6 мес после нее.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Обследованы госпитализированные пациенты с подтвержденным диагнозом COVID-19 
среднетяжелого и тяжелого течения. Медицинские вмешательства вне протокола ведения пациентов отсутствовали. 
Наблюдение проводилось в период стационарного лечения COVID-19 и спустя 6 мес после выписки. Оценивались 
данные анамнеза, уровни глюкозы плазмы натощак, гликированного гемоглобина, результаты компьютерной томо-
графии легких, принимаемая лекарственная терапия. Для оценки параметров были применены методы описатель-
ной статистики.
РЕЗУЛЬТАТЫ. В исследование были включены 280 пациентов с медианой возраста 61,5±14,2 года. В стационаре на-
рушения углеводного обмена были выявлены у 188 человек (67%), остальные пациенты (33%) характеризовались 
нормогликемией. Пациенты с гипергликемией были стратифицированы следующим образом: группу с установлен-
ным диагнозом СД 2 типа (СД2) до COVID-19 составили 56 (20%) пациентов, в группу со стероид-индуцированной 
гипергликемией вошли 95 (34%) больных, в группу стрессовой гипергликемии — 20 (7%) пациентов, с недиагности-
рованным СД — 17 (6%) пациентов. В постковидный период (через 6 мес) нормальный уровень гликемии в той же 
выборке был выявлен уже у 199 лиц (71,4%); у 8 (3%) человек были диагностированы новые случаи СД. Летальность 
составила 3,6% (n=10): в группе стероид-индуцированной гипергликемии 8 человек и в группе недиагностированно-
го СД — 2 человека.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Применение системных глюкокортикоидов у госпитализированных пациентов с COVID-19 приводит 
к высокой частоте возникновения стероид-индуцированной гипергликемии, которая носит обратимый характер. 
Около 6% госпитализированных пациентов с COVID-19 имели недиагностированный СД2 и не получали сахаросни-
жающую терапию. Наибольшая летальность была отмечена в группе стероид-индуцированной гипергликемии, что 
позволяет сделать вывод о роли последней в наибольшей степени ухудшает прогноз пациентов. Пациенты, имеющие 
впервые выявленную гипергликемию безотносительно уровня гипергликемии, характеризуются более неблагопри-
ятным течением.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: COVID-19; сахарный диабет; синдром гипергликемии; стероид-индуцированная гипергликемия; стрессовая ги-
пергликемия

СARBOHYDRATE METABOLISM DISORDERS AND THEIR OUTCOMES IN THE LONG-TERM 
PERIOD IN HOSPITALIZED PATIENTS WITH COVID-19
© Vladimir V. Salukhov*, Alexey A. Minakov, Tatyana G. Sharypova, Alena A. Kononova, Victoria A. Surkhaeva

Military Medical Academy named after S.M. Kirov, St Petersburg, Russia

BACKGROUND: Diabetes mellitus (DM) is a predisposing factor for the development of many infectious complications. 
Numerous studies have demonstrated the association of hyperglycemia in patients having DM with a high risk of a more 
unfavorable course of COVID-19. However, hyperglycemia is often detected in patients with a COVID-19 not having 
anamnesis of DM. The following remains unclear: the etiological factors causing such disorders of carbohydrate metabolism, 
the persistence of these disorders and the characteristics of the course, as well as their comparative effect on the outcomes 
of COVID-19 and the further prognosis of patients.
AIM: To study the prevalence and nature of carbohydrate metabolism disorders in patients with moderate to severe course 
of COVID-19, as well as 6 months after it.
MATERIALS AND METHODS: Hospitalized patients with a confirmed diagnosis of COVID-19 of moderate and severe 
course of the disease were examined. There were no medical interventions outside recommendations of patient 
management. The observation was carried out during two time periods: inpatient treatment of a COVID-19 and 6 months 

НАРУШЕНИЯ УГЛЕВОДНОГО ОБМЕНА И ИХ ИСХОДЫ В ОТДАЛЕННОМ ПЕРИОДЕ 
У ГОСПИТАЛИЗИРОВАННЫХ ПАЦИЕНТОВ С COVID-19
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ОБОСНОВАНИЕ

Новую коронавирусную инфекцию 30 января 2020 г. 
Всемирная организация здравоохранения (ВОЗ) опреде-
лила чрезвычайной ситуацией в области общественного 
здравоохранения международного масштаба, а 11 марта 
того же года уже признала ее пандемией [1]. Все возрас-
тающее количество подтвержденных случаев заболе-
вания и летальных исходов по всему миру дает право 
считать пандемию Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) 
одним из самых серьезных вызовов нового времени для 
всего человечества [2].

Исследования показали, что лица пожилого возраста, 
а также пациенты с сопутствующей патологией подвер-
гаются более высокому риску тяжелого течения новой 
коронавирусной инфекции [3, 4]. Также имеются сведе-
ния о влиянии SARS-CoV-2 на углеводный обмен с разви-
тием гипергликемии, что, в свою очередь, безусловно, 
ухудшает течение COVID-19 [5]. Гипергликемия — это 
предрасполагающий фактор к развитию наибольшего 
процента инфекционных осложнений в мочеполовой 
и дыхательной системе. Известны следующие механиз-
мы влияния гипергликемии на частоту инфекционных 
осложнений: снижение клеточного иммунитета с ухуд-
шением хемотаксиса и фагоцитарной активности, по-
вышение экспрессии цитокинов и других медиаторов 
воспаления, снижение антиоксидантной защиты, сниже-
ние гуморального иммунитета, повышение вирулентно-
сти некоторых патогенов, снижение концентрации IgA 
в барьерных слизистых [6]. Связь гипергликемии с высо-
ким риском тяжелого течения COVID-19 подтверждается 
данными исследования Yan Y., что дает право рассматри-
вать гипергликемию как предиктор неблагоприятного 
исхода у пациентов с COVID-19 [7]. Особенный интерес 
вызывают данные Coppelli A., продемонстрировавшего, 
что пациенты с впервые выявленной гипергликемией 
имеют худшие исходы COVID-19 [8].

На данный момент можно выделить следующие при-
чины нарушений углеводного обмена (НУО) у госпитали-
зированных пациентов с COVID-19:
1.	 увеличение на фоне стресса и инфекционного про-

цесса секреции контринсулярных гормонов — глю-
кокортикостероидов (ГКC) — и провоспалительных 

цитокинов, которые способствуют снижению чув-
ствительности тканей к инсулину;

2.	 применение ГКС в ходе патогенетической терапии 
COVID-19 среднетяжелого и тяжелого течения;

3.	 прекращение приема пероральных сахароснижаю-
щих препаратов (ПССП) в условиях стационара или 
выбор неадекватной альтернативной сахароснижаю-
щей терапии;

4.	 прямое повреждающее действие SARS-CoV-2 
на ß-клетки поджелудочной железы, как усугубляю-
щее патогенетические дефекты предсуществующего 
сахарного диабета (СД), так и вызывающее впервые 
развившийся случай.
Повреждающее действие может объясняться тем, 

что SARS-CoV-2 для проникновения в клетку использу-
ет рецептор ангиотензинпревращающего фермента-2 
(АПФ-2), который экспрессируется не только в легких, 
но и во многих других органах и тканях, в том числе 
и в ß-клетках поджелудочной железы. Недавно уста-
новлено, что, помимо АПФ-2, вирус SARS-CoV-2 может 
проникать в островковый аппарат поджелудочной же-
лезы и через рецепторы дипептидилпептидазы-4 и мем-
брано-связанной сериновой протеазы 2 типа, из чего 
следует, что вирус способен вызвать непосредственное 
повреждение ß-клеток как в период коронавирусной ин-
фекции, так и после нее [9].

Это позволяет говорить о существовании двуна-
правленной связи между COVID-19 и СД: СД ассоцииро-
ван с повышенным риском тяжелого течения COVID-19, 
а COVID-19, в свою очередь, приводит к ухудшению те-
чения СД и развитию его новых случаев [10].

В то же время необходимо учитывать и то, что начав-
шаяся с июня 2020 г. эскалация применения системной 
глюкокортикоидной терапии в рамках патогенетическо-
го лечения COVID-19 стала новым серьезным фактором 
утраты гликемического контроля у пациентов с СД и са-
мостоятельной причиной развития впервые выявлен-
ных НУО [11].

Изучение частоты встречаемости НУО у больных 
со среднетяжелым и тяжелым течением COVID-19, 
их стойкости и сравнительного влияния на течение 
и прогноз заболевания представляет большой научный 
и практический интерес [12].

after discharge. The following were evaluated: anamnesis data, the level of fasting plasma glucose; HbA1c, the results of 
computed tomography of the lungs, the drug therapy taken in all patients. Descriptive statistics methods were used to 
evaluate the parameters.
RESULTS: The study included 280 patients with a median age of 61.5±14,2 years. During the disease, a violation 
of  carbohydrate metabolism was detected in 188 people (67%), the remaining patients (33%) made up the normoglycemia 
group. Patients with hyperglycemia were stratified in a following way: a group with an established diagnosis of DM before 
COVID ‑19 included — 56 people (20%), a group with steroid-induced hyperglycemia (SIH) — 95 people (34%), a group of 
stress- induced hyperglycaemia — 20 people (7%), with undiagnosed diabetes — 17 people (6%). In the postcovid period 
(after 6 months), the normal level of glycemia in the same sample group was observed in 199 people (71.4%); 8 people 
(3%) were diagnosed with new cases of DM. The mortality rate was 10 people (3.6%) in the group of SIH (8 people) and 
undiagnosed DM (2 people).
CONCLUSION: The use of glucocorticoids in hospitalized patients with COVID-19 leads to high incidence of SIH, which 
has reversible character. About 6% among hospitalized patients with a COVID-19 had undiagnosed DM and were not 
receiving antihyperglycemic therapy. The highest mortality was noted in the group of SIH, which allows us to conclude that 
SIH worsens the prognosis of patients to the greatest extent. Patients with newly diagnosed hyperglycemia, regardless of 
the level of hyperglycemia, are characterized by a more unfavorable course.

KEYWORDS: COVID-19; diabetes mellitus; hyperglycemia syndrome; steroid-induced hyperglycemia; stress- induced hyperglycaemia
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ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Изучить распространенность и характер НУО у боль-
ных со среднетяжелым и тяжелым течением COVID-19, 
а также через 6 мес после нее.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Место и время проведения исследования
Место проведения. Исследование проводилось 

в перепрофилированных клиниках Военно-медицин-
ской академии им. С.М. Кирова (ВМедА) для оказания по-
мощи госпитализированным больным с COVID-19.

Время исследования. С декабря 2020 г. по сентябрь 
2021 г. Пациенты наблюдались в период стационарного 
лечения (периковидный период), а также через 6 мес 
после выписки (постковидный период).

Изучаемые популяции (одна или несколько)
В анализируемую когорту пациентов вошли 280 гос

питализированных жителей Санкт-Петербурга, заболев-
ших COVID-19 среднетяжелого и тяжелого течения.

Критерии включения: возраст более 18 лет, под-
твержденный COVID-19 по результатам положительного 
ПЦР-результата исследования мазка из носо- и ротоглот-
ки на вирус SARS-CoV-2, рентгенологическое подтверж-
дение коронавирусной пневмонии.

Критерии исключения: СД 1 типа (СД1), беременность 
и период лактации, отсутствие желания участвовать в ис-
следовании.

Способ формирования выборки из изучаемой 
популяции (или нескольких выборок из нескольких 
изучаемых популяций)
Изучаемая группа была сформирована методом 

сплошной выборки: все пациенты, госпитализированные 
в ВМедА в обозначенный период с подтвержденным ди-
агнозом COVID-19 и соответствующие критериям вклю-
чения, вошли в исследование. Выборка формировалась 
произвольным способом.

Дизайн исследования
Проведено одноцентровое обсервационное про-

спективное одновыборочное исследование, получив-
шее название «ПРоспективная Оценка нарушений 
угЛеводного Обмена у Госпитализированных пациентов 
с COVID-19» (ПРОЛОГ) (рис. 1).

Сбор оцениваемых параметров осуществлялся ра-
бочей группой исследователей в период стационарного 
лечения и через 6 мес после выписки при очном или дис-
танционном контакте.

Описание медицинского вмешательства 
(для интервенционных исследований)
Все пациенты, госпитализированные с новой коро-

навирусной инфекцией, получали лечение по поводу 
основного (COVID-19) и сопутствующих заболеваний 
в рамках существующих клинических рекомендаций. 
На фоне лечения проводился клинико-лабораторный 
мониторинг вплоть до наступления исхода заболевания: 
выздоровление или летальный исход. Спустя 6 мес после 

Рисунок 1. Дизайн исследования. 

Примечание. ПЦР — полимеразная цепная реакция; КТ — компьютерная томография; СД — сахарный диабет; ГКС — глюкокортикостероиды; 
HbA1c — гликированный гемоглобин.

Одноцентровое 
обсервационное проспективное 
одновыборочное исследование  

«ПРОЛОГ»

УЧАСТНИКИ

280 пациентов с диагнозом COVID-19
Цель: изучить распространенность и характер нарушений 

углеводного обмена у больных со среднетяжелым и тяжелым 
течением COVID-19, а также через 6 мес после нее.

Критерии включения:

¾¾ возраст более 18 лет
¾¾ ПЦР+SARS-CoV-2
¾¾ КТ легких

Критерии исключения:

¾¾ СД 1 типа
¾¾ Период беременности/ 

лактации
¾¾ Отсутствие желания 

участвовать 
в исследовании

Формирование базы 
оцениваемых параметров 
у пациентов, находящихся 

на лечении с диагнозом 
COVID-19

Анализ распространенности 
и вида нарушений углеводного 

обмена в периковидный 
период

Анализ распространенности 
и вида нарушений углеводного 

обмена в постковидный 
период

Срок проведения:

Декабрь 2020 – сентябрь 2021

ОЦЕНИВАЛИ

В периковидный период:

33 Анамнез СД
33 Прием ГКС

33 Уровень гликемии натощак
33 Уровень HbA1с
33 Процент поражения 

легочной ткани

В постковидный период:

33 Уровень гликемии натощак
33 Уровень HbA1с
33 СД после COVID-19
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выписки проводилась оценка НУО  или регистрация ле-
тального исхода. Медицинские вмешательства вне про-
токола ведения пациентов с COVID-19 и сопутствующими 
заболеваниями отсутствовали.

Методы
Госпитализированные пациенты имели среднетя-

желую или тяжелую формы COVID-19 в соответствии 
с разработанными и утвержденными временными ре-
комендациями [13]. В целях объективизации НУО оце-
нивались следующие данные: уровни гликемии плазмы 
натощак (ГПН), гликированного гемоглобина (HbA1c), 
степень поражения легочной ткани по результатам КТ 
легких, анамнестические указания на наличие СД 2 типа 
(СД2) до заболевания COVID-19 , прием ГКС в качестве 
патогенетической терапии COVID-19. Через 6 мес после 
выздоровления и выписки из стационара у включенных 
в исследование лиц повторно оценивались НУО с иссле-
дованием ГПН и HbA1c, либо фиксировался факт смерти. 
Учет и оценка сопутствующей патологии и ее динамики 
через 6 мес в ходе настоящего исследования не прово-
дились. ГПН определялась спектрофотометрическим 
методом на биохимическом анализаторе HITACHI-917, 
а также с помощью глюкометра Contour TS, HbA1c оце-
нивался методом иммунотурбидиметрии с помощью 
анализатора Beckman Coulter AU 480/680. СД диагности-
ровали в соответствии с клиническими рекомендациями 
с учетом лабораторных показателей, данных анамнеза 
и медицинской документации [14].

Статистический анализ
Объем выборки предварительно не рассчитывался. 

Исследуемые параметры были занесены в электронную 
базу данных Microsoft Office Excel 2017 (Microsoft Corp., 
США). Для статистической обработки использовалась 
программа Microsoft Office Excel 2017 (Microsoft Corp., 
США). Описание количественных данных, имеющих нор-
мальное распределение, представлено средним ариф-
метическим (М) и стандартным отклонением (SD) в виде 
М (SD). Количественные признаки, не подчиняющиеся за-
кону нормального распределения, представлены в виде 
медиан и межквартильного интервала (1 и 3 квартили) — 
Me [Q1; Q3]. Качественные данные представлены в виде 
абсолютных (n) и/или относительных (%) частот.

Этическая экспертиза
Проверка протокола этическим комитетом 

не осуществлялась ввиду того, что исследование носи-
ло наблюдательный характер, медицинские назначения 
и вмешательства вне рекомендаций ведения пациентов 
отсутствовали.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В исследование были включены 280 пациентов, про-
ходящих стационарное лечение со среднетяжелым 
и тяжелым течением COVID-19. Медиана возраста иссле-
дуемых составила 61,5 [47,3; 75,7] года. Распределение 
по гендерному признаку имело относительно равномер-
ный характер: доля мужчин составила 52,9%, доля жен-
щин — 47,1%.

В изучаемой группе состоялось следующее стартовое 
распределение пациентов по степени тяжести: сред-
нетяжелым течением COVID-19 с объемом поражения 
КТ 1–2 характеризовались 204 пациента, тяжелое те-
чение (КТ 3–4) отмечено у 76 больных, при этом не до-
стигнув значимой разницы между группами в возрасте: 
59 [43,6; 74,4] лет и 63 [52,6; 73,4] года соответственно.

В когорте госпитализированных с COVID-19, сформи-
рованной методом сплошной выборки, доля пациентов, 
у которых диагностированы НУО, составила 188 (67%) че-
ловек  из общего числа, остальные пациенты (33%) харак-
теризовались нормогликемией. При этом медиана воз-
раста пациентов с НУО соответствовала 63,5 [50,6; 76,4] 
года, в то время как возраст пациентов без НУО равнялся 
55 [39,9; 70,1] годам.

Все пациенты с НУО в периковидном периоде были 
разделены на 4 группы в соответствии с критериями, из-
ложенными в табл. 1.

Группу лиц с предсуществующим СД2 до COVID-19 
составили 56 (20%) пациентов, группу пациентов со сте-
роид-индуцированной гипергликемией (СИГ) — 95 (34%) 
человек, в группу стрессовой гипергликемии вошли 
20 (7%) человек, с не диагностированным до госпитали-
зации (впервые выявленным) СД — 17 (6%) человек.

Среди больных с НУО тяжелое течение COVID-19 
(с объемом поражения КТ 3–4) было отмечено в груп-
пе СД2 в 35% случаев, в группе СИГ — в 37,5%, в группе 
стрессовой гипергликемии — в 10%, в группе недиагно-

Таблица 1. Нарушения углеводного обмена при новой коронавирусной инфекции и критерии, их определяющие

Вид нарушения углеводного обмена
Анамнез СД 
или прием 

ССП

ГПН,
ммоль/л HbA1c, %

Прием 
ГКС

СД, ранее установленный + Зависит от предшествующего 
контроля гликемии ≥6,5

СД, впервые выявленный 
(недиагностированный)  ≥7,0 ≥6,5

Стрессовая гипергликемия  ≥7,0 <6,5

Стероид-индуцированная гипергликемия  ≥7,0 <6,5 +

Примечание. СД — сахарный диабет; ССП — сахароснижающие препараты; ГПН — глюкоза плазмы натощак; ГКС — глюкокортикостероиды; 
HbA1c — гликированный гемоглобин.
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стированного (впервые выявленного) СД — в 25%. При-
мечательно, что у пациентов без НУО тяжелое течение 
COVID-19 выявлено в 15,2% случаев (табл. 2).

Средний уровень гликемии у пациентов с НУО в пе-
риковидный период составил в группе СД2 11,3 ммоль/л 
(95% доверительный интервал — ДИ 9,5–13,1), у пациен-
тов с недиагностированным СД — 12,5 ммоль/л (95% ДИ 
8,1–16,9), с СИГ — 7,5 ммоль/л (95% ДИ 6,8–8,4), со стрес-
совой гипергликемией — 7,7 ммоль/л (95% ДИ 6,8–8,6), 
с нормогликемией — 5,4 ммоль/л (95% ДИ 4,3 — 6,6). 
С учетом сохраняющейся гипергликемии пациенты вы-
писывались на базис-болюсной инсулинотерапии в ам-
булаторное звено, следующий контроль гликемических 
показателей проводился через полгода.

В постковидном периоде через 6 мес после выписки 
из стационара состоялось следующее распределение па-
циентов по показателям, характеризующим углеводный 
обмен: нормогликемия в отсутствие сахароснижающих 
препаратов выявлена у 199 пациентов (71,4%); у 8 чело-
век (3%) из группы СИГ сохранялась гипергликемия, ко-
торая требовала постоянного применения ПССП и была 
верифицирована как новые случаи СД. Группы недиагно-
стированного (впервые выявленного) СД и СД2, будучи 
суммированными, составили 73 пациента (26%) (рис. 2).

В исследуемой выборке к 6-му месяцу леталь-
ность составила 3,6% (n=10) с медианой возраста 
67 лет [47,6; 86,4]. Из них 80% (8 мужчин) пришлось 
на группу с СИГ: 5 пациентов в период госпитализации 

Таблица 2. Встречаемость тяжелой формы новой коронавирусной инфекции (КТ 3–4) среди пациентов с нарушениями углеводного обмена

Характер дисгликемии Количество пациентов, абс. Доля пациентов с КТ3–4, абс. (%)

СД2 до COVID-19 56 20 (35,7)

Стероид-индуцированная 
гипергликемия 95 36 (37,9) 

Недиагностированный СД 17 4 (23,5)

Стрессовая гипергликемия 20 2 (10)

Нормогликемия 92 14 (15,2)

Примечание. СД — сахарный диабет; СД2 — сахарный диабет 2 типа; КТ — компьютерная томография.

Рисунок. 2. Структура нарушений углеводного обмена у госпитализированных пациентов с новой коронавирусной инфекцией и через 6 месяцев 
после выписки.

Примечание. СД — сахарный диабет; СД2 — сахарный диабет 2 типа; «новый» СД в отдаленном периоде — впервые выявленный СД в исходе 
стероид-индуцированной гипергликемии.

Периковидный период Постковидный период 
(через 6 мес)

СД2
Недиагностированный СД
Стероид-индуцированная гипергликемия
Стрессовая гипергликемия
«Новый» СД в отдаленном периоде 
Норма

71%

26%

3%

33%

20%
6%

34%

7%
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и 3 человека в постковидном периоде. Оставшиеся 20% 
(2  женщины), относившиеся к группе недиагностиро-
ванного (впервые выявленного) СД, умерли в постко-
видном периоде (табл. 3).

Особый интерес вызывают пациенты, у которых 
в постковидном периоде СИГ реализовалась в СД (n=8). 
Среди них 6 лиц мужского пола (возраст 50–57 лет) пе-
ренесли COVID-19 среднетяжелого течения (с объемом 
поражения легких от 20 до 44%) и 2 женщины (возрас-
том 61 и 64 года) в период госпитализации характеризо-
вались тяжелым течением коронавирусной пневмонии 
с объемом поражения легких 60 и 65%. Все пациенты 
имели сопутствующую коморбидную патологию: у 2 муж-
чин — ишемическая болезнь сердца без хронической 
сердечной недостаточности; 2 мужчин страдали гипер-
тонической болезнью I стадии, 3 мужчин имели алимен-
тарное ожирение 1-й степени, 3 — избыточную массу 
тела, у обеих женщин диагностирована гипертоническая 
болезни II стадии, алиментарное ожирение 2-й и 3-й сте-
пени. В период госпитализации СИГ была верифициро-
вана на основании выявления ГПН от 7,1 до 8,86 ммоль/л 
на фоне применения ГКС-терапии, при HbA1c<6,5%. 
Максимальные дозы ГКС-терапии были представлены 
(в пересчете на дексаметазон) следующим образом: 
1 мужчина — 40 мг, 3 мужчин — 20 мг, 2 мужчин — 6 мг, 
2 женщины — 24 мг с последующим снижением доз 
и отменой не позднее 10 сут после начала терапии. Са-
хароснижающая терапия у данных пациентов в период 
госпитализации была представлена базис-болюсной 
инсулинотерапией в диапазоне общей суточной дозы 
18–106 Ед. В среднем срок стационарного лечения в дан-
ной группе составил 13,5 койко-дня. После установления 
стойкого характера НУО и верификации СД пациентам 
на амбулаторном этапе назначена пероральная сахаро-
снижающая терапия с положительным эффектом.

Нежелательные явления в ходе исследования не вы-
явлены.

ОБСУЖДЕНИЕ

Репрезентативность выборки и резюме исследования.
В ходе исследования ПРОЛОГ продемонстрировано, 

что НУО в период стационарного лечения COVID-19 встре-
чаются у большинства пациентов — в 67% случаев. Впер-
вые выявленные гипергликемии (при HbA1с<6,5%) преоб-
ладают среди НУО и составляют 41% объема всей выборки 
(61,2% выборки больных с НУО), встречаясь в 34% случаев 
в виде СИГ (50,5% выборки больных с НУО) и в 7% случаев, 
интерпретированных нами как стрессовая гиперглике-
мия (10,6% выборки больных с НУО). На долю диагности-
рованного и недиагностированного СД приходится лишь 

20 и 6% пациентов соответственно. Через 6 мес после вы-
писки из 41% с впервые выявленной гипергликемией от-
мечено лишь 3% (7% выборки больных с НУО) пациентов 
со стойкими НУО (все из группы СИГ), которые верифици-
рованы как новые случаи СД. Таким образом, в 93% слу-
чаев впервые выявленные в стационаре гипергликемии 
(стероид-индуцированная и стрессовая) в постковидный 
период полностью нивелируются.

Летальность в исследовании составила 3,6% (n=10), 
будучи наиболее высокой в группе СИГ (n=8). Остальные 
смертельные исходы (n=2) состоялись в постковидный пе-
риод в группе, которая была интерпретирована в стацио-
наре как недиагностированный (впервые выявленный) СД.

Сопоставление с другими публикациями 
и клиническая значимость результатов
К настоящему времени в целом ряде исследований 

продемонстрировано, что СД увеличивает тяжесть те-
чения COVID-19, а гипергликемия является уставлен-
ным предиктором более высокой смертности у больных 
COVID-19 [15]. Вместе с тем анализ выживаемости паци-
ентов с COVID-19 показывает, что пациенты с впервые 
возникшей гипергликемией в период активного инфек-
ционного процесса имеют худшие исходы по сравне-
нию с больными с гипергликемией предсуществующего 
СД  [8]. Это придает особое значение впервые выявлен-
ным в исследовании гипергликемиям, основную долю 
которых в настоящее время составляют НУО, вызванные 
приемом ГКС. В мировом медицинском сообществе се-
годня применяется термин СИГ [16, 17], которая отделя-
ется от стероид-индуцированного СД следующими кри-
териями: последний диагностируется при длительном 
(>12 нед) применении супрафизиологических доз ГКС 
(>20 мг/сут преднизолона или его эквивалента), а также 
при HbA1c≥6,5% и/или значениями гликемии, соответ-
ствующими диабетическому диапазону [18]. Таким обра-
зом, в условиях краткосрочной глюкокортикоидной те-
рапии при среднетяжелых и тяжелых формах COVID-19, 
обычно не превышающей 10–14 дней, и с учетом исход-
ного уровня HbA1с<6,5% более обоснованным видится, 
что данное НУО следует интерпретировать как синдром 
гипергликемии, преходящий характер которого убеди-
тельно доказан в нашем исследовании. Принято считать, 
что распространенность СИГ зависит от дозы и способа 
применения препарата из класса ГКС. Пожилой возраст, 
индекс массы тела ≥30 кг/м2 с приоритетным распреде-
лением жира в области живота, семейный анамнез диа-
бета или его большая длительность, факт гестационного 
диабета в анамнезе влияют на риск ее развития. Преды-
дущие исследования показывают, что 2% случаев диабета 
в популяции первичной медицинской помощи связаны 

Таблица 3. Характеристика среднего уровня гликемии в исследуемых группах относительно количества умерших за период наблюдения

Характер нарушений углеводного 
обмена

Средний уровень гликемии в 
периковидный период, ммоль/л

Количество умерших за период 
наблюдения, абс.

