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ГНЦ РФ ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр эндокринологии», Москва

ОБОСНОВАНИЕ. Хроническая болезнь почек (ХБП) при сахарном диабете (СД) представляет собой наднозологиче-
ское понятие, которое характеризует многофакторное поражение почек, ассоциированное с повышением сердеч-
но-сосудистого риска и риска смертности, определяющее высокую медико-социальную значимость данной пробле-
мы у пациентов с СД.
ЦЕЛЬ. Оценить клинико-эпидемиологические характеристики развития ХБП у взрослых пациентов с СД 1 и 2 типа 
(СД1 и СД2) в динамике за период 2010–2022 г. по данным Федерального регистра СД (ФРСД) и представить воз-
можности аналитических инструментов регистра по оценке органопротективной терапии и прогнозирования риска 
патологии.
МЕТОДЫ. Объектом исследования являлась база данных ФРСД — 85 регионов РФ, включенных в систему онлайн-ре-
гистра на 01.01.2023 г.
РЕЗУЛЬТАТЫ. При оценке распространенности ХБП в динамике за период 2010–2022 гг. у взрослых пациентов отме-
чалось увеличение показателя при СД1 с 21,5 до 27,1% (в 1,3 раза), при СД2 — с 5,2 до 19,1% (в 3,7 раза). Динамика 
заболеваемости ХБП составила при СД1 153,3→106,3/10 000 взрослых пациентов с СД, при СД2 — 64,3→212,8/10 000 
взрослых пациентов с СД. Анализ распределения по стадиям указывает на улучшение диагностики осложнения. 
В структуре новых случаев ХБП в динамике 2010→2022 г. поддерживается тенденция к увеличению доли пациентов 
с низким и умеренным комбинированным риском сердечно-сосудистых событий и терминальной почечной недоста-
точности по критериям KDIGO при СД1 63,7→82,4%, при СД2 64,5→77,4%. Доля пациентов с очень высоким риском 
снижается: при СД1 — 12,3→4,0%, при СД2 — 13,1→1,6%. Средний возраст дебюта ХБП увеличился в среднем на 
6 лет у лиц с СД1 и СД2 (35,6→42, 63,3→69,3 года соответственно), при динамике средней длительности СД на мо-
мент развития ХБП: при СД1 — 11,5→14,8, при СД2 — 7,4→7,8 года. В структуре смертности пациентов с СД причина 
«терминальная стадия ХБП» составляет 5,6% при СД1 и 2,0% при СД2. Ретроспективный анализ факторов, влияющих 
на летальный исход пациентов с COVID-19, показал значимость наличия ХБП в анамнезе у пациентов с СД2, что уве-
личивает риск смерти в 1,49 раза (95% ДИ 1,01–2,04). Анализ структуры сахароснижающей терапии у пациентов с СД2 
и ХБП свидетельствует о более частом назначении препаратов из группы ингибиторов натрийглюкозного котранс-
портера 2 типа, ингибиторов дипептидилпептидазы 4 типа, агонистов рецепторов глюкагоноподобного пептида 1 по 
сравнению с общей когортой СД2. В систему регистра внедрен расчет интерактивного калькулятора прогноза ХБП, 
позволяющего оценить риск развития патологии в течение 5 лет у конкретного пациента на основе совокупности 
наиболее значимых предикторов, включивших 6 факторов при СД1 и 11 факторов при СД2.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Эпидемиологические тренды распространенности ХБП за 13-летний период свидетельствуют о растущей 
значимости данной проблемы у пациентов с СД, представляющих группу риска. Наряду с положительными тенденциями 
развития патологии при большей длительности СД, в клинической практике остается проблема несвоевременного вы-
явления на выраженных стадиях ХБП с нарушенной функцией почек. Прогрессирующий характер течения и негативное 
влияние поражения почек на риски преждевременной смертности пациентов определяют приоритет превентивных диа-
гностических и терапевтических стратегий, направленных на соблюдение стандарта обследования, выявление патологии 
на ранних стадиях и многофакторный подход к нефропротекции согласно клиническим рекомендациям.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: сахарный диабет; хроническая болезнь почек; регистр сахарного диабета; нефропротекция; калькулятор риска 
развития ХБП
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BACKGROUND: Chronic kidney disease (CKD) in diabetes mellitus (DM) is a supranosological concept that characterizes 
multifactorial kidney damage associated with increased cardiovascular and mortality risk, which determines the high medi-
cal and social significance of this problem in diabetic patients.
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Хроническая болезнь почек (ХБП) (наднозологический 
термин) определяется как нарушение в течение 3 мес и бо-
лее структуры и/или функции почек вследствие действия 
различных этиологических факторов [1]. ХБП представляет 
собой многофакторную патологию, развивающуюся вслед-
ствие совокупности влияния внешних средовых и генети-
ческих причин, вызывающих снижение массы нефронов 
и их функции. Сочетание этих факторов на разных этапах 
жизни и определяет индивидуальный риск развития ХБП 
в определенные периоды времени (рис. 1) [2].

По данным мировой литературы, признаки повреж-
дения почек выявляются у 10% общей популяции, что со-
ставляет более 800 млн человек; патология чаще развива-
ется у пожилых лиц, женщин — представителей расовых 
меньшинств, а также к группам риска относятся пациенты 
с сахарным диабетом (СД), артериальной гипертонией (АГ) 
и сердечно-сосудистыми заболеваниями (ССЗ). В период 
с 1990 по 2017 гг. отмечено увеличение смертности лиц 
с ХБП на 41,5% с прогнозом стать пятой по значимости при-
чиной потерянных лет жизни к 2040 г. [3]. Согласно данным 
USRDS (United State Renal Data System), наибольшая заболе-
ваемость терминальной ХБП (тХБП) отмечена в Тайване (525 
на 1 млн популяции), в США (396 на 1 млн), Сингапуре (366 
на 1 млн), Японии (307 на 1 млн). Среди европейских стран 
самая высокая заболеваемость — в Греции (257 на 1 млн), 
среди стран Южной Америки — в Бразилии (225 на 1 млн). 
В Российской Федерации (РФ) этот показатель составляет 
83 случая на 1 млн популяции. СД остается одной из лидиру-
ющих причин развития тХБП, достигая 65% в ряде стран [4].

ХБП развивается у 20–40% пациентов с СД. Преимуще-
ственно почечная патология развивается через 10  и бо-
лее лет у лиц с СД 1 типа (СД1), но возможна диагностика 

осложнения одновременно с заболеванием в случае СД 
2  типа (СД2), когда специфическое поражение почек на-
кладывается на исходно имеющиеся почечные заболева-
ния и/или структурные и функциональные возрастные из-
менения почек. В этом случае патогномонично отсутствие 
диабетической ретинопатии (ДР) (умеренно чувствитель-
ный и специфичный маркер), а также альбуминурии при 
снижении расчетной скорости клубочковой фильтрации 
(рСКФ) (не альбуминурический вариант ХБП). ХБП у паци-
ента с СД2 может быть прямым следствием диабета, усу-
губляться диабетом или не иметь отношения к диабету. 
В настоящее время достоверно дифференцировать генез 
ХБП возможно только при гистологическом анализе биоп-
татов почек. Максимальная частота ХБП у пациентов с де-
бютом СД в возрасте 11–20 лет связана с патологическим 
воздействием на почки возрастной гормональной пере-
стройки растущего организма [5].

Для унификации определения почечной патологии 
при СД KDIGO (Kidney Disease Improve Global Outcome — 
Инициатива по Улучшению Глобальных Исходов Болезни 
Почек) предлагает воздерживаться от применения тер-
мина «диабетическая болезнь почек», чтобы избежать 
предположения о том, что ХБП вызвана патофизиологией 
традиционного диабета во всех случаях, хотя этот термин 
полностью подходит, когда это ограничение распозна-
но и снято. Предлагается также воздержаться от терми-
на «диабетическая нефропатия», как устаревшего и для 
 которого в настоящее время нет единого определения. 
Рекомендуется практика применения термина «пациенты 
с СД и ХБП» или «ХБП при СД» [6].

Осведомленность пациентов о наличии ХБП оста-
ется низкой. В США в национальной репрезентативной 

AIMS: To assess the clinical and epidemiological characteristics of CKD in adult DM patients with type 1(T1) and type 2 (T2) 
in Russian Federation (RF) in 2010–2022 according to the Federal Register of Diabetes Mellitus (FDR) and to present the ca-
pabilities of the register’s analytical tools for assessing organ-protective therapy and predicting the risk of pathology.
MATERIALS AND METHODS: We have used the database of FRD (http://diaregistry.ru), 85 regions of the RF. The data are 
presented as of 01.01.2023 and in dynamics for the period 2010–2022.
RESULTS: The CKD prevalence in adult DM patients in RF in dynamics 2010→2022 showed in an increase in the rate for T1 from 
21.5 to 27.1% (1.3 times), for T2 from 5.2 to 19.1% (3.7 times). The incidence of new CKD cases was 153.3→106.3/10 000 adult 
patients in T1, and 64.3→212.8/10 000 adult patients in T2. The analysis of the distribution by CKD stage indicates improved diag-
nosis of the complication. In the structure of new cases of CKD in the dynamics of 2010→2022. The proportions of patients with 
low and moderate combined risk of cardiovascular events and end-stage renal failure according to KDIGO criteria increased for 
T1 63.7→82.4%, for T2 64.5→77.4%. The proportions of patients with very high risk progressively decreased for T1 12.3→4.0%, 
for T2 13.1→1.6%. The average age of onset of CKD increased by an average of 6 years in persons with type 1 and type 2 diabetes 
(35.6→42 years, 63.3→69.3 years, respectively), with the dynamics of the average DM duration at the time of CKD development: 
in T1 11.5→14.8 years, in T2 7.4→7.8 years. The cause of terminal CKD in the structure of mortality in DM patients took only in T1 
patients 5.6% and in T2D — 2.0%. A retrospective analysis of factors influencing the fatal outcome of DM patients with COVID-19 
showed the significance of a history of CKD in T2DM patients, which increases the risk of death by 1.49 times (95% CI 1.01–2.04). 
Analysis of the structure of glucose-lowering therapy in T2DM patients and CKD indicates a more frequent prescription of drugs 
from the group of SGLT-2 inhibitors, DPP-4 inhibitors, and GLP-1 receptor antagonists compared to the general cohort of T2DM. 
There is the CKD prognosis calculator in the FRD, which allows assessing the risk of developing of pathology within 5 years in a par-
ticular patient based on a set of the most significant predictors, which included 6 factors for T1 and 11 factors for T2.
CONCLUSIONS: Epidemiological trends in the prevalence of CKD over a 13-year period indicate the growing importance of 
this problem in DM patients who are at risk. Along with the positive trends in the development of pathology with a longer 
duration of diabetes, in clinical practice the problem remains of untimely detection of CKD with impaired renal function at 
advanced stages. The progressive nature of the course and the negative impact of kidney damage on the risks of premature 
mortality in patients determine the priority of preventive diagnostic and therapeutic strategies aimed at compliance with 
the standard of examination, detection of pathology in the early stages and a multifactorial approach to nephroprotection, 
according to clinical recommendations.
KEYWORDS: diabetes mellitus; the register of diabetes mellitus; chronic kidney disease; nephroprotection; chronic kidney disease risk calculator
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выборке пациентов (небеременные взрослые, возраст 
≥20 лет) лиц с ХБП С3–4 (в соответствии с текущими кри-
териями болезни почек (KDIGO)), участвовавших в На-
циональном обследовании здоровья и питания с 1999 
по 2016 гг. (n=3713), нескорректированная осведомлен-
ность о ХБП составила 9,6, 22,6, 44,7 и 49,0% в группах 
минимального, низкого, промежуточного и высокого ри-
ска соответственно. Осведомленность о ХБП, в том чис-
ле в группе самого высокого риска, остается неизменно 
ниже, чем о гипертонии и диабете [7]. Но при этом следу-
ет отметить, что ХБП как нозология соответствует прин-
ципам ВОЗ для проведения скрининга, поскольку ранняя 
ХБП протекает бессимптомно, существуют точные и не-
дорогие диагностические тесты, а эффективное лечение 
может быть начато на начальных стадиях [8].

Современный прогноз для пациентов с почечной 
патологией определяют сердечно-сосудистые заболе-
вания, для которых ХБП является независимым факто-
ром риска. С этих позиций необходимо сосредоточиться 
на терапии, модифицирующей заболевание, т.е. направ-
ленной на предупреждение терминальных исходов. 
В 2020–2022 гг. прогноз этих пациентов был скорректи-
рован новой коронавирусной инфекцией, вызвавшей 
беспрецедентный глобальный кризис в области здра-
воохранения. ХБП оказалась в ряду факторов риска 
повышения тяжести течения и смертности вследствие 
COVID-19. Пациенты, перенесшие COVID-19, сталкива-
лись с повышенным риском ухудшения состояния почек 
в подострой фазе заболевания, чему способствовали 
трансмиссивность вируса, его пролонгированная жизне-
способность и быстрые мутации [9].

В РФ клинико-эпидемиологические данные ХБП при 
СД консолидируются в системе Федерального регистра 
СД (ФРСД), основанного ГНЦ ФГБУ «НМИЦ эндокрино-
логии» Минздрава России (https://www.diaregistry.ru/) 
с 1996 г. [10]. За период функционирования регистр стал 
ключевым инструментом анализа клинико-эпидемиоло-

гических характеристик СД и его осложнений, критери-
ев качества и эффективности терапии [11]. В настоящее 
время информационно-аналитическая система регистра 
позволяет провести автоматический расчет рСКФ, уста-
новить правильную стадию патологии, осуществлять кон-
троль диагностики и терапевтического алгоритма лечения 
ХБП в соответствии с современными клиническими реко-
мендациями посредством системы поддержки принятия 
врачебных решений (СППВР). Кроме того, в ФРСД внедрен 
интерактивный калькулятор прогноза ХБП, позволяющий 
оценить индивидуальный прогноз развития ХБП в тече-
ние 5 лет у пациентов с СД1 и СД2 на основе параметров, 
фиксируемых в онлайн-карте регистра [12].

ЦЕЛЬ

Оценить клинико-эпидемиологические характеристи-
ки развития ХБП у взрослых пациентов с СД1 и СД2 в ди-
намике за период 2010–2022 г. по данным ФРСД и предста-
вить возможности аналитических инструментов регистра 
по оценке органопротективной терапии и прогнозирова-
ния риска патологии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Объект исследования — база данных ФРСД 
на 01.01.2023 г., включающая 85 регионов РФ 
(https://www.diaregistry.ru/). Показатели распространен-
ности (все случаи/год), заболеваемости (новые случаи/
год) ХБП на 10 тысяч взрослых больных СД (>18 лет) у па-
циентов с СД1 и СД2 представлены в динамике за 13-лет-
ний период с 2010 г. по 2022 г. Анализ структуры терапии 
при ХБП проводился на основании одномоментного сре-
за данных на 01.01.2023 г.

Данные обследования пациентов в мобильном ме-
дицинском центре Диамобиль представлены по ре-
зультатам контрольных эпидемиологических выездов 

Рисунок 1. Роль различных факторов в потере нефронов [адаптировано из 2].
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в субъекты РФ в рамках выполнения системного кли-
нико-эпидемиологического мониторинга СД в РФ. Об-
щий объем исследований в Диамобиле соответствует 
 стандарту обследования, направленного на оценку кон-
троля углеводного обмена и состояния всех органов-ми-
шеней при СД для ранней диагностики диабетических 
осложнений согласно «Алгоритмам специализирован-
ной медицинской помощи больным сахарным диабе-
том»  [1]. Обследование включало оценку уровня креа-
тинина (экспресс-анализатор Spotchem ArkraySP-4430) 
с расчетом СКФ (по формуле СКФ-EPI), определение в ра-
зовой порции мочи альбуминурии (АУ) и соотношения 
альбумин/креатинин (анализатор DCA Vantage).

Описание интерактивного калькулятора риска разви-
тия ХБП у пациентов с сохранной СКФ подробно представ-
лено в статье [12]. Методы ретроспективного исследования 
по анализу рисков летальности у пациентов с СД, перенес-
ших COVID-19, подробно представлены в статье [13].

ЭТИЧЕСКАЯ ЭКСПЕРТИЗА

Протоколы исследования №20 от 14 декабря 2016 г. 
(на изучение деперсонифицированных выборок ФРСД) 
и протокол №6 от 30 апреля 2020 г. (на изучение рисков 
летальности у пациентов с СД, перенесших COVID-19) 
были рассмотрены локальным этическим комитетом ГНЦ 
ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава России, при-
нято положительное решение.

РЕЗУЛЬТАТЫ

При анализе одномоментного среза регистрации ХБП 
на 01.01.2023 г. оценивалась частота патологии по отмет-
ке наличия осложнения в онлайн-карте регистра, учиты-
вались все стадии ХБП во всех возрастных группах: при 
СД1 — 22,8%, при СД2 — 19,1% (рис. 2).

При анализе динамики распространенности ХБП 
за период 2010–2022 гг. у взрослых пациентов, по данным 
ФРСД, был показан рост частоты регистрации поражения 
почек при СД1 в 1,26 раза, с 21,53 до 27,14%, при СД2 — 
в 3,69 раза, с 5,18 до 19,12%. При этом в анализируемый 
период отмечались стабилизация и/или снижение ча-
стоты большинства других диабетических осложнений 
(рис. 3 [11]), что было результатом Федеральной целевой 
программы (ФЦП) «Сахарный диабет» 2003–2012 гг. и мно-
голетней целенаправленной работы российского здра-
воохранения по снижению бремени диабета, внедрению 
программ профилактики и улучшения диагностики забо-
леваний. Увеличение распространенности ХБП связано 
с изменением диагностической парадигмы поражения 
почек при СД, именно в этот период осуществлялся пе-
реход от классической оценки по уровню АУ к обязатель-
ному учету СКФ с расширением критериев для верифика-
ции ХБП. На данном фоне рост распространенности ХБП 
не следует расценивать в качестве истинного увеличения 
числа пациентов с поражением почек при СД.

Данный факт подтверждает анализ терминальных ста-
дий ХБП (для которых диагностические критерии не меня-
лись), показавший стабильное снижение доли C5 от всех 
случаев ХБП в динамике аналогичного периода: при 
СД1 — с 33,7 до 7,2%, при СД2 — с 29,7 до 1%; и снижение 
доли C5 от новых случаев ХБП: при СД1 — с 27,5 до 7%, при 
СД2 — с 25,1 до 0,9%. Отмечена динамика снижения ХБП 
С5 не только в процентном соотношении, но и в абсолют-
ном количестве, особенно в отношении новых случаев С5 
в год (при СД1 — с 256 до 186 случаев, при СД2 — с 1230 
до 914 случаев в год (рис. 4)), что можно рассматривать 
в качестве позитивных результатов мер по предупрежде-
нию прогрессирования ХБП на фоне широкого примене-
ния нефропротективной терапии.

Динамика заболеваемости ХБП при СД в период 
2010–2022 гг. составила при СД1 153,3→106,3/10 тыс. 

Рисунок 2. Общая распространенность хронической болезни почек (ХБП) у пациентов с сахарным диабетом (СД) (все стадии/все возрастные 
группы) в РФ на 01.01.2023 г. На картах представлена распространенность ХБП при СД по регионам РФ в цветовом формате.

Примечание. Серым цветом окрашены регионы, где общая распространенность ХБП составляет менее 5%, темно-зеленым — 5–10%, светло-
зеленым — 10–20%, желтым — 20–30%, оранжевым — 30–40%, красным — более 40%.

СД1 СД2

921 915  
пациентов  

с ХБП

22,8% 19,1%

СД1 СД2
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Рисунок 3. Динамика частоты осложнений при сахарном диабете 1 и 2 типа в Российской Федерации, 2010–2022 гг., у взрослых пациентов 
(старше 18 лет) [11]. 

Примечание. ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения.

Рисунок 4. Частота и количество случаев терминальной стадии хронической болезни почек (С5) у взрослых пациентов с сахарным 
диабетом 1 и 2 типа, новых случаев в год, и всех пациентов с С5 в абсолютных значениях, а также в процентном соотношении от новых и всех 

случаев хронической болезни почек в динамике 2010–2022 гг.
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взрослых пациентов с СД, при СД2 отмечается рост по-
казателя с 64,3 до 212,8/10 тыс. взрослых пациентов с СД 
(рис. 5) с резким приростом выявления новых случаев 
ХБП с 2015 г., особенно при СД2, что связано с внедре-
нием в клиническую практику новой диагностической 
концепции, значительно расширившей категории паци-
ентов, подлежащих учету в зависимости от рСКФ.

Анализ распределения всех случаев ХБП по стадиям 
на основании рСКФ указывает на улучшение качества 
диагностики на более ранних стадиях патологии. При об-

щем росте распространенности ХБП при СД в анализиру-
емый период отмечалось перераспределение соотноше-
ния стадий с увеличением доли пациентов с сохранной 
функцией почек с ХБП С1–2 (с СКФ>60 мл/мин/1,73 м2): 
при СД1 60,3→74,7%, при СД2 57,9→56,7%, при сниже-
нии доли пациентов с выраженным снижением СКФ<30 
мл/мин/1,73 м2 на стадии ХБП С4–5: при СД1 18,1→4,5%, 
при СД2 9,4→0,4% (рис. 6).

При анализе распределения новых случаев ХБП 
при СД в динамике 2010→2022 г. продолжаются 

Рисунок 6. Распределение всех случаев хронической болезни почек у взрослых пациентов с сахарным диабетом 1 и 2 типа по стадиям расчетной 
скорости клубочковой фильтрации (СКФ) за период 2010–2022 гг. по данным ФРСД, 85 регионов РФ.

Рисунок 5. Частота регистрации новых случаев (заболеваемости) хронической болезни почек у взрослых пациентов с сахарным диабетом 
1 и 2 типа в Федеральном регистре сахарного диабета за период 2010–2022 гг. (на 10 000 взрослых пациентов с сахарным диабетом).
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Рисунок 7. Новые случаи хронической болезни почек по стадиям расчетной скорости клубочковой фильтрации (СКФ) в 2010–2022 гг. по данным 
ФРСД, 85 регионов РФ.

 положительные тенденции выявления патологии на бо-
лее ранних стадиях со снижением доли диагностики ХБП 
на терминальной стадии С5 при СД1 — 9,6→2,7%, при 
СД2  — 3,6→0,3%, при этом отмечен значимый рост 
в 2022 г. доли пациентов с ХБП С3а и С3б, практически 
в 2 раза по сравнению с предшествующим годом, у лиц 
с СД1 и СД2 до 40,2 и 76,4 соответственно (рис. 7) за счет 
более широкого применения оценки СКФ в клинической 
практике и, соответственно, повышения выявляемости 
данной патологии.

Возрастные характеристики ХБП (длительность СД 
до развития патологии почек и средний возраст пациента 
в дебюте осложнения) у лиц с СД1 и СД2 в анализируемый 
период 2010–2022 гг. представлены на рис. 8. Средняя дли-
тельность СД до момента диагностики ХБП возросла при СД1 
на 3,3 года, с 11,5 до 14,8 года, при СД2 данный показатель 
остался относительно стабильным (7,4–7,8 года). Неуклонно 
увеличивается средний возраст дебюта ХБП при обоих типах 
диабета, у лиц с СД1 в среднем на 6,4 года, с 35,6 до 42 лет, 
у лиц с СД2 — на 6 лет, с 63,3 до 69,3 года (рис. 8).

Рисунок 8. Возрастные характеристики хронической болезни почек (длительность сахарного диабета до развития патологии и возраст дебюта 
осложнения) в 2010–2022 гг. по данным ФРСД, 85 регионов РФ.
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Рисунок 9. Распределение новых случаев хронической болезни почек (новые случаи/год, в процентном соотношении пациентов) по критериям 
KDIGO (категории комбинированного риска сердечно-сосудистых и почечных событий) у взрослых пациентов с сахарным диабетом 1 и 2 типа 

в 2010–2022 гг. по данным ФРСД, 85 регионов РФ.

В структуре новых случаев ХБП у взрослых пациентов 
с СД в динамике с 2010 г. до 2022 г. поддерживается тен-
денция к увеличению доли пациентов с низким и умерен-
ным комбинированным риском сердечно-сосудистых 
событий и терминальной почечной недостаточности 
по критериям KDIGO с начальными стадиями ХБП, выяв-
ленная ранее в предыдущем анализе данных  [18]: сум-
марно при СД1 с 63,7 до 82,5%, при СД2 с 64,5 до 77,4%. 
А доля пациентов с очень высоким риском (стадии ХБП 
С3–5 и А2–3) прогрессивно снижается: при СД1 с 12,3 
до 4,0%, при СД2 с 13,1 до 1,6% (рис. 9).

Данные активного скрининга ХБП при обследовании в 
Диамобиле
При обследовании пациентов в рамках активного 

скрининга в мобильном медицинском центре Диа-
мобиль, где выполняется необходимый объем иссле-
дований для определения наличия и выраженности 
диабетических осложнений у 100% пациентов, было 
показано, что частота выявления ХБП у пациентов 
с СД1 и СД2 значительно выше данных, фиксируемых 
в регистре по пассивной обращаемости. Так, в Диа-
мобиле частота ХБП составила при СД1 46,7%, при 
СД2 — 78% (рис. 10 А и Б). При этом важно отметить, 
что, к сожалению, патология продолжает выявляться 
несвоевременно, у значительной доли пациентов ди-
агноз впервые устанавливается в Диамобиле на вы-
раженных стадиях со сниженной СКФ. Так, суммарная 
доля ХБП С3аА1 и С3бА1 составила при СД1 48,1%, при 
СД2 — 65,5% (рис. 10 В и Г). В значительной мере этому 

способствует изменение клинического фенотипа пато-
логии с нормоальбуминурическим вариантом течения 
ХБП, когда факт поражения почек не визуализируется 
измерением альбуминурии. Показатели диагностики 
осложнения также могут свидетельствовать о сохраня-
ющихся проблемах скрининга ХБП в рутинной клини-
ческой практике, где не всегда выполняется стандарт 
обследования с обязательной оценкой расчетной СКФ 
и определением уровня АУ и/или соотношения альбу-
мин/креатинин не реже 1 раза в год. Наиболее ярко 
это проявляется в явно заниженной диагностике ХБП 
при СД2, ожидаемая частота которой, в связи с мно-
гочисленными сопутствующими факторами риска, при 
данном типе заболевания должна составлять не менее 
30–50% по результатам предшествующих клинико-э-
пидемиологических исследований с активным скри-
нингом [14].

Смертность пациентов с СД и ХБП
Регистр позволяет получать разностороннюю ин-

формацию о пациентах с СД, что в дальнейшем приме-
няется для проведения анализа и аналитики получае-
мых трендов. При анализе причин смерти пациентов 
с СД в РФ было получено, что для общей популяции 
пациентов с СД основными причинами смерти про-
должают оставаться болезни системы кровообраще-
ния, доля которых в структуре смертности на 2022 г. 
суммарно составила у пациентов с СД1 38,6%, с СД2 — 
50,9% [11]. При этом непосредственно терминальная 
стадия ХБП занимает значительно меньшую долю 
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в структуре смертности пациентов с СД: при СД1 — 
5,6%, при СД2 — 2,0% [11].

При оценке динамики показателя смертности у па-
циентов с СД в период 2010–2022 гг., по опубликован-
ным данным ФРСД [11], было показано поступатель-
ное повышение показателя с наибольшим приростом 
в 2020–2021 гг., что соответствует периоду пандемии 
новой коронавирусной инфекции. ФГБУ «НМИЦ эндо-
кринологии» Минздрава России провел ретроспек-
тивный анализ факторов риска летального исхода 
у пациентов с перенесенным COVID-19, основываясь 
на данных ФРСД. Анализ включил 15  712 пациентов 
с СД1 и 322 279 с СД2. Результаты показали значимость 
наличия ХБП в анамнезе у пациентов с СД2, что увели-
чивает риск смерти вследствие COVID-19 в 1,49 раза 
(95% ДИ 1,01–2,04) [13].

Сахароснижающая терапия СД2 и ХБП
С 2021 г. в «Алгоритмы специализированной ме-

дицинской помощи больным с СД» [1] было введено 
положение относительно применения «болезнь-мо-
дифицирующего» подхода при выборе сахароснижа-
ющей терапии (ССТ): пациентам с СД2 и ХБП показаны 
препараты из групп ингибиторов натрий-глюкозного 
ко-транспортера 2 (иНГЛТ-2) и/или агонистов рецепто-
ров глюкагоноподобного пептида 1 типа (арГПП-1) с под-
твержденными преимуществами при этих состояниях 
с целью улучшения долгосрочного прогноза.

При проведении сравнительного анализа доли на-
значений у пациентов в общей когорте СД2 и СД2 с ХБП 
(суммарно n=858 738) по данным одномоментного среза 
ФРСД на 01.01.2023 г. в группе ХБП было отмечено более 
частое применение препаратов с  органопротективными 

Рисунок 10. Частота диагностики хронической болезни почек у взрослых пациентов с сахарным диабетом 1 и 2 типа по данным регистра сахарного 
диабета и Диамобиля (рис. А и Б). Распределение по стадиям хронической болезни почек пациентов с сахарным диабетом 1 и 2 типа в Диамобиле 

(рис. В и Г).
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 преимуществами (рис. 11). Так, препараты из группы 
иНГЛТ-2 назначались на 3,6% чаще у коморбидных паци-
ентов СД+ХБП (в 12,3% случаев по сравнению с 8,7% в об-
щей когорте пациентов с СД2). Для класса арГПП-1 отли-
чия присутствовали в меньшей степени: СД+ХБП — 1,5% 
по сравнению с 1,0% в общей когорте СД2. При анализе 
частоты назначений препаратов из группы ингибиторов 
дипептидилпептидазы 4 (иДПП-4): СД+ХБП  — 16,1% 
по сравнению с 13,3% в общей когорте СД2 (рис. 11).