СД2 до COVID-19 11,3 0

Недиагностированный СД 12,5 2

Стероид-индуцированная гипергликемия 7,5 8

Стрессовая гипергликемия 7,7 0

Примечание. СД — сахарный диабет; СД2 — сахарный диабет 2 типа
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с терапией ГКС, а соотношение появления диабета с на-
чалом лечения ГКС в различных исследованиях описано 
в диапазоне от 1,36 до 2,31% [19]. В некоторых работах 
показано, что у пациентов без СД в анамнезе в 70% слу-
чаев развивается гипергликемия при введении соответ-
ствующих доз ГКС [20]. Согласно другим исследованиям, 
частота СИГ составляет от 20 до 50% [21, 22]. На данный 
разброс значений может оказывать ряд факторов: воз-
раст исследуемых, доминирующая патология, дозировка 
применяемых препаратов, особенности гликемического 
контроля. Диагностические подходы к выявлению СИГ 
у пациентов, принимающих ГКС, имеют особенности: 
на фоне высокой среднесуточной гликемии уровень 
ГПН может быть нормальным, особенно когда ГКС корот-
кого или промежуточного действия вводят однократно 
утром, что может в начале госпитализации приводить 
к гиподиагностике, в связи с чем необходимо оценивать 
уровень гликемии во второй половине дня [23].

Ретроспективные данные показали, что, подобно 
гипергликемии при СД, СИГ также отрицательно влия-
ет на результаты лечения пациентов, повышая вероят-
ность неблагоприятных исходов [24]. Однако сегодня 
отсутствуют исследования по сравнительной оценке 
СИГ и гипергликемии у больных СД, связанной с утратой 
гликемического контроля. В настоящем исследовании 
ПРОЛОГ в условиях COVID-19 среднетяжелого и тяжело-
го течения выявлено, что, несмотря на менее выражен-
ную гипергликемию, СИГ демонстрирует более негатив-
ное влияние на углеводный обмен и прогноз. При этом 
важно учесть, что пациенты из групп СИГ и СД2 характе-
ризовалась сопоставимой тяжестью течения COVID-19 
и объемом поражения легких.

Еще одним вариантом впервые возникшей гиперг-
ликемии в стационаре у пациентов с COVID-19 является 
стрессовая гипергликемия, которая соответствует кри-
териям СД, но с HbA1c<6,5%. Стрессовая гипергликемия 
возникает на фоне тяжелой соматической патологии 
(стресса) и нивелируется по мере улучшения состояния 
или выздоровления. Стрессовая гипергликемия всегда 
носит транзиторный характер и обусловлена прежде все-
го повышенной продукцией контринсулярных гормонов 
в ответ на стресс, индуцированный основным заболева-
нием. В этом смысле патофизиологическая основа для 
развития стрессовой гипергликемии во многом пересе-
кается с СИГ, при которой высокий уровень ГКС обуслов-
лен не эндогенной продукцией, а экзогенным введением. 
В ряде исследований показано, что отрицательное влия-
ние стрессовой гипергликемии на прогноз у пациентов, 
не страдающих СД, как минимум такое же, как у больных 
СД [25]. Несмотря на малую выборку умерших пациентов, 
нельзя не отметить, что в нашем исследовании больные 
со стрессовой гипергликемией имели более благоприят-
ные исходы в течение 6 мес наблюдения, чем пациенты 
с СИГ. По-видимому, это отражает «дозозависимый» ха-
рактер вызываемых метаболических нарушений, которые 
индуцирует сравнительно меньшая стрессовая эндоген-
ная продукция контринсулярных гормонов по сравнению 
с супрафизиологическими концентрациями экзогенных 
ГКС. Кроме того, нельзя не учитывать и то, что группа 
стрессовой гипергликемии включала пациентов с мень-
шим объемом поражения легочной ткани, что также мог-
ло определять более позитивный прогноз.

Новые случаи СД (3% исходной выборки), в которые 
реализовалась СИГ, выявленные спустя 6 мес после 
выписки из стационара, требуют анализа, осмысления 
и динамического наблюдения. Формулировка их диа-
гноза в данном контексте в настоящее время не опре-
делена не только ввиду отсутствия четких критери-
ев, но и в связи с отсутствием понимания этиологии, 
перспективной длительности возникшего состояния, 
типа диабета, стойкости патофизиологических измене-
ний ß-клеток и их характера. Эксперты ВОЗ, пересмо-
тревшие в 2019 г. классификацию СД (пока не принята 
в РАЭ), предусмотрели группу «неклассифицированный 
сахарный диабет» [26]. И сегодня, в условиях неопреде-
ленности, в данную группу, по-видимому, можно отне-
сти эти случаи впервые возникшего СД после перене-
сенного COVID-19. Но важно отметить, что через 6 мес 
после COVID-19 эти пациенты, дебютировавшие с но-
выми случаями СД, достигают целевых значений гли-
кемии, принимая ПССП. Это позволяет предположить 
патофизиологический сценарий СД2, что, возможно, 
будет скорректировано при последующем наблюдении 
за этими пациентами. Дальнейшие исследования этого 
нового состояния прольют свет на его патогенетиче-
ские и клинические особенности и позволят более точ-
но определить диагноз и подходы к лечению.

Ограничения исследования
Исследование носило наблюдательный характер. 

Ограничениями данного исследования являются не-
большая выборка пациентов и отсутствие оценки ко-
морбидной патологии в ходе исследования с многофак-
торным статистическим анализом данных, повлиявшие 
на течение и исходы.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

НУО было свойственно преимущественно пожилой 
возрастной группе: медиана возраста 63,5 [50,6; 76,4] 
года, группа без НУО  во время лечения характеризо-
валась возрастом 55 [39,9; 70,1] лет. Течение COVID-19 
сопровождалось в 67% случаев НУО, при этом в 34% 
случаев дисгликемия имела стероид-индуцированный 
характер. Применение системных ГКС в лечении инфек-
ционного заболевания (COVID-19) приводит к возникно-
вению значимой СИГ обратимого характера преимуще-
ственно у пациентов пожилого возраста. Нормализация 
уровня гликемии после выписки из стационара и прекра-
щение применения ГКС закономерно наблюдались в 93% 
случаев, увеличив группу с нормальным уровнем глике-
мии до 71% (без приема сахароснижающих препаратов). 
У 3% пациентов во время стационарного лечения или 
после выписки был диагностирован СД. Важно отметить, 
что гипергликемия имела значимо более высокие значе-
ния у пациентов, страдающих недиагностированным СД 
в период лечения COVID-19, по сравнению с остальными 
больными. Наибольшая летальность отмечена в груп-
пе СИГ, которая пришлась на периковидный период, и, 
в существенно меньшей степени, в группе недиагности-
рованного СД в постковидный период. Таким образом, 
именно впервые возникшая СИГ ассоциирована с более 
неблагоприятным прогнозом и более высокой частотой 
НУО в отдаленном периоде.
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ОБОСНОВАНИЕ. Снижение частоты ампутаций вследствие синдрома диабетической стопы (СДС) является одним из 
параметров, определяющих качество оказания медицинской помощи больным сахарным диабетом (СД).
ЦЕЛЬ. Изучение показателей, характеризующих медицинскую помощь пациентам с поражениями нижних конечно-
стей при СД в Санкт-Петербурге с 2010 по 2021 гг.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Проанализированы годовые отчеты о лечении пациентов с СДС в городских стациона-
рах, специализирующихся на хирургическом лечении СДС, и в амбулаторных кабинетах «Диабетическая стопа» (КДС) 
с 2010 по 2021 гг.
РЕЗУЛЬТАТЫ. Среднее количество пациентов в год, принятых в КДС, составило 18 527 (34 440 посещений). Доля па-
циентов с язвами стоп — 8,9%, пациентов с артропатией Шарко — менее 1%. В «доковидный» период частота вы-
соких ампутаций снизилась с 48,3 до 8,6%, больничная летальность — с 11,7 до 5,7%, число реваскуляризаций воз-
росло с 37  до 642 в год. Увеличение оперативной активности не сопровождалось снижением частоты ампутаций 
(59,3% в 2019 г.). Из всех ампутаций 11,3% проведены пациентам, направленным из КДС. На фоне эпидемии число 
посещений в КДС сократилось на 27,3%, число принятых пациентов — на 31%. Доля язвенных дефектов и частота 
ампутаций практически не изменились. Стационарная помощь в период эпидемии характеризовалась уменьшением 
оперативной активности, снижением доступности реваскуляризаций, 2-х кратным увеличением доли высоких ампу-
таций и ростом больничной летальности с 5,7% в 2019 г. до 14,9% в 2021 г.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Анализ статистики специализированной помощи больным с СДС за 12 лет показал снижение частоты 
высоких ампутаций, однако выявил увеличение частоты оперативных вмешательств при СДС на фоне практически 
неизменной доли ампутаций в структуре всех операций. Несмотря на значительные количественные показатели, ам-
булаторная служба представляется недостаточно эффективной по охвату целевого контингента. Негативное влияние 
эпидемии привело к значительному росту частоты высоких ампутаций и летальности.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: сахарный диабет; синдром диабетической стопы; ампутации; COVID-19

ANALYSIS OF SPECIALIZED CARE FOR PATIENTS WITH DIABETIC FOOT SYNDROME 
IN ST. PETERSBURG FOR 2010–2021
© Vadim B. Bregovskiy*, Irina A. Karpova

Saint-Petersburg City Diabetes Centre, St.-Petersburg, Russia

BACKGROUND: A decrease in the frequency of amputations due to diabetic foot syndrome (DFS) is one of the parameters 
that determine the quality of medical care for patients with diabetes mellitus.
AIM: Our aim was to study the indicators characterizing medical care for patients with lower limb pathology in diabetes 
mellitus in St. Petersburg from 2010 to 2021.
MATERIALS AND METHODS: Annual reports on the treatment of patients with DFS in city hospitals specializing in the sur-
gical treatment of DFS and in outpatient offices «Diabetic foot» (DFO) from 2010 to 2021 were analyzed.
RESULTS: The average number of patients per year admitted to the DFO was 18,527 (34,440 visits). Proportion of patients with foot 
ulcers — 8,9%, with Charcot’s arthropathy — less than 1%. Before 2020, the frequency of above the foot amputations decreased 
from 48.3% to 8.6%, hospital mortality — from 11.7 to 5.7%, the number of revascularizations increased from 37 to 642 per year. 
The increase in operational activity was not accompanied by a decrease in the frequency of amputations (59.3% in 2019). Of all 
amputations, 11.3% were patients referred from DFO. During the epidemic, the number of visits and patients admitted to the DFO 
decreased by 27,3% and 31%, respectively. The proportion of foot ulcers and the frequency of amputations have not changed. 
Inpatient care was characterized by a decrease in operational activity, a decrease in the availability of revascularization, a 2-fold 
increase in the proportion of high amputations and an increase in hospital mortality from 5.7% in 2019 to 14.9% in 2021.
CONCLUSION: An analysis of the statistics of specialized care for patients with DFS over 12 years showed the reduction of 
the frequency of high amputations, but revealed an increase in the frequency of surgical interventions in DFS against the 
background of an almost unchanged proportion of amputations in the structure of all operations. Despite significant quan-
titative indicators, the outpatient service seems to be insufficiently effective in reaching the target population. The negative 
impact of the epidemic has led to a significant increase in the frequency of high amputations and mortality.

KEYWORDS: diabetes mellitus; diabetic foot, amputation, COVID-19

АНАЛИЗ СПЕЦИАЛИЗИРОВАННОЙ ПОМОЩИ БОЛЬНЫМ С СИНДРОМОМ 
ДИАБЕТИЧЕСКОЙ СТОПЫ В САНКТ-ПЕТЕРБУРГЕ ЗА 2010–2021 ГГ.
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ОБОСНОВАНИЕ

Сахарный диабет (СД) является одним из неинфек-
ционных хронических заболеваний, рост распростра-
ненности которого сравним с эпидемией. По данным 
Национального регистра СД, распространенность СД 
1 типа (СД1) с 2016 по 2020 гг. возросла с 168,7 до 180,9 
на 100 000 населения, а для СД 2 типа (СД2) эти показате-
ли составили 2709,4 и 3022,1 соответственно [1]. Не явля-
ется исключением в этом отношении и Санкт-Петербург. 
По данным городского Регистра больных СД, за 10-летний 
период численность больных СД возросла на 54%, а рас-
пространенность в 2021 г. превысила среднероссийский 
показатель, составив для СД1 254,0 на 100 000 населения 
и 3072,5 на 100 000 населения для СД2.

Среди хронических осложнений СД синдром диабе-
тической стопы (СДС) занимает особое место по своим 
социально-экономическим последствиям, негативному 
влиянию на качество жизни и прогноз не только для ко-
нечности, но и для жизни пациента. Поэтому организа-
ция преемственной помощи пациентам с СДС и оценка 
эффективности этих мероприятий имеют большое при-
кладное значение. В 1986 г. международным сообще-
ством была принята Сан-Винсентская декларация, в ко-
торой одной из задач здравоохранения и общества было 
сокращение числа высоких ампутаций в два раза [2]. Эта 
декларация и послужила для специалистов и руковод-
ства здравоохранения Санкт-Петербурга ориентиром 
в определении мероприятий, направленных на улучше-
ние качества помощи пациентам с СДС.

В 1997 г. был принят закон Санкт-Петербурга 
«О  городской медико-социальной программе “Диабет”», 
который положил начало реализации ряда городских ме-
дико-социальных программ по лечению и профилактике 
СД, одним из направлений которых было финансирова-
ние специализированной помощи больным с СДС [3].

Благодаря целевому финансированию в 4 город-
ских стационарах были фактически заново оснащены 
современным оборудованием специализированные от-
деления, созданы два центра «Спасения конечностей», 
появились возможности гидрохирургической и ульт-
развуковой очистки ран, проведения вакуум-терапии, 
установлены современные бактериологические лабо-
ратории, построены рентгеноперационные, проведена 
модернизация некоторых смежных служб, в частности, 
отделений реанимации и интенсивной терапии.

Из этих же программ проводилось финансирование 
оснащения диабетологических центров и кабинетов 
«Диабетическая стопа» (КДС) в структуре центров, а так-
же в составе эндокринологических центров некоторых 
районов города. Организация работы амбулаторных 
КДС и их комплектация проводились в соответствии 
с Приложением 7 «Порядка оказания медицинской по-
мощи взрослому населению по профилю «эндокриноло-
гия» [4]. К 2012 г. было организовано 16 КДС, из которых 
5 — в составе межрайонных диабетологических центров, 
9 — в составе районных эндокринологических центров, 
и 2 сестринских. В связи с реорганизацией городского 
здравоохранения и кадровыми проблемами к 2022 г. 
функционируют 8 КДС (все — врачебные).

В масштабах города была определена маршрутиза-
ция пациентов с СДС и показаниями для неотложной 

госпитализации, а также разработаны и в 2014 г. приня-
ты тарифы обязательного медицинского страхования 
(ОМС) на разные виды стационарного лечения этой кате-
гории больных. Кроме того, в 2014 г. были разработаны, 
а в 2020 г. приняты дифференцированные тарифы ОМС 
для разовых осмотров в кабинетах «Диабетическая сто-
па» диабетологических центров: для профилактического 
осмотра, лечения язвенного дефекта стопы и лечения 
артропатии Шарко. В то же время такие же тарифы для 
КДС, не являющихся структурными подразделениями 
диабетологических центров, так и не были одобрены.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Целью нашей работы явилось изучение показателей, 
характеризующих медицинскую помощь пациентам с по-
ражениями нижних конечностей при СД в Санкт-Петер-
бурге с начала сбора статистических данных в масштабе 
города в 2010 г. и до 2021 г.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Место и время проведения исследования

Место проведения.
Городские стационары, профилированные по оказа-

нию специализированной помощи при СДС, а также ка-
бинеты «Диабетическая стопа» Санкт-Петербурга.

Время исследования. 
Январь 2010 г. — декабрь 2021 г.

Изучаемые популяции (одна или несколько)
Пациенты, обратившиеся в КДС, а также госпитализи-

рованные в специализированные стационары или отде-
ления в связи с необходимостью хирургического лече-
ния СДС.

Способ формирования выборки из изучаемой 
популяции (или нескольких выборок из нескольких 
изучаемых популяций)
Сплошное включение всех случаев амбулаторного 

обращения или госпитализации.

Дизайн исследования
Многоцентровое ретроспективное наблюдательное.

Методы
С 2010 г. Комиссией по реализации программы 

«Диабет» при Комитете по здравоохранению Санкт-
Петербурга были приняты единые формы годового отче-
та для стационаров и амбулаторных КДС, которые нами 
и были проанализированы.

Для стационаров были выбраны следующие кон-
трольные параметры: количество госпитализаций, коли-
чество госпитализированных по поводу СДС, количество 
операций и из них — ампутаций, доля высоких ампута-
ций (от всех ампутаций). Кроме этого, собирались дан-
ные по реваскуляризации (из них — доля эндоваскуляр-
ных), а также по больничной летальности. Под высокой 
ампутацией понималась ампутация выше лодыжки, под 
малой ампутацией — ампутация ниже лодыжки.
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Выбор критериев оценки оказания помощи специ-
фической группе пациентов с СДС в амбулаторных уч-
реждениях оказался непрост. Как известно, существу-
ет два подхода к определению понятия СДС. Согласно 
Международному соглашению, под этим термином 
понимается непосредственный гнойно-некротиче-
ский, язвенный или деструктивный процесс на стопе 
у пациента с СД [5]. Согласно другому подходу, пред-
ставленному в отечественных клинических рекомен-
дациях, СДС, помимо указанных выше патологических 
состояний, включает и пациентов из группы высокого 
риска [6]. Различия в этих подходах были обозначены 
еще в начале 2000-х гг., поэтому при формировании пе-
речня параметров, входящих в типовой годовой отчет 
КДС, СДС не учитывался, но введены понятия «пациент 
с язвой стопы», и «пациент с нейроостеоартропатией 
Шарко». Эти два показателя описывают количество всех 
пациентов с данной патологией, обратившихся в КДС 
в течение отчетного года (как впервые выявленных, так 
и находящихся под наблюдением). Кроме этого, учиты-
вались показатели нагрузки (количество посещений 
и пациентов), число госпитализаций, число всех ампу-
таций, и из них — доля высоких, рассчитываемая иден-
тично таковым для стационаров.

Годовые отчеты поступали в организационно-
методический отдел по диабетологии при Санкт-
Петербургском территориальном диабетологическом 
центре в течение января-февраля года, следующего 
за отчетным.

Статистический анализ
Для сравнения частот параметров использовали кри-

терий χ2. Различия считали достоверными при p<0,05.

Этическая экспертиза
В связи с тем, что годовые отчеты поступали в Комитет 

по здравоохранению Санкт-Петербурга и неоднократно 
оглашались перед различными Комиссиями Комитета 
и включались в отчеты работы диабетологической служ-
бы, этическая экспертиза на момент написания статьи 
признана нецелесообразной.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Показатели работы КДС представлены в таблице 1.
Основной тренд в работе КДС в Санкт-Петербурге 

в «доковидный период» — увеличение нагрузки как 
по посещениям, так и по пациентам, пик которой был 
достигнут в 2016 г. Рост охвата пациентов осмотром стоп 
происходил благодаря увеличению числа КДС (количе-
ство которых в 2016 г. достигло 16, включая 2 сестрин-
ских) и интенсификации работы. Доля пациентов с язвен-
ными дефектами на протяжении всех лет была низкой, 
что подтверждает ориентированность работы КДС преи-
мущественно на скрининг. Доля пациентов с артропати-
ей Шарко среди принятых пациентов не превышала 1%. 
На протяжении всех лет сохранялась достаточно высо-
кая частота госпитализаций, и, хотя общая частота ампу-
таций не превышала 6,7%, практически все годы сохра-
нялся высокий процент ампутаций голени и бедра.

В течение 2 последних лет на фоне эпидемии амбула-
торная служба характеризовалась снижением числа ос-
мотренных пациентов, однако доля язвенных дефектов 
в 2020 г. оказалась достоверно выше, чем усредненная доля 
язвенных дефектов на протяжении 2010–2019 гг. (p<0,001). 
При этом частота госпитализаций не возросла, и доля высо-
ких ампутаций также существенно не изменилась.

Таблица 1. Показатели работы амбулаторных кабинетов «Диабетическая стопа»

Годы Количество 
посещений

Осмотрено 
пациентов

Число 
пациентов 
с язвами, n 

(% всех 
пациентов 

в КДС)

Число 
пациентов 
с ДНОАП, n 

(% всех 
пациентов 

в КДС)

Количество 
госпита

лизаций, n
(% всех 

пациентов 
с язвами стоп)

Всего 
ампутаций, n

(из них % 
высоких)

2010 15 183 6121 903 (14,8) 42 (0,69) 176 (19,5) 51 (23,5)

2011 23 664 13 146 1051 (8,0) 69 (0,52) 188 (17,9) 67 (12,2)

2012 26 467 14 636 1287 (8,8) 86 (0,59) 106 (8,2) 72 (15,3)

2013 31 951 15 457 1298 (8,4) 125 (0,81) 241 (18,7) 83 (10,0)

2014 30 316 16 780 1573 (9,4) 142 (0,85) 145 (9,2) 80 (12,5)

2015 33 793 18 031 1561 (8,7) 98 (0,54) 188 (12,0) 94 (12,7)

2016 48 472 25 232 2460 (9,7) 132 (0,52) 359 (14,6) 143 (25,9)

2017 44 878 26 694 1997 (7,5) 91 (0,34) 199 (10,0) 94 (22,3)

2018 39 947 21 584 2084 (9,7) 92 (0,43) 211 (10,1) 89 (19,1)

2019 46 804 25 931 1910 (7,4) 119 (0,46) 269 (14,08) 127 (17,3)

2020 34 031 17 859 1894 (10,6) 94 (0,53) 216 (11,4) 127 (7,9)

2021 37 779 20 853 1870 (9,0) 212 (1,02) 223 (11,9) 115 (18)

Примечания: КДС — кабинет «Диабетическая стопа»; ДНОАП — диабетическая нейроостеоартропатия Шарко
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Ключевые показатели стационарной помощи пациен-
там с СДС представлены в таблице 2.

В течение 2010–2019 гг. отмечалась тенденция к уве-
личению оперативной активности как в абсолютном вы-
ражении (рост числа операций), так и в динамике соотно-
шения числа оперативных вмешательств на 1 пациента, 
которое возрастало начиная с 2015 г. и достигло макси-
мума в 2020 г. Доля ампутаций в структуре всех опера-
тивных вмешательств была подвержена значительным 
колебаниям, в то же время доля высоких ампутаций сни-
зилась к 2019 г. в 5,6 раза в сравнении с 2010 г. (p<0,001). 
Значимый прирост числа реваскуляризаций произошел 
в 2014 г. и достиг максимума в 2019 г. В структуре рева-
скуляризаций ожидаемо преобладали эндоваскулярные. 
Больничная летальность снизилась в 2011 г. и, несмотря 
на существенные колебания, никогда не достигала уров-
ня 2010 г.

В отличие от амбулаторной службы эпидемия суще-
ственно повлияла на мониторируемые показатели рабо-
ты стационарного звена. Уменьшилось количество опе-
ративных вмешательств, что в 2021 г. сопровождалось 
уменьшением частоты повторных вмешательств у од-
ного и того же пациента (1,54 операции на 1 больного, 
1,67 — в 2020 г. и 1,65 — в 2019 г.). Не последнюю роль 
в уменьшении числа вмешательств сыграло увеличение 
доли высоких ампутаций, что закономерно сопрово-
ждалось повышением больничной летальности. Свою 
негативную роль в ухудшении показателей лечения СДС 
сыграло и значительное снижение числа количества ре-
васкуляризаций.

Приведенные в таблицах 1 и 2 абсолютные показате-
ли ампутаций и язвенных дефектов целесообразно рас-
сматривать в соотнесении с числом зарегистрированных 
больных СД. Эти данные представлены в таблице 3.

Таблица 2. Специализированная стационарная помощь больным с СДС (2010–2021 гг.)

Годы Число 
пациентов

Количество 
операций

Отношение 
числа 

операций 
к числу 

пациентов

Количество 
ампутаций 

всего, n 
(%всех 

операций)

Количество 
высоких 

ампутаций, n 
(%ампутаций)

Количество 
реваскуляри-
заций (из них 

эндоваску-
лярных, %)

Летальность, 
%

2010 929 1108 1,19 625 (56,4) 302 (48,3) 35 (91,4) 11,7
2011 859 1031 1,20 539 (52,3) 181 (33,6) 95 (88,5) 7,8
2012 1104 1320 1,20 938 (71) 248 (26,4) 122 (85,2) 8,3
2013 1195 1435 1,20 707 (49,3) 117 (16,5) 59 (93,2) 3,8
2014 1818 2174 1,20 1287 (57,2) 284 (22,1) 432 (70) 4,03
2015 1287 1947 1,51 1126 (57,8) 168 (15) 461 (88) 9,1
2016 1537 1996 1,30 830 (41,6) 75 (9) 535 (77,2) 4
2017 1499 2240 1,49 839 (37,5) 106 (12,6) 486 (77,9) 4,96
2018 1518 2340 1,54 1124 (48,0) 208 (18,5) 482 (81,0) 7,2
2019 1412 2334 1,65 1383 (59,3) 119 (8,6) 642 (76,6) 5,7
2020 1367 2277 1,67 1096 (48,1) 212 (19,3)** 519 (78,6) 7,5*
2021 1327 2040 1,54 1001 (49,1) 185 (18,5)** 367 (83,7) 14,9*

Примечания. * — различия летальности значимы для 2020 г. в сравнении с 2019 г. при p=0,021; для 2021 г. в сравнении с 2019 г. при p<0,001; ** — 
различия доли высоких ампутаций значимы для 2020 г. в сравнении с 2019 г. и для 2021 г. в сравнении с 2019 г. при p<0,001

Таблица 3. Частота ампутаций и язвенных дефектов стоп на 1000 больных сахарным диабетом в Санкт-Петербурге

Годы
Число пациентов с СД 

в Санкт-Петербурге 
по Регистру

Количество ампутаций 
на 1000 больных СД

Количество 
высоких ампутаций 
на 1000 больных СД

Количество язв стоп 
на 1000 больных СД

2010 119 602 5,23 2,53 7,55
2011 111 230 4,85 1,63 9,45
2012 102 607 9,14 2,42 12,54
2013 116 477 6,07 1,00 11,14
2014 127 309 10,12 2,23 12,36
2015 138 040 8,16 1,22 11,31
2016 142 621 5,82 0,53 17,25
2017 155 033 5,41 0,68 12,88
2018 164 147 6,85 1,27 12,70
2019 169 052 8,18 0,70 11,30
2020 174 116 6,29 1,22 10,88
2021 179 325 5,58 1,03 10,43

Примечания. СД — сахарный диабет
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Все три представленные в таблице 3 относитель-
ные параметры характеризуются вариабельностью год 
от года. Приходится констатировать, что за отчетный 
период так и не удалось получить стойкую тенденцию 
к снижению частоты ампутаций в масштабах популя-
ции пациентов с СД в Санкт-Петербурге, причем во вре-
мя эпидемии этот показатель снизился. Тем не менее 
до 2019 г. включительно отмечался тренд на снижение 
частоты высоких ампутаций, которая, начиная с 2015 г., 
не превышала 1,27 на 1000 больных СД, а в последний 
«предковидный» год (2019 г.) составила 0,7 на 1000 боль-
ных. В то же время частота язвенных дефектов стоп, за-
регистрированных в городских КДС, нарастала с 2010 
до 2016 г. и затем начала снижаться, причем темпы сни-
жения после 2019 г. во время эпидемии были такими же, 
как и в 2017–2019 гг.

ОБСУЖДЕНИЕ

В нашей работе проанализированы отчеты о деятель-
ности специализированных по лечению СДС стациона-
ров и амбулаторных КДС Санкт-Петербурга за 12-летний 
период, из которых 2 последних года пришлись на эпи-
демию COVID-19.

В годовых отчетах специализированная помощь ха-
рактеризуется преимущественно количественными по-
казателями, из которых лишь три критерия соответствуют 
признакам «жестких»: частота ампутаций, доля высоких 
ампутаций и больничная летальность. Все эти критерии 
преимущественно относятся к стационарному звену.