Калькулятор риска ХБП у пациентов с СД
Раннее выявление нарушений почечной функции 

со своевременным назначением нефропротективной 
терапии, направленной на замедление темпов потери 
СКФ и предупреждение ее прогрессирования, является 
ключевой междисциплинарной медицинской задачей. 
С этих позиций разработанный в ГНЦ ФГБУ «НМИЦ эндо-
кринологии» Минздрава России калькулятор риска ХБП, 
позволяющий прогнозировать развитие патологии в те-
чение 5 лет, представляет важнейшее значение с целью 
формирования групп риска и возможностей примене-
ния превентивной нефропротекции.

Калькулятор основан на анализе предикторов сниже-
ния СКФ<60 мл/мин/1,73 м2 по данным ретроспективного 
5-летнего исследования большой когорты пациентов с СД 
(69 тыс. человек), сохранивших стабильную СКФ и развив-
ших ХБП [12]. В результате пошагового логистического ре-
грессионного анализа установлены наиболее значимые 
параметры, прогнозирующие развитие ХБП при СД1 и СД2, 
включившие 6 факторов при СД1: женский пол, возраст, ин-
декс массы тела (ИМТ), наличие инфаркта миокарда, диабе-
тической комы и ДР. При СД2 были значимы 11 факторов: 
женский пол, возраст, холестерин сыворотки, ИМТ, гли-
кированный гемоглобин (HbA1c), уровень рСКФ, наличие 
диабетической нейропатии, ДР, инсульта, ампутации, он-
кологии в анамнезе. Таким образом, калькулятор прогноза 
ХБП позволяет оценить индивидуальный риск развития 
патологии у пациентов с СД1 и СД2 на основе параметров, 
доступных в рутинной клинической практике. Расчет риска 

ХБП проводится для пациентов с исходной СКФ в нормаль-
ном диапазоне 90–130 мл/мин/1,73 м2. В настоящий момент 
он внедрен в систему ФРСД, что позволяет значительно 
расширить возможности диагностики и мониторинга ХБП 
при СД. Для тех пациентов, у которых ХБП уже развилась, 
в строке расчета калькулятора автоматически указывается 
стадия патологии в соответствии с лабораторными показа-
телями. Принципиально важным является то, что система 
информирует специалиста об отсутствии в карте регистра 
клинических параметров, необходимых для оценки функ-
ционального состояния почек и расчета калькулятора, что 
существенно повышает качество диагностики и прогноза 
данной социально значимой нозологии.

ОБСУЖДЕНИЕ

Широкий диапазон распределения ХБП в различных по-
пуляциях в сочетании с растущим ущербом для здоровья 
населения, создаваемым этим состоянием, побуждают к по-
пыткам более точно определить распространенность и за-
болеваемость ХБП и ее стадии в разных группах населения. 
В РФ существуют проблемы оценки распространенности 
ХБП в целом, так как в общей популяции исследования тако-
го рода практически не проводились. Есть данные о распро-
страненности ХБП С5 [15], и это объясняется тем, что данная 
категория пациентов нуждается в заместительной почечной 
терапии, распространенность которой проанализировать 
легче, но получить данные о распространенности ХБП С1–4 
гораздо сложнее. Имеются небольшие локальные исследова-
ния, среди которых заслуживает внимания анализ электрон-
ных баз данных медицинских карт пациентов, находящихся 
под амбулаторным наблюдением. Проведенное ретроспек-
тивное когортное исследование «эпидемиология ХБП» (го-
род Киров) позволило установить встречаемость ХБП в вы-
борке 146  203 амбулаторных пациентов по обращаемости 
на уровне 8,7%, среди которых пациенты с СД составили 
26,3%, с хронической сердечной недостаточностью (ХСН) — 
34,9%  [16], т.е. подтверждена патогенетическая ассоцииро-
ванность этих трех нозологий. Близкие данные получены 

Рисунок 11. Доли назначений ингибиторов дипептидилпептидазы-4, ингибиторов натрий-глюкозного котранспортера-2, агонистов рецепторов 
глюкагоноподобного пептида 1 типа у пациентов с сахарным диабетом 2 типа в общей когорте и в группах высокого сердечно-сосудистого риска 

с хронической болезнью почек при одномоментном срезе на 01.01.2023 г.

Примечание. ХБП — хроническая болезнь почек; иДПП-4 — ингибиторы дипептидилпептидазы-4; иНГЛТ-2 — ингибиторы натрий-глюкозного 
котранспортера-2; арГПП-1 — агонисты рецепторов глюкагоноподобного пептида 1 типа.
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и в исследовании CaReMe (CArdioRenal и MEtabolic CKD) 
из цифровых систем здравоохранения 11 стран (Канада, Из-
раиль, 9 стран Европы, n=2,4 млн человек): распространен-
ность ХБП составила 10%, пациенты с СД — 38%, с ХСН — 
25% [17]. В отличие от исследования CaReMe, в российском 
иcследовании средний возраст пациентов с ХБП был мень-
ше и составил 60 лет vs 75 лет при сопоставимом гендерном 
распределении. В обоих исследованиях продемонстриро-
вана низкая степень выявляемости ХБП 1–2 стадий. Оценка 
доступных данных по затратам на стационарное лечение 
(1 695 704 пациента из 4 стран) в исследовании CaReMe пока-
зала их рост в 3–8 раз в каждой стране в течение 5 лет наблю-
дения и более высокую стоимость лечения ХБП и ХСН в срав-
нении с лечением инфаркта миокарда и инсульта. Таким 
образом, существуют значительный потенциал обществен-
ного здравоохранения в диагностике ХБП и значительные 
неблагоприятные последствия этой патологии с высокими 
экономическими затратами общества, что определяет соци-
альную значимость данной патологии.

Популяция пациентов с СД и ХБП в РФ исследована 
гораздо более полно благодаря данным ФРСД, посред-
ством которого осуществляется клинико-эпидемиоло-
гический мониторинг данной когорты, включая оценку 
поражения органов-мишеней. При анализе одномо-
ментного среза структуры диабетических осложнений 
на 01.01.2023 г. в РФ частота ХБП при СД1 и СД2 состав-
ляет 22,8 и 19,1% соответственно. Общая численность 
пациентов с СД и ХБП в РФ составляет около 1 млн 
человек с рядом нерешенных проблем [11]. В период 
2010–2022 гг. на фоне стабилизации и/или снижения ча-
стоты большинства диабетических осложнений, зафик-
сированных еще в период реализации ФЦП «Сахарный 
диабет», отмечен значимый прирост распространенно-
сти двух патологий — ХБП и ХСН, связанный в первую 
очередь с изменением парадигмы диагностической 
концепции и усовершенствованием методов диагно-
стики на ранних стадиях. Следует подчеркнуть, что дан-
ный факт не может быть связан с повышением частоты 
развития поражения почек при СД. В первую очередь 
это является следствием изменений диагностических 
критериев, значительно расширивших категории паци-
ентов, подлежащих учету по рСКФ, особенно при СД2. 
Отсутствие истинного увеличения частоты развития 
ХБП подтверждается снижением за этот же период рас-
пространенности терминальной ХБП (С5), для которой 
диагностические критерии не менялись. Динамику сни-
жения ХБП С5 не только в процентном соотношении, 
но и в абсолютном количестве, особенно в отношении 
новых случаев С5 в год, можно рассматривать в каче-
стве позитивных результатов мер по предупреждению 
прогрессирования ХБП на фоне нефропротективной 
терапии [18].

При общем росте распространенности ХБП анализ 
распределения по стадиям указывает на улучшение диа-
гностики осложнения на начальных стадиях, основанной 
только на лабораторных показателях патологической АУ 
(стадии 1 и 2 по критериям KDIGO), что крайне важно для 
своевременного внедрения в практику лечения методов 
современной нефропротекции. Динамика заболевае-
мости ХБП в анализируемые годы различается при СД1 
и СД2. В первом случае фиксируется снижение показа-
теля как отражение истинных достижений в управлении 

СД, включающих внедрение междисциплинарных моде-
лей лечения, структурированные стратегии снижения 
риска, обучение, гармонизацию руководств по клиниче-
ской практике, обеспечение программ самоконтроля для 
пациентов. И в этом смысле гомогенная модель ХБП при 
СД1 репрезентативна. Рост же заболеваемости ХБП при 
СД2 отражает нарастающий пул пациентов со снижением 
рСКФ при нормоальбуминурии (который не учитывался 
в диагнозе диабетической нефропатии) с соответствую-
щим увеличением численности лиц с этим осложнением 
по критериям ХБП. Кроме того, очевидны гетерогенность 
поражения почек в этом случае и ассоциация ХБП с со-
судистыми осложнениями и сопутствующими заболева-
ниями с общей природой системного воспаления, в том 
числе онкологической патологией. Именно это наглядно 
продемонстрировано в перечне совокупности наиболее 
значимых предикторов развития ХБП при СД2 в интерак-
тивном калькуляторе, включившем 11 факторов, отража-
ющих практически все значимые механизмы поражения 
почек: возрастные, половые, связанные с нарушением 
липидного и углеводного обмена и ожирением, обуслов-
ливающих приоритет практики многофакторного подхо-
да к терапии.

С этих позиций документирование ежегодного приро-
ста пациентов с СД2 и ХБП следует рассматривать как пози-
тивный результат работы врачей в регионах. Заслуживает 
внимания факт увеличения в 2022 г. численности пациен-
тов с СД1, и особенно с СД2 на стадии С3, с предположени-
ем о роли пандемии COVID-19, приведшей к обращению 
вспять некоторых ранее наработанных положительных 
тенденций. Об этом же на фоне последовательного улуч-
шения показателей заболеваемости, госпитализации 
и смертности пациентов с ХБП в США за предыдущее де-
сятилетие сообщает ежегодный отчет USRDS [4].

Благоприятные изменения в структуре ХБП в ди-
намике с 2010 г. до 2022 г. привели к увеличению доли 
пациентов с низким и умеренным комбинированным 
риском сердечно-сосудистых событий и терминальной 
почечной недостаточности по критериям KDIGO при СД1 
и СД2. Стадия ХБП и соответствующая категория риска 
могут определять частоту лабораторного мониторинга 
и направления на консультацию нефролога: от одного 
раза в год при низком риске до четырех или более раз 
в год (т.е. каждые 1–3 мес) при очень высоком. Кроме 
того, необходимо принимать во внимание сопутствую-
щие заболевания и патологические состояния, способ-
ные повлиять на изменение тактики ведения каждого 
отдельного пациента с ХБП [5].

Возрастные характеристики ХБП (длительность СД 
до развития патологии и возраст дебюта осложнения), 
по данным ФРСД, продолжают свидетельствовать о ста-
бильном увеличении данных показателей при обоих ти-
пах СД, даже несмотря на влияние эпидемии COVID-19. 
Эти результаты можно соотнести с успешностью мер, на-
правленных на повышение качества диабетологической 
помощи.

В структуре смертности пациентов с СД, по данным 
ФРСД, по-прежнему превалируют сердечно-сосудистые 
заболевания с лидерством ХСН, которая особенно зна-
чима для лиц с ХБП. Эти взаимозависимые проблемы об-
условлены общими механизмами развития:  воспаление, 
гемодинамические изменения, нейрогормональная 
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 активность, хроническая перегрузка объемом, инсулино-
резистентность. Важно, что большинство жизненно важ-
ных методов лечения сердечной патологии имеет прямое 
влияние на почечную гемодинамику, что в ряде случаев 
может быть лимитирующим фактором [19]. Парадоксаль-
ность ситуации, на первый взгляд, состоит в том, что боль-
ной по мере прогрессирования ХБП имеет гораздо боль-
ше шансов умереть от сердечно-сосудистых осложнений, 
чем дожить до стадии необходимости проведения заме-
стительной почечной терапии. В 2020–2021 гг., в период 
пандемии новой коронавирусной инфекции, смертность 
среди лиц с ХБП увеличилась в сравнении с лицами без 
ХБП. По данным USRDS, этот показатель возрос почти 
в 2 раза через 14, 30 и 90 дней после заражения. Еще выше 
она была среди пациентов с терминальной почечной не-
достаточностью, достигая 40,5% у лиц на диализе и 44,1% 
среди реципиентов трансплантата почки через 90  дней 
вследствие изменения функции иммунных клеток в уре-
мическом состоянии, потери антител и комплемента, си-
стемного воспаления, иммуносупрессивной терапии [4]. 
Острое повреждение почек является наиболее частым ос-
ложнением COVID-19, связанным с повышенным риском 
летальности [20]. Использование принципа разработки 
интерактивного калькулятора прогноза ХБП для оценки 
траектории функции почек после заражения COVID-19 
(полное восстановление, частичное восстановление, неу-
страненная дисфункция) может быть перспективным на-
правлением дальнейших исследований.

Качество оказания помощи пациентам с ХБП и СД 
в долгосрочной перспективе определяет назначае-
мая терапия нефропротективной направленности (для 
лечения артериальной гипертензии, дислипидемии, 
коррекции анемии, минеральных и костных наруше-
ний при ХБП, подавления хронического воспаления, 
фиброза). К сожалению, регистрация этих показате-
лей в ФРСД  по-прежнему крайне ограничена, тогда 
как актуальные международные и отечественные ре-
комендации делают ставку на комплексный подход 
в лечении ХБП, включающий оптимизацию питания, 
физической активности, отказ от курения, снижение 
веса при его избытке, основанные на доказательствах 
фармакологические методы лечения, направленные 
на сохранение функции органов, улучшение карди-
оваскулярного прогноза, нормализацию активности 
ренин-ангиотензин-альдостероновой системы (РААС), 
достижение промежуточных целевых показателей гли-
кемии, артериального давления и липидов, контроль 
хронического воспаления и фиброза, предотвращение 
развития и прогрессирования осложнений ХБП (ане-
мия, электролитные нарушения, минерально-костные 
нарушения и др.), отсрочку инициации заместительной 
почечной терапии [5, 6, 21]. Более точная информация 
представлена по применению современных сахаросни-
жающих препаратов с доказанными преимуществами 
снижения сердечно-сосудистых и ренальных рисков 
у пациентов с СД2 и ХБП в сравнении с общей популя-
цией СД2, что свидетельствует о внедрении в реальную 
практику актуальных клинических рекомендаций. По-
следние позиционируют группу препаратов иНГЛТ2 как 
приоритетные для пациентов с СД2 и ХБП в силу много-
гранного механизма, способного регулировать прояв-
ления кардиоренального континуума [5, 6, 21].

Ряд завершенных в последние годы крупных ран-
домизированных исследований показал значимое 
преимущество иНГЛТ2 по первичной ренальной точ-
ке. Исследование CREDENCE показало значимое пре-
имущество ренальных исходов в качестве первичной 
конечной точки у пациентов с СД2 и ХБП на фоне те-
рапии канаглифлозином при блокаде РААС [22]. Пла-
цебо-контролируемое исследование DAPA-CKD проде-
монстрировало значимое преимущество по снижению 
первичной конечной точки (стойкое снижение рСКФ 
≥50%, терминальная почечная недостаточность, по-
чечная или сердечно-сосудистая смерть) на фоне тера-
пии дапаглифлозином у пациентов с ХБП независимо 
от наличия СД2 при максимально переносимой бло-
каде РААС  [23]. Исследование EMPA-KIDNEY показало 
значимое преимущество эмпаглифлозина в широком 
спектре рСКФ (≥20 мл/мин/1,73 м2) и выраженности АУ 
(включая нормоальбуминурию) для пациентов с ХБП 
(с СД2 и без СД) в прогрессировании почечной пато-
логии и риска кардиоваскулярной смерти в сравнении 
с плацебо на фоне максимальной блокады РААС [24]. 
Препараты группы арГПП-1 следует рассматривать для 
пациентов с СД2 и ХБП с высоким риском кардиова-
скулярных событий дополнительно к метформину для 
достижения целевого уровня контроля гликемии в слу-
чае непереносимости или наличия противопоказаний 
к приему метформина и иНГЛТ-2. Ряд крупных рандо-
мизированных исследований этих препаратов у паци-
ентов с СД2 и установленными  атеросклеротическими 
сердечно-сосудистыми заболеваниями или факторами 
риска их возникновения (LEADER, SUSTAIN-6, REWIND), 
наряду с кардиоваскулярными исходами, продемон-
стрировали преимущество в достижении конечной 
ренальной точки. Результаты этих исследований позво-
ляют рекомендовать применение арГПП-1 (лираглутид, 
дулаглутид, cемаглутид) у пациентов с СД2 и ХБП для 
снижения риска прогрессирования ХБП и кардиоваску-
лярных событий [25]. Однако, согласно данным ФРСД, 
по-прежнему продолжается преимущественное назна-
чение традиционных сахароснижающих препаратов, 
а также очевиден факт недостаточной и отсроченной 
интенсификации антидиабетической терапии, столь не-
обходимой для предотвращения развития и прогресси-
рования ХБП, вероятно, объяснимые ограниченностью 
ресурсов системы здравоохранения [11].

К сожалению, несмотря на лечение, большинство 
пациентов с СД и ХБП имеют высокий остаточный 
риск прогрессирования ХБП и сердечно-сосудистых 
заболеваний, связанный с фиброзом и воспалением. 
Необходимо использовать дополнительные средства 
для его снижения. В этой связи перспективно исполь-
зование нестероидного антагониста минералокор-
тикоидных рецепторов финеренона, показавшего 
снижение риска прогрессирования ХБП и развития 
кардиоваскулярных событий в исследованиях FIDELIO 
и FIGARO [26]. Препарат рекомендуется именно для 
этих целей пациентам с СД2, рСКФ≥25 мл/мин/1,73 м2, 
нормальной концентрацией калия в сыворотке и АУ 
(А/Кр≥30 мг/г), несмотря на максимально переноси-
мую дозу ингибиторов РААС  [5, 6]. Следует помнить, 
что препараты, вызывающие начальное гемодина-
мическое снижение рСКФ, необходимо  добавлять 
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и  корректировать  последовательно, с частыми оцен-
ками почечной функции для своевременного назначе-
ния и оптимизации лечения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Динамический анализ эпидемиологических показа-
телей ХБП свидетельствует об увеличении распростра-
ненности патологии в Российской Федерации в дина-
мике 2010–2022 гг. с улучшением качества диагностики 
осложнения на более ранних стадиях, снижением риска 
сердечно-сосудистых событий (ведущей причины смер-
ти) и терминальной почечной недостаточности в более 
позднем возрасте и при большей длительности СД. 
Важность клинико-эпидемиологического мониторинга 
данного социально значимого осложнения определя-
ется растущим бременем этой патологии для пациен-
тов и общества, увеличивающимся вкладом в общую 
смертность (особенно в период пандемии COVID-19) 
и финансовыми затратами. Преодоление барьеров 
в управлении ХБП у лиц с СД, таких как низкая осве-
домленность о патологии, признание необходимости 
многофакторного лечения, трудности с соблюдением 
все более сложных схем терапии, доступность совре-
менных препаратов на федеральном и региональном 
уровнях, будут способствовать реализации государ-

ственной политики в сфере повышения качества диа-
гностики, мониторинга и лечения пациентов с СД для 
решения задач, поставленных в рамках Федерального 
проекта «Борьба с сахарным диабетом».
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ОБОСНОВАНИЕ. В последние десятилетия продолжительность жизни пациентов с муковисцидозом (МВ) увеличи-
лась, что приводит к увеличению частоты состояний, связанных с нарушением углеводного обмена.
ЦЕЛЬ. Провести анализ влияния муковисцидоззависимого сахарного диабета (МЗСД) у детей и подростков на тече-
ние МВ по данным регистра пациентов с МВ Российской Федерации (РФ) 2021 г.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Проанализированы данные регистра пациентов с МВ РФ за 2021 г. В регистр были 
включены 122 пациента с МЗСД и потребностью в применении инсулина — 33 ребенка (27%) и 89 взрослых (73%), 
средний возраст детей составил 13,5±4,1 года, средний возраст взрослых пациентов от 18 лет — 27,4±6,6 года. 
Для сравнения течения МВ у детей и подростков с сахарным диабетом (СД) и без него были сформированы груп-
пы, сопоставимые по возрасту, полу, генотипу, — в группу пациентов без диабета вошли 827 пациентов, 33 паци-
ента составили группу больных с МЗСД с применением инсулина. Сравнивались диагностические критерии МВ, 
показатели функции внешнего дыхания, микробиологический статус, характер осложнений, объем проводимой 
терапии.
РЕЗУЛЬТАТЫ. Частота МЗСД с потребностью в инсулинотерапии составляет 4,2% случаев в РФ в 2021 г. с пре-
обладанием у взрослых по сравнению с детьми (10,5% vs 1,3%). Пациенты с МЗСД имеют более низкий показа-
тель объема форсированного выдоха за первую секунду (ОФВ1) по сравнению с лицами без СД — M±SD ОФВ1 (%) 
85,2±27,5 в группе пациентов без СД и M±SD ОФВ1 (%) 72,4±26,0 у пациентов с СД (p<0,016). Сравнение в группах 
микробиологического высева показало тенденцию к более частому хроническому росту синегнойной палочки 
(Р. aeruginosa) — 54,50% против 39,4% в группе без МЗСД. Также чаще выявлялся рост метициллинрезистентного 
стафилококка — 9,1% по сравнению с группой детей без СД — 3,1%. Чаще используется антибактериальная тера-
пия — ингаляционная у 54,6% пациентов без СД против 75,8% случаев (р=0,017) среди детей с МЗСД. Значимо от-
личалась частота применяемой таблетированной антибактериальной терапии (р=0,013). Число пациентов на кис-
лородотерапии в группе с МЗСД составило 12,1%, без МЗСД — 3,4% (р=0,01), что подтверждает более тяжелое 
течение МВ у пациентов с МЗСД.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Распространенность МЗСД с потребностью в инсулинотерапии среди детей РФ составляет 1,3%. 
МЗСД значимо ухудшает течение МВ в отношении функции легких, роста грамотрицательной и резистентной флоры, 
частоты тяжелых осложнений и применения антибактериальной терапии, что, очевидно, связано с частыми обостре-
ниями бронхолегочного процесса при МВ у пациентов с развившимся МЗСД.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: муковисцидоз; сахарный диабет; МЗСД; функция легких; ОФВ1; осложнения; микробиологический статус
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BACKGROUND: In recent decades, the life expectancy of patients with CF has increased, which leads to an increase in 
the frequency of conditions associated with impaired carbohydrate metabolism.

ХАРАКТЕРИСТИКА ПАЦИЕНТОВ С МУКОВИСЦИДОЗЗАВИСИМЫМ САХАРНЫМ 
ДИАБЕТОМ В ДЕТСКОМ ВОЗРАСТЕ ПО ДАННЫМ РЕГИСТРА ПАЦИЕНТОВ 
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AIM: to analyze the impact of cystic fibrosis-associated diabetes mellitus (CFDM) in children and adolescents on the course 
of cystic fibrosis according to the 2021 register of patients with cystic fibrosis of the Russian Federation (RF).
MATERIALS AND METHODS: the data of the register of patients with cystic fibrosis of the Russian Federation for 2021 
were analyzed. The study included 122 patients with diabetes mellitus requiring the use of insulin — 33 children (27%) and 
89 adults (73%), the average age of children was 13.5±4.1, the average age of adult.
patients aged 18 years and older was 27.4±6.6. To compare the course of cystic fibrosis in patients with and without 
diabetes mellitus, groups were formed that were comparable in age, gender, genotype — the group of patients 
without diabetes included 827 patients, 33 patients made up the group of patients with CFRD using insulin. Diag-
nostic criteria, indicators of respiratory function, microbiological status, nature of complications, volume of therapy 
were compared. 
RESULTS: Patients with CFRD have a lower FEV1 compared to children without diabetes mellitus — M±SD FEV1 (%) 85.2±27.5 
in the group of patients without diabetes mellitus and M±SD FEV1 (%) 72.4±26.0 in patients with diabetes mellitus (p < 0.016), 
compared in the microbiological seeding groups — a trend towards more frequent chronic growth of Pseudomonas aerugi-
nosa 54.50% versus 39.4% in the group without CFRD. An increase in MRSA was also more often detected — 9.1% compared 
with the group of children without diabetes — 3.1%. Antibacterial therapy is more commonly used — inhaled in 54.6% of 
patients without diabetes mellitus while children with CFRD received inhaled antibiotic therapy in 75.8% (p=0.017). There 
was a significant difference in the used antibacterial tablet therapy (p=0.013). A significant difference in the number of 
patients on oxygen therapy in the group with CFRD — 12.1%, versus 3.4% without CFRD (p=0.01) confirms a more severe 
course of cystic fibrosis in patients with CFRD.
CONCLUSION: The prevalence of CFDM with the need for insulin therapy among children in the Russian Federation is 
1.3%. Cystic fibrosis-associated diabetes mellitus significantly worsens the course of cystic fibrosis in terms of lung function, 
the growth of gram-negative and resistant flora, the presence of severe complications and the frequent use of antibiotic 
therapy, which is obviously associated with frequent exacerbations of the bronchopulmonary process in cystic fibrosis in 
patients with developed cystic fibrosis-associated diabetes mellitus.

KEYWORDS: cystic fibrosis; diabetes mellitus; lung function; FEV1; complications; microbiological status

ОБОСНОВАНИЕ

Муковисцидоз (МВ) — наследственное мультиси-
стемное заболевание, частота которого в мире состав-
ляет 1:2500 новорожденных. В последние десятилетия 
продолжительность жизни пациентов с МВ увеличилась, 
что связано с современными подходами к лечению па-
циентов [1, 2], это приводит к увеличению частоты новых 
состояний, связанных с МВ, таких как нарушение толе-
рантности к глюкозе и муковисцидоз-ассоциированный 
сахарный диабет (МЗСД) [3–7].

МЗСД имеет общие черты с сахарным диабетом 
1 типа (СД1) и 2 типа (СД2), но не похож ни на один из ос-
новных типов диабета, что требует уникального подхо-
да к его диагностике и лечению. Нарушения углевод-
ного обмена стартуют с периодически возникающей 
постпрандиальной гипергликемии, затем происходит 
нарушение толерантности к глюкозе, прогрессирую-
щее до проявления диабета. Согласно международным 
исследованиям, продолжительность жизни пациентов 
с МЗСД в два раза короче, чем без данного осложне-
ния (данные Североамериканского регистра 2021) [8]. 
Нарушение синтеза, структуры и функции белка транс-
мембранного регулятора проводимости МВ (CFTR) при-
водит к дисфункции хлорных каналов, что вызывает 
дегидратацию апикальной поверхности секреторного 
эпителия и увеличение вязкости слизи. Образование 
густого вязкого секрета вызывает обструктивное по-
вреждение экзокринной части поджелудочной железы 
с прогрессирующим фиброзом и жировой инфильтра-
цией, что приводит к деструкции эндокринных β-, α- 
и полипептидных клеток [7, 9].

В то же время корреляция между степенью деструк-
ции β-клеток и развитием диабета слабая, патологоана-

томическое исследование не показало большей потери 
островков поджелудочной железы у пациентов с МЗСД 
в сравнении с пациентами, имеющими нормальную то-
лерантность к глюкозе [9]. Первые сообщения о диабете 
при МВ относятся к 1955 г. [10]. Международные реко-
мендации по МВ рекомендуют с 10 лет начинать скри-
нинг на МЗСД, используя пероральный тест на толерант-
ность к глюкозе [11].

Недавние исследования показали, что ранние нару-
шения уровня глюкозы могут быть связаны с ухудшени-
ем клинического статуса у детей с МВ [12]. Прогрессиро-
вание МВ может фактически начаться за несколько лет 
до того, как пациент будет соответствовать диагностиче-
ским критериям МЗСД [13]. Распространенность МЗСД 
отличается, по разным данным, в зависимости от воз-
раста начала мониторинга, критериев диагностики нару-
шений углеводного обмена и может быть недооценена 
в центрах, которые не проводят универсальный скри-
нинг всех пациентов.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Провести анализ распространенности СД у больных 
МВ и анализ влияния МЗСД у детей и подростков на тече-
ние МВ по данным регистра пациентов с МВ Российской 
Федерации (РФ) 2021 г.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Место и время проведения исследования
Проанализированы данные регистра пациентов 

с МВ Российской Федерации за 2021 г. из 82 регионов 
РФ [14]. Формат регистра соответствует Европейскому 
регистру [15].
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Изучаемые популяции
Всего в регистр 2021 г. были внесены данные о тече-

нии МВ у 3969 больных, наблюдающихся в текущем году 
в РФ. Из них 3563 живы и 46 умерли, данные о динами-
ческом контроле 360 пациентов не были представлены 
в текущем году. Больные включались в регистр с установ-
ленным диагнозом МВ при наличии клинических прояв-
лений и положительной потовой пробы и/или генетиче-
ского исследования.

В регистр вносились данные о наличии у пациента 
МЗСД с вариантами терапии — без применения инсули-
на, с применением инсулина, с применением таблетиро-
ванных гипогликемизирующих препаратов, а также с не-
известной терапией.

Критерии исключения — в основную группу не вклю-
чались больные, не удовлетворяющие критериям диа-
гностики СД.

Способ формирования выборки
Детерминированная квотируемая выборка.

Дизайн исследования
1. Одновыборочное неконтролируемое сравнительное 

исследование в группе пациентов с МВ и СД для ана-
лиза распространенности СД среди пациентов с МВ 
в РФ.

2. Неконтролируемое сравнительное исследование 
с двумя выборками пациентов с МВ — с СД и без 
него для анализа влияния МЗСД у детей и подростков 
на течение МВ.