В целом, достигнуто значительное улучшение помо-
щи пациентам с СДС в масштабах города, которое выра-
жается в переходе от высоких ампутаций к сохраняющей 
стопу хирургической тактике и снижении доли ампутаций 
на уровне голени и бедра, что сопровождалось снижени-
ем больничной летальности. Таким образом, к последне-
му «предковидному» году удалось снизить частоту высо-
ких ампутаций в 5,6 раза в сравнении с 2010 г., фактически, 
выполнив цели Сент-Винсентской декларации.

Не последнюю роль в понижении уровня ампутаций 
сыграло внедрение реваскуляризации (преимуществен-
но эндоваскулярной), однако можно заметить, что зна-
чительное уменьшение доли высоких ампутаций насту-
пило раньше, чем реваскуляризация стала сколь-нибудь 
частой. Поэтому положительная динамика в уровне 
ампутаций до 2014 г. может объясняться улучшением 
лечения пациентов без критической ишемии, что стало 
возможным не только благодаря проводимой реоргани-
зации в стационарной помощи, но и изменению подхода 
к определению врачебной стратегии и тактики хирурги-
ческого лечения, выражавшегося в отказе от устаревшей 
концепции: «диабетическая стопа=ангиопатия=высокая 
ампутация».

Параллельно со снижением уровня ампутаций, 
вплоть до 2019 г., росло число оперативных вмеша-
тельств, включая малые ампутации, что можно объяс-
нить несколькими факторами. Во-первых, постепенно 
удалось улучшить учет пациентов с СДС в стационарах. 
Во-вторых, по мере переоснащения существующих гной-
но-хирургических отделений и двух отделений сосуди-
стой хирургии новым оборудованием и открытия новых 
отделений по лечению СДС расширились хирургические 

и терапевтические возможности при лечении этих паци-
ентов. В-третьих, с 2014 г. были приняты тарифы на ста-
ционарную помощь для пациентов с СДС, позволявшие 
выполнять не только хирургическое лечение, но и рева-
скуляризацию в одну или в несколько госпитализаций, 
а также изменена маршрутизация этих пациентов в мас-
штабах города. Таким образом, были созданы условия 
для поэтапного комплексного хирургического лечения, 
которое может сопровождаться увеличением числа 
вмешательств. Кроме того, очевидно, что при старом 
подходе одному пациенту можно сделать максимум две 
высоких ампутации, а при органосберегающем подходе 
вариантов хирургического лечения достаточно много, 
с учетом высокой вероятности рецидива СДС в его узком 
понимании.

В то же время доля ампутаций в структуре всех опе-
раций за весь отчетный период практически не меняет-
ся, так же как и частота ампутаций на 1000 больных СД 
в год, что следует расценивать как негативное явление, 
обусловленное прежде всего проблемами в амбулатор-
ном звене.

Так, за отчетный период было выполнено 10 113 ам-
путаций нижних конечностей, из которых только 11,3% 
проведены 1142 пациентам,  направленным из КДС. 
Следовательно, 88,7% ампутированных пациентов на-
ходились вне зоны внимания КДС, наблюдались в поли-
клиниках или вообще не наблюдались до момента транс-
формации длительно существующего язвенного дефекта 
в гангрену, флегмону или остеомиелит.

На протяжении всех лет существования КДС в их от-
четах отмечается высокая частота ампутаций голени 
и бедра. С одной стороны, это объясняется значитель-
ной тяжестью поражений стоп у направленных в КДС 
пациентов с СДС, так как к моменту обращения длитель-
ность неэффективного лечения, включая стационарное, 
как правило, составляла несколько месяцев. По данным 
КДС СПб территориального диабетологического центра, 
частота остеомиелита при первичном обращении ко-
леблется от 16 до 18% в год, что указывает на предше-
ствовавшее неэффективное лечение. С другой стороны, 
особенность применения тарифов в Санкт-Петербурге 
такова, что при наличии вялотекущего процесса на сто-
пе и отсутствии экстренных показаний госпитализация 
в специализированное отделение крайне затруднитель-
на. Поэтому консервативно-сдерживающее ведение та-
кого поражения в условиях амбулатории повышает риск 
любой ампутации, в том числе и высокой.

Очевидно также, что количество направлений на го-
спитализацию из КДС превышает количество ампутаций 
почти в 2 раза, демонстрируя необходимость в локаль-
ном хирургическом вмешательстве с сохранением сег-
мента конечности, например, в случаях хронического 
остеомиелита фаланг или межфаланговых суставов, 
которое нередко можно проводить в амбулаторных ус-
ловиях. Отсутствие должных профессиональных компе-
тенций и возможностей такого лечения в КДС является, 
на наш взгляд, одним из главных недостатков в работе 
этих подразделений.

Обращает на себя внимание небольшая доля больных 
с СДС в структуре приема КДС. Частично это объясняется 
тем, что пациенты, направляемые в диабетологические 
центры, согласно утвержденному в тарифе алгоритму 
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должны быть осмотрены специалистами, включая врача 
КДС. С другой стороны, одной из основных задач КДС яв-
ляется скрининг. Учитывая, что большинству пациентов 
на приеме у эндокринолога поликлиники стопы не ос-
матриваются, КДС вынуждены выполнять и эту функцию, 
по своему уровню компетенций не являющуюся врачеб-
ной. Поэтому подавляющее большинство осмотров но-
сят профилактический характер, что представляется со-
вершенно нерациональным с точки зрения применения 
ресурсов и приводит, в итоге, к деквалификации врача 
КДС и снижении мотивации к лечению СДС.

Несложный расчет, производимый посредством де-
ления количества посещений на число рабочих дней 
в году (за вычетом 28 дней отпуска), и на число КДС по-
зволяет рассчитать, что в день нагрузка на 1 КДС, напри-
мер, по данным 2016 г. составила 13,8 человек. Очевид-
но, что для скрининговой работы слишком мало, но для 
работы КДС как подразделения, специализирующегося 
на лечении СДС и наблюдении только пациентов с вы-
соким риском, это много, т.к., если принять за время, не-
обходимое для приема одного такого пациента, 30 мин, 
то норма приема составит 12 человек в день.

К сожалению, мы не можем оценить вклад КДС в об-
щее число язвенных дефектов стоп у больных СД, так как 
статистика Регистра в этом отношении ненадежна. Если 
опираться на литературные данные, то применительно 
к Санкт-Петербургу ежегодно должно диагностировать-
ся от 3500 до 6000 вновь выявленных язвенных дефектов 
в год [7–9]. Расчетные цифры минимум в 2 раза больше, 
чем было принято пациентов в КДС в любом из отчетных 
лет. Таким образом, по-видимому, большинство язвен-
ных дефектов у больных СД в городском здравоохране-
нии остаются вне зоны внимания специалистов и служат 
основным источником госпитализаций по неотложным 
показаниям.

Оценивая показатели работы амбулаторной и стаци-
онарной служб, нельзя не обратить внимание на данные 
2020–2021 гг. Прекращение плановой медицинской помо-
щи в учреждениях здравоохранения, закрытие части КДС 
на длительный период, перепрофилирование амбулатор-
ного медперсонала под COVID-19 и прививочную компа-
нию, массовое заболевание медперсонала, уменьшение 
доступности реваскуляризации и высокотехнологичных 
методов ведения раны, сворачивание профилированных 
коек и перенос всех пациентов с гнойно-некротическим 
СДС в одну клинику — вот далеко не полный перечень 
негативных последствий эпидемии. Подобные тенденции 
отмечены и зарубежными коллегами [10–12].

Негативное влияние эпидемии COVID-19 привело 
к существенному ухудшению контрольных показателей, 
по главному из которых — доле высоких ампутаций здра-
воохранение Санкт-Петербурга вернулось к уровню 2018 г.

Эпидемия и локдаун неоднозначно повлияли на си-
туацию в КДС. Можно было предполагать, что снижение 
числа посещений в КДС за время эпидемии происходило 
преимущественно за счет скрининговых осмотров, как 
это случилось в Словении [13]. В этом случае доля па-
циентов с СДС (например, с язвами) должна возрастать. 
По нашим данным, это произошло только в 2020 г., когда 
скрининговые осмотры в некоторых КДС были сокраще-
ны, а пациенты с язвами стоп продолжали обращаться 
и лечиться.

На основании имеющихся данных мы не можем су-
дить о влиянии эпидемии на эффективность лечения 
в амбулаторных условиях. С одной стороны, нахождение 
дома должно приводить к уменьшению нагрузки и даже 
заживлению части нейропатических дефектов. С другой 
стороны, страх заразиться коронавирусом в медучреж-
дении в ряде случаев мог приводить к запоздалому об-
ращению за медицинской помощью и госпитализации 
уже в более тяжелом состоянии. Увеличение доли высо-
ких ампутаций может косвенно свидетельствовать о бо-
лее распространенном гнойно-некротическом процессе 
на момент обращения в КДС или при госпитализации, 
не оставляющем врачу выбора.

Согласно литературным данным, эпидемия приве-
ла к расширению использования телемедицины, кото-
рая в определенной степени (но далеко не полностью) 
позволяла компенсировать возникшие трудности [14]. 
Так как удаленное консультирование в условиях Санкт-
Петербурга только развивается, оно не внесло како-
го-либо вклада в лечебно-диагностический процесс.

Известно, что высокая ампутация у пациента с СДС 
сопровождается крайне неблагоприятным прогнозом 
для жизни [15]. По данным ряда исследований сочетание 
COVID-19 с СДС ухудшает прогноз не только для конечно-
сти, но и для жизни, в частности, по расчетам J. Mangwani 
и соавт. (2021) риск 30-дневного летального исхода при 
хирургическом вмешательстве по поводу СДС на фоне 
COVID-19 составляет 11,7 (p=0,017) [16]. В Санкт-Петербур-
ге внутрибольничная летальность в городских стациона-
рах в «доковидные» 2010–2019 гг. в среднем составляла 
6,66%. Ее рост наметился в 2020 г. и достиг почти трех-
кратного увеличения в 2021 г. по сравнению с 2019 годом. 
Подобная негативная динамика представляется законо-
мерной с учетом указанных выше факторов, нарушивших 
функционирование системы здравоохранения.

Ограничения исследования
Основными ограничениями нашей работы были про-

блема полноты сбора информации и сложности в выбо-
ре критериев оценки, и, в особенности, отсутствие жест-
ких критериев в амбулаторном звене.

К сожалению, в течение многих лет статистическим 
службам в Санкт-Петербурге так и не удалось орга-
низовать учет оперативных вмешательств у больных 
с СДС. Очевидно, что в городе, располагающем огром-
ной стационарной хирургической базой, включающей 
не только стационары, подающие сведения о лечении 
СДС, но и университетские, ведомственные и федераль-
ные клиники, а также другие стационары городского 
подчинения, выполняется больше оперативных вме-
шательств, чем приведено в нашей работе (в том чис-
ле, и эндоваскулярных). Тем не менее, мы полагаем, что 
в представленной статистике учтено большинство слу-
чаев госпитализации по поводу гнойно-некротических 
форм СДС, так как согласно принятой в Санкт-Петербур-
ге маршрутизации пациенты с такой патологией должны 
направляться именно в стационары, статистика кото-
рых регистрируется оргметодотделом по диабетологии 
СПб территориального диабетологического центра. 
Недостаточный учет может касаться преимущественно 
нейроишемической формы СДС с критической ишеми-
ей, так как эти пациенты могут быть госпитализированы 
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в отделения сосудистой хирургии других стационаров, 
в которых проводится реваскуляризация, но далеко 
не всегда проводится соответствующее хирургическое 
лечение.

При анализе работы амбулаторных КДС на первый 
план выходят проблемы отсутствия жестких конечных 
точек. Продолжительность лечения язвенных или ра-
невых дефектов, и доля заживших язв (в отчетном году 
или за 12 мес), казалось бы, и являются такими пока-
зателями. Однако они могут быть получены только 
в случае автоматического расчета в медицинской ин-
формационной системе или в ведущейся параллель-
но с медицинской документацией специальной базе 
данных, так как ручной подсчет во всех учреждениях 
невозможен.

Попытки создания единой системы учета патологии, 
объединяющей все практические аспекты лечения СДС, 
предпринимались неоднократно. Можно упомянуть три 
системы: разработанную в Санкт-Петербурге и установ-
ленную в КДС городских диабетологических центров, 
базу данных, разработанную Удовиченко О.В. и соавт., 
и установленную в нескольких «дружественных» разра-
ботчикам учреждениях, и созданный ЗАО Aston Health 
и НМИЦ эндокринологии фрагмент Национального ре-
гистра СД, посвященного СДС [17–19].

Следует отметить, что все эти программные продук-
ты создавались исходя из идеи, что все специалисты, 
работающие в КДС, не только хотят анализировать свою 
работу, но и располагают возможностями (в первую 
очередь, временем) для ведения этих баз данных. Опыт 
их эксплуатации показал, что эти предположения наи-
вны. Оторванность подобных программных продуктов 
от остальных медицинских информационных систем 
и от информационных систем ТФОМС и ЗАГС делают 
такие программы жизнеспособными только в руках от-
дельных энтузиастов. Именно поэтому в оценке амбула-
торных служб пришлось опираться на количественные 
показатели в ущерб качественным.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Анализ статистики специализированной помощи 
больным с СДС за 12 лет показал формальное выполне-
ние целей Сент-Винсентской декларации, касающихся 
снижения частоты высоких ампутаций, однако выявил 
увеличение частоты оперативных вмешательств при 
СДС на фоне практически неизменной доли ампутаций 
в структуре всех операций. Несмотря на значительные 
количественные показатели, амбулаторная служба пред-
ставляется недостаточно эффективной по охвату целе-
вого контингента. Показано драматическое воздействие 
эпидемии на деятельность амбулаторной и стационар-
ной служб, вовлеченных в оказание помощи больным 
с СДС, которое привело к значительному росту частоты 
высоких ампутаций и летальности.

ДОПОЛНИТЕЛЬНАЯ ИНФОРМАЦИЯ

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

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

Участие авторов. Бреговский В.Б. — концепция и дизайн работы, 
получение, анализ данных и интерпретация результатов, написание 
статьи; Карпова И.А. — получение, анализ данных и интерпретация ре-
зультатов, правка текста, внесение дополнений.

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

Благодарности. Авторы выражают благодарность персоналу ка-
бинетов «Диабетическая стопа», коллективам специализированных хи-
рургических отделений городских стационаров, а также сотрудникам 
оргметодотдела по диабетологии Санкт-Петербургского территори-
ального диабетологического центра за их вклад в организацию и лече-
ние пациентов с синдромом диабетической стопы.

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

2.	 The Saint Vincent Declaration on diabetes care and 
research in Europe [cited 05.10.2022]. Available from: 
https://en.wikipedia.org/wiki/St._Vincent_Declaration

3.	 Закон Санкт-Петербурга «О медико-социальной программе Санкт-
Петербурга «Диабет» от 30.09.1998 №225-45. Доступно по: https://
docs.cntd.ru/document/8318451. Ссылка активна на 06.10.2022. 
[Law of Sankt-Peterburg «O mediko-sotsial’noi programme Sankt-
Peterburga «Diabet» ot 30.09.1998 №225-45. Available at: https://docs.
cntd.ru/document/8318451. Accessed 06.10.2022. (In Russ.)]. 

4.	 Приказ Минздрава России №899н от 12.11.2012. «Порядок 
оказания медицинской помощи взрослому населению по 
профилю “эндокринология”». Доступно по: https://minzdrav.gov.
ru/documents/6601-prikaz-minzdrava-rossii-899n-ot-12-noyabrya-
2012-g. Ссылка активна на 07.10.2022 [Prikaz Minzdrava Rossii 
№899n ot 12.11.2012. «Poriadok okazaniia meditsinskoi pomoshchi 

vzroslomu naseleniiu po profiliu «endokrinologiia». Available at: 
https://minzdrav.gov.ru/documents/6601-prikaz-minzdrava-rossii-
899n-ot-12-noyabrya-2012-g. Accessed 07.10.2022 (In Russ.)]. 

5.	 van Netten JJ, Bus SA, Apelqvist J, et al. Definitions and criteria for 
diabetic foot disease. Diabetes Metab Res Rev. 2020;36(S1):e3268. 
doi: https://doi.org/10.1002/dmrr.3268

6.	 Дедов И.И., Шестакова М.В., Майоров А.Ю., и др. Алгоритмы 
специализированной медицинской помощи больным 
сахарным диабетом: Клинические рекомендации (Вып. 9) // 
Сахарный диабет. — 2019. — Т. 22. — №S1. — С.1-144. [Dedov II, 
Shestakova MV, Mayorov AYu, et al. Standards of specialized 
diabetes care. Diabetes Mellitus. 2019;22(S1):1-144 (In Russ.)]. 
doi: https://doi.org/10.14341/DM221S1

7.	 Crawford F, Mccowan C, Dimitrov BD, et al. The risk of foot ulceration 
in people with diabetes screened in community settings: findings 
from a cohort study. QJM An Int J Med. 2011;104(5):403-410. 
doi: https://doi.org/10.1093/qjmed/hcq227

8.	 Abbott CA, Carrington AL, Ashe H, et al. The North-
West Diabetes Foot Care Study: incidence of, and risk 
factors for, new diabetic foot ulceration in a community-
based patient cohort. Diabet Med. 2002;19(5):377-384. 
doi: https://doi.org/10.1046/j.1464-5491.2002.00698.x

9.	 Pecoraro RE, Reiber GE, Burgess EM. Pathways to Diabetic Limb 
Amputation: Basis for Prevention. Diabetes Care. 1990;13(5):513-521. 
doi: https://doi.org/10.2337/diacare.13.5.513

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ | REFERENCES

doi: https://doi.org/10.14341/DM12914Сахарный диабет. 2022;25(5):477-484 Diabetes Mellitus. 2022;25(5):477-484

https://docs.cntd.ru/document/8318451
https://docs.cntd.ru/document/8318451
https://docs.cntd.ru/document/8318451
https://docs.cntd.ru/document/8318451
https://minzdrav.gov.ru/documents/6601-prikaz-minzdrava-rossii-899n-ot-12-noyabrya-2012-g
https://minzdrav.gov.ru/documents/6601-prikaz-minzdrava-rossii-899n-ot-12-noyabrya-2012-g
https://minzdrav.gov.ru/documents/6601-prikaz-minzdrava-rossii-899n-ot-12-noyabrya-2012-g
https://minzdrav.gov.ru/documents/6601-prikaz-minzdrava-rossii-899n-ot-12-noyabrya-2012-g
https://minzdrav.gov.ru/documents/6601-prikaz-minzdrava-rossii-899n-ot-12-noyabrya-2012-g


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

10.	 Jaly I, Iyengar K, Bahl S, et al. Redefining diabetic foot 
disease management service during COVID-19 pandemic. 
Diabetes Metab Syndr Clin Res Rev. 2020;14(5):833-838. 
doi: https://doi.org/10.1016/j.dsx.2020.06.023

11.	 Caruso P, Longo M., Signoriello S, et al. Diabetic Foot Problems during 
the COVID-19 Pandemic in a Tertiary Care Center: The Emergency 
among the Emergencies. Diabetes Care. 2020;43:e123-e124. 
doi: https://doi.org/10.2337/dc20-1347

12.	 Boulton AJM. Diabetic Foot Disease during the 
COVID-19 Pandemic. Medicina (Kaunas). 2021;57(2):97. 
doi: https://doi.org/10.3390/medicina57020097

13.	 Urbancic-Rovan V, Lunder M. The changes of out-patient clinic 
organisation and diabetic foot management during the covid-19 
epidemic in 2020. Proceedings of the 17th Scientific Meetings of DFSG; 
2021Sept 24-25. Virtual Meeting [cited 05.10.2022]. Available at: https://
dfsg.org/fileadmin/user_upload/DFSG/DFSG2021_abstract_book.pdf

14.	 Luzi L, Carruba M, Crialesi R, et al. Telemedicine and urban diabetes 
during COVID-19 pandemic in Milano, Italy during lock-down: 
epidemiological and sociodemographic picture. Acta Diabetol. 
2021;58(7):919-927. doi: https://doi.org/10.1007/s00592-021-01700-2.

15.	 Armstrong DG, Swerdlow MA, Armstrong AA, et al. Five year 
mortality and direct costs of care for people with diabetic foot 
complications are comparable to cancer. J Foot Ankle Res. 2020;13(1):16. 
doi: https://doi.org/10.1186/s13047-020-00383-2

16.	 Mangwani J, Malhotra K, Houchen-Wolloff L, 
Mason L. The UK Foot and Ankle COVID-19 National 

(FAlCoN) audit. Bone Jt Open. 2021;2(4):216-226. 
doi: https://doi.org/10.1302/2633-1462.24.BJO-2021-0008.R1

17.	 Бреговский В. Б., Белогурова Е. В., Гликман Ю. А. и соавт. 
Программа скрининга пациентов с высоким риском 
развития язв и ампутаций нижних конечностей // Проблемы 
эндокринологии. — 2005. — Т. 51. — №3. — С. 47-49. 
[Bregovskiy VB, Belogurova EV, Glykman YuA, et al. Screening of 
the patients with high risk of development of ulcers and low 
extremities amputations. Problems of Endocrinology. 2005;51(3):47-49. 
(In Russ.)]. doi: https://doi.org/10.14341/probl200551347-49

18.	 Удовиченко О.В., Бреговский В.Б., Демина А.Г., и др. 
Применение автоматизированной информационной системы 
для оценки результатов работы кабинета «Диабетическая 
стопа» в рамках системы управления качеством 
медицинской помощи // Эндокринная хирургия. — 2015. — 
Т. 9. — №3. — С. 34-43. [Udovichenko OV, Bregovskiy VB, 
Demina AG, et al. Use of specially designed software for 
assessment of treatment outcomes in diabetic foot outpatient 
clinics as a part of performance management system 
in medicine. Endocrine Surgery. 2015;9(3):34-43. (In Russ.)]. 
doi: https://doi.org/10.14341/serg2015334-43

19.	 Федеральный регистр больных сахарным диабетом. Доступно 
по: http://sd.diaregistry.ru/content/o-proekte.html#content. Ссылка 
активна на 04.10.2022. [Federal’nyi registr bol’nykh sakharnym 
diabetom.  Available at: http://sd.diaregistry.ru/content/o-proekte.
html#content. Accessed 04.10.2022. (In Russ.)]. 

ИНФОРМАЦИЯ ОБ АВТОРАХ [AUTHORS INFO]

*Бреговский Вадим Борисович, д.м.н. [Vadim B. Bregovskiy, MD, PhD]; адрес: Россия, 194354, 
Санкт-Петербург, ул. Сикейроса, д. 10Д [address: 10D Sikeyros str., 194354, St-Petersburg, Russia]; 
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-5285-8303; eLibrary SPIN: 2547-3330; e-mail: podiatr@inbox.ru

Карпова Ирина Альбертовна, к.м.н. [Irina A. Karpova, MD, PhD]; ORCID: https://orcid.org/0000-0002-2390-8404; 
eLibrary SPIN: 7691-6058; e-mail: iakar@mail.ru

ЦИТИРОВАТЬ:

Бреговский В.Б., Карпова И.А. Анализ специализированной помощи больным с синдромом диабетиче-
ской стопы в Санкт-Петербурге за 2010–2021 гг. // Сахарный диабет. — 2022. — Т. 25. — №5. — С. 477-484. 
doi: https://doi.org/10.14341/DM12914

TO CITE THIS ARTICLE:

Bregovskiy VB, Karpova IA. Analysis of specialized care for patients with diabetic foot syndrome in St. Petersburg for 
2010–2021. Diabetes Mellitus. 2022;25(5):477-484. doi: https://doi.org/10.14341/DM12914

doi: https://doi.org/10.14341/DM12914Сахарный диабет. 2022;25(5):477-484 Diabetes Mellitus. 2022;25(5):477-484

https://dfsg.org/fileadmin/user_upload/DFSG/DFSG2021_abstract_book.pdf
https://dfsg.org/fileadmin/user_upload/DFSG/DFSG2021_abstract_book.pdf
http://sd.diaregistry.ru/content/o-proekte.html#content
http://sd.diaregistry.ru/content/o-proekte.html#content
http://sd.diaregistry.ru/content/o-proekte.html#content
mailto:iakar@mail.ru
https://doi.org/10.14341/DM12914


	 Сахарный диабет /  Diabetes  Mel l i tus  |  485ORIGINAL STUDY

Received: 01.09.2022. Accepted: 29.09.2022© Endocrinology Research Centre, 2022
doi: https://doi.org/10.14341/DM12961Сахарный диабет. 2022;25(5):485-491

© Е.Л. Зайцева*, М.М. Каландия, А.Ю. Токмакова, Н.М. Малышева, Л.В. Никанкина, Г.Р. Галстян

Национальный медицинский исследовательский центр эндокринологии, Москва

ОБОСНОВАНИЕ. Диабетическая нейроостеоартропатия (ДНОАП, стопа Шарко) — относительно редкое осложне-
ние сахарного диабета (СД), которое может привести не только к нарушению опорной функции нижней конечности 
у таких пациентов, но и к высокой ампутации. ДНОАП характеризуется персистирующим асептическим воспалени-
ем костных структур стопы, что создает значительные трудности в планировании лечебных мероприятий. В меди-
цинской литературе имеются данные, демонстрирующие роль отдельных цитокинов и нейрогуморальных факторов 
в  пролонгации воспалительного процесса при диабете, однако исследований, определяющих значимые маркеры 
асептического воспаления при ДНОАП, на данный момент крайне мало.
ЦЕЛЬ. Изучить влияние нейрогуморальных факторов и конечных продуктов гликирования на активность асептиче-
ского воспалительного процесса в костных структурах стопы у лиц с сахарным диабетом 2 типа (СД2) и ДНОАП.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. В исследование включены 88 больных с СД2 (45 мужчин, 43 женщины). Группу 1 составили 
пациенты с СД 2 типа (СД2) и неактивной стадией ДНОАП (n=43), группу 2 (n=45) — лица с СД2 и дистальной диабе-
тической нейропатией без костно-суставной патологии. Диагноз диабетической нейропатии основывался на анали-
зе клинической картины и показателей периферической чувствительности. Диагностика ДНОАП и определение ее 
стадии базировались на клинических данных, результатах инфракрасной термометрии и лучевых методов исследо-
вания костных структур стопы. Пациентам проведены общеклинические исследования, рентгенография стопы, МРТ 
стопы, определение С-реактивного белка (СРБ), кальпротектина, копептина, глутатионпероксидазы 1 (GP1).
РЕЗУЛЬТАТЫ. По результатам осмотра и пальпации стоп, а также анализа градиента температур кожи поражен-
ной и  контралатеральной конечностей (инфракрасная термометрия) выявлялась ДНОАП и определялась ста-
дия данного осложнения. Диагноз хронической стадии ДНОАП подтверждался результатами МРТ и клинической 
картиной (отсутствие разницы температур кожи на симметричных участках стоп). По результатам лаборатор-
ного анализа выявлены статистически значимые различия в значениях копептина: в группе 1 — 0,232 нг/мл 
[0,147; 0,342], в  группе  2  — 0,115 [0,065; 0,203] нг/мл (p<0,05) и СРБ: в группе 1 — 7,113 мг/л [2,453; 16,505], 
в  группе  2  — 2,187 мг/л [1,131; 5,567] (p<0,05), показатели лейкоцитов в группах достоверно не различались: 
группа 1 — 7,86 [6,40; 9,00] 109, группа 2 — 7,00 [6,00; 8,15] 109 (p>0,05). Отмечена тенденция к повышению уровней 
кальпротектина и GP1 в группе ДНОАП, однако различия не были значимыми. Так, кальпротектина в группе 1 — 
1,948 [1,229; 2,969] мкг/мл, в группе 2 — 1,692 [1,16; 2,514] мкг/мл и GP1 в группе 1 — 24,72 нг/мл [20,1; 31,82], 
в группе 2 — 22,98 [18,94; 31,2] нг/мл.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. В проведенном исследовании получены статистически значимые различия в уровнях копептина 
и СРБ: у пациентов с ДНОАП их значения были значимо выше, что свидетельствует о персистенции асептического 
воспалительного процесса в костной ткани пациентов даже в хронической стадии осложнения. Эти данные могут 
оказать помощь в принятии решения об использовании того или иного метода разгрузки пораженных суставов, что 
окажет влияние на клинический прогноз. Исследование нейрогуморальных маркеров артропатии в сыворотке кро-
ви пациентов с СД2 проводится впервые, в связи с чем сопоставление с результатами других авторов затруднитель-
но. Можно предположить, что копептин и СРБ являются значимыми маркерами сохраняющегося воспаления костно-
суставных структур стопы при ДНОАП.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: сахарный диабет; полинейропатия; диабетическая нейроостеоартропатия; асептическое воспаление; нейро-
гуморальные маркеры
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BACKGROUND: Diabetic neuroosteoarthropathy (DNOAP, Charcot foot) is a relatively rare complication of diabetes mellitus 
(DM), which can lead not only to impaired support function of the lower limb in such patients, but also to high amputation. 
DNOAP is characterized by persistent aseptic inflammation of the bone structures of the foot, which creates significant 
difficulties in planning therapeutic measures. In the medical literature, there are data demonstrating the role of individual 
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ОБОСНОВАНИЕ

Диабетическая нейроостеоартропатия (ДНОАП) яв-
ляется тяжелым осложнением сахарного диабета (СД), 
которое может привести к инвалидизации вследствие 
потери опороспособности конечности и снижению каче-
ства жизни пациента. Заболевание характеризуется про-
грессирующей деструкцией костей и суставов на фоне 
неврологического дефицита. Своевременная диагно-
стика в большинстве случаев позволяет инициировать 
адекватное лечение, предотвратить прогрессирование 
данного осложнения и избежать ампутации. Однако, не-
смотря на большое количество проводимых в настоящее 
время исследований, до конца не ясны патофизиологи-
ческие механизмы формирования ДНОАП. Кроме того, 
не всегда клиническая и рентгенологическая картина 
свидетельствует о полном купировании асептического 
воспалительного процесса в костях и суставах стопы, что 
может приводить к тактическим ошибкам в ведении па-
циента и преждевременному окончанию лечения.