Методы
Диагноз СД устанавливался на основании общеприня-

тых критериев: при наличии симптомов СД (полиурия, по-
лидипсия) и повышения уровня глюкозы в плазме крови 
в случайно взятой пробе ≥11,1 ммоль/л (случайной счита-
ется проба, взятая в любое время суток независимо от при-
ема пищи), а также при концентрации глюкозы в плазме 
крови натощак ≥7,0 ммоль/л. В сомнительных случаях про-
водился пероральный глюкозотолерантный тест. Тест про-
водился утром на фоне не менее чем 3-дневного неограни-
ченного питания (более 150 г углеводов в сутки) и обычной 
физической активности. Тесту должно предшествовать 
ночное голодание в течение 8–14 ч (можно пить воду). 
Последний вечерний прием пищи содержал 30–50 г угле-
водов. После забора крови натощак испытуемый должен 
не более чем за 5 мин выпить 75 г безводной глюкозы или 
82,5 г моногидрата глюкозы, растворенных в 250–300 мл 
воды. Для детей нагрузка составляет 1,75 г безводной глю-
козы (или 1,925 г моногидрата глюкозы) на 1 кг массы тела, 
но не более 75 г (82,5 г). В процессе теста не разрешается 
курение. Через 2 ч осуществляется повторный забор крови. 
Для предотвращения гликолиза и ошибочных результатов 
концентрация глюкозы определяется сразу после взятия 
крови, или кровь должна быть центрифугирована сразу по-
сле взятия, или храниться при температуре 0–4°С, или взята 
в пробирку с консервантом (флуорид натрия) [16].

Анализировались диагностические критерии (пото-
вый тест, ДНК-диагностика), критерии тяжести течения 
МВ: показатели функции внешнего дыхания, микробио-
логический статус, частота осложнений, объем проводи-
мой терапии.

Потовый тест проводился всем пациентам для диа-
гностики МВ. Положительным потовым тестом считались 
показатели: для метода титрования 60 и более ммоль/л, 
для проводимости — 80 и более ммоль/л, пограничные 
значения: 30–59 и 50–79 ммоль/л для титрования и про-
водимости соответственно.

Спирометрия проводилась всем пациентам в возрас-
те 6 лет и старше, оценивались в процентах от должного 
показатели функции внешнего дыхания по данным фор-
сированной жизненной емкости легких (ФЖЕЛ) и объема 
форсированного выдоха за первую секунду (ОФВ1). Ис-
следование проводили в соответствии с критериями Ев-
ропейского респираторного общества и Американского 
торакального общества (ERS/ATS) [17].

ДНК-диагностику проводили согласно алгоритму кон-
сенсуса «Муковисцидоз: определение, диагностические 
критерии, терапия», раздел «Генетика муковисцидоза. 
Молекулярно-генетическая диагностика при муковис-
цидозе» [18]. На первом этапе исследования мутаций 
гена CFTR использовалась методика мультиплексной 
амплификации для выявления инсерционно/делеци-
онных мутаций, для регистрации точковых нуклеотид-
ных замен  — метод аллель-специфичного лигирования 
с последующей амплификацией. На втором этапе ряду 
больных проведено определение нуклеотидной по-
следовательности методом прямого автоматического 
секвенирования по Сэнгеру на приборе фирмы Applied 
Biosystems согласно протоколу фирмы-производителя. 
На третьем этапе проводился анализ протяженных пере-
строек гена CFTR методом количественной MLPA (мульти-
плексной лигазо-зависимой амплификации проб).

«Тяжелый» генотип определялся наличием в нем двух 
патогенных вариантов I–III классов, при «мягком» в геноти-
пе имелась хотя бы одна мутация гена CFTR IV–VI классов.

Микробиологические исследования проводили всем 
пациентам в соответствии с Руководством по микробио-
логической диагностике инфекций дыхательных путей 
у пациентов с МВ [19], а также методическими рекомен-
дациями «Методы бактериологического исследования 
условно-патогенных микроорганизмов в клинической 
микробиологии» (утверждены Министерством здраво-
охранения РСФСР 19 декабря 1991 г.) [20].

Диагностические критерии аллергического бронхо-
легочного аспергиллеза, по которым диагноз вносился 
в регистр, соответствовали критериям Консенсуса фонда 
кистозного фиброза 2003 г. [21].

Диагностические критерии остеопороза, по которым 
диагноз вносился в регистр, соответствовали снижению 
минеральной плотности костной ткани Z-score ниже 
2  сигмальных отклонений и наличию низкоэнергетиче-
ского перелома в анамнезе.

Статистический анализ
Статистическая обработка данных проводилась с по-

мощью пакета прикладных программ IBM SPSS Statistics 26. 
В зависимости от вида распределения мерами централь-
ной тенденции и рассеяния служили среднее значение 
(М)±стандартное отклонение (SD) или медиана и межквар-
тильный размах (Me [Q1; Q3]). Статистическая обработка 
проводилась с использованием критерия Манна–Уитни, 
критерия Хи-квадрат, точного критерия Фишера. Различия 
считались статистически значимыми при p<0,05.
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и информированное согласие одобрены Комитетом 
по этике ФГБНУ МГНЦ 20 декабря 2012 г. Пациенты с МВ 
и/или их представители подписывали информирован-
ное согласие. Новая форма информированного согла-
сия была одобрена этическим комитетом ФГБНУ МГНЦ 
21.02.2021 г., протокол № 1/2, после перехода на исполь-
зование программы сбора информации и защиты персо-
нальных данных, разработанной АО «Астон Консалтинг».

АО «Астон «Консалтинг» является сертифициро-
ванным оператором персональных данных (номер за-
писи 77-14-002874 в реестре «Роскомнадзора»), имеет 
аттестат соответствия обеспечения информационной 
безопасности объекта информатизации подсистемы 
«Универсальный программный комплекс для сбора, об-
работки и управления территориально распределенны-
ми и клинико-эпидемиологическими данными в режиме 
удаленного доступа Quinta®» требованиям безопасности 
№11/20-021АТТ . Шифрование данных проводится в соот-
ветствии с ГОСТ Р 34.10-2021 256 бит, установлен TLS-шлюз. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

По данным регистра больных МВ Российской Федера-
ции 2021 г., частота МЗСД с инсулинотерапией составляет 

4,2% случаев: 1,3% среди детей и подростков и 10,5% среди 
взрослых.

В анализ распространенности МЗСД были включены 
122 пациента с СД, требующим применения инсулина, — 
33 ребенка (27%) и 89 взрослых (73%), средний возраст 
детей составил 13,5±4,1, средний возраст взрослых па-
циентов от 18 лет и старше — 27,4±6,6 года.

При анализе показателей не было выявлено половых 
различий, пациенты мужского и женского пола одинаково 
часто страдали МЗСД. Среди детей преобладали подрост-
ки старше 11 лет (IQR 15,2 [Q1; Q3: 11,9; 16,5]), с возрастом 
количество пациентов, страдающих СД, достоверно увели-
чивается. ДНК-диагностика проведена была 111 пациентам 
с СД из 122. Преобладали пациенты с «тяжелым» генотипом 
(наличие в генотипе двух патогенных вариантов 1,2 клас-
сов) — 93,7%. Пациенты с наличием «мягкого» патогенного 
варианта гена CFTR в генотипе составили 6,3% (табл. 1).

Нарастание распространенности МЗСД наблюдается 
с 10–11 лет с пиком в 18–21 год и постепенным снижением 
до 37 лет, что соответствует современным данным о про-
должительности жизни пациентов с МВ и СД (рис. 1).

В дальнейшем сравнивали клинические особенности 
течения МВ у пациентов в возрасте до 18 лет с СД.

Для сравнения течения МВ у пациентов с СД и без 
него в детском возрасте были сформированы группы, 
 сопоставимые по возрасту, полу, генотипу (тяжелый, 

Таблица 1. Характеристика пациентов с сахарным диабетом и муковисцидозом по данным регистра пациентов с муковисцидозом Российской 
Федерации за 2021 г.

Показатель Всего P Дети P Взрослые P
Возраст, годы

M±SD 122 23,7±8,7 - 33 13,5±4,1 - 89 27,4±6,6 -

Me (IQR) 122 22,5 (12,8) - 33 15,2 (5,0) - 89 27,3 (10,9) -

Me [Q1; Q3] 122 22,5 [17,7;  30,4] - 33 15,2 [11,9;  16,5] - 89 27,3 [21,2;  32,1] -

Пол
Мужчины 55 45,1% 13 39,4%

0,197
42 47,2%

0,44
Женщины 67 54,9% 20 60,6% 47 52,8%

Генотип
Тяжелый 104 93,7%

<0,001
27 90%

0,205
77 95,1%

0,33
Мягкий 7 6,3% 3 10% 4 4,9%

Примечание: IQR — интерквартильный размах.

Рисунок 1. Гистограмма распространенности инсулинозависимого сахарного диабета по возрасту пациентов с муковисцидозом по данным 
регистра 2021 г.
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 мягкий),  — в группу пациентов без диабета вошли 827 
пациентов, 33 пациента составили группу больных 
с МЗСД с применением инсулина в возрасте до 18 лет. 
Сравнивались диагностические критерии, критерии тя-
жести течения МВ: показатели функции внешнего дыха-
ния, микробиологический статус, частота осложнений, 
объем проводимой терапии.

В группу сравнения пациентов без СД вошли 827 де-
тей в возрасте 13,4 [11,6; 15,6] года, мальчики составили 
49,30%/408, девочки — 50,7%/419. Группу с МЗСД соста-
вили 33 ребенка в возрасте 15,2 [11,9; 16,5] года, мальчи-
ки — 39,4%/13, девочки — 60,6%/20 человек.

При сравнении пациентов с МЗСД и без него в груп-
пах, сопоставимых по возрасту, полу, генотипу, выявлено 

значимое различие по основному показателю состояния 
функции легких: M±SD ОФВ1 (% долж.) — 85,2±27,5 в груп-
пе пациентов без СД и M±SD ОФВ1 (% долж.) — 72,4±26,0 
у пациентов с СД (p<0,016) (табл. 2).

По другим показателям диагностических критериев и те-
чения МВ (возраст установления диагноза, результаты пото-
вой пробы, генотип) достоверной разницы не получено.

При оценке микробиологического статуса значи-
мой разницы между показателями в изучаемых группах 
не было выявлено, но тенденция к большему числу па-
циентов с хронической синегнойной инфекцией, MRSA 
отмечена в группе с МЗСД (табл. 3).

При анализе осложнений, характерных для МВ, раз-
личий между группами с МЗСД и без него выявлено 

Таблица 2. Характеристика пациентов детей и подростков с муковисцидоззависимым сахарным диабетом и без него по данным регистра 2021 г.

Показатель 
Дети без инсулинозависимого СД Дети с инсулинозависимым СД 

P
n Возраст, годы n Возраст, годы

M±SD 827 13,6±2,3 33 13,5±4,1

Me (IQR) 827 13,4 (4,0) 33 15,2 (5,0) 0,223

Me [Q1; Q3] 827 13,4 [11,6; 15,6] 33 15,2 [11,9; 16,5]

Пол
Мужчины 408 49,30% 13 39,40%

0,263
Женщины 419 50,70% 20 60,60%

Возраст установления диагноза, годы
M±SD 814 2,0±3,3 33 1,8±3,1

0,797
Me (IQR) 814 0,4 (1,83) 33 0,5 (1,85)

Me [Q1; Q3] 814 0,4 [0,2; 2,0] 33 0,5 [0,2; 1,9]

Потовый тест
Титрование 266 98,1±26,4 14 108,1±27,9 0,193

Проводимость 517 106,9±22,1 18 109,8±12,5 0,637

Генотип
Тяжелый 549 81,0% 27 90,0%

0,214
Мягкий 129 19,0% 3 10,0%

Респираторная функция 
M±SD
ОФВ1, % долж. 714 85,2±27,5 27 72,4±26,0 0,016

M±SD
ФЖЕЛ, % долж. 714 87,8±23,1 27 82,7±20,0 0,17

Примечание: IQR — интерквартильный размах; ОФВ1 — объем формированного выдоха за первую секунду; ФЖЕЛ — форсированная жизненная 
емкость легких.

Таблица 3. Характеристика микробного пейзажа респираторного тракта у пациентов с муковисцидозависимым сахарным диабетом 
с применением инсулина и без диабета по данным регистра 2021 г.

Группы
Дети без 

инсулинозависимого СД 
Дети с 

инсулинозависимым СД P
n % n %

Pseudomonas aeruginosa хронический высев 326 39,4 18 54,5 0,082

Pseudomonas aeruginosa интермиттирующий высев 137 16,6 5 15,2 0,830

MSSA хронический высев 452 54,7 19 57,6 0,741

Burkholderia cepacia хронический высев 30 3,6 2 6,3 0,447

Achromobacter spp. хронический высев 45 5,5 2 6,1 0,888

MRSA хронический высев 27 3,3 3 9,1 0,074

Примечание: MSSA — methicillin-sensitive Staphylococcus aureus; MRSA — methicillin-resistant Staphylococcus aureus.
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не было. Однако была отмечена тенденция к большему 
числу пациентов с остеопорозом в группе МЗСД (табл. 4).

Анализ терапии, получаемой пациентами с МЗСД 
и без него, выявил значимую разницу в применяемой 
ингаляционной антибактериальной терапии — 54,6% 
пациентов без СД получали ингаляционные антибио-
тики, в то время как частота детей с МЗСД, получающих 
ингаляционную антибактериальную терапию, составила 
75,8% (р=0,017). Значимо было различие применяемой 
таблетированной антибактериальной терапии (р=0,013). 
Отмечается тенденция к большему количеству паци-
ентов на внутривенной антибактериальной терапии 
в группе детей с МЗСД — 53,1% против 38,3% в группе 
без СД (р=0,091). Значимо отличалось количество паци-
ентов на кислородотерапии — в группе с МЗСД кисло-
родотерапия применялась в 12,1% случаев, в группе без 
МЗСД — лишь в 3,4% (р= 0,01) (табл. 5).

ОБСУЖДЕНИЕ

Частота МЗСД с потребностью в инсулинотерапии 
составляет 4,2% случаев в РФ в 2021 г. с преобладани-
ем у взрослых по сравнению с детьми (10,5% vs 1,3%) 
согласно данным регистра больных МВ. Медиана 
возраста детей с СД составляет 15,2 [11,9; 16,5] года. 
В США МЗСД диагностируется у 9% пациентов с МВ 
в возрасте от 5 до 9 лет и у 26% пациентов в возрасте 
от 10 до 20 лет [22], что значительно превышает показа-
тели РФ и, возможно, связано с особенностями диагно-
стики СД в РФ и продолжительностью жизни пациентов. 
При организации ежегодного мониторинга нарушений 
углеводного обмена у всех пациентов с МВ распростра-
ненность МЗСД достигает 50–70% у пациентов в возрас-
те до 30 лет [23, 24].

Сочетание МВ и СД оказывает негативное влия-
ние на продолжительность жизни [22, 25]. Средняя 
продолжительность жизни пациентов с МЗСД ниже 
по сравнению с пациентами без СД, медиана выжи-
ваемости у них составляет 24 года против 32 лет у па-
циентов с МВ без СД. МЗСД, как правило, протекает 

бессимптомно и может долгое время оставаться неди-
агностированным.

В настоящее время общепринято, что группами для 
обследования и исключения МЗСД являются подростки 
с 10-летнего возраста, пациенты с нутритивным дефи-
цитом и с низкими темпами роста, задержкой полового 
созревания, снижением легочной функции, а также па-
циенты, у которых уровень глюкозы натощак превышает 
7,0 ммоль/л, все беременные пациентки и планирующие 
беременность. Также контролю гликемии подлежат па-
циенты на внутривенной терапии антибактериальными 
средствами, пациенты на энтеральном питании. Обяза-
тельно обследование пациентов перед оперативным 
вмешательством, трансплантацией [26].

Данные настоящего исследования подтверждают 
более неблагоприятное течение МВ при присоедине-
нии МЗСД в детском возрасте. По данным исследова-
ния, пациенты с МЗСД имели более низкий показатель 
ОФВ1 по сравнению с детьми без СД (85,2±27,5% про-
тив 72,4±26,0% у пациентов с СД, p<0,016), что говорит 
о более тяжелом поражении бронхолегочной системы. 
Это подтверждается сравнением в группах микробио-
логической характеристики микрофлоры респиратор-
ного тракта. Отмечена тенденция к более частому хро-
ническому высеву синегнойной палочки у пациентов 
с МЗСД — 54,50% против 39,4% в группе без МЗСД. Также 
чаще выявлялся рост MRSA — 9,1% по сравнению с груп-
пой детей без СД — 3,1%. Была отмечена тенденция 
к большему числу пациентов с остеопорозом в группе 
МЗСД, что свидетельствует о тяжести течения МВ у паци-
ентов с СД. Более тяжелое состояние пациентов по дан-
ным ОФВ1 и росту грамотрицательной и антибиотико-
резистентной флоры ведет к частому использованию 
ингаляционной антибактериальной терапии — 54,6% па-
циентов без СД получали ингаляционные антибиотики, 
дети с МЗСД получали ингаляционную антибактериаль-
ную терапию в 75,8% случаев (р=0,017). Достоверно было 
различие применяемой таблетированной антибактери-
альной терапии (р=0,013). Чаще пациенты с СД получа-
ли внутривенную антибактериальную терапию — 53,1% 

Таблица 4. Осложнения муковисцидоза в отчетном году в изучаемых группах 

Показатель

Дети без 
инсулинозависимого 

СД 

Дети с 
инсулинозависимым 

СД P

n % n %

Аллергический бронхопульмональный аспергиллез 23 2,8 1 3,0 0,939

Синдром дистальной интестинальной обструкции, 
потребовавший госпитализации 8 1,0 0 0,0 0,586

Синдром потери солей 12 1,5 0 0,0 0,492

Пневмоторакс, потребовавший дренажа 4 0,5 0 0,0 0,688

Кровотечение легочное 4 0,5 0 0,0 0,689

Остеопороз 15 2,3 2 7,7 0,085

Амилоидоз 3 0,4 0 0,0 0,740

Риносинусит с полипозом носа 410 50,0 20 60,6
0,489

Риносинусит без полипоза носа 256 31,2 8 24,2

Онкологические заболевания 0 0,0 0 0,0 -
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Таблица 5. Анализ применяемой терапии у пациентов в изучаемых группах по данным регистра пациентов с муковисцидозом 2021 г.

Показатель

Дети без 
инсулинозависимого 

СД

Дети с 
инсулинозависимым 

СД P

n % n %

Натрия хлорид гипертонический раствор в ингаляциях 636 77,2 25 78,1 0,901

Маннитол ингаляционный 76 9,2 6 18,2 0,086

Антибактериальная терапия ингаляционная 448 54,6 25 75,8 0,017

Антибактериальная терапия внутривенная 313 38,3 17 53,1 0,091

Антибактериальная терапия таблетированная 485 59,2 26 81,3 0,013

Бронходилататоры 396 48,1 19 59,4 0,211

Кислородотерапия 28 3,4 4 12,1 0,01

Дорназа альфа 813 98,7 32 97,0 0,416

Кортикостероиды ингаляционное применение 81 9,8 5 15,2 0,316

Кортикостероиды оральное применение 20 2,4 1 3,0 0,824

Азитромицин 273 33,8 15 46,9 0,126

Урсодезоксихолевая кислота 788 95,5 32 97,0 0,69

Панкреатин 772 93,5 32 97,0 0,42

Ингибиторы протонной помпы 194 24,2 10 31,3 0,36

Витамины жирорастворимые 771 94,7 30 93,8 0,811

Кинезитерапия 702 87,0 26 81,3 0,347

против 38,3% в группе без СД (р=0,091). Важно отметить 
достоверное отличие количества пациентов на кисло-
родотерапии в группе с МЗСД — 12,1% против 3,4% без 
МЗСД (р=0,01). Приведенные отличия подтверждают бо-
лее тяжелое течение МВ у пациентов с МЗСД в детском 
возрасте, что согласуется с данными литературы. Иссле-
дования, проведенные в РФ среди взрослых пациентов 
с МВ, показали, что пациенты с МЗСД характеризовались 
снижением показателей нутритивного статуса, функции 
легких, высокой колонизацией дыхательного тракта 
агрессивной микробной флорой, высокой частотой «тя-
желых» генетических вариантов гена CFTR; «мягкие» ва-
рианты отсутствовали [27].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Распространенность МЗСД с потребностью в инсули-
нотерапии у детей и подростков в РФ составляет 1,3%, 
чаще страдают подростки. Течение МЗСД значимо ухудша-
ет течение МВ в отношении функции легких, роста грамо-
трицательной и резистентной флоры, развития тяжелых 
осложнений, что ведет к частому применению антибакте-
риальной терапии. Задача специалистов, занимающихся 
лечением пациентов с МВ, — исследовать состояние угле-
водного обмена начиная с 10 лет у всех пациентов с МВ, 
а по показаниям и ранее, вовремя диагностировать МЗСД 
и предупреждать развитие осложнений СД и МВ. Возмож-
но, раннее назначение таргетной терапии будет препят-
ствовать развитию СД у пациентов с МВ.
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ОБОСНОВАНИЕ. При разработке программ государственного возмещения стоимости медицинских услуг и лекар-
ственных препаратов, при оказании помощи пациентам, страдающим сахарным диабетом 1 типа (СД1), необходи-
мы данные, основанные на результатах фармакоэпидемиологических исследований (ФЭИ), проводимых в условиях 
реальной клинической практики лечения пациентов. Полученные результаты анализа потребления лекарственных 
средств позволяют изучить наиболее часто используемые схемы инсулинотерапии и их соответствие современным 
клиническим рекомендациям. Расчеты средневзвешенных затрат на проведение сахароснижающей терапии при СД1 
могут использоваться для дальнейших фармакоэкономических расчетов, включая проведение анализа медико-соци-
альной стоимости болезни.
ЦЕЛЬ. Провести фармакоэпидемиологический анализ потребления препаратов инсулина по методологии ATX/DDD, 
изучить режимы введения инсулина и соотношение средневзвешенной стоимости компонентов инсулинотерапии на 
1 пациента с СД1 в год в условиях амбулаторно-поликлинической практики лечения при введении инсулина в режи-
ме многократных инъекций инсулина (МИИ) и при проведении непрерывной подкожной инфузии инсулина (НПИИ).
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Ретроспективное сплошное когортное аналитическое ФЭИ проведено на основании базы 
данных Московского сегмента Федерального регистра сахарного диабета (ФРСД) по состоянию на 01.01.2020 г., в ко-
торой на момент исследования были зарегистрированы 17 617 пациентов с СД1 в возрасте 18 лет и старше.
РЕЗУЛЬТАТЫ. 90% пациентов получали аналоги генно-инженерного инсулина человека в режиме МИИ с помощью 
шприц-ручек, режим введения НПИИ использовали 8,6%. У 34,5% пациентов с СД1 гликированный гемоглобин (HbA1c) 
был <7%, доля пациентов с уровнем HbA1c >8% составила 28%. Средняя стоимость инсулинотерапии на 1 человека 
в год составила 54 977 руб. Затраты на лечение базальным инсулином на 1 пациента в год были примерно в 1,5 раза 
выше затрат на болюсный инсулин при проведении инсулинотерапии в режиме МИИ (33 960 руб. и 21 017 руб. соот-
ветственно). Средневзвешенная стоимость инсулина на 1 пациента в год на НПИИ составила 31 822 руб.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Большинство пациентов с СД1 исследуемой когорты получали аналоги генно-инженерного инсулина 
человека в базис-болюсном режиме МИИ с помощью шприц-ручек, что соответствует существующим клиническим 
рекомендациям. Сведения о доле пациентов, достигающих целей гликемического контроля, сопоставимы с данными, 
полученными на основе регистров больных диабетом в других экономически развитых странах.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: фармакоэпидемиологический анализ потребления лекарственных средств; сахарный диабет 1 типа; 
 Федеральный регистр сахарного диабета (ФРСД); средняя стоимость инсулинотерапии; инсулин; аналоги инсулина человека

PHARMACOEPIDEMIOLOGICAL ANALYSIS OF TYPE 1 DIABETES MELLITUS INSULIN THERAPY 
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BACKGROUND: When developing programs for state reimbursement of the cost of medical services and medicines, when 
providing assistance to patients suffering from type 1 diabetes mellitus (DM1), data based on the results of pharmacoepide-
miological studies (FEI) conducted in real clinical practice of treating patients are needed. The obtained results of the anal-
ysis of drug consumption allow us to study the most commonly used insulin therapy regimens and their compliance with 
modern clinical recommendations. Calculations of the weighted average cost of conducting hypoglycemic therapy in DM1 
can be used for further pharmacoeconomical calculations, including analysis of the medical and social cost of the disease.
AIM: To conduct a pharmacoepidemiological analysis of the consumption of insulin preparations according to the ATX /DDD 
methodology, to study the modes of insulin administration and the ratio of the weighted average cost of insulin therapy 
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components per 1 patient with DM1 per year in the outpatient practice of treatment with the introduction of insulin in the 
mode of multiple injections of insulin (MII) and during continuous subcutaneous insulin infusion (CSII).
MATERIALS AND METHODS: A retrospective continuous cohort analytical pharmacoepidemiological study was conducted 
on the basis of the SRDM database (status as of 01/01/2020), in which 17,617 patients with T1DM aged 18 years and older 
were registered at the time of the study.
RESULTS: 90% of patients received analogues of human insulin in the MII mode using syringe pens, 8.6% used the CSII 
mode. In 34.5% of patients with DM1 HbA1c was <7%, the proportion of patients with HbA1c >8% was 28%. The average cost 
of insulin therapy per 1 person per year was 54,977 rubles. The cost of basal insulin treatment per 1 patient per year was ap-
proximately 1.5 times higher than the cost of bolus insulin during insulin therapy in the MII mode (33,960 rubles and 21,017 
rubles, respectively). The weighted average cost of insulin per 1 patient per year for CSII was 31,822 rubles.
CONCLUSION: The majority of patients with DM1 in the study cohort received analogues of human insulin in the basic 
bolus mode of MII using syringe pens, which corresponds to existing clinical recommendations. The proportion of patients 
achieving the goals of glycemic control is comparable to the data obtained on the basis of registers of diabetic patients in 
other economically developed countries

KEYWORDS: pharmacoepidemiological analysis of drug consumption; type 1 diabetes mellitus; State Register of Diabetes Mellitus (SRDM); cost 
of hypoglycemic therapy; insulin; analogues of human insulin 

ОБОСНОВАНИЕ

Сахарный диабет (СД) является одним из приори-
тетных среди социально значимых хронических неин-
фекционных заболеваний и представляет серьезную 
проблему как для самого пациента и его семьи, так и для 
всей системы здравоохранения [1].

Отличительной чертой СД 1 типа (СД1) является на-
рушение углеводного обмена, вызванное деструкцией 
β-клеток поджелудочной железы, приводящей к абсо-
лютной инсулиновой недостаточности, что определяет 
необходимость проведения пожизненной заместитель-
ной терапии лекарственными препаратами (ЛП) инсули-
на с момента постановки диагноза.

В соответствии с национальными и международными 
клиническими рекомендациями для лечения пациен-
тов с СД1 препаратами выбора являются современные 
аналоги генно-инженерного инсулина человека уль-
тракороткого, сверхбыстрого, длительного и сверхдли-
тельного действия, что обусловлено особенностями их 
фармакокинетики и фармакодинамики [2]. Благодаря 
достигнутому прогрессу методов генной инженерии 
современные инсулиновые аналоги практически не об-
ладают антигенной активностью. Болюсные инсулины 
ультракороткого действия демонстрируют более раннее 
начало и меньшую продолжительность действия, тог-
да как базальные инсулиновые аналоги обеспечивают 
длительное (не менее 24 ч) действие с беспиковым про-
филем, что позволяет более эффективно (по сравнению 
с использованием генно-инженерных инсулинов) ре-
шать возникающие проблемы терапии СД1.

Исходя из современных подходов к лечению пациен-
тов с СД1, наиболее эффективным способом достижения 
целевых значений гликемии является использование 
инсулинотерапии в режиме многократных инъекций 
инсулина (МИИ), вводимого с помощью инсулиновых 
шприц-ручек/инсулиновых шприцев, или режима непре-
рывной подкожной инфузии инсулина (НПИИ) с помощью 
инсулинового дозатора (инсулиновой помпы) [3, 4]. Для 
НПИИ применяется инсулин ультракороткого действия. 
Применение НПИИ наиболее целесообразно у подрост-
ков, беременных, пациентов с частыми и тяжелыми гипо-
гликемиями, с выраженной вариабельностью гликемии, 
феноменом «утренней зари» [2].

Фармакоэпидемиология (ФЭ) — дисциплина, изу-
чающая сравнительную ЛП на основании результатов 
описательных и аналитических исследований. ФЭ тес-
но связана с клинической эпидемиологией и фармако-
логией, изучающими статистические закономерности 
распространенности заболевания, проводимых тера-
певтических схем лечения, а также непосредственно 
взаимосвязана с организацией здравоохранения с точ-
ки зрения экономической эффективности. Фармакоэпи-
демиологические исследования (ФЭИ) необходимы для 
принятия оптимальных решений в условиях постоянно-
го роста финансовой нагрузки на бюджет здравоохра-
нения [5].

Для изучения способа использования ЛП в клиниче-
ской практике (аудита применения ЛП) с целью оценки 
рациональности проводимой терапии проводятся «ис-
следования потребления ЛП» [6].