Таким образом, представляется крайне актуальным 
поиск новых маркеров, способных выступать предикто-
рами активности ДНОАП.

Повышенный интерес к системе аргинин-вазопрес-
син (АВП) связан с открытием нового биомаркера ко-
пептина, который отражает ее активность. Измерение 
концентрации АВП является сложной задачей, что обу-
словлено пульсирующим характером их высвобожде-
ния, нестабильностью и быстрым выведением из плазмы. 

В отличие от АВП копептин остается стабильным в тече-
ние нескольких суток, поэтому более доступен для опре-
деления. Копептин является С-концевым фрагментом 
предшественника АВП (СТ-proAVP) и состоит из 39  ами-
нокислот.

Копептин плазмы участвует в различных патологи-
ческих процессах, особенно у пациентов с СД, включая 
развитие и прогрессирование диабетической нефропа-
тии и сердечно-сосудистых заболеваний [1]. Кроме того, 
в литературе появляется все больше данных о роли ко-
пептина как биомаркера атеросклеротического пораже-
ния артерий у лиц с диабетом [2].

Исследование L. Potier и соавт. впервые продемон-
стрировало положительную и значимую связь между ис-
ходными концентрациями копептина в плазме и риском 
высоких ампутаций нижних конечностей в наблюдаемых 
и независимых когортах пациентов с диабетом 1 и 2 ти-
пов. Авторы предлагают использовать его определение 
для оценки риска потери конечности у лиц с нарушен-
ным углеводным обменом [3].

Кальпротектин — белок, экспрессирующийся в акти-
вированных гранулоцитах и макрофагах человека при 
воспалении. Среди его функций активация НАДФН-окси-
дазы, толл-подобных рецепторов 4 и конечных продук-
тов гликирования [4].

По данным проведенных исследований, уровни 
кальпротектина и С-реактивного белка (СРБ) в сыворот-
ке были значительно выше у пациентов с СД, осложнен-
ным и не осложненным нейропатией, чем у здоровых 

cytokines and neurohumoral factors in the prolongation of the inflammatory process in diabetes, however, there are current-
ly very few studies that determine reliable markers of aseptic inflammation in DNOAP.
AIM: To study the effect of neurohumoral factors and advanced glycation end products on the activity of aseptic inflamma-
tion in the bone structures of the foot in patients with type 2 diabetes mellitus (DM2) and diabetic neuroosteoarthropathy.
MATERIALS AND METHODS. The study included 88 patients with type 2 diabetes (45 men, 43 women). Group 1 consisted 
of patients with DM2 and inactive DNOAP (n= 43), group 2 (n= 45) consisted of patients with DM2 and distal diabetic neu-
ropathy without osteoarticular pathology. The diagnosis of diabetic neuropathy was based on the analysis of the clinical 
picture and indicators of peripheral sensitivity. Diagnosis of DNOAP and determination of its stage was based on clinical 
data, the results of infrared thermometry and radiology tests of the foot bones.
General clinical assessment was used, radiology tests (X-ray, MRI), evaluation of CRP, calprotectin, copeptin, glutathione 
peroxidase 1 (GP1).
RESULTS. According to the results of examination and palpation of the feet, as well as the analysis of the temperature gra-
dient of the skin of the affected and contralateral limb (infrared thermometry), DNOAP was detected and the stage of this 
complication was determined. The diagnosis of the chronic stage of DNOAP was confirmed by the results of MRI and the clin-
ical picture (no difference in skin temperature on the symmetrical areas of the feet). According to the results of laboratory 
analysis, a statistically significant difference in copeptin values was revealed — in group 1 — 0.232 µg/ml [0.147; 0.342], in 
group 2 — 0.115 µg/ml [0.065; 0.203] (p>0.05) and CRP — in group 1 — 7.113 mg/l [2.453; 16.505], in group 2 — 2.187 mg/l 
[1.131; 5.567] (p>0.05), leukocyte levels in the groups did not differ significantly: group 1 — 7.86 [6.40; 9.00]*10^9, group 2 — 
7.00 [6.00; 8.15] (p>0.05). There was a trend towards an increase in the level of calprotectin and glutathione peroxidase-1 
in the DNOAP group, however, the differences were not significant. calprotectin — in group 1 — 1.948 [1.229; 2.969], in 
group 2 — 1.692 [1.16; 2.514] μg/ml and glutathione peroxidase-1 in group 1 — 24.72 [20.1; 31.82], in group 2 — 22.98 
[18.94; 31.2] ng/ml.
CONCLUSION. In the study, statistically significant differences were obtained in the levels of copeptin and C-reactive protein: 
in patients with DNOAP, their values ​​were significantly higher, which indicates the persistence of the aseptic inflammatory 
process in the bone tissue of patients even in the chronic stage of DNOAP. These data may help in deciding whether to use 
one or another method of unloading the affected joints, which will affect the clinical prognosis. The study of neurohumoral 
markers of arthropathy in the blood serum of patients with DM2 is carried out for the first time, and therefore it is difficult 
to compare with the results of other authors. It can be assumed that copeptin and CRP are significant markers of persistent 
inflammation of the osteoarticular structures of the foot in DNOAP.

KEYWORDS: diabetes; polyneuropathy; diabetic neuroosteoarthropathy; aseptic inflammation; neurohumoral factors
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лиц (p<0,001; p=0,017; p<0,001 и p=0,001 соответствен-
но). Уровни сывороточного кальпротектина и СРБ были 
выше у больных диабетической нейропатией, чем 
у пациентов без нарушения функции периферических 
нервов (p=0,021 и p<0,001 соответственно). Положи-
тельная корреляция была обнаружена между уровнями 
кальпротектина, СРБ и HbA1c. Результаты множествен-
ного логистического регрессионного анализа проде-
монстрировали важную связь между развитием нейро-
патии и уровнями СРБ и кальпротектина в сыворотке 
у больных [4].

Глутатионпероксидаза-1 — один из ферментов, ко-
торый замедляет процессы внутриклеточного пере-
кисного окисления липидов. Пациенты со сниженной 
экспрессией гена глутатионпероксидазы-1 имели по-
вышенный риск развития сердечно-сосудистых забо-
леваний [5, 6].

Таким образом, представляется интересным изучить 
роль данных нейрогуморальных маркеров в формиро-
вании ДНОАП у лиц с СД 2 типа (СД2).

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Оценить уровни копептина, кальпротектина, СРБ 
и глутатионпероксидазы-1 в сыворотке крови пациентов 
с СД2 и ДНОАП по сравнению с их уровнями у больных 
с СД2 и нейропатией, но без поражения костей и суста-
вов стопы.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Место и время проведения исследования
Место проведения. ФГБУ «НМИЦ эндокринологии», 

отделение диабетической стопы.
Время исследования. Сбор материала проводился 

с ноября 2020 по май 2022 гг.

Изучаемые популяции (одна или несколько)
В исследование включены 88 пациентов с СД2 и раз-

делены на 2 группы. 1-ю группу (n=43) составили боль-
ные ДНОАП, 2-ю группу (n=45) — лица с СД2 и нейропа-
тией, но без поражения костей и суставов стопы.

Критерии включения:
1.	 СД2;
2.	 возраст до 65 лет;
3.	 длительность СД2 менее 35 лет;
4.	 наличие ДНОАП (хроническая стадия).

Критерии невключения:
1.	 СД 1 типа;
2.	 наличие гиперпаратиреоза;
3.	 диабетическая нефропатия, хроническая болезнь 

почек 4–5-й ст.;
4.	 наличие острой стадии ДНОАП и остеомиелита (на ос-

новании данных анамнеза, клинической картины, ре-
зультатов рентгенографии и МРТ).

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

ния наблюдений, другая — подбором пар к наблюдени-
ям первой выборки.

Дизайн исследования
Работа выполнена в дизайне наблюдательного одно-

центрового одномоментного контролируемого неран-
домизированного исследования.

Описание медицинского вмешательства
Исследование проведено в многопрофильном 

специализированном эндокринологическом стацио-
наре (отделение диабетической стопы ФГБУ «НМИЦ 
эндокринологии» Минздрава России). Исследование 
биообразцов крови выполнено врачом-лаборантом 
клинико-диагностической лаборатории того же учреж-
дения.

У пациентов выполнялся забор крови натощак в про-
бирки с последующим центрифугированием и получени-
ем сыворотки и плазмы.

У всех включенных в исследование пациентов были 
определены уровни:
-- копептина;
-- кальпротектина;
-- СРБ;
-- глутатионпероксидазы-1.

Методы
Все лабораторные исследования образцов сыворотки 

крови проводились в клинико-диагностической лабора-
тории ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава России.

Определение исследуемых параметров осуществля-
ли методом иммуноферментного анализа ELISA с ис-
пользованием тест-систем в соответствии с инструкци-
ями производителя: копептин (Phoenix Pharmaceuticals, 
USA), пределы обнаружения 0–100 нг/мл; кальпро-
тектин (Buhlmann, Switzerland), минимальный детек-
тируемый уровень 0,4 мкг/мл, ожидаемые значения 
в сыворотке 0,4–3,9 мкг/мл, ожидаемые значения 
в плазме 0,4–3,7 мкг/мл; СРБ, высокочувствительный 
(Biomerica, Germany), минимальный детектируемый 
уровень 0,1 мг/л, ожидаемые значения в сыворотке 
0,068–8,2 мг/л; глутатионпероксидаза (Abfrontier, Korea), 
минимальный детектируемый уровень 1,56 нг/мл, ре-
ференсный интервал неизвестен.

Рентгенологические исследования выполнены 
на рентгенодиагностической системе с дистанционным 
управлением Optima RF 420 (GE, Япония).

МРТ-исследование выполнялось на томографе GE 
Optima MR450w 1.5T (США) с использованием специали-
зированной 8-канальной катушки GEM для исследова-
ний суставов голени и стопы.

Использовались следующие диагностические 
программы.
1.	 Стандартный протокол T2 с жироподавлением 

(«Т2-fatsat») в сагиттальной проекции, с полем зре-
ния в соответствии с анатомическими особенностями 
стопы, толщиной среза 4 мм.

2.	 Стандартный протокол T2 с жироподавлением 
(«Т2-fatsat») с ориентацией по короткой оси, с полем 
зрения в соответствии с анатомическими особенно-
стями стопы, толщиной среза 4 мм.

3.	 Стандартный протокол T2 с жироподавлением 
(«Т2-fatsat») с ориентацией по длинной оси, с полем 
зрения в соответствии с анатомическими особенно-
стями стопы, толщиной среза 4 мм.
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4.	 Стандартный протокол T1 в сагиттальной проекции, 
с полем зрения в соответствии с анатомическими 
особенностями стопы, толщиной среза 3 мм.

5.	 Стандартный протокол T1 с ориентацией по длинной 
оси, с полем зрения в соответствии с анатомическими 
особенностями стопы, толщиной среза 3 мм.

6.	 Протокол «Cube Т1», толщиной среза 1,4 мм, с полу-
чением изотропных вокселей, с последующей объем-
ной и мультипланарной реконструкцией.
Данный метод диагностики длится столько же, сколь-
ко и рутинное МРТ-исследование.
Диагностическими критериями хронической стадии 

ДНОАП являлись [7] описанные ниже.
Продолжительность хронической стадии более 6 мес. 

При осмотре характерная деформация стопы и/или го-
леностопного сустава, рентгенологически: остеопороз, 
параоссальные обызвествления, гиперостозы, вывихи 
и подвывихи суставов, фрагментация костных структур, 
по данным МРТ: остаточный отек костного мозга (оста-
точные явления отека костного мозга в виде слабого 
гиперинтенсивного МР-сигнала на последовательности 
Т2-взвешенных изображений в режиме жироподавления 
(PD Fat Sat, T2 STIR)), кортикальная мозоль, выпот, субхон-
дральные кисты, деструкция суставов, фиброз, образо-
вание остеофитов, ремоделирование кости, нарушения 
хряща и связок, анкилоз, псевдоартроз.

Статистический анализ
Статистический анализ проведен в программном 

пакете Statistica 13 (StatSoft, США). Описательная стати-
стика количественных признаков представлена медиа-
нами, первым и третьим квартилями в виде Me [Q1; Q3]; 
качественных — в виде абсолютных и относительных ча-
стот  — n/N  (%). Сравнение двух независимых групп для 
количественных данных выполнено с помощью критерия 
Манна–Уитни (U-тест). Частоты бинарных признаков срав-
нивали между собой с помощью критерия Хи-квадрат 
(χ2). Корреляционный анализ количественных параме-
тров проведен с помощью метода ранговой корреляции 
по Спирмену; оценка корреляции порядкового и коли-
чественного признаков  — с помощью метода ранговой 
корреляции по Кендаллу. Критический уровень статисти-
ческой значимости (р) при проверке статистических гипо-

тез принят равным 0,05. При множественных сравнениях 
применяли поправку Бонферрони (Р0) путем коррекции 
критического уровня значимости. Значения р в диапазоне 
от критического до 0,05 описаны как индикаторы стати-
стической тенденции.

Этическая экспертиза
Локальный этический комитет при ФГБУ «НМИЦ эндо-

кринологии» МЗ РФ постановил одобрить возможность 
проведения данной научно-исследовательской работы, 
выписка из протокола № 19 от 25.11.2020 г.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Характеристика пациентов
После применения критериев невключения в исследова-

ние вошли 88 пациентов, которые были разделены на 2 груп-
пы. Первую группу составили лица с СД2 и ДНОАП — 43 че-
ловека. 2-я группа (контрольная) была сформирована 
из пациентов с СД2 и нейропатией без ДНОАП — 45 человек.

Исследуемые группы были сопоставимы по возраст-
ным характеристикам, длительности заболевания СД2 
и уровню его контроля.

Всем пациентам группы 1 с ДНОАП была выполнена 
инфракрасная термометрия кожи стоп, значимых раз-
личий в температуре кожи симметричных участков стоп 
в группе 1 выявлено не было.

С целью подтверждения стадии ДНОАП была выпол-
нена рентгенография в стандартных проекциях и МР-то-
мография стопы. У всех пациентов подтверждено нали-
чие хронической стадии ДНОАП. Средняя длительность 
хронической стадии ДНОАП составляла 15±7 мес.

В таблице 1 представлена клинико-лабораторная ха-
рактеристика обследованных больных.

Всем пациентам был выполнен анализ крови на ко-
пептин, кальпротектин, СРБ.

Уровень копептина у пациентов с ДНОАП был ста-
тистически значимо выше, чем в группе без данной па-
тологии. Медиана копептина в группе 1 составила 0,23 
[0,15; 0,34], а в группе 2 — 0,12 [0,07; 0,20] (p<0,001).

Не было обнаружено значительной разницы в значе-
ниях кальпротектина и глутатионпероксидазы-1 между 
группами (p=0,186, р=0,264 соответственно)

Таблица 1. Клинико-лабораторная характеристика группы пациентов с диабетической нейроостеоартропатией (группа 1) и контрольной (группа 2)

Показатель Группа 1 (n=43)
Me [Q1; Q3]

Группа 2 (n=45)
Me [Q1; Q3] р, U-тест

Возраст, лет 57 [49; 65] 63 [56; 66] 0,007
Мужской пол 27/43 (63%) 18/45 (40%) 0,033*
Длительность диабета, лет 15 [11; 20] 15 [9; 18] 0,392
HbA1c, % 8,3 [7,0; 9,6] 8,8 [7,3; 10,2] 0,184
ИМТ, кг/м2 33,45 [30,00; 37,50] 30,00 [28,00; 33,00] 0,023
Лейкоциты×109 кл./л 7,86 [6,40; 9,00] 7,00 [6,00; 8,15] 0,109
Эритроциты×1012 кл./л 4,42 [4,00; 4,87] 4,65 [4,06; 5,00] 0,121
Тромбоциты×109 кл./л 276 [221; 330] 242 [204; 301] 0,215
СОЭ, мм/ч 39 [16; 60] 18 [11; 32] 0,001
рСКФ, мл/мин/1,73 м2 77 [55; 98] 76 [59; 85] 0,488

*χ2. Поправка Бонферрони Р0=0,003.
Примечание. HbA1c — гликогемоглобин,  ИМТ — индекс массы тела, СЛЭ — скорость оседания эритроцитов, рСКФ — расчетная скорость клубоч-
ковой фильтрации
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Статистически значимое различие было верифициро-
вано по уровню СРБ. В группе с ДНОАП медиана состави-
ла 7,11 [2,45; 16,51], в группе без ДНОАП — 2,19 [1,13; 5,57] 
(p<0,001) (табл. 2).

ОБСУЖДЕНИЕ

Репрезентативность выборок
В данное исследование были включены пациенты, 

проходившие лечение в отделении диабетической сто-
пы ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава России. 
За 31 мес удалось сформировать группы, полностью со-
ответствующие критериям включения. Выборка репре-
зентативна, а полученные данные могут быть экстрапо-
лированы на общую популяцию.

Сопоставление с другими публикациями
Исследование нейрогуморальных маркеров сыво-

ротки крови у пациентов с ДНОАП проводится впервые, 
в связи с чем сопоставление с другими публикациями 
затруднительно вследствие отсутствия последних в сво-
бодном доступе.

В ходе проведенного исследования группы пациен-
тов значимо не отличались по возрасту, длительности 
СД и уровню его контроля. Также у всех больных было 
исключено наличие признаков терминальной почечной 
недостаточности.

Стандартное исследование состояния нижних ко-
нечностей с оценкой локальной температуры, уров-
ней периферического кровотока и иннервации по-
зволило выявить диабетическую нейропатию у всех 
обследованных пациентов, а анализ конфигурации 
стоп и голеностопных суставов, рентгенологическое 
и МРТ-исследования дали возможность сформиро-
вать группу ДНОАП. Отсутствие у лиц данной группы 
разницы температур кожи на пораженной и контрла-
теральной конечностях, а также результат МРТ позво-
лили исключить острую стадию поражения. Можно 
было ожидать, что хроническая (неактивная) стадия 
будет характеризоваться сопоставимыми с контроль-
ной группой уровнями СРБ и копептина. Однако было 
выявлено статистически значимое различие уровней 
копептина и СРБ у пациентов исследуемых групп: дан-
ные показатели были значительно выше у пациентов 
с ДНОАП (p<0,001).

Острая стадия ДНОАП проявляется выраженным оте-
ком, гиперемией и гипертермией пораженной стопы. 
На фоне разгрузки пораженной конечности клинически 
значимым результатом является отсутствие разницы 
температур на симметричных участках стоп. Этот при-

знак позволяет прекратить иммобилизацию и рекомен-
довать постоянное ношение индивидуальной ортопе-
дической обуви и стелек. Однако у ряда больных вскоре 
регистрируются обострения ДНОАП и/или последующее 
формирование деформации стопы и голеностопного су-
става. В настоящее время отсутствуют четкие критерии 
прекращения режима разгрузки конечности, а данных 
клинической и рентгенологической картины зачастую 
недостаточно, чтобы быть уверенными в купировании 
асептического воспаления костно-суставного аппарата 
стопы.

Копептин — белок, отражающий секрецию аргини-
на и вазопрессина, может являться маркером как ок-
сидативного, так и теплового стресса. Было высказано 
предположение, что уровень копептина плазмы будет 
повышаться при дегидратации в результате теплового 
стресса, развивающегося у профессиональных спор-
тсменов, одновременно с активацией симпатоадренало-
вой системы и снижением клубочковой фильтрации [8].

Как известно, клиническая картина острой стадии 
ДНОАП демонстрирует наличие отека, локальной гипер-
термии и гиперемии стопы.

По данным проведенного исследования, у лиц с хро-
нической ДНОАП регистрировалось повышение зна-
чений копептина. Возможно, его значения были выше 
на момент манифестации или обострения данного пато-
логического состояния в стопе. Данная гипотеза требует 
дальнейшего исследования и подтверждения. Однако 
копептин может послужить маркером выраженности 
воспаления и поможет клиницистам определить верную 
тактику лечения.

Интересно, что в исследование включались только 
пациенты с хронической стадией ДНОАП, подтвержден-
ной клинически и рентгенологически. Однако у вклю-
ченных в исследование лиц с ДНОАП были значимо по-
вышены уровни СРБ по сравнению с пациентами с СД без 
данного осложнения.

В исследовании А. Hingsammer и соавт. продемон-
стрированы статистически значимые различия в уров-
нях СРБ при различных стадиях ДНОАП: в острую ста-
дию СРБ был значимо выше, чем в хроническую. Однако 
сравнения с группой контроля без ДНОАП не проводи-
лось [9].

Повышение уровня СРБ у пациентов с ДНОАП мож-
но объяснить наличием сохраняющегося асептического 
воспаления в костно-связывающем аппарате стопы, он  
может служить одним из прогностических маркеров те-
чения ДНОАП.

Достоверной разницы в значениях кальпротектина 
и глутатионпероксидазы-1 получено не было (p>0,05).

Таблица 2. Показатели копептина, кальпротектина, С-реактивного белка в группах исследования

Показатель Группа 1(n=43)
Me [Q1; Q3]

Группа 2 (n=45)
Me [Q1; Q3] р, U-тест

Копептин, нг/мл 0,23 [0,15; 0,34] 0,12 [0,07; 0,20] <0,001

Кальпротектин, мкг/мл 1,95 [1,23; 2,97] 1,68 [1,14; 2,42] 0,186

СРБ, мг/л 7,11 [2,45; 16,51] 2,19 [1,13; 5,57] <0,001

Глутатионпероксидаза-1, нг/мл 24,72 [20,1; 31,82] 22,98 [18,94; 31,2] 0,264

Поправка Бонферрони Р0=0,01.
Примечание: СРБ — С-реактивный белок
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Клиническая значимость результатов
Полученные данные о повышении значений копепти-

на и СРБ у лиц с ДНОАП подтверждают предположение, 
что эти показатели могут послужить прогностическим 
маркером течения ДНОАП.

Ограничения исследования
Данное исследование было пилотным. Редкая рас-

пространенность ДНОАП ограничивает включение боль-
шого количества пациентов и формирование большей 
выборки. Требуется проведение дальнейших исследова-
ний на большей выборке.

Для определения прогностической значимости выяв-
ленных маркеров ДНОАП следует провести их исследо-
вание у лиц с ДНОАП в острой и подострой стадиях.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Впервые проведено исследование выбранных нейро-
гуморальных факторов у лиц с ДНОАП и без данного ос-
ложнения СД. Полученные результаты свидетельствуют 
о наличии сохраняющегося воспаления у лиц с хрониче-
ской стадией ДНОАП, несмотря на данные клинической 
и рентгенологической картины. Копептин и СРБ можно 
рассматривать как предполагаемые прогностические 
маркеры ДНОАП.

Однако данная находка требует дальнейшего изуче-
ния на большей выборке и на различных стадиях ДНОАП.
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Сахарный диабет 2 типа (СД2) — социально значимое 
заболевание, приобретающее характер неинфекцион-
ной эпидемии по темпу роста распространенности.

По данным IDF (International Diabetes Federation; Меж-
дународная федерация диабета), распространенность 
СД2 увеличивается с каждым годом. При этом с ростом 
распространенности СД2 увеличивается число связан-
ных с ним осложнений, в частности хронической болез-
ни почек (ХБП) [1].

ХБП является одним из наиболее частых осложнений 
СД2 [2]. По данным литературы, признаки повреждения 

почек и/или снижение скорости клубочковой фильтрации 
(СКФ) выявляют у 40–50% пациентов с СД [3]. ХБП является 
самостоятельным фактором риска сердечно-сосудистых 
(СС) заболеваний и смертности, повышающим СС риски, 
а на фоне СД2 эти риски многократно увеличиваются [4]. 
Так, стандартизированная 10-летняя смертность от СС-при-
чин у пациентов с ХБП и СД2 может быть в ~3 раза выше, 
чем у пациентов только с СД2 [5]. 

По данным Федерального регистра СД, на 01.01.2021 
распространенность ХБП среди пациентов с СД2 соста-
вила 18,4%, уступив лишь диабетической нейропатии 

Received: 06.07.2022. Accepted: 15.09.2022© Endocrinology Research Centre, 2022
doi: https://doi.org/10.14341/DM12944Сахарный диабет. 2022;25(5):492-498

© Н.П. Трубицына*, Н.В. Зайцева, А.С. Северина, М.Ш. Шамхалова

Национальный медицинский исследовательский центр эндокринологии, Москва 

Сахарный диабет 2 типа (СД2) — социально значимое заболевание, которое по темпу роста распространенности 
приобретает характер неинфекционной эпидемии. Хроническая болезнь почек (ХБП) является одним из наиболее 
частых осложнений СД2. Признаки повреждения почек и/или снижение скорости клубочковой фильтрации (СКФ) 
выявляют у 40–50% пациентов с СД2. Считается, что в основе развития и прогрессирования ХБП на фоне СД2 лежат 
три группы факторов: метаболические, гемодинамические, а также факторы воспаления и фиброза. Препараты, 
применяемые в настоящее время у пациентов с ХБП и СД2, в первую очередь направлены на коррекцию гемо-
динамических и метаболических нарушений, а на процессы воспаления и фиброза воздействуют лишь косвенно. 
Гиперактивация минералокортикоидных рецепторов (МКР) рассматривается в качестве одного из основных пу-
сковых механизмов повреждения органов-мишеней у пациентов с СД2 за счет потенцирования воспаления и фи-
броза. Разработка и изучение препаратов из нового класса селективных нестероидных антагонистов МКР (АМКР) 
направлены на получение доказательств положительных эффектов от блокирования данного патофизиологиче-
ского пути развития ХБП и преодоление недостатков, характерных для стероидных АМКР. Таким образом, патоло-
гическая гиперактивация МКР с развитием воспаления и фиброза у пациентов с ХБП на фоне СД2 представляется 
перспективной терапевтической мишенью для реализации таргетной кардионефропротективной терапии новыми 
лекарственными препаратами.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: сахарный диабет 2 типа; хроническая болезнь почек; воспаление; фиброз; нестероидные селективные антаго-
нисты минералокортикоидных рецепторов
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Diabetes mellitus type 2 (DM2) is socially important disease, becoming non-infectious epidemic due to increasing prevalence. 
Chronic kidney disease (CKD) is one of the most common diabetic complications. Kidney injury signs and/or estimated 
glomerular filtration rate (eGFR) decrease are seen in 40-50% of patients with DM2. Three groups of factors are considered 
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Hence pathophysiological hyperactivation of MR with subsequent inflammation and fibrosis in patients with CKD in DM2 is 
considered a promising therapeutic target for the new drugs with cardionephroprotective effect.
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(24,4%). При этом истинная частота встречаемости ХБП 
на фоне СД2 может недооцениваться, поскольку в реги-
стре фиксируются только верифицированные диагнозы 
[2]. Так, фактическая распространенность ХБП среди па-
циентов с СД2 может достигать >40% по данным различ-
ных популяционных и контрольно-эпидемиологических 
исследований в мире и в РФ [6, 7].