Основными задачами ФЭИ потребления ЛП является 
анализ:
• структуры потребления ЛП: изучение объема и ха-

рактера применения ЛП, основные тенденции их ис-
пользования и изменения стоимости на протяжении 
определенного периода времени;

• рациональности потребления ЛП: проводится путем 
сравнения реального потребления ЛП в клинической 
практике лечения заболеваний с положениями, про-
писанными в Национальных руководствах по реко-
мендуемой терапии заболевания;

• факторов, определяющих результат потребления ЛП, 
включающих особенности потребителя (привержен-
ность лечению, социально–демографические осо-
бенности), особенности ЛП (ценовая доступность, 
терапевтические эффекты, побочные эффекты и др.);

• клинических (эффективность, безопасность) и эконо-
мических результатов [7].
Кроме того, ФЭИ позволяют оценить прямые меди-

цинские затраты на фармакотерапию различных заболе-
ваний, и результаты этих исследований можно применять 
для дальнейших клинико-экономических исследований, 
включая анализ стоимости болезни.

В 2015 г. впервые были опубликованы результаты 
ФЭИ потребления сахароснижающих ЛП при СД 2 типа 
[8]. Однако при СД1 подобные исследования ранее в на-
шей стране не проводились.

doi: https://doi.org/10.14341/DM12962Сахарный диабет. 2023;26(5):427-438 Diabetes Mellitus. 2023;26(5):427-438
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ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Провести частотный анализ потребления препара-
тов инсулина при СД1 среди взрослых пациентов, про-
живающих в Москве, рассчитать соотношение средней 
стоимости компонентов инсулинотерапии на 1 пациента 
в год в условиях реальной клинической практики, про-
вести сравнение основных социально-демографических 
и клинических параметров при проведении инсулиноте-
рапии в режиме МИИ или НПИИ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Место и время проведения исследования
Исследование проведено в рамках НИР на базе ка-

федры эндокринологии №1 Первого МГМУ им. И.М. Се-
ченова в 2022 г. Объектом исследования являлась база 
данных Московского сегмента Федерального регистра 
сахарного диабета (ФРСД), в которой на 01.01.2021  г. 
были зарегистрированы 17 617 взрослых пациентов 
с СД1.

Изучаемые популяции
В ФЭИ были включены все пациенты с СД1, зареги-

стрированные в базе данных Московского сегмента 
ФРСД и состоящие на диспансерном учете по состоянию 
на 01.01.2020 г.

Критерии включения: наличие СД1, возраст ≥18 лет.
Критерии исключения: возраст <18 лет, отсутствие 

данных о проводимой терапии препаратами инсулина.

Способ формирования выборки из изучаемой 
популяции
Для расчетов использовалась сплошная выборка — 

в исследование вошли все взрослые пациенты с диагно-
зом СД1. Для проведения ФЭИ все данные пациентов 
были обезличены.

Дизайн исследования
Согласно рекомендации ВОЗ, анализ потребления 

ЛП проводится по системе АТС/DDD. Под DDD (defined 
daily dose) понимается установленная средняя под-
держивающая суточная доза ЛП, применяемого по ос-
новному показанию у взрослых. Далеко не всегда DDD 
соответствует рекомендуемой или назначенной суточ-
ной дозе (prescribed daily dose — PDD) [9, 10]. Учитывая 
значительную вариабельность доз инсулинов у паци-
ентов с СД1, в исследовании были рассчитаны средние 
значения PDD для всех пациентов, вошедших в иссле-
дуемую когорту. Все ЛП инсулина были сгруппирова-
ны по системе АТС, рассортированы в зависимости 
от производителя.

Данные о проводимой терапии на момент исследова-
ния были указаны у 17 524 человек (99,4%), оставшиеся 
пациенты (0,6%) в дальнейших расчетах не учитывались. 
Для проведения исследования было сделано допуще-
ние, что пациенты использовали одну и ту же схему тера-
пии на протяжении всего года.

В соответствии с «Перечнем групп населения и кате-
горий заболеваний, при амбулаторном лечении которых 
лекарственные средства и изделия медицинского на-
значения отпускаются по рецептам врачей бесплатно» 

(Приложение №1 к постановлению Правительства РФ 
от 30 июля 1994 г. N 890 «О государственной поддержке 
развития медицинской промышленности и улучшении 
обеспечения населения и учреждений здравоохранения 
лекарственными средствами и изделиями медицинско-
го назначения») [11] все пациенты с СД получают лекар-
ственные средства (в том числе препараты инсулина) 
бесплатно по льготным рецептам.

ОПИСАНИЕ МЕДИЦИНСКОГО ВМЕШАТЕЛЬСТВА

Методы
Для расчета стоимости каждого препарата взята мак-

симальная расчетная цена за упаковку из «Перечня жиз-
ненно необходимых и важнейших лекарственных пре-
паратов» [12] с учетом налога на добавочную стоимость 
(НДС) по Москве.

На основе полученных данных были рассчитаны 
стоимость 1 Ед инсулина для каждого ЛП (стоимость 
1 уп., деленная на количество единиц инсулина в упа-
ковке) и стоимость терапии каждым ЛП в год (произ-
ведение стоимости 1 уп. на количество используемых 
упаковок в год). Поскольку пациенты с СД1, находя-
щиеся на базис-болюсной инсулинотерапии, получа-
ли два типа инсулина (болюс — короткий/ультрако-
роткий инсулин в сочетании с базальным инсулином 
средней продолжительности действия/длительного/
сверхдлительного действия), была рассчитана сред-
невзвешенная стоимость терапии на 1 человека в год 
для всех типов инсулина. Общая стоимость терапии 
для 1 пациента принята как сумма средневзвешенной 
стоимости терапии инсулином короткого или ультра-
короткого и инсулина средней или длительной про-
должительности действия.

Статистический анализ
Статистическая обработка полученных данных про-

водилась с использованием Microsoft Excel 2019, про-
граммы StatTech v. 2.8.2.

Количественные показатели оценивались на предмет 
соответствия нормальному распределению с помощью 
критерия Шапиро–Уилка (при числе исследуемых ме-
нее 50) или критерия Колмогорова–Смирнова (при чис-
ле исследуемых более 50).

Данные описывались с помощью медианы, нижнего 
и верхнего квартилей (Me[Q1; Q3]), с указанием абсо-
лютных значений и процентных долей. Сравнение двух 
групп по количественному показателю, распределение 
которого отличалось от нормального, выполнялось с по-
мощью U-критерия Манна–Уитни.

Этическая экспертиза 
Проведение исследования одобрено Межвузовским 

комитетом по этике (протокол №21-21 от 24.11.2021).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Анализ основных социально-демографических и 
клинических показателей
В ФЭИ были включены 16 732 пациента с СД1, прожи-

вающих в Москве. Доля мужчин в исследуемой когорте 
составила 54,1%, женщин — 45,9%.
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В ходе исследования пациенты были разделены 
на 2 группы. В 1-ю группу вошли пациенты, получающие 
инсулин в режиме МИИ (15 290 чел.), во 2-ю группу — па-
циенты, получающие инсулин в режиме НПИИ с помо-
щью инсулинового дозатора (1442 человека).

Основные социально-демографические и клиниче-
ские характеристики пациентов с СД1 представлены 
в табл. 1.

Сравнительный анализ пациентов на МИИ и НПИИ по-
казал, что статистически значимые различия между основ-
ными показателями были получены только в отношении 
возраста: средний возраст пациентов 2-й группы составил 
31,5 (±11,2) года, пациентов 1-й группы — 43,4 (±14,3) года. 
Таким образом, пациенты, получающие инсулин в режиме 
НПИИ, были моложе в среднем более чем на 10 лет, чем 
пациенты, получающие инсулин в режиме МИИ.

Согласно данным Московского сегмента ФРСД, 
средний уровень гликированного гемоглобина (НbА1с) 
в 2020 г. был определен у 95% пациентов с СД1 и со-
ставил 7,6% (±1,2), Ме 7,4% в группе пациентов на МИИ 
и 7,5% (±1,17), Ме 7,3 среди пациентов на НПИИ (табл. 1).

При сравнении показателя уровня НbА1с (Ме) в за-
висимости от способа введения инсулина в возрастных 
группах пациентов 18–25 лет и старше 50 лет стати-
стически значимых различий не обнаружено, кроме 
возрастной группы от 26 до 49 лет: среди пациентов, 
находящихся на НПИИ, средний показатель НbА1с был 
значимо ниже (7,2% [6,7; 7,9]; p<0,05), чем среди пациен-
тов, получающих инсулин в режиме МИИ (7,4 % [6,8; 8,2]) 
(табл. 2).

Средняя длительность заболевания составила 15 [8; 
24] лет в 1-й группе пациентов с СД1 и 16 [10; 22] лет сре-
ди пациентов 2-й группы.

Большинство пациентов имели нормальный ИМТ: 
в 1-й группе пациентов (режим МИИ) — 24,6 [22; 28] кг/м2, 
во 2-й группе — 23,5 [21; 26] кг/м2.

Также отмечено, что доля мужчин, получавших ин-
сулин в режиме НПИИ, была меньше (40,1%), чем доля 
женщин (59,9%), что, вероятнее всего, связано с необхо-
димостью и целесообразностью установки инсулиновой 
помпы женщинам во время беременности.

Анализ структуры потребления инсулинов при СД1
Анализ потребления инсулина в режиме МИИ про-

демонстрировал, что большинство пациентов с СД1 
(84%) получали генно-инженерные аналоги инсулина 
человека ультракороткого действия (ИУКД) в сочета-
нии с инсулином длительного или сверхдлительного 
действия.

Пациенты, получавшие инсулинотерапию в режиме 
НПИИ, использовали в терапии аналоги ИУКД.

Терапевтические схемы проводимой инсулинотера-
пии пациентов с СД1 представлены на рис. 1.

В качестве ИУКД чаще всего использовался инсу-
лин аспарт (Новорапид®) — 55,2%. Глулизин (Апидра®) 
и лизпро (Хумалог®) назначались в 20,9 и 18,7% случа-
ев соответственно. Доля инсулина короткого действия 
(ИКД) составила 5,2% (рис. 2).

В качестве базального инсулина наиболее часто ис-
пользовался гларгин (100 и 300) — 58,2% (рис. 3). Дете-
мир (Левемир®) назначался в 23,8% случаев, деглудек 
(Тресиба®) — в 12,7%. Доля использования инсулина 
изофана составила 5,3% общего числа пациентов, прово-
дящих инсулинотерапию в режиме МИИ.

Следует отметить, что ВОЗ не определяет какие-то кон-
кретные значения предельно допустимых доз инсулина 

Таблица 1. Основные характеристики пациентов с сахарным диабетом 1 типа, получающих инсулин в различных режимах введения

Показатель МИИ, n=15 290
(1-я группа)

НПИИ, n=1 442
(2-я группа)

Возраст, лет 43,4* (±14,3)
42 [32; 54]

31,5* (±11,22)
31 [24; 40]

Длительность заболевания, лет 17,2 (±12)
5 [8; 24]

16,8 (±9,4)
16 [10; 22]

ИМТ, кг/м2 25,2* (±4,7)
24,6 [22; 28]

24 (±4,0)
23,5 [21; 26]

Уровень НbА1с, %
7,6 (±1,2)
7,4 [7; 8]

7,5 (±1,17)
7,3 [7; 8]

Примечание: Результаты представлены в виде среднего значения и стандартного отклонения , а также медианы и межквартильного размаха.
* — p<0,05; ИМТ — индекс массы тела; НbА1с — гликированный гемоглобин; МИИ — многократные инъекции инсулина; НПИИ — непрерывная 
подкожная инфузия инсулина.

Таблица 2. Уровень гликированного гемоглобина (НbА1с) в разных возрастных группах в зависимости от способа введения инсулина

Возрастная группа, лет
НbA1c, % Me [Q1; Q3]

все пациенты
n=16 732

НbA1c, % Me [Q1; Q3]
МИИ, n=15 290

(1-я группа)

НbA1c, % Me [Q1; Q3]
НПИИ, n=1442

(2-я группа)

18–25 7,5 [6,9; 8,5] 7,5 [6,9; 8,5] 7,4 [6,9; 8,3]

26–49 7,3 [6,8; 8,1] 7,4 [6,8; 8,2] 7,2 [6,7; 7,9]*

≥50 7,5 [7,0; 8,2] 7,5 [7,0; 8,2] 7,4 [7,0; 8,0]

Примечание: * p<0,05.
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для пациентов с СД1 — так называемую среднюю уста-
новленную суточную дозу (DDD) [13].

Проведенный расчет PDD для пациентов исследуе-
мой когорты продемонстрировал их значительную вари-
абельность: медиана для ИУКД составила 60 Ед среди па-
циентов на НПИИ. Для пациентов, получающих инсулин 
в режиме МИИ, средняя суточная доза ИУКД составила 
36 Ед, для пациентов, получающих ИКД, — 30 Ед в сутки 
(табл. 3). Для инсулинов длительного действия (инсулин 
гларгин) медиана составила 28 Ед, инсулина сверхдли-
тельного действия (инсулин деглудек) — 25 Ед, для ин-
сулинов средней продолжительности действия — 30 Ед.

Средневзвешенная стоимость инсулинотерапии 
на 1 пациента с СД1 на МИИ в год составила 54 977 руб. 
(базального инсулина — 33 960 руб., болюсного инсули-
на — 21 017 руб.).

В исследуемой когорте 1511 пациентов с СД1 (8,6%) 
получали терапию в режиме НПИИ. В 70% случаев при 
проведении НПИИ применялся инсулин аспарт, в 22% — 
инсулин лизпро и в 8% случаев — инсулин глулизин. 
Средняя стоимость препаратов инсулина на 1 год тера-
пии больных СД1 в режиме НПИИ составила 31 822 руб. 
(без учета стоимости инсулинового дозатора и расход-
ных материалов для него).

Рисунок 3. Структура использования препаратов инсулина средней 
продолжительности действия и аналогов инсулина человека 

длительного и сверхдлительного действия среди пациентов с сахарным 
диабетом 1 типа в количественном выражении.

Рисунок 1. Схемы инсулинотерапии у пациентов с сахарным диабетом 1 типа.

Примечание. ИИ — инсулин изофан, ИКД — инсулин короткого действия, ИУКД — инсулиновый аналог ультракороткого действия, БИА — 
базальный инсулиновый аналог.

Рисунок 2. Структура использования препаратов инсулина короткого 
действия и аналогов инсулина человека ультракороткого действия 

среди пациентов с сахарным диабетом 1 типа в количественном 
выражении.

Примечание. ИКД — инсулин короткого действия

ИИ или БИА
ИКД или ИУКД
ИКД и БИА
ИКД и ИИ
ИУКД и ИИ
ИУКД и БИА

1%

9%

2%
3%
1%

84%

18,7%
20,9%

55,2%

5,2%

Глулизин Аспарт Лизпро ИКД

58,2%

12,7%

23,8%

5,3%

Гларгин Деглудек Детемир Инсулин изофан
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Таблица 3. Терапевтический профиль потребления инсулинов по группам АТС-классификации в денежном и натуральном выражении

Название препарата,  
международное непатентованное 
название (МНН) (код АТС) (A10АB)

Назначений, 
кол-во

PDD, 
ЕД

Упаковок 
в год

Цена 
1 упаковки 
с НДС, руб.