С целью скрининга ХБП ведущие руководства реко-
мендуют проведение ежегодной оценки расчетной СКФ 
(рСКФ) и альбуминурии (АУ) у всех пациентов с СД2. Дан-
ный подход призван повысить выявляемость ХБП на ран-
них стадиях и способствовать своевременному назначе-
нию или коррекции терапии [8–10].

Современные руководства рекомендуют исполь-
зование многофакторной терапевтической стратегии 
у пациентов с ХБП на фоне СД2 с целью замедления про-
грессирования заболевания и снижения риска разви-
тия СС-событий [3, 11]. Изучение патофизиологических 
аспектов прогрессирования ХБП формирует субстрат 
для поиска потенциальных терапевтических мишеней, 
а также разработки и внедрения в практику новых лекар-
ственных препаратов [12, 13]. 

Считается, что в основе развития и прогрессирова-
ния ХБП на фоне СД2 лежат три группы взаимосвязан-
ных нарушений: метаболических, гемодинамических, 
а также процессы воспаления и фиброза [12]. Существу-
ющие препараты, применяемые у пациентов с ХБП и СД2, 
в первую очередь направлены на коррекцию гемодина-
мических и метаболических нарушений, а на воспаление 
и фиброз воздействуют лишь опосредованно (рис. 1). 
Таким образом, патофизиологический путь воспаления 
и фиброза у пациентов с ХБП представляется интерес-
ным в плане реализации таргетной терапии новыми ле-
карственными препаратами [12, 13].

РОЛЬ ГЕМОДИНАМИЧЕСКИХ И МЕТАБОЛИЧЕСКИХ 
НАРУШЕНИЙ В РАЗВИТИИ И ПРОГРЕССИРОВАНИИ ХБП

Основу гемодинамических нарушений в развитии ХБП 
составляют внутриклубочковая гипертензия и внутри-
клубочковая гиперфильтрация, а также системная гипер-
тензия, в основе патогенеза которых лежит активация ре-
нин-ангиотензин-альдостероновой системы (РААС).

Активация локальных РААС вносит основной вклад 
в повреждение органов-мишеней, а увеличение уровня 
ангиотензина II сопровождается дисфункцией эндотелия, 
оксидативным стрессом и перманентной воспалитель-
ной реакцией с выбросом цитокинов. В свою очередь, 
избыточная стимуляция альдостероном минералокор-
тикоидных рецепторов (МКР) эндотелиальных и гладко-
мышечных клеток активирует вялотекущее воспаление 
сосудистой стенки, усугубляя атеросклеротический про-
цесс и повреждение органов [3].  

До настоящего времени золотым стандартом терапии 
ХБП у пациентов с СД2 являлись препараты, блокирующие 
РААС, к которым относятся ингибиторы ангиотензинпре-
вращающего фермента (иАПФ) и блокаторы рецепторов 
ангиотензина II (БРА). Они вошли в практику терапии ХБП 
более 30 лет назад благодаря тому, что в значительной сте-
пени снижали темпы прогрессирования ХБП [13]. Эти пре-
параты воздействуют на классические патогенетические 
механизмы поражения почек  — системную и внутриклу-
бочковую гипертензию. Однако наряду с этим препараты 
из данных групп, согласно данным ряда метаанализов, 
не позволяли снижать риски СС-исходов при применении 
у пациентов с СД и ХБП [14, 15]. Так, по данным метаанали-
за, опубликованного за авторством F. Shunan и соавт., иАПФ 
и БРА не продемонстрировали снижения частоты разви-
тия СС-событий (комбинированная точка: стенокардия, 

Рисунок 1. Процессы, лежащие в основе развития и прогрессирования хронической болезни почек на фоне сахарного диабета 2 типа, и группы 
лекарственных препаратов, воздействующие на данные патологические пути в качестве основного/первичного механизма действия.

иАПФ — ингибиторы ангиотензин-превращающего фермента; БРА — блокаторы рецепторов ангиотензина II; БКК — блокаторы кальциевых кана-
лов; иНГЛТ-2 — ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 2 типа; RAS — ренин-ангиотензин-альдостероновая система (РААС); арГПП-1 — 
агонисты рецепторов глюкагоноподобного пептида-1; ЛС — лекарственные средства; ROS — reactive oxygen species (активные формы кислорода); 
AGEs  — конечные продукты гликирования; NADPH — nicotinamide adenine dinucleotide phosphate (никотинамидадениндинуклеотидфосфат); 
МКР — минералокортикоидные рецепторы; TGF-β — transforming growth factor β (трансформирующий фактор роста β); TNF-α — transforming growth 
factor α (Фактор некроза опухоли α); IL-1 — interleukin-1 (интерлейкин 1); IL-16 — interleukin-16 (интерлейкин 16); IL-18 — interleukin-18 (интерлей-
кин 18); PAI-1 — plasminogen activator inhibitor type 1 (ингибитор активатора плазминогена 1); CTGF — connective tissue growth aactor (фактор роста 
соединительной ткани); MCP-1 — monocyte chemotactic protein 1 (моноцитарный хемотаксический фактор-1); MMP-9 — matrix metallopeptidase 9 
(матриксная металлопротеиназа 9).
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фатальный и нефатальный инфаркт миокарда, инсульт, сер-
дечная недостаточность (СН) и смерть от СС-причин) в по-
пуляции пациентов с СД и ХБП [14].

Ингибиторы натрий-глюкозного ко-транспортера 
2  типа (иНГЛТ-2) при применении на фоне стандартной 
терапии иАПФ или БРА в своих регистрационных иссле-
дованиях продемонстрировали дополнительный кардио 
нефропротективный эффект [16–18]. Это может являться 
результатом наличия у иНГЛТ-2 отличной терапевтиче-
ской мишени, что обусловливает их воздействие в пер-
вую очередь на гемодинамические и метаболические 
пути поражения при ХБП. Несмотря на простой механизм 
действия, иНГЛТ-2 воздействуют на ряд важнейших меха-
низмов. Снижение уровня гликемии происходит благо-
даря экскреции глюкозы с мочой, что приводит к поте-
ре калорий и, как следствие, способствует умеренному 
снижению массы тела (преимущественно за счет висце-
рального жира). Глюкозурия приводит к осмотическо-
му диурезу и снижению АД (без участия симпатической 
нервной системы). Кроме того, происходят уменьшение 
внутрисосудистого объема и снижение пост- и предна-
грузки на миокард [19, 20].

В настоящее время большое внимание уделяется 
потенциальным прямым почечным эффектам ингиби-
рования НГЛТ-2. иНГЛТ-2 снижают реабсорбцию натрия 
в проксимальном канальце и увеличивают его концен-
трацию в толстой части петли Генле и в области macula 
densa, что в дальнейшем способствует уменьшению ги-
перфильтрации и снижению активности локальной РААС 
и внутриклубочкового давления [21–23]. Данные метаана-
лизов крупных рандомизированных клинических иссле-
дований, таких как DECLARE-TIMI 58, EMPA-REG OUTCOME, 
CANVAS, подтвердили сердечно-сосудистую безопас-
ность и снижение риска основных неблагоприятных сер-
дечно-сосудистых событий (major adverse cardiovascular 
events — МАСЕ) на фоне терапии иНГЛТ-2 пациентов с СД2. 
Доказанный нефропротективный эффект в сочетании 
с СС-безопасностью делает представителей этого класса 
препаратов приоритетными в использовании в качестве 
сахароснижающих у пациентов с СД2 и ХБП, так как они 
позволяют не только улучшать гликемический контроль, 
а влиять на долгосрочный прогноз пациентов [16, 20]. 

Все эти преимущества изложены во многих консен-
сусных документах по управлению гипергликемией 
у больных СД2, где основной линией звучит, что иНГЛТ-2 
рекомендуется использовать с целью снижения госпи-
тализаций вследствие ХСН, МАСЕ и СС-смерти, а также 
с целью замедления прогрессирования ХБП у пациентов 
с СД2 [21–23]. 

Важные позиции в лечении СД2 и потенциальном вли-
янии на гемодинамические и метаболические пути патоге-
неза ХБП также занимают агонисты рецепторов глюкагоно-
подобного пептида-1 (арГПП‑1). В целом ряде масштабных 
исследований (LEADER, SUSTAIN-6, REWIND, EXSCEL) про-
демонстрировано их преимущество в снижении риска ре-
нальных исходов в сравнении с плацебо. арГПП-1 обладают 
нефропротективными свойствами благодаря антиокси-
дантному эффекту, уменьшению эндотелиальной дисфунк-
ции, усилению натрийуреза и диуреза  [24].

Безусловно, комбинация этих двух классов препара-
тов в настоящее время рассматривается как одна из пер-
спективных у пациентов с СД2 с патологией почек.

Однако, несмотря на положительный эффект от бло-
кады РААС и применения инновационных сахаросни-
жающих препаратов, сохраняется значительный оста-
точный риск развития почечных и СС-событий, что 
обусловливает необходимость поиска терапевтических 
агентов, направленных на отличные патофизиологиче-
ские процессы развития ХБП, в частности, на воспаление 
и фиброз [12, 13].

РОЛЬ ВОСПАЛЕНИЯ И ФИБРОЗА В РАЗВИТИИ 
И ПРОГРЕССИРОВАНИИ ХБП

Воспаление и фиброз, наравне с метаболическими 
и гемодинамическими нарушениями, лежат в основе раз-
вития и прогрессирования ХБП у пациентов с СД2. При 
этом гипергликемия является важной, но не единственной 
причиной развития воспалительных процессов в орга-
нах-мишенях [12]. Одним из основных триггеров развития 
воспаления и фиброза у пациентов с ХБП на фоне СД2 явля-
ется гиперактивация МКР как на локальном уровне (в том 
числе, в почках и сердце), так и системно (рис. 2) [12, 25, 26]. 

МКР представляет собой лиганд-индуцируемый фак-
тор транскрипции, который, связываясь с лигандом, 
способен контролировать экспрессию множества генов, 
приводя к соответствующим клиническим эффектам [27]. 
Одним из основных лигандов МКР в организме человека 
выступает альдостерон — стероидный гормон, выраба-
тываемый главным образом в клубочковой зоне корко-
вого вещества надпочечников. За последние 30 лет су-
щественно расширилось понимание роли альдостерона 
и МКР в регуляции физиологических и вовлеченности 
в патологические процессы [28, 29].

В почках основной «точкой приложения» альдосте-
рона являются дистальные почечные канальцы, где 
альдостерон как физиологический регулятор солево-
го и водного баланса увеличивает реабсорбцию ионов 
натрия в обмен на ионы калия и водорода [28]. Однако 
эффекты альдостерона не ограничиваются почками, что 
обусловлено локализацией МКР не только в эпителиаль-
ных клетках канальцев, но и в неэпителиальных клетках, 
к которым относятся клетки эндотелия, гладкомышеч-
ные клетки, кардиомиоциты, фибробласты, адипоциты, 
макрофаги. Вследствие локализации МКР в различных 
органах и тканях альдостерон оказывается вовлечен-
ным в поддержание гомеостаза и регуляцию большого 
количества разнообразных биологических процессов 
(принимает участие в регуляции воспалительных и репа-
ративных процессов, стимулирует выработку цитокинов, 
хемотаксис и адгезию клеток воспаления, активирует ма-
крофаги в ответ на тканевое повреждение), что делает 
МКР-сигнальный путь ценным объектом для продолжаю-
щихся фундаментальных научных исследований [28, 30].  

В настоящий момент альдостерон при различных 
патологических состояниях (СД, сердечно-сосудистые 
заболевания), действуя опосредованно через МКР, пред-
ставляется одним из факторов, запускающих процессы 
воспаления и фиброза, которые в первую очередь пора-
жают почки и сердце [31]. Гиперактивация МКР, которая 
может происходить в патологических условиях (в том чис-
ле у пациентов с ХБП и СД2), способна усиливать экспрес-
сию профибротических и провоспалительных генов, при-
водя к увеличению продукции медиаторов воспаления 

doi: https://doi.org/10.14341/DM12944Сахарный диабет. 2022;25(5):492-498 Diabetes Mellitus. 2022;25(5):492-498



REVIEW 	 Сахарный диабет /  Diabetes  Mel l i tus  |  495

и фиброза (рис. 2): повышение продукции ингибитора ак-
тиватора плазминогена 1 (plasminogen activator inhibitor 
type 1, РАІ-1), который ингибирует фибринолитическую 
систему и активирует латентные факторы роста, увели-
чение выработки трансформирующего фактора роста β 
(transforming growth factor β, TGF-β) — мощного стимулято-
ра синтеза коллагена и блокатора активности матриксных 
металлопротеиназ, увеличение продукции фибронекти-
на, тканевых ингибиторов матриксных металлопротеиназ, 
образование свободных радикалов кислорода и переки-
си водорода, повышение активности эндотелина-1 с по-
следующей вазоконстрикцией [27, 32, 33]. 

Среди причин гиперактивации МКР у пациентов с СД2 
выделяют как повышенную выработку лигандов рецеп-
тора (альдостерона и кортизола), так и увеличение коли-
чества самих МКР. Так, у пациентов с резко повышенной 
альбуминурией оценка уровня экспрессии МКР в почках 
показала ее увеличение в 5 раз, что также сопровождалось 
многократным увеличением ряда медиаторов воспаления: 
моноцитарного хемотаксического протеина 1 (monocyte 
chemoattractant protein 1, MCP-1) — в 7 раз; TGF-β — в 3 раза;  
ИЛ-6 (interleukin-6, IL-6 мРНК) — в 2 раза [34, 35]. 

Эффекты антагонистов МКР (АМКР) в отношении 
уменьшения воспаления и фиброза в органах-мишенях 
были подтверждены во многих доклинических иссле-
дованиях на животных с индуцированным поражением 
сердца и почек [36, 37]. Было показано, что альдостерон 
играет независимую роль в развитии гипертонической 
болезни почек и повреждении сосудов, приводящих 
к фиброзу миокарда и почек, и усугубляет гломеруло-
склероз, приводящий к тяжелой протеинурии, тогда 
как блокада эффектов альдостерона уменьшала эти 
патологические процессы. Кардионефропротективный 
эффект АМКР был наглядно продемонстрирован с по-
мощью гистологического анализа образцов почечной 
и сердечной тканей. Так, у животных с индуцированным 
поражением органов-мишеней блокирование МКР ха-
рактеризовалось менее выраженными фиброзными, 
дегенеративными изменениями в сердце, а также ме-
нее выраженными тубулоинтерстициальными измене-
ниями и гломерулярным склерозом в почках [31, 36]. 

Применение АМКР также характеризовалось снижени-
ем экспрессии цитокинов, стимулирующих развитие 
фиброза и воспаления [37].

Альдостерон, как известно, является компонентом 
РААС. Попытки уменьшения эффектов альдостерона пу-
тем блокады системы РААС на более высоком уровне 
с помощью иАПФ или БРА могут приводить к неполному 
подавлению выработки альдостерона и недостаточному 
снижению его уровня в сыворотке крови — «феномен вы-
хода/ускользания альдостерона» [38, 39]. Этот феномен 
может развиваться при длительном применении иАПФ, 
которые перестают стабильно контролировать концен-
трацию альдостерона ввиду активации АПФ-независи-
мых путей синтеза ангиотензина II (AII). Эффект «усколь-
зания альдостерона» присущ и препаратам из группы 
БРА [38, 39]. Помимо АII-зависимого синтеза альдосте-
рона, в организме имеются другие вторичные АII-неза-
висимые стимуляторы синтеза альдостерона, к которым 
относятся эндотелин, антидиуретический гормон, калий, 
катехоламины, кортикотропин, лептин и др. [30]. Помимо 
этого, гиперактивация МКР при патологических состоя-
ниях может происходить независимо от альдостерона 
на фоне гипергликемии, оксидативного стресса, избы-
точной солевой нагрузки, а патофизиологические эф-
фекты МКР могут также усиливаться вследствие повыше-
ния образования самих рецепторов [31, 40, 41].

БЛОКАДА МИНЕРАЛОКОРТИКОИДНЫХ РЕЦЕПТОРОВ 
КАК НАПРАВЛЕНИЕ НЕФРОПРОТЕКЦИИ

Гиперактивированные МКР представляют интерес в ка-
честве потенциальной мишени для лечения, а их блокада 
является одним из важнейших направлений  для тормо-
жения темпов прогрессирования ХБП [40]. Так, по данным 
двух метаанализов 2014-го и 2020-го годов, применение 
стероидных АМКР (спиронолактон, эплеренон) в допол-
нение к стандартной терапии иАПФ или БРА у пациентов 
с ХБП характеризовалось уменьшением протеинурии и за-
медлением темпов снижения рСКФ. Однако авторами была 
отмечена высокая степень гетерогенности наблюдаемых 
терапевтических эффектов в исследованиях, включенных 

Рисунок 2. Схематичное изображение патофизиологического пути развития воспаления и фиброза у пациентов с хронической болезнью почек 
и сахарным диабетом 2 типа вследствие гиперактивации минералокортикоидных рецепторов.

1. Гиперактивация МКР у пациентов с СД2

3. Повреждение и необратимые изменения в почках и СС-системе

вследствие повышения 
выработки альдостерона 

и кортизола
вследствие увеличения 
количества самих МКР

вследствие усиления 
лиганд-независимых путей 

активации МКР

2. Гиперактивация МКР может способствовать развитию воспаления 
и фиброза в органах-мишенях

за счет повышения выработки провоспалительных (TNF-α, MCP-1, IL-6) и профибротических 
медиаторов (TGF-β, PAI-1, коллаген-1, фибронектин)
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в метаанализы [41, 42]. Кроме того, возможности активно-
го внедрения стероидных АМКР в практику для терапии 
ХБП ограничены высоким риском развития осложнений, 
главным образом гиперкалиемии. В ряде метаанализов 
относительный риск развития гиперкалиемии на фоне до-
бавления стероидных АМКР к блокаторам РААС возрастал 
в 3–4,3 раза по сравнению с монотерапией иАПФ или БРА 
у пациентов с ХБП [43, 44]. Высокая вероятность развития 
нежелательных явлений со стороны половой системы 
на фоне стероидных АМКР (спиронолактон) также оказы-
вает негативное влияние на применение данных препа-
ратов на практике и приверженность пациентов к лече-
нию. К числу данных нежелательных явлений относятся: 
гинекомастия и импотенция у мужчин, а также нарушение 
менструального цикла у женщин. Возможность их развития 
обусловлена неселективным действием спиронолактона, 
который может выступать в качестве антагониста андроге-
новых и агониста прогестероновых рецепторов [35, 45]. 

Разработка препаратов из нового класса селективных 
нестероидных АМКР нацелена на преодоление барьеров, 
характерных для стероидных АМКР, и получение надеж-
ных доказательств о наличии положительных клиниче-
ских эффектов от блокирования патофизиологического 
пути поражения почек и сердца, реализующегося через 
гиперактивацию МКР, у пациентов с ХБП и СД2 [35]. Учи-
тывая недостатки зарегистрированных стероидных АМКР, 
при разработке нестероидных АМКР исследователи ори-
ентировались на необходимость наличия у них таких ха-
рактеристик, как селективность в отношении блокирова-
ния МКР, меньшее влияние на электролитный гомеостаз 
(в частности, концентрацию калия в крови) и высокую 
эффективность блокирования МКР [45]. В то время как до-
казательная база стероидных АМКР при ХБП на фоне СД2 
ограничена небольшими непродолжительными исследо-
ваниями — в двух недавно завершившихся крупнейших 
рандомизированных клинических исследованиях III фазы 
(>13  000 пациентов) были получены доказательства эф-
фектов первого нестероидного АМКР в отношении карди-
онефропротекции и улучшения долгосрочного прогноза 
при благоприятном профиле безопасности в широкой 
популяции пациентов с ХБП и СД2 [31, 46–48]. Вследствие 
явных молекулярных отличий, разницы в механизмах 
блокирования МКР и, что самое главное, разницы в кли-
нических эффектах стероидные и нестероидные АМКР 
сейчас рассматриваются как два разных класса препара-
тов [11, 49, 50]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Эволюция понимания механизмов, лежащих в основе 
развития и прогрессирования ХБП на фоне СД2, опреде-
ляет необходимость реализации многофакторной тера-
певтической стратегии [3, 11]. У пациентов с ХБП и СД2 
в качестве основных драйверов развития и прогресси-
рования ХБП выступают три группы факторов: гемодина-
мические, метаболические, а также факторы воспаления 
и фиброза. Современная терапия направлена преимуще-
ственно на контроль первых двух групп факторов, а при-
чины, приводящие к повышению синтеза медиаторов 
воспаления и фиброза, до сих пор остаются вне основ-
ного терапевтического воздействия [25, 33]. Гиперакти-
вация МКР рассматривается в качестве одного из факто-
ров повреждения органов-мишеней у пациентов с СД2 
за счет потенцирования воспаления и фиброза [25, 35]. 
В свете этого целесообразными видятся поиск и внедре-
ние в практику лекарственных препаратов, нацеленных 
на блокирование МКР и обладающих кардионефропро-
тективным эффектом у пациентов с ХБП и СД2. Только 
объединяя терапевтические стратегии по контролю всех 
патофизиологических факторов, появляется возмож-
ность максимально эффективно влиять на долгосрочный 
прогноз у пациентов с ХБП и СД2.
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Сегодня позитивное влияние бариатрических операций на течение сахарного диабета 2 типа подробно изучено. При 
этом активно обсуждаются не только эффект непосредственного снижения массы тела и инкретиновая теория, но 
и иные механизмы нормализации гликемии. Так, особое внимание уделяется обмену желчных кислот и их влиянию 
на различные показатели гомеостаза, в том числе углеводный обмен. После бариатрических вмешательств шунтиру-
ющего типа пассаж желчи по желудочно-кишечному тракту, а также ее взаимодействие с пищевыми массами суще-
ственно меняются, что послужило основанием для изучения данного явления. Накопленная на сегодня информация 
указывает на колоссальные изменения, происходящие не только в анатомии, но и в физиологии желудочно-кишеч-
ного тракта после бариатрических операций шунтирующего типа. Существенным изменениям подвергаются состав 
кишечной микробиоты и состав желчи. Большинство имеющихся на сегодня работ говорит о том, что данные измене-
ния являются причиной целого ряда метаболических перестроек и непосредственно влияют на углеводный обмен. 
Данный вопрос все еще находится в стадии изучения и накопления необходимой информации, однако уже сегодня 
с уверенностью можно заявить о том, что роль пассажа желчи, циркуляции желчных кислот и реструктуризации ки-
шечной микробиоты в регуляции углеводного обмена и энергетического баланса после бариатрических операций 
шунтирующего типа представляет собой чрезвычайную значимость.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: желчные кислоты; кишечная микробиота; сахарный диабет 2 типа; ожирение; бариатрическая хирургия; желу-
дочное шунтирование

THE ROLE OF BILE ACIDS AND INTESTINAL MICROBIOTA IN METABOLIC TRANSFORMATIONS 
AFTER GASTRIC BYPASS SURGERY
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Today, the positive impact of bariatric surgery on the course of type 2 diabetes mellitus has been studied in detail. At the same 
time, not only the effect of direct weight loss and the incretin theory, but also other mechanisms for normalizing glycemia 
are being actively discussed. Thus, special attention is paid to the metabolism of bile acids and their influence on various 
indicators of homeostasis, including carbohydrate metabolism. After bariatric interventions of the bypass type, the passage 
of bile through the gastrointestinal tract, as well as its interaction with food masses, changes significantly, which served as 
the basis for studying this phenomenon. The information accumulated to date indicates enormous changes occurring not 
only in the anatomy, but also in the biology of the gastrointestinal tract after bariatric bypass surgery. The composition of 
the intestinal microbiota and the composition of bile masses undergo significant changes. Most of the works available to-
day suggest that these changes are the cause of a number of metabolic rearrangements, and directly affect carbohydrate 
metabolism. This issue is still under study and accumulation of the necessary information, but today it can be stated with 
confidence that the role of bile passage, bile acid circulation and restructuring of the intestinal microbiota in the regulation 
of carbohydrate metabolism and energy balance after bariatric bypass surgery is of extreme importance.

KEYWORDS: bile acids; gut microbiota; type 2 diabetes mellitus; obesity; bariatric surgery; gastric bypass

РОЛЬ ЖЕЛЧНЫХ КИСЛОТ И КИШЕЧНОЙ МИКРОБИОТЫ В МЕТАБОЛИЧЕСКИХ 
ТРАНСФОРМАЦИЯХ ПОСЛЕ БАРИАТРИЧЕСКИХ ОПЕРАЦИЙ ШУНТИРУЮЩЕГО ТИПА

Diabetes Mellitus. 2022;25(5):499-503

ВЛИЯНИЕ ЖЕЛЧНЫХ КИСЛОТ И КИШЕЧНОЙ 
МИКРОБИОТЫ НА УГЛЕВОДНЫЙ ОБМЕН

В норме желчные кислоты (ЖК) синтезируются в гепа-
тоцитах и в конъюгированном виде попадают в 12-пер-
стную кишку в составе желчи. Завершив свою роль в пи-
щеварении жиров, ЖК попадают в дистальные отделы 
тонкой кишки, подвергаются декарбоксилированию 

и деконъюгации под воздействием специфической ки-
шечной микрофлоры, после чего наибольшая часть сво-
бодных ЖК резорбируется энтероцитами. Около 50% ЖК 
всасывается в кишечнике пассивно, остальная часть — 
путем активного транспорта, затем через русло порталь-
ного кровотока возвращаются в печень. Данный процесс 
носит название энтерогепатической циркуляции и изу-
чен весьма подробно. Известно, что ЖК после резорбции 
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внутрь энтероцитов возбуждают специфические ядер-
ные рецепторы, в первую очередь  — фарнезоидные 
рецепторы FXR (farnesoid  X  receptor). Данный рецептор 
регулирует экспрессию белков транспортеров OSTα/β, 
ответственных за перенос ЖК из энтероцита в порталь-
ный кровоток [1]. Таким образом, FXR является основ-
ным звеном в осуществлении процесса энтерогепати-
ческой циркуляции ЖК. Однако сегодня стали известны 
и другие эффекты активации данного типа рецепторов. 
Последние данные показали, что ЖК как лиганд к FXR 
рецептору влияют не только на обмен липидов, но и уча-
ствуют в комплексной реакции организма на усваивание 
питательных веществ, в том числе углеводов. Так, акти-
вация FXR в энтероцитах приводит к инсулиноподобным 
эффектам в печени через ряд опосредованных воздей-
ствий на белки FGF-19, что является значительным фак-
тором в регуляции гликемии [2]. Помимо этого, установ-
лено, что не только в тонкой кишке, но и в самой печени 
экспрессируется значительное количество фарнезоид-
ных рецепторов. Проведены уникальные исследования 
на животных, показывающие, что у мышей с дефектом 
FXR отмечается стойкая гипергликемия за счет тормо-
жения гликогенеза и активации глюконеогенеза в пече-
ни  [3, 4]. При этом специфические добавки, активирую-
щие утерянные механизмы функционирования данного 
рецептора, приводили к нормализации гликемии. Выяс-
нено также, что при возбуждении FXR происходит акти-
вация GLUT-4 (glucose transporter type 4), таким образом 
улучшаются печеночный захват и утилизация глюкозы. 

Помимо изложенных выше воздействий, установлено, 
что в L-клетках подвздошной кишки ЖК являются лиганда-
ми к рецептору типа TGR5. Различными исследователями 
показано, что активация данного рецепторного аппарата 
усиливает потребление кислорода и расход энергии в тка-
нях и повышает толерантность к глюкозе [7, 8], что пред-
ставляется крайне важными изолированными механиз-
мами регуляции энергетического баланса. Также широко 
известно,  что активация TGR5 провоцирует выброс спец-
ифических инкретиновых пептидов, в первую очередь 
глюкагоноподобного пептида типа 1 (ГПП-1), что хорошо 
изучено как у животных, так и у людей [5, 6]. Таким обра-
зом, не столько контакт просто пищевых масс c L-клетка-
ми подвздошной кишки, сколько контакт пищевых масс 
и желчи с TGR5, приводит к инкретиновому ответу.Данное 
явление представляет большой интерес, ведь именно 
инкретиновому ответу сегодня приписывается основной 
удельный вес во влиянии бариатрической хирургии на те-
чение сахарного диабета 2 типа (СД2), и можно предполо-
жить, что именно изменение в пассаже желчи, а не столько 
в пассаже пищевых масс,  приводят к изменениям в инкре-
тиновой реакции. Данное положение позволяет пересмо-
треть целый ряд тезисов в трактовании метаболических 
эффектов бариатрической хирургии. 

Таким образом, становится очевидно, что ЖК, воздей-
ствуя на ряд специфических ядерных рецепторов в тон-
кой кишке и в печени, играют огромную роль в метабо-
лизме углеводов, способствуя усвоению и адекватному 
использованию основного энергетического субстра-
та — глюкозы. Данное воздействие, очевидно, тесно вза-
имосвязано с основной ролью ЖК в организме. Ведь, как 
известно, ведущая функция желчи и ЖК в пищеварении — 
эмульгирование жиров для их дальнейшего всасывания 

и метаболизма. Конечный продукт усвоенных из пищи 
жиров  — жирные кислоты, которые «хранятся» в орга-
низме в форме триглицеридов. В свою очередь, для об-
разования последних необходим глицерин-3-фосфатный 
скелет, образующийся в процессе метаболизма из баналь-
ной внутриклеточной глюкозы [9, 10]. Так, для усвоения 
и аккумуляции жира в организме необходим адекватный 
углеводный обмен. Такова анаболическая роль работы 
ЖК, ведь усвоенные жиры не смогут быть адекватно на-
коплены и использованы в организме без наличия вну-
триклеточной глюкозы. Помимо этого, известно, что для 
адекватного использования жиров как энергетического 
субстрата также необходима глюкоза. Ведь конечный 
продукт окисления ЖК — ацетил-КоА  — утилизируется 
в итоге в цикле Кребса с образованием цитрата. Однако 
в случае, если внутриклеточной глюкозы недостаточно 
и цикл Кребса функционирует неадекватно, ацетил-КоА 
не может быть метаболически эффективно утилизирован 
и преобразуется в кетоновые тела [11].

Как уже отмечалось выше, именно кишечная микро-
флора делает возможным специфический процесс де-
карбоксилирования и деконъюгации ЖК, их дальнейшую 
рециркуляцию и выполнение метаболических функций. 
Желудочно-кишечный тракт (ЖКТ) человека колонизи-
рован уникальным сообществом, кишечной микробио-
той, которая несет биоинформацию более чем 3 млн 
различных микробных генов, что примерно в 150  раз 
превышает количество информации, заложенной в ге-
номе человека [12]. Таким образом, становится ясно, что 
детерменированный природой функционал кишечной 
микрофлоры крайне велик. Учитывая данный факт, неу-
дивительно, что негативные изменения в ее составе мо-
гут приводить к заболеваниям обмена веществ [13]. На-
капливаются сведения о том, что у больных ожирением 
с сопутствующим СД2 наблюдаются значительные изме-
нения в составе микробиоты в сравнении со здоровыми 
людьми, что объясняется повышенной потенцией ус-
ваивать энергию из получаемой пищи [14]. Данный фе-
номен был отмечен даже у близнецов (тучных и худых) 
с идентичным генетическим фоном [15]. В отношении 
СД2 без ожирения имеется меньше сведений, однако 
есть редкие работы, демонстрирующие сдвиг кишечной 
микробиоты при данном заболевании, коррелирующий 
с гипергликемическим состоянием  [16, 17]. Соответ-
ственно, различное модифицирование кишечной ми-
кробиоты может как негативно, так и позитивно влиять 
на углеводный баланс. Это подкрепляется исследова-
нием A. Vrieze и соавт., при котором пероральный при-
ем кишечной микробиоты от худых доноров мышами 
с метаболическим синдромом приводил к временному 
улучшению чувствительности к инсулину, демонстрируя 
корреляцию между составом кишечной микробиоты 
и гликемией реципиента [18]. Серьезным подтвержде-
нием того, что структура микрофлоры влияет на угле-
водный обмен, выступает также факт усиления чувстви-
тельности к инсулину после фекальной трансплантации 
у людей с метаболическим синдромом от здорового до-
нора. Также интересно, что через 12 нед, по-видимому, 
срок, за который кишечная флора донора претерпевает 
угнетение со стороны организма реципиента, чувстви-
тельность тканей реципиента к инсулину существенно 
снижалась [18].
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ИЗМЕНЕНИЯ В СОСТАВЕ КИШЕЧНОЙ МИКРОБИОТЫ 
И РЕЦЕПТОРНОМ АППАРАТЕ ЖЕЛЧНЫХ 
КИСЛОТ ПОСЛЕ БАРИАТРИЧЕСКИХ ОПЕРАЦИЙ 
ШУНТИРУЮЩЕГО ТИПА. ВЗАИМОСВЯЗЬ 
С ЭНЕРГЕТИЧЕСКИМ ОБМЕНОМ

Известно, что при изменениях в анатомии ЖКТ, кото-
рые происходят после шунтирующих бариатрический 
операций, состав кишечной флоры меняется в сторону 
расширения ее фенотипа [19–21]. Пищевые массы мень-
ше взаимодействуют с соляной кислотой и пепсином, 
практически не находясь в желудке. Пища попадает 
не в 12-типерстную кишку и в начальный отдел тощей, 
а практически сразу в подвздошную кишку, таким обра-
зом контакт с панкреатическим соком и желчью проис-
ходит значительно позднее, чем в норме. Несомненно 
измененный пассаж химуса и его новый состав — это 
стресс и стимул к адаптации и перестройке микробиоты 
кишечника. Последняя в норме у человека в основном 
содержит семь типов бактерий: Bacteroidetes, Firmicutes, 
Proteobacteria, Actinobacteria, Fusobacteria, Verrucomicrobia, 
Cyanobacteria [20, 22]. Анализ данных групп микроорга-
низмов у пациентов с ожирением после операции Ру-
гастрошунтирования (Ру-ГШ), по сравнению с таковыми 
на исходном уровне перед операцией или в контроль-
ной группе, показал стойкое увеличение количества 
Bacteroidetes, Proteobacteria и Firmicutes [20, 2–26]. Данные 
результаты в значительной степени соответствовали ис-
следованиям, проведенным на грызунах [27]. 

Интересным является исследование A. Damms-Machado 
и соавт., сравнивающее бариатрическую хирургию и обыч-
ную низкокалорийную диету. Результат демонстрирует 
успех первой: состав кишечной микрофлоры у людей 
с ожирением после операции сдвинулся в сторону фено-
типа, аналогичного таковому у людей с нормальной мас-
сой тела. При диете такого эффекта отмечено не было [25]. 
Важным является и наблюдение, демонстрирующее, что 
после Ру-ГШ изменения в микробиоте разительно отлича-
лись от таковых после рукавной резекции желудка, там они 
оказались менее выраженными, что снова же согласуется 
с другим исследованием, проведенным на грызунах [28]. 
Также значимым исследованием на животных представля-
ется работа A. Liou, в которой продемонстрировано влия-
ние фенотипа кишечной микрофлоры на энергетический 
обмен после бариатрических операций. Так, транспланта-
ция фекальных препаратов от мышей с ожирением, опе-
рированных в объеме Ру-ГШ, реципиентам с ожирением, 
не перенесшим операцию, вызвала потерю жировой массы. 
Это указывает на то, что измененный профиль микробиоты 
дистального отдела кишечника является самостоятельным 
фактором снижения веса после бариатрических операций 
шунтирующего типа [27].

Сегодня не возникает сомнений: реструктуризация 
кишечной микробиоты после бариатрических операций 
сопровождается определенными изменениями в энте-
рогепатической циркуляции ЖК. Очевидно, что это вза-
имовлияющие друг на друга процессы: состав желчи 
обуславливает жизнедеятельность кишечной микро-
флоры [29], а различные изменения в составе последней 
могут приводить как к редукции, так и к индукции про-
цессов деконъюгации ЖКТ и, следовательно, изменению 
их реабсорбции в кровоток. Известно, что декарбокси-

лированные формы ЖК, являясь молекулами гидрофоб-
ными, более активно воздействуют на фарнезоидные ре-
цепторы в стенке кишки [30]. Таким образом, изменение 
процесса деконъюгации моментально изменяет работу 
FXR-аппарата. Есть сообщения, демонстрирующие уси-
ление воздействия ЖК на фарнезоидный рецепторный 
аппарат и одновременную экспрессию гена FXR в печени 
после шунтирующих операций, что сопровождалось улуч-
шением ряда метаболических показателей [31–33]. Поми-
мо этого, в работе H. Zhang и соавт. показано, что уровни 
ЖК в сыворотке крови значительно повышаются у паци-
ентов через 2–4 года после гастрошунтирования. Более 
того, эти уровни отрицательно коррелируют с уровнем 
глюкозы в крови после приема пищи и положительно — 
с секрецией ГПП-1, что указывает на тесную взаимосвязь 
данных процессов [20]. Помимо активации FXR-аппарата, 
после бариатрических операций описывают и изменения 
в работе рецепторов типа TGR5. Кишечная экспрессия 
TGR5 после оперативного лечения значительно возрас-
тает, чем объясняют усиленную продукцию ГПП-1 после 
оперативного лечения [32, 34]. Влияние количественных 
и качественных изменений в составе желчи на метабо-
лизм глюкозы также подтверждается клиническим при-
менением солей урсодезоксихолевой кислоты. Данные 
препараты могут изолированно способствовать компен-
сации гликемии у пациентов с СД2 [21].

Однако R. Steinert и соавт. демонстрируют в своем ис-
следовании противоречащие результаты. В данной рабо-
те был изучен уровень ЖК в сыворотке крови у пациентов 
с ожирением до и после операции гастрошунтирования. 
Было показано, что уровни сывороточных ЖК снижались 
через неделю после операции, незначительно увеличи-
вались через 3 мес после операции и значительно увели-
чивались через 1 год после вмешательства [35]. Однако 
существенное увеличение секреции пептида YY и ГПП-1 
и улучшение гликемического контроля можно было от-
метить уже через 1 нед после оперативного лечения. 
Это наблюдение может говорить о том, что ранний эф-
фект в отношении гликемии, возможно, и не обусловлен 
изменением в циркуляции ЖК. Возможно, данный ме-
ханизм лежит в основе поддержания и кумулирования 
метаболического эффекта после бариатрических опера-
ций шунтирующего типа [36], а не является триггерным. 
В любом случае, удельный вес того или иного компонен-
та изолированно не ясен, и это еще предстоит выяснить 
в процессе научных исследований.

В свою очередь, крайне весомым аргументом в дис-
куссии на данную тему представляется исследование 
C. Flynn и соавт., проведенное на грызунах с ожирени-
ем, вызванным диетой, и подвергшихся затем хирурги-
ческому изменению анатомии ЖКТ. В трех разных груп-
пах были выполнены следующие вмешательства: отвод 
желчи из желчного пузыря непосредственно в двенад-
цатиперстную кишку (GB-D), тощую кишку (GB-J) или 
подвздошную кишку (GB-IL) [37]. Стоит отметить, что 
пассаж панкреатического сока и основной части желчи, 
поступающей в кишку непосредственно после секре-
ции в печени, не претерпевал изменений. По сравне-
нию с другими операциями на желчевыводящих путях, 
отведение желчи в подвздошную кишку (GB-IL) приво-
дило к наиболее существенному снижению массы тела 
и улучшению метаболизма липидов и глюкозы. Данное 
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исследование показало, что изменение пассажа желчи 
и желчных кислот изолированно могут оказывать благо-
творное влияние на нарушенный обмен веществ незави-
симо от хирургических манипуляций с непрерывностью 
самого кишечника. Кроме того, было отмечено, что уров-
ни ЖК в сыворотке крови были значительно повышены 
у мышей из группы GB-IL, но не заметно отличались в ко-
гортах GB-D или GB-J, что указывает на то, что желчные 
кислоты реализуют свой функциональный потенциал 
именно в дистальной части тонкой кишки.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Вышеизложенные данные указывают на колоссаль-
ные изменения, происходящие не только в анатомии, 
но и в биологии ЖКТ после бариатрических операций 
шунтирующего типа. Существенным изменениям подвер-
гаются состав кишечной микробиоты и состав желчных 
масс. Большинство имеющихся на сегодня работ говорит 
о том, что данные изменения являются причиной цело-
го ряда метаболических перестроек и непосредственно 
влияют на углеводный обмен. Данный вопрос все еще 
находится в стадии изучения и накопления необходимой 
информации, однако уже сегодня с уверенностью можно 

заявить о том, что роль пассажа желчи, циркуляции ЖК 
и реструктуризации кишечной микробиоты в регуляции 
углеводного обмена и энергетического баланса после 
бариатрических операций шунтирующего типа пред-
ставляет собой чрезвычайную значимость.
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Современные стратегии терапии сахарного диабета 2 типа (СД2) предполагают использование патогенетически обо-
снованных подходов, направленных на достижение оптимального гликемического контроля и его долгосрочное 
удержание. Своевременное и рациональное применение 9 классов сахароснижающих препаратов, в том числе в со-
ставе комбинированной терапии, позволяет добиваться значимых успехов в терапии диабета. Одним из основопо-
лагающих принципов лечения СД2 является влияние на инсулинорезистентность. С этой целью используются две 
группы препаратов: бигуаниды и тиазолидиндионы (глитазоны). Действие глитазонов напрямую связано с повыше-
нием чувствительности инсулинозависимых тканей к инсулину и выраженным снижением гиперинсулинемии у па-
циентов с СД2. Особый интерес представляют пути передачи инсулинового сигнала, механизмы инсулинорезистент-
ности и возможности патогенетической терапии тиазолидиндионами. Пиоглитазон в настоящее время во всем мире 
является единственным доступным представителем класса тиазолидиндионов, позволяя расширить возможности 
управления СД через снижение инсулинорезистентности мышечной и жировой ткани и продукции глюкозы пече-
нью. Его применение способно оказывать ряд плейотропных эффектов, в том числе на сердечно-сосудистые забо-
левания и неалкогольную жировую болезнь печени, что расширяет приоритеты выбора сахароснижающей терапии 
у пациентов с СД2 на различных этапах терапии.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: тиазолидиндионы; глитазоны; пиоглитазон; инсулинорезистентность; пути передачи инсулинового сигнала

THE ROLE OF PIOGLITAZONE IN THE FIGHT AGAINST INSULIN RESISTANCE, 
ATHEROSCLEROSIS, CARDIOVASCULAR DISEASE, AND NON-ALCOHOLIC FATTY LIVER 
DISEASE
© Nina A. Petunina*, Ekaterina V. Goncharova, Irina A. Kuzina, Ludmila V. Nedosugova, Narine S. Martirosyan, 
Milena Е. Теlnova

I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russia

Modern strategies for the treatment of type 2 diabetes mellitus involve the use of pathogenetically based approaches aimed 
at achieving optimal glycemic control and its long-term retention. Timely and rational use of 9 classes of hypoglycemic 
drugs, including as part of combination therapy, makes it possible to achieve significant success in diabetes therapy. One of 
the fundamental principles in the treatment of type 2 diabetes mellitus is the effect on insulin resistance. For this purpose, 
two groups of drugs are used: biguanides and thiazolidinediones (glitazones). The action of glitazones is directly related to 
an increase in the sensitivity of insulin-dependent tissues to insulin and a pronounced decrease in hyperinsulinemia in pa-
tients with type 2 diabetes. Of particular interest are the pathways of insulin signal transduction, the mechanisms of insulin 
resistance, and the possibilities of pathogenetic therapy with thiazolidinediones. Pioglitazone is currently the only available 
member of the thiazolidinedione class in the world, allowing to expand the management of diabetes mellitus by reducing 
insulin resistance in muscle and adipose tissue and glucose production by the liver. Its use can have a number of pleiotropic 
effects, including on cardiovascular diseases and non-alcoholic fatty liver disease, which expands the priorities for choosing 
hypoglycemic therapy in patients with type 2 diabetes at various stages of therapy.

KEYWORDS: thiazolidinediones; glitazones; pioglitazone; insulin resistance; insulin signal transmission pathways

РОЛЬ ПИОГЛИТАЗОНА В БОРЬБЕ С ИНСУЛИНОРЕЗИСТЕНТНОСТЬЮ, 
АТЕРОСКЛЕРОЗОМ, СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫМИ ЗАБОЛЕВАНИЯМИ 
И НЕАЛКОГОЛЬНОЙ ЖИРОВОЙ БОЛЕЗНЬЮ ПЕЧЕНИ

Diabetes Mellitus. 2022;25(5):504-513

ВВЕДЕНИЕ

В современной диабетологии наиболее приоритет-
ным направлением является использование патогенети-
чески обоснованной терапии, которая открывает широ-
кие возможности достижения и длительного удержания 
гликемического контроля. Эффективная и долгосрочная 
терапия сахарного диабета 2 типа (СД2) как прогрес-

сирующего заболевания предполагает знание и опыт 
применения комбинаций различных классов сахаросни-
жающих препаратов, влияющих на те или иные звенья 
патогенеза. Базовым и мощным фактором риска СД2 яв-
ляется состояние выраженной инсулинорезистентности. 
В связи с этим основополагающими в лечении пациентов 
с СД2 являются препараты, улучшающие чувствитель-
ность тканей к инсулину (так называемые инсулиновые 
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сенситайзеры), к которым относятся бигуаниды и тиа-
золидиндионы (глитазоны). Группа тиазолидиндионов 
представлена препаратами, влияющими на чувстви-
тельность тканей к инсулину путем активации ядерных 
γ-рецепторов с помощью пролифератора пероксисом 
(PPARγ, peroxisome proliferator-activated receptor).

ИНСУЛИН И МЕХАНИЗМЫ ПЕРЕДАЧИ ИНСУЛИНОВОГО 
СИГНАЛА

Начало XX в., а точнее 1921 г., ознаменовалось от-
крытием инсулина [1], за которым последовало мощ-
ное развитие диабетологии как науки. Однако только 
в 50-х годах XX в. были определены первичная структу-
ра инсулина и точная аминокислотная последователь-
ность [2]. В свете 100-летнего юбилея открытия инсулина 
стоит отметить наиболее значимые вехи.

Первой и наиболее изученной ролью инсулина явля-
ется утилизация глюкозы различными типами клеток. Из-
вестно, что наиболее активное инсулин-опосредованное 
потребление глюкозы осуществляется клетками жиро-
вой и мышечной ткани. В 1971 г. благодаря эксперимен-
там с инсулином, меченным 125 I, стало известно о суще-
ствовании мембранного инсулинового рецептора [3, 4]. 
Последующие исследования позволили более подробно 
изучить структуру рецептора инсулина. На настоящий 
момент известно, что рецептор инсулина представляет 
собой гликопротеин, который состоит из внеклеточной 
α-субъединицы (135 кДа) и проникающей через клеточ-
ную мембрану β-субъединицы (95  кДа). Обнаруженная 
γ-субъединица (190 кДа), вероятнее всего, является пред-
шественником α- и β-субъединиц. Рецептор инсулина 
имеет период полужизни около 7–12 ч. Изучение в 1985 г. 

гена рецептора инсулина, расположенного на хромо-
соме 19, позволило исследовать особенности внутри-
клеточной передачи сигналов, опосредующих действия 
рецептора, и дало представление о фосфорилировании 
тирозина [5, 6]. Инсулин индуцирует быстрое фосфори-
лирование β-субъединицы рецептора, влияя тем самым 
на тирозинкиназную активность рецептора (рис. 1) [7].

Процесс фосфорилирования происходит на бел-
ке-субстрате инсулинового рецептора (CИР, IRS, insulin 
receptor substrate), который имеет по меньшей мере 4 ос-
новных подтипа (СИР-1, -2, -3 и -4). Дальнейшие сигналь-
ные эффекты протекают по двум основным направле-
ниям: МАР-киназный и фосфоинозитол-3-киназный 
пути.

После связывания инсулина c рецептором происхо-
дит активация тирозинкиназы, что приводит к фосфори-
лированию тирозина и СИР (рис. 1) [8].

Активация МАP-киназного пути запускает фосфори-
лирование белков  цитоплазмы и факторов транскрип-
ции в ядре, управляя тем самым медленными эффектами 
действия инсулина.

Наряду с другими вспомогательными белками СИР 
(IRS) способствует связыванию на плазматической мем-
бране фосфоинозитол-3-киназы (ФИ-3-К, PI3K), которая 
фосфорилирует фосфатидилинозитол-4,5-дифосфат 
(ФИФ2) до фосфатидилинозитол-3,4,5-трифосфата (ФИФ3, 
PIP3). ФИФ3, в свою очередь, способствует активации 
3-фосфоинозитол-зависимой протеинкиназы-1 (ФЗК, 
PDK1, 3-phosphoinositide dependent protein kinase-1). Это 
способствует фосфорилированию треонинового остатка 
протеинкиназы В (ПК B, АКТ1) 3-фосфоинозитол-зави-
симой протеинкиназой-1 (PDK1) [8, 9]. Фосфорилиро-
вание серинового остатка ПК В осуществляется белко-

Рисунок 1. Внутриклеточные сигнальные пути инсулина. 

И — инсулин; Г — глюкоза; ГЛЮТ-4 — транспортер глюкозы; ИР — инсулиновый рецептор; СИР (IRS, insulin  receptor  substrate) — субстрат 
инсулинового рецептора; ФИ-3-К (PI3K) — фосфоинозитол-3-киназа; ФЗК (PDK1, 3-phosphoinositide dependent protein kinase-1) — 3-фосфоинозитол-
зависимая протеинкиназа-1; ФИФ2 — фосфатидилинозитол-4,5-дифосфат; ФИФ3  (PIP3) — фосфатидилинозитол-3,4,5-трифосфат; ПК B (АКТ1)  — 
протеинкиназа В, которая состоит из остатков серина (Ser473) и треонина (Thr308); МАP-киназа (МАРК) — протеинкиназа, активируемая митогеном; 
TSC2 — комплекс туберозного склероза 2 (белок туберин); mTORC2 — белковый комплекс, образованный серин/треонин киназой (мишень 
рипамицина, TOR, the target of rapamycin); FOXO — подкласс О факторов транскрипции семейства FOX (forkhead box); S6K — киназа рибосомного 
белка S6 (ribosomal protein S6 kinase); SREBP1c — белок 1с, связывающий регуляторный элемент стерола, фактора транскрипции; GSK3β — киназа 

гликогенсинтазы 3β; TBC1D4 — домен 4 белка, активирующего ГТФазу TBC/RabGAP.
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вым комплексом mTORC2. После этого активированная 
ПК В вызывает фосфорилирование многочисленных бел-
ков-мишеней цитоплазмы и ядра. Дальнейший клеточ-
ный ответ способствует поглощению глюкозы, синтезу 
гликогена, белка, жирных кислот и ряду других эффектов 
[8, 10]. Таким образом, процессы, связанные с фосфоино-
зитол-3-киназным путем, реализуют преимущественно 
быстрые метаболические эффекты инсулина. Расшире-
ние знаний механизмов передачи инсулинового сигнала 
способствовало более глубокому пониманию процессов 
инсулинорезистентности (ИР).

ИНСУЛИНОРЕЗИСТЕНТНОСТЬ

ИР представляет собой состояние снижения чувстви-
тельности клеток к действию инсулина и, как следствие, 
утилизации глюкозы. Снижение толерантности к угле-
водам в этом случае может быть преодолено повыше-
нием и поддержанием высокой секреторной активно-
сти бета-клетки. Когда гиперсекреторная активность 
достигает предела, но не может преодолеть ИР, нару-
шается гомеостаз глюкозы. Феномен ИР обусловлен как 
рецепторными, так пре- и пострецепторными механиз-
мами, которые продолжают активно изучаться [11]. Эти-
ология ИР может быть следствием как приобретенных 
состояний (глюкозотоксичность, липотоксичность, при-
ем глюкокортикоидов, дисбаланс поступления и расхо-
да энергии и др.), так и различных генетических синдро-
мов, ассоциированных с ИР (например, лепречаунизм, 
ИР типов А и В).

Золотым стандартом оценки ИР является метод гипе-
ринсулинемического-эугликемического клэмпа, но дан-
ный метод исследования имеет ограниченное клиниче-
ское применение ввиду трудоемкости и дороговизны. 
Кроме того, существует ряд клинически полезных сур-
рогатных маркеров оценки ИР, среди которых наибо-
лее распространенным в клинической практике явля-
ется непрямой метод — индекс HOMA-IR (Homeostasis 
Model Assessment of Insulin Resistance, или гомеостати-
ческая модель для оценки резистентности к инсулину 
по Mathews) [12, 13]. Оценка HOMA-IR широко использу-
ется в крупных популяционных исследованиях, однако 
не может на данный момент служить критерием диагно-
стики предиабета или СД2, так как предельные значения 
HOMA-IR должны определяться с учетом расы, возраста, 
пола, сопутствующих заболеваний и осложнений. Для 
разработки стандарта первичной профилактики СД не-
обходимо изучить предельные значения HOMA-IR у лиц, 
не страдающих СД [14].

ИР при СД2 представляет собой как смещение вправо 
кривой «доза-ответ», так и снижение инсулинового отве-
та в отношении усвоения глюкозы клетками организма, 
несмотря на потерю <90% поверхностных рецепторов 
инсулина. Таким образом, и рецепторные, и пострецеп-
торные дефекты передачи инсулинового сигнала явля-
ются центральными в развитии ИР [15, 16].

Предметом обширных исследований долгое время 
являлась ИР скелетных мышц. Было выяснено, что ИР 
скелетных мышц связана с дефектами на проксималь-
ных уровнях передачи сигналов инсулина: активности 
инсулиновых рецепторов (ИРц), СИР, ФИ-3-К и ПК B [11]. 
Транслокация транспортера глюкозы, по-видимому, так-

же является важным фактором ИР скелетных мышц [17]. 
Интересно, что в скелетных мышцах людей с ожирением 
или СД2 не развивается ИР к митогенной передаче сиг-
налов через MAPK [18]. Хотя нарушение активации инсу-
лином таких дистальных эффекторов, как ПК B, часто на-
блюдается при ИР скелетных мышц, но одновременное 
присутствие проксимальных дефектов передачи сигна-
лов инсулина затрудняет определение того, имеют ли 
эти дистальные дефекты независимое происхождение 
или являются просто вторичными по отношению к прок-
симальным дефектам [11].

Изучение редких моногенных мутаций в жировой 
ткани и первичных дефектов передачи сигналов инсу-
лина, вызывающих тяжелую ИР, также может позволить 
расширить понимание молекулярной биологии данных 
процессов [19]. ИР ткани печени также связана с дефек-
тами на уровне рецептора инсулина и, следовательно, 
влияет на все звенья гепатоцеллюлярной передачи сиг-
налов инсулина. Инсулин в печени контролирует мета-
болизм липидов, в основном через белок 1c, связыва-
ющий регуляторный элемент стерола (SREBP-1c, sterol 
regulatory element binding protein 1c), способствуя 
липогенезу [20]. Однако ИР печени у генетически нор-
мальных грызунов и людей тесно связана со стеатозом 
печени. Это явление получило название «селективной 
ИР печени» [21].

Сторонники этих моделей утверждают, что «инсули-
норезистентная» печень на самом деле устойчива только 
к усвоению глюкозы, а не липидов [22].

Предполагается также, что ИР является физиологи-
ческим способом сохранения глюкозы, но в патологи-
ческих условиях (например, прием глюкокортикоидов, 
длительное избыточное поступление пищи) приводит 
к патологическим состояниям.

На передачу инсулинового сигнала могут влиять и до-
полнительные межклеточные взаимодействия в ткане-
вом микроокружении. Среди таких факторов интересна 
роль Notch-рецепторов (от англ. notch — углубление, 
выемка), которые представляют собой семейство транс-
мембранных белков. Notch-рецепторы на поверхности 
клетки активируются связыванием трансмембранных 
белковых лигандов, которые экспрессируются на по-
верхности соседней клетки [23].

Подтип рецепторов Notch-1 способен влиять на фак-
тор транскрипции FoxO1, координируя метаболизм глю-
козы в печени и способствуя глюконеогенезу [24]. Инду-
цируя передачу сигнала mTorc1 (белкового комплекса, 
функционирующего как сенсор питательных веществ/
энергии/окислительно-восстановительного потенциала 
и контролирующий синтез белка), Notch-1 способствует 
развитию стеатоза печени.

Интересным представляется факт, что на животных 
моделях активация передачи сигналов Notch в пече-
ни приводила к развитию селективного фенотипа с ИР, 
гипергликемией и неалкогольной жировой болезнью 
печени [25].

Жировая ткань также является, безусловно, важным 
регулятором гомеостаза глюкозы, а влияние инсулина 
на адипоциты в физиологических условиях выражается 
в подавлении липолиза и увеличении транспорта глю-
козы и липогенеза. У пациентов с СД2 активность тиро-
зинкиназы жировых ИРц снижена, что может сочетаться 
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со сниженным содержанием ИРц в плазматической 
мембране, повышением провоспалительных цитокинов 
и другими механизмами ИР жировой ткани. В свою оче-
редь, даже умеренная ИР жировой ткани способна при-
водить к супрессии липолиза и увеличению транспорта 
жирных кислот в печень и скелетные мышцы, способ-
ствуя тем самым ИР в этих тканях [11].

ИР, вероятней всего, является физиологическим ре-
гулятором гомеостаза, однако в условиях патологии 
(например, при ожирении, провоспалительном стату-
се, повышенном глюконеогенезе, липолизе, нарушении 
в механизмах передачи инсулинового сигнала) основ-
ным последствием является развитие СД2 [11]. Кроме 
того, существует спектр заболеваний или состояний, ас-
социированных с ИР. К ним относятся ожирение, неалко-
гольная жировая болезнь печени, синдром поликистоз-
ных яичников, сердечно-сосудистые заболевания.

С целью снижения ИР у пациентов с СД2 были разра-
ботаны и успешно внедрены препараты, улучшающие 
чувствительность тканей к инсулину, которые получили 
еще одно название — инсулиновые сенситайзеры. К это-
му классу препаратов относятся бигуаниды и тиазоли-
диндионы (ТЗД). Основными механизмами действия, ко-
торыми они обладают, являются уменьшение продукции 
глюкозы печенью и снижение ИР мышечной и жировой 
ткани.

ТИАЗОЛИДИНДИОНЫ — ЗАБЫТЫЕ ПРЕПАРАТЫ 
С ДОКАЗАННОЙ ЭФФЕКТИВНОСТЬЮ

Сахароснижающий эффект ТЗД, называемых также 
глитазонами, был впервые обнаружен в 1982 г. [26]. 
Циглитазон был первым ТЗД, который способствовал 
нормализации гликемии, снижению гиперинсулинемии 
и гипертриглицеридемии на моделях мышей с СД2 [27]. 
Позднее было выявлено, что троглитазон [28] и пиогли-
тазон [29] также снижают ИР. Влияние ТЗД на ИР проис-
ходит непосредственно за счет активации PPARγ, кото-
рые способствуют дифференцировке мезенхимальных 
стволовых клеток в адипоциты, липогенезу в перифери-
ческих адипоцитах, снижают уровень триглицеридов, 
снижают активность висцеральных адипоцитов и повы-
шают уровень адипонектина. Эффекты ТЗД, кроме того, 
связаны с непосредственным повышением чувстви-
тельности к инсулину на уровне печени, оцениваемым 
по улучшению инсулин-опосредованной супрессии 
продукции глюкозы в печени. Глитазоны также влияют 
на улучшение опосредованной инсулином стимуляции 
поглощения глюкозы скелетными мышцами. Активация 
PPARγ, кроме того, участвует в контроле клеточной про-
лиферации, атеросклероза, функции макрофагов и им-
мунитета [30–32].

PPAR являются членами суперсемейства ядерных 
рецепторов, физиологические функции которых свя-
заны с метаболизмом, энергетическим гомеостазом, 
развитием клеток и их дифференцировкой. Идентифи-
цированы три представителя семейства PPAR, а имен-
но PPARα, -γ  и -β/δ. После связывания лиганда PPARs 
перемещаются в ядро, где они гетеродимеризуются 
с ретиноидным X-рецептором и связываются с элемен-
тами ответа пролифератора пероксисом (PPRE), чтобы 
регулировать транскрипцию генов-мишеней [33]. Не-

смотря на высокую степень структурной гомологии, 
три изоформы PPAR имеют различные функциональ-
ные роли, распределение в тканях и свойства связы-
вания лигандов [34].

Две изоформы PPAR-γ, PPAR-γ1 и PPAR-γ2, были иден-
тифицированы у мышей, тогда как у людей и обезьян, 
помимо PPAR-γ1 и PPAR-γ2, экспрессируется еще одна 
изоформа — PPAR-γ4 [35, 36]. Эти изоформы представля-
ют собой белковые продукты семи транскриптов мРНК, 
генерируемых посредством различного инициирования 
и альтернативного сплайсинга пяти экзонов в 5’-конце-
вой области. PPAR-γ1 экспрессируется в большом количе-
стве в бурой и белой жировой ткани, а также встречается 
в лейкоцитах и эндотелиальных клетках [37, 38]. В фи-
зиологических условиях экспрессия изоформы PPAR-γ2 
ограничена только бурой и белой жировой тканью, од-
нако при ожирении экспрессия может индуцировать-
ся в печени и скелетных мышцах. Наименее изученный 
PPAR-γ4 экспрессируется в макрофагах и жировой ткани 
[35]. PPARγ активируется некоторыми ненасыщенными 
жирными кислотами, такими как полиненасыщенная 
эйкозапентаеновая, линоленовая, линолевая кислоты 
и окисленный липопротеин низкой плотности [39].

Метаанализ, выполненный в 2007 г., показал, что ТЗД 
росиглитазон увеличивает риск застойной сердечной 
недостаточности, инфаркта миокарда, сердечно-сосу-
дистых заболеваний и смертности от всех причин. Это 
привело к жесткому ограничению доступа на рынок 
ТЗД в целом. В то же время пиоглитазон, другой селек-
тивный агонист PPAR-γ, не вызывает таких сердечно-со-
судистых рисков, как росиглитазон. На Американском 
континенте использование пиоглитазона не прекра-
щалось, а на российском современном рынке перо-
ральных сахароснижающих препаратов он вновь заре-
гистрирован и в настоящее время доступен в составе 
комбинированного средства алоглиптин+пиоглитазон 
(в дозировках 25 мг+15 мг и 25 мг+30 мг). Пиоглитазон 
влияет на несколько патофизиологических процессов, 
включая метаболизм глюкозы, липогенез, воспале-
ние, пролиферацию, апоптоз и фиброз, реактивность 
сосудов [37, 40]. Класс-эффект ТЗД — повышение чув-
ствительности к инсулину, снижение секреторной по-
требности в инсулине и сохранение функции β-клеток 
поджелудочной железы. Некоторым ограничением ис-
пользования пиоглитазона являются такие известные 
побочные эффекты, как задержка жидкости и увеличе-
ние массы тела (преимущественно за счет подкожной, 
а не висцеральной жировой ткани, которое также за-
висит от дозы и может быть сведено к минимуму, если 
не превышать дозу 30 мг/день). В то же время примене-
ние препарата с учетом возможных рисков и оценкой 
противопоказаний позволяет расширить как возмож-
ности использования пиоглитазона в частности, так 
и сахароснижающей терапии в целом.

В ходе проведения клинических исследований 
TRIPOD и PIPOD было показано, что ИР тесно связана с на-
рушением функции β-клеток. Впервые было продемон-
стрировано профилактическое действие ТЗД в отноше-
нии СД2 благодаря снижению секреторной потребности 
в инсулине через индукцию фазы «покоя» β-клеток [41, 
42]. На протяжении 30 мес наблюдения в двойном сле-
пом многоцентровом рандомизированном клиническом 
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исследовании TRIPOD среднегодовой показатель забо-
леваемости СД2 у 236 женщин с предшествующим ге-
стационным СД и предиабетом в анамнезе, получавших 
ТЗД, составил 5,4%, в то время как в группе плацебо — 
12,1% (p<0,01). Активация PPAR-γ показала снижение от-
носительного риска развития СД2 на 55% (ОР=0,45; 95% 
ДИ 0,25–0,83) [41], а также ассоциировалась с сохранени-
ем функции β-клеток [41, 42]. Профилактика СД2 в группе 
ТЗД была тесно связана со степенью снижения эндоген-
ной потребности в инсулине через 3  мес после рандо-
мизации, сохранялась через 8  мес после прекращения 
приема исследуемых препаратов и была связана с сохра-
нением функции β-клеток [41].

PIPOD — открытое наблюдательное исследование 
эффективности пиоглитазона у женщин с предшеству-
ющим гестационным диабетом и предиабетом, которые 
завершили исследование TRIPOD. В клиническом иссле-
довании PIPOD были получены положительные резуль-
таты по профилактике СД2, аналогичные данным TRIPOD, 
что подтвердило характерную класс-специфичность 
в действии ТЗД на функцию β-клеток. Профилактическое 
действие ТЗД в отношении СД2 напрямую связано с по-
вышением чувствительности тканей к инсулину и значи-
тельным снижением гиперинсулинемии [41, 42].

ПИОГЛИТАЗОН, АТЕРОСКЛЕРОЗ И СЕРДЕЧНО-
СОСУДИСТЫЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ

Известно, что пациенты с СД2 подвержены высокому 
риску макрососудистых осложнений (инфаркт миокар-
да, инсульт) и сердечно-сосудистой смертности.

Существуют убедительные доказательства того, что 
пиоглитазон может замедлять атеросклеротический 
процесс и уменьшать сердечно-сосудистые (СС) собы-
тия. Так, исследование PROactive, проведенное на базе 
321 центра в 19 европейских странах с участием 5238 па-
циентов с СД2 и макрососудистыми осложнениями (пе-
ренесенный инфаркт миокарда, инсульт, чрескожное 
коронарное вмешательство или аортокоронарное шун-
тирование не менее чем за 6 мес, острое коронарное 
событие (ОКС) не менее чем за 3 мес до включения, 
атеросклероз сосудов ног), продемонстрировало зна-
чительное снижение вторичной конечной точки: пиог-
литазон на 16% снижал риски смерти от любых причин, 
нефатального инфаркта миокарда (ИМ) и инсульта у па-
циентов с СД2 и высоким риском макрососудистых со-
бытий [43]. У пациентов с предшествующим ИМ (n=2445) 
или предшествующим инсультом (n=948) терапия пиог-
литазоном была связана с устойчивым снижением ре-
цидивов ИМ [44] и повторного инсульта [45] на 28 и 47% 
соответственно. Метаанализ опубликованных иссле-
дований пиоглитазона продемонстрировал снижение 
частоты СС-событий на 25% [46]. Таким образом, пио-
глитазон снижает риск повторного крупного нежела-
тельного СС-события, инсульта и ИМ у пациентов с СС-
заболеваниями в анамнезе.

В последующем на основании результатов исследо-
вания PROactive и доказательств того, что ИР является 
значимым фактором риска инсульта и ишемической 
болезни сердца (ИБС) [47], было инициировано иссле-
дование IRIS (Insulin Resistance Intervention after Stroke). 
У 3876 пациентов с ИР без СД (HOMA-IR>3,0) после не-

давно перенесенного ишемического инсульта или тран-
зиторной ишемической атаки пиоглитазон снижал риск 
развития инсульта или ИМ на 24% в среднем за 4,8 года 
по сравнению с плацебо [48]. У пациентов с ИР без СД 
терапия пиоглитазоном способствовала снижению ри-
ска ишемических инсультов на 28%, не влияя на риск 
развития геморрагических инсультов. В последующем 
отчете по результатам этого исследования [49] сообща-
лось о снижении риска любого инсульта на 25%, ОКС — 
на 29%. Следует отметить, что при включении в данное 
исследование группы пациентов были сопоставимы 
по характеристикам; более 82% участников исходно 
получали терапию статинами, более 92%  — антиагре-
гантами.

Некоторое беспокойство вызывают сообщения 
о сердечной недостаточности как нежелательном 
явлении у пациентов в нескольких исследованиях 
(PROactive, J-SPIRIT, POPPS) [50–53]. Поскольку терапия 
всеми препаратами группы ТЗД способствует повы-
шению реабсорбции натрия, лечение пиоглитазоном 
также связано с развитием периферических отеков 
с частотой до 7,5% в сочетании с другими противодиа-
бетическими препаратами [54]. Предполагается, что ди-
агноз сердечной недостаточности не был связан с сер-
дечной дисфункцией, а ставился на основании наличия 
у пациентов неспецифического признака сердечной 
недостаточности — отеков [55].

Пиоглитазон воздействует на кардиоваскулярные 
факторы риска. Препарат положительно влияет на каж-
дый из компонентов метаболического синдрома [56]. 
Он повышает чувствительность к инсулину, эффектив-
но снижает уровни глюкозы в плазме, гликированного 
гемоглобина и АД, а также оказывает благоприятное 
влияние на липидный профиль плазмы — снижает уро-
вень триглицеридов, увеличивает уровень липопроте-
идов высокой плотности и увеличивает размер частиц 
липопротеинов низкой плотности при одновременном 
снижении их концентрации [57]. Считается, что это бла-
гоприятное влияние на липидный профиль связано с ак-
тивацией PPAR-α.

Несколько доклинических наблюдений подтвержда-
ют данные о том, что ТЗД обладают протекторным анти-
атеросклеротическим действием на сосудистую стенку. 
PPARγ выполняет важные функции в модуляции воспа-
ления в сосудах [58], и в моделях на животных ТЗД сни-
жали уровни воспалительных маркеров в артериальной 
стенке, таких как TNF-α и металлопротеиназа-9 [59]. ТЗД 
подавляют миграцию и пролиферацию гладкомышечных 
клеток сосудов, а также экспрессию рецептора ангиотен-
зина II типа 1 [60, 61].

В исследовании M. Hirano и соавт. пиоглитазон спо-
собствовал стабилизации формирования бляшек у паци-
ентов с СД2 и ОКС. Так, при начале приема 15/30 мг пиог-
литазона в течение 5 дней после начала ОКС отмечалось 
повышение эхоплотности каротидных бляшек через 
1 мес по сравнению с группой плацебо [62].

В исследовании CHICAGO оценивалось влияние пи-
оглитазона по сравнению с глимепиридом на толщину 
комплекса интима-медиа сонных артерий при СД2. Боль-
шинство пациентов принимали статины на исходном 
уровне, и в ходе исследования использование статинов 
увеличилось до 57,4 и 60,5% в группах пиоглитазона 

doi: https://doi.org/10.14341/DM12859Сахарный диабет. 2022;25(5):504-513 Diabetes Mellitus. 2022;25(5):504-513
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и глимепирида соответственно. По прошествии 72 нед 
терапии отмечалось замедление прогрессирования тол-
щины комплекса интима-медиа в группе пиоглитазона 
по сравнению с глимепиридом [63].

В исследовании PERISCOPE проводилась прямая 
оценка степени развития коронарного атеросклероза 
посредством реализации методики внутрисосудисто-
го УЗИ. Измерялся объем атеросклеротической бляшки 
до и после 18 мес терапии пиоглитазоном или глимепи-
ридом у пациентов с СД2 и ИБС. Результаты показали, что 
объем атеросклеротической бляшки в группе пиоглита-
зона уменьшился на 0,16%, тогда как в группе глимепи-
рида увеличился на 0,73%. Это позволяет сделать вывод, 
что пиоглитазон по сравнению с глимепиридом замед-
ляет прогрессирование атеросклероза коронарных ар-
терий у пациентов с СД2 и ИБС [64].

Известно, что пациенты, страдающие хронической бо-
лезнью почек (ХБП), имеют предрасположенность к раз-
витию СС-событий и риск цереброваскулярных событий. 
Эффекты пиоглитазона изучались не только в отношении 
риска СС-событий, но и в отношении риска инсульта у па-
циентов с ХБП. В ретроспективном анализе PROspective 
исследования PROactive в ходе многофакторного анали-
за было показано, что наличие ХБП являлось независи-
мым фактором риска для первичной комбинированной 
конечной точки  (смертность от всех причин, нефаталь-
ные ИМ или инсульт) [65]. В исследовании QUARTET че-
рез 52 нед от начала применения пиоглитазона было 
получено значимое снижение альбуминурии (оценива-
емой как отношение альбумина к креатинину в разовой 
порции мочи) на 19% [66].

Накопленные в клинических исследованиях данные 
позволили расширить область применения пиоглитазо-
на. В соответствии с консенсусом Европейской ассоци-
ации по изучению диабета (European Association for the 
Study of Diabetes, EASD) и Американской диабетологи-
ческой ассоциации (American Diabetes Association, ADA) 
2022 г. пиоглитазон в качестве сахароснижающего пре-
парата в лечении СД2 находится в числе приоритетных 
у лиц с наличием или высоким риском ассоциированных 
СС-заболеваний, а также у пациентов, не страдающих 
СС-заболеваниями, с позиции высокой эффективности 
гликемического контроля (рис. 2) [67].

ПИОГЛИТАЗОН И НЕАЛКОГОЛЬНАЯ ЖИРОВАЯ 
БОЛЕЗНЬ ПЕЧЕНИ

Неалкогольная жировая болезнь печени достигла 
масштабов эпидемии во всем мире и является предше-
ственником неалкогольного стеатогепатита (НАСГ) [68, 
69]. Пациенты с СД2 и НАСГ имеют высокий риск цирроза 
и гепатоцеллюлярной карциномы [70]. ИР является одной 
из основных причин возникновения НАСГ, поэтому пред-
ставляет собой логическую терапевтическую цель [71]. 
Пиоглитазон улучшает чувствительность к инсулину, кор-
ректирует компоненты метаболического синдрома, снижа-
ет липотоксичность и защищает от атеросклеротических 
СС-заболеваний. Действительно, многочисленные иссле-
дования показали, что пиоглитазон снижает содержание 
жира в печени и обращает вспять фиброз печени [72–74].

В крупнейшем исследовании PIVENS (пиоглитазон, 
витамин E или плацебо в терапии НАСГ) роли ТЗД у па-

циентов без СД или цирроза с гистологически подтверж-
денным НАСГ применение пиоглитазона было связано 
со значительным снижением стеатоза и воспаления в пе-
чени. Отмечалось снижение ИР и уровня печеночных 
ферментов, а по сравнению с участниками, получавшими 
плацебо, большая часть пациентов, получавших пиогли-
тазон, полностью излечилась от стеатогепатита к концу 
лечения, что было подтверждено гистологически [73]. 
Различные метаанализы показали, что по сравнению 
с контрольной терапией глитазоны значительно улучша-
ли показатели аланинаминотрансферазы, а также мета-
болические и гистологические переменные [71, 75, 76].

Два рандомизированных двойных слепых плаце-
бо-контролируемых исследования показали, что пио-
глитазон значительно уменьшал стеатоз и воспаление 
по сравнению с плацебо при диабетическом НАСГ [77, 78]. 
Недавно проведенное 3-летнее исследование с участи-
ем 101 пациента с НАСГ с предиабетом/СД2 (18-месячное 
рандомизированное клиническое исследование с по-
следующей 18-месячной открытой фазой лечения пио-
глитазоном) подтвердило долгосрочную безопасность 
и эффективность пиоглитазона [74].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, на сегодняшний день пиоглитазон яв-
ляется одним из представителей 9 классов сахароснижа-
ющих препаратов и позволяет расширить возможности 
управления СД через снижение ИР мышечной и жиро-
вой ткани и продукции глюкозы печенью. Обобщая плей-
отропные эффекты пиоглитазона за рамками гликемиче-
ского контроля, стоит обратить внимание на эффекты 
со стороны цереброваскулярных событий, а именно  — 
47% снижение риска повторного фатального/нефаталь-
ного инсульта в исследовании PROactive, со стороны неф-
ропротекции — на снижение риска смерти, ИМ, инсульта 
у пациентов со стадией ХБП 3а и менее (ретроспектив-
ный анализ PROspective исследования PROactive), ми-
кроальбуминурии (исследование QUARTET), со стороны 
кардиоваскулярных заболеваний  — снижение риска 
повторного фатального/нефатального ИМ (PROactive), 
уменьшение комплекса интима-медиа (исследование 
CHICAGO), а также снижение воспаления и некроза ге-
патоцитов при неалкогольной жировой болезни печени 
и риска гепатоцеллюлярной карциномы.
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В структуре сахарного диабета 1-й тип заболевания (СД1) занимает значимую нишу, составляя до 90% случаев среди 
детей, подростков и лиц молодого возраста (10% составляют СД2, диабет зрелого типа у молодых и т.д.). При этом 
достаточно часто развиваются нарушения не только углеводного, но и белкового, липидного обмена, приводящие 
к  серьезным макрососудистым осложнениям. Продемонстрирован клинический случай сочетания СД1, гиперлипи-
демии, ишемической болезни сердца и хронической сердечной недостаточности (ХСН) у молодого пациента 25 лет. 
Результаты обследования позволили выявить нарушение липидного обмена, многососудистое атеросклеротическое 
поражение коронарных артерий, потребовавшее проведения реваскуляризации миокарда, и тяжелую ХСН со сни-
женной фракцией выброса левого желудочка.
Продемонстрированный клинический случай показывает, что прицельное обследование сердечно-сосудистой си-
стемы должно обязательно проводиться у всех пациентов с СД и выраженным нарушением липидного обмена неза-
висимо от возраста и типа диабета. Авторы также рассматривают вопрос применения ингибиторов натрий-глюкозно-
го котранспортера 2 типа у пациентов с СД1 и ХСН.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: сахарный диабет 1 типа; ишемическая болезнь сердца; хроническая сердечная недостаточность; сниженная 
фракция выброса; ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 2 типа

DIABETES MELLITUS TYPE 1 AND CORONARY ARTERY DISEASE WITH SEVERE SYSTOLIC 
HEART FAILURE IN 25 YEAR-OLD ADULT
© Anastasia A. Voznesenskaya*, Irina Z. Bondarenko, Konstantin V. Melkozerov, Raisa S. Kosharnaya, Alexandr S. Zakharov, 
Mikhail Yu. Movsesyants, Maria D. Kuklina, Victor Yu. Kalashnikov

Endocrinology Research Centre, Moscow, Russia

Diabetes mellitus (DM) type 1 accounts for up to 90% of all cases of diabetes among children, adolescents and young adults 
(10 % are represented by T2DM, MODY, etc.). DM is characterized not only by glucose metabolism disorder, but also by 
abnormal protein and lipid metabolism, leading to severe macrovascular complications. A clinical case of diabetes type 1, 
hyperlipidemia, coronary artery disease (CAD) and chronic heart failure (HF) in a 25-year-old adult has been demonstrated. 
The medical examination revealed lipid metabolism disorders, multivessel coronary artery disease, which required myocar-
dial revascularization, and severe heart failure with a reduced ejection fraction (HFrEF). The clinical case demonstrates that 
proper cardiovascular examination should be performed in all patients with diabetes and lipid disorders, regardless of age 
and type of diabetes. The authors also consider the use of sodium-glucose co-transporter 2 inhibitors in patients with type 
1 diabetes and chronic heart failure.

KEYWORDS: diabetes mellitus type 1; coronary artery disease; chronic heart failure; reduced ejection fraction; sodium-glucose transporter 2 
inhibitors

САХАРНЫЙ ДИАБЕТ 1 ТИПА И ИШЕМИЧЕСКАЯ БОЛЕЗНЬ СЕРДЦА С ТЯЖЕЛОЙ 
СИСТОЛИЧЕСКОЙ ДИСФУНКЦИЕЙ ЛЕВОГО ЖЕЛУДОЧКА У ПАЦИЕНТА 25 ЛЕТ

Diabetes Mellitus. 2022;25(5):514-521

АКТУАЛЬНОСТЬ

Около 96 000 детей в возрасте до 15 лет во всем мире 
заболевают сахарным диабетом 1 типа (СД1) ежегодно, 
причем в большинстве западных стран СД1 среди детей 
и подростков составляет до 90% всех случаев диабета. 
Хорошо известно, что нарушение секреции инсулина 
или снижение реакции тканей на инсулин приводит к на-
рушению не только углеводного, но и жирового и бел-
кового обмена [1]. В одном из исследований было выяв-
лено, что дислипидемия у пациентов с СД1 встречалась 
в среднем в 72,5% случаев с преимущественным повы-
шением уровня общего холестерина и липопротеинов 

низкой плотности (ЛПНП) [2]. Недостаточный гликеми-
ческий контроль и высокий уровень гликированного ге-
моглобина (HbA1c) ассоциированы с интенсивным пере-
кисным окислением липидов и оксидативным стрессом, 
что в совокупности с дислипидемией способствует раз-
витию атеросклероза и повышает сердечно-сосудистые 
риски среди пациентов с СД1 в 10 раз и более. В то же 
время надлежащий контроль уровня гликемии на про-
тяжении 6,5 года способен снижать риск сердечно-сосу-
дистых событий на 57% при СД1 [3, 4]. Сердечно-сосуди-
стые заболевания являются основной причиной смерти 
среди пациентов с СД1, составляя от четверти до полови-
ны всех причин смерти при длительности заболевания 
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от 10 до 19 лет и более половины — при длительности 
диабета 20 лет и более [5].

Известно, что дислипидемия может быть как первич-
ной, связанной с генетическими нарушениям липидного 
обмена, так и вторичной, обусловленной другими заболе-
ваниями и состояниями, в т.ч. СД. При длительном анамне-
зе СД1 или СД 2 типа (СД2) в сочетании с гиперлипидемией 
атеросклеротическое поражение артерий закономерно. 
В то же время сочетание СД1 с выраженной гиперлипиде-
мией и быстрым развитием ишемической болезни сердца 
(ИБС) и ее осложнений в виде тяжелой хронической сер-
дечной недостаточности (ХСН) у молодого пациента с СД1 
может вызвать у клинициста целый ряд вопросов.
1.	 Может ли дислипидемия являться первичной, то есть 

генетически обусловленной, в конкретном случае?
2.	 Если дислипидемия вторична, обусловлена ли она 

наличием только хронической гипергликемии или 
какими-либо другими сопутствующими заболевани-
ями?

3.	 Что могло быть дополнительной причиной столь бы-
стро развившейся тяжелой ХСН в молодом возрасте, 
помимо ИБС?

4.	 Какие подходы к лечению пациентов с СД, дислипи-
демией и ХСН доступны в современной клинической 
практике?
По данным метаанализа 10 обсервационных иссле-

дований, относительный риск  (ОР) развития ИБС среди 
пациентов с СД1 составлял 9,38 (95% доверительный ин-
тервал — ДИ 5,56–15,82), ОР инфаркта миокарда — 6,37 
(95% ДИ 3,81–10,66), сердечной недостаточности — 4,29 
(95% ДИ 3,54–5,19) [6]. Однако соответствующие данные 
в группе молодых пациентов с СД1 в литературе практи-
чески не представлены.

В настоящей статье мы приводим клинический 
пример сочетания СД1, дислипидемии, ИБС с много-
сосудистым поражением коронарных артерий и ХСН 
со сниженной фракцией выброса у пациента У., 25 лет, 
что представляет особый интерес ввиду отсутствия ра-
нее описанных подобных случаев в литературе.

ОПИСАНИЕ СЛУЧАЯ

Пациент У., 25 лет, обратился в Национальный меди-
цинский исследовательский центр (НМИЦ) эндокриноло-
гии с жалобами на общую слабость и эпизоды снижения 
артериального давления (АД) до 90/50 мм рт.ст., чувство 
учащенного сердцебиения, одышку и дискомфорт за гру-
диной при умеренных физических нагрузках.

Из анамнеза известно, что в возрасте 5 лет впервые 
был выявлен СД1, назначена базис-болюсная инсули-
нотерапия. С 16 лет пациент находится на помповой ин-
сулинотерапии (инсулин Лизпро), однако за все время 
заболевания полной компенсации углеводного обмена 
достигнуто не было, значения гликемии при ежеднев-
ном самоконтроле составляли 8,0–11,0 ммоль/л. За ме-
сяц до госпитализации уровень HbA1c составлял 10,9%. 
Эпизоды гипогликемии без потери сознания отмечались 
не чаще 1 раза в месяц, эпизоды кетоацидоза не фикси-
ровались.

С 14 лет по данным периодически выполняемых ла-
бораторных исследований отмечалась выраженная ги-
перлипидемия, терапию розувастатином 40 мг, фенофи-

братом 145 мг начал получать в возрасте 20 лет, при этом 
оценка липидного профиля на фоне гиполипидемиче-
ской терапии не проводилась. Известно, что отец паци-
ента не болел СД и перенес инфаркт миокарда в 40 лет, 
у бабушки и тети по линии отца выявлялась гиперхоле-
стеринемия.

В анамнезе отмечались эпизоды повышения АД 
до 150–160/90 мм рт.ст., принимал амлодипин, ирбесар-
тан. В дальнейшем препараты были отменены из-за тен-
денции к гипотонии.

За несколько месяцев до обращения в НМИЦ эн-
докринологии впервые выявлено снижение фракции 
выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ) до 38%, появилась 
одышка при незначительных физических нагрузках. 
По данным предоставленной медицинской докумен-
тации, в анализах крови на тот момент: скорость осе-
дания эритроцитов (СОЭ) — 60 мм/ч (2–15), 24.09.2020: 
тропонин — 0,04 нг/мл (0–0,01), про-натрийуретический 
N-концевой пептид В-типа (NP-proBNP) — 2621 пг/мл 
(0–125), ЛПНП  — 9,79 ммоль/л (1,1–3,0), креатинкиназа 
МВ — 25,8 Ед/л (0–24). В общем анализе мочи содержа-
ние белка — 3 г/л. По представленным результатам МРТ 
сердца выявлена дилатация полости левого желудочка 
с выраженным снижением его сократительной способ-
ности. Небольшой двусторонний гидроторакс. Малый 
гидроперикард. По имеющимся сведениям, участков 
интрамиокардиального фиброза, рубцового и воспали-
тельного поражения миокарда выявлено не было.

Пациенту была назначена терапия метопроло-
лом в дозе 75 мг утром и 50 мг вечером, эплереноном 
50 мг/сут, торасемидом 10 мг, ацетилсалициловой кис-
лотой 100 мг вечером. В дальнейшем доза метопролола 
была снижена до 100 мг/сут и к терапии добавлен вал-
сартан/сакубитрил 100 мг утром, на фоне чего показа-
тели АД находились в пределах 120–130/70–80 мм рт.ст., 
однако отмечалась тенденция к гипотонии до 2–4 раз 
в неделю со снижением АД до 90/50 мм рт.ст.

За месяц до настоящей госпитализации перенес но-
вую коронавирусную инфекцию в легкой форме. При 
проведении Эхо-кардиографии (Эхо-КГ) ФВ ЛЖ снизи-
лась до 25% на фоне терапии валсартаном/сакубитри-
лом 200 мг/сут, метопрололом 100 мг/сут. На мультиспи-
ральной компьютерной томографии органов грудной 
клетки были выявлены двусторонний гидроторакс, вы-
пот в полости перикарда, субсегментарные компресси-
онные ателектазы S5, -9, -10 правого легкого, кальцинаты 
створок аортального клапана, стенок коронарных арте-
рий, увеличение размеров сердца. Получал терапию фу-
росемидом 40 мг утром.

Пациент был впервые госпитализирован в ФГБУ 
«НМИЦ эндокринологии» для проведения дальнейшего 
обследования и возможной коррекции терапии.

Результаты физикального, лабораторного 
и инструментального исследования
При поступлении: общее состояние средней тяжести, 

масса тела 85,0 кг, рост 181 см, индекс массы тела (ИМТ) 
25,9 кг/м2, выраженная отечность голеней и стоп, при ау-
скультации легких ослабленное дыхание в нижних отде-
лах, преимущественно справа, тоны сердца приглушены, 
АД 130/90 мм рт.ст., частота сердечных сокращений (ЧСС) 
114 в минуту, ритм синусовый.
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В общеклиническом анализе крови признаки нор-
моцитарной, нормохромной анемии, повышение 
СОЭ: эритроциты — 4,28×1012 кл/л (4,3–5,8 1012), Hb — 
116 г/л (132–172), гематокрит — 38% (40–51), средний 
объем эритроцитов (MCV) — 88,8 фл (82–98), среднее 
содержание гемоглобина в эритроцитах (MCH) — 27,1 пг 
(27–34), средняя концентрация гемоглобина в эритроци-
тах (MCHC) — 305 г/л (314–356), СОЭ — 36 мм/ч (2–15).

В биохимическом анализе крови признаки дисли-
пидемии, значительно повышен уровень креатини-
на, снижена концентрация общего белка: холестерин 
ЛПВП — 0,83 ммоль/л (0,9–2,6), холестерин ЛПНП  — 
5,5 ммоль/л (1,1–3,0), триглицериды — 1,08 ммоль/л 
(0,1–1,7), холестерин общий — 6,8 ммоль/л (3,3–5,2), кре-
атинин — 212,4 мкмоль/л (63–110), расчетная скорость 
клубочковой фильтрации (рСКФ) — 36 мл/мин/1,73 м2, 
белок общий — 60 г/л.

В общем анализе мочи: протеинурия — 1,5 г/л 
(0,0–0,2), 150 эритроцитов в 1 мкл, 5–9 эритроцитов 
в поле зрения, 1–2 лейкоцита в поле зрения, относитель-
ная плотность мочи 1,013 г/мл (1,018–1,03).

По данным Эхо-КГ: клапанный аппарат без суще-
ственной патологии. Расширение левых камер сердца. 
Эксцентрическая гипертрофия ЛЖ. Диффузный гипоки-
нез. Глобальная систолическая функция существенно 
снижена. По результатам допплерокардиографии: ми-
тральная регургитация — умеренной степени, трику-
спидальная регургитация — от умеренной до средней 
степени, систолическое давление в легочной артерии — 
легочная гипертензия 1–2 степени, нарушение диастоли-
ческой функции рестриктивного типа, ФВ 25%, незначи-
тельное количество жидкости в перикарде (за правыми 
камерами), гидроторакс справа.

На электрокардиограмме: синусовый ритм, ЧСС 114 
в минуту, признаки гипертрофии ЛЖ, нарушение внутри-
желудочковой проводимости.

По результатам холтеровского мониториро-
вания сердечного ритма: ритм синусовый, в течение 
всей записи нарушение внутрижелудочковой прово-

димости, PQ 148–158 мс. Пауз более 2,0 с нет. Средняя 
ЧСС — 85  в минуту в течение дня, 83 в минуту ночью 
и 84 в минуту за весь период регистрации. Максималь-
ная ЧСС 119  в минуту. Минимальная ЧСС 63 в минуту. 
Зарегистрировано также 627 одиночных мономорф-
ных желудочковых экстрасистол, желудочковые экс-
трасистолы регистрировались в течение всей записи. 
15 с/в экстрасистол. ST-T без диагностически значимой 
динамики.

Вместе с тем причина выраженной систолической 
дисфункции ЛЖ оставалась неясна. Для уточнения ИБС 
как причины систолической дисфункции ЛЖ больно-
му была проведена коронарография, на которой было 
выявлено: ствол левой коронарной артерии проходим; 
передняя межжелудочковая артерия (ПМЖА) — с диф-
фузными изменениями на всем протяжении, малого 
калибра; стеноз в средней трети 70–90%; стенозы дис-
тальной трети до 50%; диагональная артерия — малого 
калибра, тандемные субтотальные стенозы в прокси-
мальной трети; огибающая артерия — неровные кон-
туры проксимальной трети; 1-я ветвь тупого края (ВТК) 
окклюзирована в устье, малого калибра; постокклюзи-
онные отделы контрастируются по внутрисистемным 
коллатералям; 2-я ВТК окклюзирована в проксимальной 
трети, малого калибра; постокклюзионные отделы кон-
трастируются по внутрисистемным коллатералям; мар-
гинальная ветвь — субтотальный стеноз в устье; правая 
коронарная артерия (ПКА) — неровные контуры прокси-
мальной трети, окклюзия в средней трети; дистальные 
отделы контрастируются по внутри- и межсистемным 
коллатералям (рис. 1, 2).

Сформулирован клинический диагноз.
Основное заболевание. ИБС: немая ишемия мио-

карда. Атеросклероз коронарных артерий: ПМЖА  — 
стеноз в средней трети 70–90%; стенозы дистальной 
трети до 50%, ВТК1 окклюзирована в устье, ВТК2 ок-
клюзирована в проксимальной трети, маргинальная 
ветвь — субтотальный стеноз в устье, ПКА — окклюзия 

Рисунок 1. Правая коронарная артерия. Рисунок 2. Передняя межжелудочковая артерия.
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в средней трети. ХСН, 2-й функциональный класс 
по NYHA.

Сопутствующее заболевание. СД1. Диабетическая 
микроангиопатия: пролиферативная ретинопатия обоих 
глаз, нефропатия, ХБП С3бА3. Артериальная гипертензия 
III стадии, 2-й степени, риск 4. Нефрогенная анемия. Дис-
тальная диабетическая полинейропатия. Дислипидемия.

Индивидуальные цели гликемического контроля. 
Значение гликемии натощак, перед едой, на ночь, ночью 
<7,0 ммоль/л, через 2 ч после еды — <9,0 ммоль/л. Инди-
видуальный целевой уровень HbA1c<7,0%.

В стационаре проведено лечение: постоянная ин-
сулинотерапия в базис-болюсном режиме путем непре-
рывной подкожной инфузии аналога инсулина человека 
ультракороткого действия (Инсулин Хумалог) с помощью 
инсулиновой помпы Medtronic Paradigm MMT 722, исхо-
дя из индивидуальных настроек прибора, физической 
активности и результатов самоконтроля гликемии. Тера-
пия ИБС, ХСН: метопролола сукцинат 25 мг утром, ива-
брадин 7,5 мг утром и вечером, валсартан+сакубитрил 
100  мг утром, фуросемид 120 мг утром. Гиполипидеми-
ческая терапия: розувастатин 40 мг вечером, эзетимиб 
10  мг вечером. Гастропротективная терапия: пантопра-
зол 40 мг вечером.

В дальнейшем пациент наблюдался у кардиолога 
в НМИЦ эндокринологии, на фоне проводимой терапии 
симптомы сердечной недостаточности контролирова-
лись удовлетворительно, при контрольной Эхо-КГ отме-
чалось нарастание ФВ ЛЖ до 37%.

Учитывая многососудистое поражение коронарных 
артерий, для определения возможности проведения 
аортокоронарного шунтирования и/или транспланта-
ции сердца пациенту была рекомендована консульта-
ция кардиохирурга, по результатам которой сделано 
заключение об отсутствии показаний к трансплан-
тации сердца, учитывая увеличение ФВ ЛЖ до 37% 
на фоне лечения, в то же время пациенту рекомен-

дована рентгенэндоваскулярная реваскуляризация 
миокарда.

Через 2 мес после первого обращения пациент был 
повторно госпитализирован в НМИЦ эндокринологии 
для реваскуляризации миокарда.

По данным Эхо-КГ при поступлении. Умеренный 
диффузный гипокинез. Глобальная систолическая функ-
ция существенно снижена — ФВ ЛЖ 39%.

Было проведено стентирование ПКА, достигнут удов-
летворительный ангиографический результат. В после
операционном периоде отмечалось улучшение самочув-
ствия пациента, при расширении физической активности 
в пределах отделения ангинозных приступов не было, 
явления недостаточности кровообращения оставались 
компенсированными (рис. 3).

Через 1 мес после стентирования ПКА пациент был 
госпитализирован в НМИЦ эндокринологии для стенти-
рования ПМЖА.

По данным Эхо-КГ при поступлении. Нарушение ло-
кальной сократимости: гипо-акинез верхушечных пере-
городочного, заднего и среднего передне-перегородоч-
ного сегментов ЛЖ. Глобальная систолическая функция 
снижена — ФВ ЛЖ 39%.

Выполнено стентирование ПМЖА, достигнут удовлет-
ворительный ангиографический результат (рис. 4).

К ранее назначенной терапии были добавлены клопи-
догрел 75 мг/сут, ацетилсалициловая кислота 100 мг/сут, 
а также ингибитор PCSK9 — алирокумаб 150 мг, учитывая 
нецелевой уровень ЛПНП на фоне терапии максималь-
ными дозами статинов и эзетимиба.

На фоне коррекции параметров помповой инсулино-
терапии значения гликемии приблизились к околоцеле-
вым. Уровень HbA1c составил 9,4%.

Пациент был выписан с улучшением под наблюдение 
кардиолога, эндокринолога по месту жительства, даны 
соответствующие рекомендации.

Рисунок 3. Правая коронарная артерия после стентирования. Рисунок 4. Передняя межжелудочковая артерия после стентирования.
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ОБСУЖДЕНИЕ

Возможные причины ХСН и дислипидемии
Особенностью вышеприведенного клинического 

случая является редкое для лиц молодого возраста со-
четание СД1, выраженного нарушения липидного обме-
на, многососудистого поражения коронарных артерий 
с развитием тяжелой ХСН со сниженной ФВ ЛЖ.

Сердечная недостаточность развивается в 19–26% 
случаев у пациентов как с СД1, так и СД2, причем веду-
щими причинами ее развития являются ИБС и ишеми-
ческая кардиомиопатия. Более того, в вышеописанном 
клиническом примере имеются указания на перенесен-
ный инфаркт миокарда (повышение уровня тропонина, 
креатинкиназы МВ, СОЭ по данным анализа крови, на-
рушение локальной сократимости миокарда ЛЖ и сни-
жение ФВ ЛЖ до 38% по данным Эхо-КГ). Тем не менее 
нельзя отрицать возможный вклад в развитие ХСН и диа-
бетической кардиомиопатии, понятие которой впервые 
ввел в 1972 году Shirley Rubler [7]. Болезни накопления, 
амилоидоз, саркоидоз, миокардит, клапанные пороки 
также могут привести к развитию тяжелых форм ХСН, од-
нако с учетом известного анамнеза и клинической карти-
ны они представляются нам маловероятными.

Отдельного внимания требует вопрос о наличии 
кардиоваскулярной формы автономной нейропатии (КАН) 
у данного пациента, которая также может вносить вклад 
в развитие ХСН, приводя к стойкой тахикардии в покое 
и другим нарушениям сердечного ритма. С целью дополни-
тельного обследования на предмет наличия КАН во время 
амбулаторного приема была проведена оценка реакции 
АД и ЧСС пациента в ответ на ортостатическую пробу. Че-
рез 3 минуты после принятия вертикального положения 
отмечался прирост ЧСС на 33 в минуту — с 90  в минуту 
в положении лежа до 123 в минуту в положении стоя, что 
сопровождалось чувством учащенного сердцебиения, 
со слов пациента. В то же время показатели систолического 
и диастолического АД существенно не изменились: 110/73 
мм рт.ст. в горизонтальном положении, 105/70 мм рт.ст. 
— через 3 мин пребывания в вертикальном положении. 
Выявленные изменения позволяют говорить о наличии 
у пациента постуральной тахикардии в отсутствие ортоста-
тической гипотонии, что может встречаться в рамках КАН 
у пациентов с СД. Кроме того, ранее выявляемая по дан-
ным физикального и инструментального обследования 
тенденция к тахикардии покоя (90–114 в минуту) на фоне 
приема метопролола и наличие немой ишемии миокарда 
при столь тяжелом поражении коронарных артерий также 
свидетельствуют в пользу наличия у пациента КАН, что, не-
сомненно, утяжеляет течение ХСН в данном случае.

Анализ анамнестических данных также позволил вы-
явить в качестве возможной причины временного сни-
жения ФВ ЛЖ до 25% назначение метопролола в высоких 
дозах (до 100–125 мг/сут). Вероятно, на фоне данной те-
рапии сократительная функция ЛЖ существенно снизи-
лась. В пользу данного предположения свидетельствует 
повышение ФВ ЛЖ до 37% на фоне уменьшения дозы 
метопролола, не исключая вклад других препаратов, 
получаемых пациентом. Следует отметить, что титрацию 
доз бета-адреноблокаторов в условиях существенно 
сниженной глобальной систолической функции ЛЖ ре-
комендуется проводить с осторожностью.

Учитывая молодой возраст пациента, важно уточнить 
возможные причины столь выраженной гиперлипиде-
мии. Безусловно, дислипидемия в данном случае связа-
на с имеющимся на протяжении долгих лет неудовлетво-
рительным контролем гликемии. В то же время впервые 
столь выраженные изменения в липидном спектре были 
выявлены в детском возрасте. Уже тогда следовало ис-
ключить наследственный характер дислипидемии с по-
мощью генетического тестирования и начать гиполипи-
демическую терапию.

В соответствии с диагностическими критериями семей-
ной гиперхолестеринемии (СГХС) голландских липидных 
клиник, наиболее часто применяемыми для оценки веро-
ятности СГХС, общее количество баллов у данного паци-
ента соответствует «вероятной» СГХС (6  баллов). Данные 
критерии учитывают семейный анамнез пациента по ате-
росклеротическим сердечно-сосудистым заболеваниям 
(АССЗ) и наличие ранних АССЗ у самих пациентов, дан-
ные физикального обследования (наличие сухожильных 
ксантом, сенильной дуги роговицы у лиц моложе 45 лет), 
уровень ЛПНП и данные генетического анализа (мутации 
в генах LDLR, APOB, PCSK9). Уровень ЛПНП>4,9 ммоль/л 
(190 мг/дл) у пациентов, ранее не получавших гиполипи-
демическую терапию, требует тщательного обследования 
на предмет возможной семейной гиперхолестеринемии. 
Тем не менее при наличии раннего АССЗ или семейного 
анамнеза по АССЗ, СГХС следует исключать и при более 
низких уровнях ЛПНП [8, 9].

В нашем клиническом случае, когда уже имеет ме-
сто атеросклеротическое поражение коронарных арте-
рий, исключение СГХС представляет научный интерес, 
но не клинический. Назначение гиполипидемической 
терапии будет соответствовать рекомендациям по ле-
чению дислипидемии у лиц с СД и очень высоким сер-
дечно-сосудистым риском, что предполагает снижение 
уровня холестерина ЛПНП менее 1,4 ммоль/л.

Кроме того, в данном случае нельзя исключить и вклад 
имеющейся нефропатии, вероятно, осложнившейся 
нефротическим синдромом, в развитие дислипидемии 
и артериальной гипертензии. Обращает внимание выра-
женное снижение рСКФ (CKD-EPI) до 36 мл/мин/1,743 м2, 
в общем анализе мочи неоднократно выявлена протеи-
нурия (1,5–3 г/л), а в анализах крови зафиксировано сни-
жение общего белка <60 г/л. Развитие нормоцитарной 
анемии также, вероятно, можно отнести на счет ХБП. 
Отдельный вопрос вызывает стабильно повышенная 
СОЭ на протяжении длительного времени без измене-
ний показателей лейкоцитарного звена, которую сложно 
объяснить каким-либо системным, местным воспали-
тельным или иным процессом, а также выявленная ми-
крогематурия в анализе мочи, что заставляет пересмо-
треть генез нефропатии. Однако последнее не имеет 
решающего значения в выборе тактики лечения дисли-
пидемии и ИБС у данного пациента.

Возможные подходы к терапии дислипидемии, ХСН и СД
В рекомендациях ЕSC/EAS по лечению дислипидемий 

с целью достижения целевых показателей для конкретно-
го уровня риска пациентам показана терапия статинами 
до максимально переносимой дозы. При неэффективно-
сти максимальных доз статинов рекомендуется их ком-
бинация с эзетимибом. В случае недостижения целевых 
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значений ЛПНП на фоне приема статина и эзетимиба для 
первичной профилактики без СГХС и вторичной профи-
лактики у пациентов очень высокого риска как с СГХС, 
так и без нее может быть назначена комбинация с инги-
битором PCSK9 [8]. В приведенном клиническом случае 
на фоне лечения максимальными дозами розувастатина 
40 мг и эзетимибом 10 мг уровни ЛПНП и общего холесте-
рина существенно не снизились, поэтому к терапии был 
добавлен ингибитор PCSK9 алирокумаб 150 мг/сут.

В связи с большой вероятностью СГХС в вышеопи-
санном случае гиполипидемическую терапию следовало 
инициировать еще в детском/подростковом возрасте 
пациента. Согласно клиническим рекомендациям по те-
рапии СГХС, для лечения гиперхолестеринемии у детей 
с гетерозиготной СГХС в качестве первой линии реко-
мендованы статины, одобренные для клинического при-
менения в детском возрасте. В РФ зарегистрированы 
аторвастатин с 10 лет, симвастатин с 10 лет и флувастатин 
с 9 лет. В случае противопоказаний к приему статинов, 
их непереносимости или неэффективности монотера-
пии рекомендуется назначать эзетимиб 10 мг/сут детям 
с 10 лет с СГХС. В то же время при гетерозиготной СГХС 
рекомендуется инициировать терапию статинами в низ-
ких дозах с возраста 8 лет в случае, если на фоне кор-
рекции диеты и уровня физической активности ЛПНП 
остается выше целевых значений как минимум при двух 
последовательных измерениях. Относительно гомози-
готной формы СГХС, гиполипидемическую терапию сле-
дует инициировать как можно раньше в связи с очень 
высоким кардиоваскулярным риском. Рекомендуется 
назначать максимально переносимую терапию стати-
нами в сочетании с эзетимибом 10 мг/сут. Также у детей 
в возрасте старше 12 лет с гомозиготной СГХС в случае 
недостижения целевого уровня ЛПНП рекомендовано 
добавление к терапии эволокумаба [10].

Единственным патогенетически оправданным лече-
нием пациентов с СД1 является инсулинотерапия.

Однако в последние годы в качестве дополнительной 
терапии СД1 стали рассматривать группу препаратов 
ингибиторов натрий-глюкозного котранспортера 2 типа 
(иНГЛТ-2), применяющуюся у пациентов с СД2.

В ходе исследований DEPICT, EASE, InTANDEM приме-
нение иНГЛТ-2 у пациентов с СД1 приводило к снижению 
уровня HbA1c, увеличению времени в целевом диапазоне 
гликемии, уменьшению массы тела и улучшению показа-
телей АД. Однако на фоне данной терапии отмечались 
случаи кетоацидоза и инфекции мочевыводящих путей, 
что заставило FDA отказаться от назначения иНГЛТ-2 при 
СД1. В то же время Европейское агентство по лекарствен-
ным средствам одобрило применение сотаглифлозина 
(200 мг) для людей с ИМТ>27 кг/м2 при СД1. Ранее Евро-
пейским агентством при СД1 был также разрешен к при-
менению дапаглифлозин в низких дозах (5 мг), однако 
с 25 октября 2021 г. он не рекомендован для пациентов 
с СД1 в связи с увеличением риска развития кетоацидоза 
на фоне данной терапии [11, 12]. Вопрос о значительном 
повышении риска развития кетоацидоза на фоне тера-
пии иНГЛТ-2 у пациентов с СД1 активно обсуждался еще 
до того, как дапаглифлозин и сотаглифлозин впервые 
были официально одобрены Европейским агентством 
для пациентов с СД1. Тогда были предложены стратегии 
профилактики развития кетоацидоза путем отбора под-

ходящих для данной терапии пациентов, надлежащей 
коррекции доз инсулина, регулярного мониторирова-
ния уровня кетонов в крови или моче и т.д. [13]. Таким об-
разом, вопрос о применении данной группы препаратов 
среди пациентов с СД1 все еще остается открытым.

На сегодняшний день в России группа иНГЛТ-2 не за-
регистрирована для пациентов с СД1.

В то же время интересны положения, касающиеся 
группы препаратов иНГЛТ-2, в обновленных Рекоменда-
циях ESC по диагностике и лечению острой и хрониче-
ской сердечной недостаточности, где иНГЛТ-2 рассма-
триваются не только с позиций лечения СД2.

Особенно значимо, что иНГЛТ-2, в частности дапа
глифлозин и эмпаглифлозин, могут быть рекомендованы 
к лечению ХСН со сниженной ФВ ЛЖ у пациентов неза-
висимо от наличия или отсутствия диабета в анамнезе. 
В исследованиях DAPA-HF, EMPEROR-Reduced было пока-
зано, что терапия дапаглифлозином и эмпаглифлозином 
приводила к уменьшению симптомов ХСН и повышению 
физической активности, снижала частоту госпитализа-
ций в связи с ХСН, общую и сердечно-сосудистую смерт-
ность. Диуретические свойства ИНГЛТ-2 могут дополнять 
благоприятный эффект данной группы препаратов при 
ХСН, способствуя уменьшению задержки жидкости [14].

Положительное влияние иНГЛТ-2 на сердечно-сосу-
дистые исходы было продемонстрировано в том числе 
и для пациентов с СД2, однако пока неизвестно, при-
менимы ли полученные данные к пациентам с СД1 [12]. 
Примечательно, что вышеописанные положительные 
эффекты характерны и для других представителей груп-
пы иНГЛТ-2. Так, в исследованиях SOLOIST-WHF, SCORED 
сотаглифлозин* продемонстрировал улучшение прогно-
за в отношении отдаленных сердечно-сосудистых собы-
тий у пациентов с СД2 и ХСН, а также у пациентов с СД2 
и ХБП в сравнении с плацебо [15, 16].

Разумеется, невозможно полностью перенести дан-
ные, полученные в группе пациентов без СД и с СД2, 
на группу пациентов с СД1. В первую очередь это обу-
словлено особенностями патогенеза разных типов диа-
бета и ассоциированными состояниями, повышающими 
сердечно-сосудистый риск при диабете. Помимо гипер
гликемии и дислипидемии при СД2 большой вклад в по-
вышение кардиоваскулярных рисков вносит множество 
других факторов: часто сопутствующее абдоминальное 
ожирение и инсулинорезистентность, артериальная ги-
пертензия и т.д. Причем в данном случае положительное 
влияние иНГЛТ-2 на сердечно-сосудистые исходы частич-
но реализуется и за счет снижения массы тела пациентов, 
и за счет умеренного снижения АД, нефропротективного 
и ряда других свойств. В то же время при СД1, где имеет 
место абсолютный дефицит инсулина, возможные поло-
жительные кардиоваскулярные эффекты иНГЛТ-2 могут 
быть нивелированы ранее упомянутым риском развития 
кетоацидоза, механизм развития которого связан в том 
числе и с абсолютным недостатком инсулина в организме.

Таким образом, в случае пациента с СД1 с ИБС и ХСН 
гипотетически можно было бы рассмотреть назначение 
иНГЛТ, в частности сотаглифлозина*, для улучшения кон-
троля гликемии и общего сердечно-сосудистого прогно-
за, если бы иНГЛТ-2 были зарегистрированы в России для 

*  иНГЛТ 1 и 2 типов, препарат не зарегистрирован на территории РФ.
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лечения пациентов с СД1. Пока эта проблема — в рамках 
научного интереса. Вышеописанный пациент не соот-
ветствует определенным требованиям: ИМТ пациента 
<27 кг/м2, он находится на помповой инсулинотерапии, 
что в разы повышает риск развития кетоацидоза, и, нако-
нец, рСКФ пациента — 36 мл/мин/1,73 м2, что, в случае со-
таглифлозина, является противопоказанием к его назна-
чению. В целом вопрос о назначении препаратов группы 
иНГЛТ-2 пациентам с СД1 требует дальнейшего обсужде-
ния и проведения дополнительных исследований.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Приведенный клинический пример характеризует 
возможность сочетания СД1, многососудистого пораже-
ния коронарных артерий и тяжелой ХСН с низкой ФВ ЛЖ 
у молодого пациента. Основными вопросами, возника-
ющими при его анализе, являются возможность предот-
вращения серьезных метаболических и сердечно-сосу-
дистых осложнений на фоне длительного анамнеза СД1, 
причинно-следственная связь между ними и актуаль-
ность расширения обязательного алгоритма контроля 
показателей липидного профиля и оценки состояния 
сердечно-сосудистой системы в целом у данной группы 
пациентов, поскольку основной задачей современной 
диабетологии является не только увеличение продолжи-
тельности их жизни, но и повышение ее качества.
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