Стоимость 
1 ЕД 

инсулина, 
руб.

Цена в год 
на всех 

пациентов, 
руб.

Инсулин и его аналоги короткого 
и ультракороткого действия 17 524

1. Аналоги инсулина человека 
ультракороткого действия 16 601

«Санофи-Авентис Дойчланд» ГмбХ 
(Германия)
Инсулин глулизин (Апидра) А10АВ06
 - шприц-ручка 100 Ед/мл, 3 мл №5
 - флаконы 100 Ед/мл, 10 мл №1

3657
3549
108

36,0
32,0

34 615
1388

2257,42
1504,25

1,50
1,50

78 140 593
2 087 899

«Ново Нордиск А/С» (Дания)
Инсулин аспарт (Новорапид) А10АВ05
 - картридж 100 Ед/мл, 3 мл №5
 - шприц-ручка 100 Ед/мл, 3 мл №5

9670
1303
8367

38,5
38,0

13 567
86 000

1779,25
2209,46

1,19
1,47

24 139 085
190 013 560

«Эли Лилли Восток С.А.» 
(Швейцария)/«Лилли Франс» (Франция)
Инсулин лизпро (Хумалог) А10АВ04
 - картридж 100 Ед/мл, 3 мл №5
 - шприц-ручка 100 Ед/мл, 3 мл №5

3274
1307
1967

37,2
38,8

13 153
20 594

1970,37
1886,5

1,31
1,26

25 916 277
38 850 581

2. Инсулины человеческие короткого 
действия 923

Инсулин растворимый [человеческий генно-инженерный] А10АВ01

«Ново Нордиск А/С» (Дания)
(Актрапид НМ)
 - картридж 100 Ед/мл, 3 мл №5
 - флаконы 100 Ед/мл, 10 мл №1

190
148
42

29,6
26,6

1217
463

962,39
478,63

0,64
0,48

1 171 229
221 606

ОАО «Фармстандарт-УфаВИТА» 
(Россия)
(Биосулин Р)
 - картридж 100 Ед/мл, 3 мл №5
 - шприц-ручка 100 Ед/мл, 3 мл №5
 - флаконы 100 Ед/мл, 10 мл №1

239
176

5
58

31,9
25,6
30,5

1533
35

716

1248,03
1549,14

644,7

0,83
1,03
0,64

1 913 230
54 220

461 605

«Эли Лилли Восток С.А.» 
(Швейцария)/«Лилли Франс» (Франция)
(Хумулин Регуляр)
 - картридж 100 Ед/мл, 3 мл №5
 - шприц-ручка 100 Ед/мл, 3 мл №5
 - флаконы 100 Ед/мл, 10 мл №1

158
106

8
44

29,3
40,6
26,0

858
88

474

1215,5
1581,25

575

0,81
1,05
0,58

1 042 899
139 150
272 550

«Санофи-Авентис Дойчланд» ГмбХ 
(Германия)/ЗАО «Санофи-Авентис 
Восток» (Россия)
(Инсуман Рапид ГТ)
 - картридж 100 Ед/мл, 3 мл №5
 - шприц-ручка 100 Ед/мл, 3 мл №5
 - флаконы 100 Ед/мл, 5 мл №5

243
8

202
33

31,8
31,9
28,0

69
1763
741

809
1094,69

1422

0,54
0,73
0,57

55 821
1 929 938
1 053 702

ООО «ГЕРОФАРМ» (Россия)/
ОАО «Национальные биотехнологии» 
(Россия)
(Ринсулин Р)
 - картридж 100 Ед/мл, 3 мл №5
 - шприц-ручка 100 Ед/мл, 3 мл №5
 - флаконы 100 Ед/мл, 10 мл №1

85
62
5

18

33
35,8
38,6

561
48

274

948,75
1512,5
571,42

0,63
1,01
0,57

532 249
72 600

156 569

ООО «Завод Медсинтез» (Россия)
(Росинсулин Р)
 - картридж 100 Ед/мл, 3 мл №5
 - флаконы 100 Ед/мл, 5 мл №5

4
3
1

28
12

24
11

955,9
1033,83

0,64
0,41

22 942
11 372

ЗАО «ГлаксоСмитКляйн Трейдинг» 
(Россия)/ЗАО «МФПДК»БИОТЭК» 
(Россия)
(Генсулин Р)
 - картридж 100 Ед/мл, 3 мл №5

4
4 29,0 32 1220,24 0,81 39 048
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Название препарата,  
международное непатентованное 
название (МНН) (код АТС) (A10АB)

Назначений, 
кол-во

PDD, 
ЕД

Упаковок 
в год

Цена 
1 упаковки 
с НДС, руб.

Стоимость 
1 ЕД 

инсулина, 
руб.

Цена в год 
на всех 

пациентов, 
руб.

Инсулины средней продолжительности 
действия и аналоги инсулина длительного 
действия

15 960

1. Аналоги инсулина длительного 
действия 15 112

«Санофи-Авентис Дойчланд» ГмбХ 
(Германия)
Инсулин гларгин (Лантус) А10АЕ04
 - картридж 100 Ед/мл, 3 мл №5
 - шприц-ручка 100 Ед/мл, 3 мл №5

Инсулин гларгин (Туджео) А10АЕ04
 - шприц-ручка 300 Ед/мл, 1,5 мл №5

3207
68

3139

6084
6084

26,6
27,0

28,0

468
22 021

47 387

2900
3876,96

5862,83

1,93
2,58

2,61

1 357 200
85 374 536

277 821 925

«Ново Нордиск А/С» (Дания)
Инсулин деглудек (Тресиба) А10АЕ06
 - шприц-ручка 100 Ед/мл, 3 мл №5

2024
2024 27,3 14 342 5173,34 3,45 74 196 042

«Ново Нордиск А/С» (Дания)
Инсулин детемир (Левемир) А10АЕ05
 - картридж 100 Ед/мл, 3 мл №5
 - шприц-ручка 100 Ед/мл, 3 мл №5

3797
222

3575
31,3 1773

28 873
2933,16
3112,56

1,96
2,08

5 200 493
89 868 945

2. Инсулин средней продолжительности 
действия 848

Инсулин-изофан [человеческий генно-инженерный] А10АС01

ОАО «Фармстандарт-УфаВИТА» (Россия)
(Биосулин Н)
 - картридж 100 Ед/мл, 3 мл №5
 - шприц-ручка 100 Ед/мл, 3 мл №5
 - флаконы 100 Ед/мл, 10 мл №1

227
182

5
40

32,0
32

29,9

1488
41

456

1279,12
1583,1
680,03

0,85
1,06
0,68

1 903 331
64 907

310 094

«Санофи-Авентис Дойчланд» ГмбХ 
(Германия)/ЗАО «Санофи-Авентис 
Восток» (Россия)
(Инсуман Базал ГТ)
 - картридж 100 Ед/мл, 3 мл №5
 - шприц-ручка 100 Ед/мл, 3 мл №5
 - флаконы 100 Ед/мл, 5 мл №5

214
9

179
26

29
30
22

68
1386
220

1389
1782
1428

0,93
1,19
0,57

94 452
2 469 852
314 160

«Ново Нордиск А/С» (Дания)
(Протафан НМ)
 - картридж 100 Ед/мл, 3 мл №5
 - флаконы 100 Ед/мл, 10 мл №1

166
124
42

27,4
24,2

878
392

962,34
479,16

0,64
0,48

844 935
187 831

ООО «ГЕРОФАРМ» (Россия)/
ОАО «Национальные биотехнологии» 
(Россия)
(Ринсулин НПХ)
 - картридж 100 Ед/мл, 3 мл №5
 - шприц-ручка 100 Ед/мл, 3 мл №5
 - флаконы 100 Ед/мл, 10 мл №1

68
48
3

17

34,3
38,7
28,9

421
29

188

948,75
1512,5
571,42

0,63
1,01
0,57

399 424
43 863

107 427

ООО «Завод Медсинтез» (Россия)
(Росинсулин С)
 - картридж 100 Ед/мл, 3 мл №5

1
1 34 9 959,72 0,64 8637

«Эли Лилли Восток С.А.» 
(Швейцария)/«Лилли Франс» (Франция)
(Хумулин НПХ)
 - картридж 100 Ед/мл, 3 мл №5
 - шприц-ручка 100 Ед/мл, 3 мл №5
 - флаконы 100 Ед/мл, 10 мл №1

172
132

6
34

29,4
23,3
31,7

993
36

411

1177
1581,25

511

0,78
1,05
0,51

1 168 761
56 925

210 021

Общая стоимость 33 484 910 302 483

Стоимость инсулина короткого и ультракороткого действия
Средняя стоимость на 1 человека в год

368 298 724
21 017

Стоимость инсулина средней продолжительности действия и длительного действия
Средняя стоимость на 1 человека в год

542 003 760
33 960

Средняя стоимость инсулинотерапии на 1 человека в год (руб.) 54 977
Примечания. 1 — PDD (Prescribed Daily Dose) — средняя назначенная суточная доза, характеризующая средний показатель потребления лекар-
ственного препарата в день пациентом в реальной клинической практике.

Окончание таблицы 3
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Рисунок 4. Структура использования инсулиновых дозаторов у пациентов с сахарным диабетом 1 типа.

В терапии СД1 преимущественно использовались ин-
сулиновые дозаторы производства компании Medtronic 
(51%) и Accu-Chek (24%), в 24% случаев вид дозатора не был 
указан в базе данных ФРСД. Структура использования раз-
личных инсулиновых дозаторов представлена на рис. 4.

В исследуемой когорте пациентов с СД1 данный ва-
риант терапии инсулином в режиме НПИИ получали 
1511 (8,6%) человек. В 70% случаев при проведении 
НПИИ применялся инсулиновый аналог ультракоротко-
го действия Новорапид®, в 22% — Хумалог® и в 8% случа-
ев — инсулин Апидра®.

Средняя стоимость препаратов ИУКД в режиме НПИИ 
составила 31 822 руб. на 1 пациента с СД1 в год. Наиболее 
часто использовался инсулиновый дозатор Medtronic 
Minimed Paradigm Real Time MMT-722 (24%), который 
позволяет определять уровень глюкозы в крови при по-
мощи специального беспроводного устройства. Самая 
современная модель Medtronic MiniMed 640G в 2021 г. 
была доступна 1% пациентов с СД1. При использовании 
с сенсором данная система позволяет останавливать 
подачу инсулина при низком уровне гликемии. Анало-
гичной функцией обладает и модель ММТ-754. Модель 
Medtronic Minimed Paradigm 715 использовали 22% па-
циентов. Данный инсулиновый дозатор не имеет допол-
нительных функций.

Также для проведения помповой инсулинотера-
пии применялись инсулиновые дозаторы Accu Check. 
Удобство этих помп обеспечивается применением 
беспроводного пульта, что позволяет осуществлять 
дистанционное введение инсулина. Инсулиновая 
помпа Accu Chek Spirit Combo идентична помпе, 
входящей в состав системы Accu Chek Combo. Един-
ственным отличием является отсутствие портативно-
го экспресс-анализатора Accu Chek Performa. Также 
в единичных случаях пациенты использовали помпы 
DANA Diabecare IIS корейской компании SOOIL, кото-
рая на настоящий момент имеет более современные 
модели, а также новейшую помпу OmniPod компании 
Insulet, преимущество которой заключается в беспро-
водном введении инсулина.

ОБСУЖДЕНИЕ

В соответствии с Российскими клиническими реко-
мендациями 2021 г. для пациентов с СД1 препаратами 
выбора являются аналоги генно-инженерного инсули-
на человека [2]. Использование инсулиновых аналогов 
существенно повышает качество жизни пациентов [14], 
а также ассоциируется с более низкой частотой гипогли-
кемических состояний, особенно ночных и тяжелых ги-
погликемий [15–17]. Основной причиной более безопас-
ного профиля действия современных аналогов инсулина 
длительного и сверхдлительного действия является их 
более стабильный профиль действия и меньшая вариа-
бельность гликемии в течение дня и изо дня в день.

Согласно результатам исследования, большинство 
пациентов (95%) когорты получали аналоги инсулина 
человека при проведении базис-болюсной инсулиноте-
рапии в режиме МИИ, при проведении помповой инсу-
линотерапии все пациенты использовали ИУКД, что со-
ответствует существующим стандартам лечения.

При использовании базис-болюсной инсулинотера-
пии более высокие затраты приходились на базальный 
инсулин. При этом стоимость различных базальных ана-
логов инсулина различалась значительно (наименее до-
рогой — инсулин детемир, наиболее дорогой — инсулин 
деглудек), в отличие от ультракоротких аналогов, стои-
мость которых была сопоставима.

PDD значительно варьировала среди пациентов, од-
нако в среднем значимо не отличалась в подгруппах ин-
сулинов. Средняя назначаемая доза для инсулинов УКД 
составила 37 Ед, для ИКД — 31 Ед, для инсулинов дли-
тельного действия — 28 Ед, а для инсулинов средней 
продолжительности действия — 30 Ед.

Средняя стоимость инсулинотерапии на 1 чел. с СД1 
на базис-болюсной инсулинотерапии в год составила 
54 977 руб. При этом стоимость базального инсулина ока-
залась примерно в 1,5 раза выше стоимости болюсного. 
Среди ИУКД наименьшая стоимость на единицу препа-
рата оказалась у инсулина лизпро (Хумалог) для шприц- 
ручек и у инсулина аспарт (Новорапид) для картриджей.

MiniMed 640G 1%
MiniMed Paradigm (MMT-715) 22%
MiniMed Paradigm Real-Time (MMT-722) 24%
MiniMed Paradigm VEO (MMT 754) 4%
OmniPod PDM 1%
Accu-Chek Combo 9%
Accu-Chek Split Combo 15%
Другое (нет данных) 24%
Dana Diabecare IIS 0%

22%

24%

4%

1%

9%

15%

24%

0% 1%
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Среди аналоговых инсулинов длительного и сверх-
длительного действия наименее затратным вариантом 
оказался инсулин детемир (Левемир), наиболее затрат-
ным — инсулин деглудек (Тресиба).

Одним из суррогатных критериев оценки эффектив-
ности проводимой инсулинотерапии является уровень 
НbА1с. Следует отметить, что данный показатель был ис-
следован и внесен в базу данных ФРСД у 95% пациентов 
с СД1, проживающих в Москве. При этом оценка данного 
параметра проводилась лабораторным методом, стан-
дартизованным в соответствии с DCCT и NGSP (Diabetes 
Control and Complications Trial, DССT, и The National 
Glycohemoglobin Standardization Programme, NGSP) [2].

Для взрослых пациентов с СД1 оптимальным целе-
вым показателем лечения является уровень HbA1c ме-
нее 7,0% [2]. Уровень НbA1с<7,0% был достигнут у 34,5% 
пациентов, у 38% пациентов он находился в диапазоне 
7,0–8,0% и у 28% пациентов — >8,0%. При сравнении 
показателя уровня НbА1с (Ме) в зависимости от спосо-
ба введения инсулина в режимах МИИ и НПИИ в 3 раз-
личных возрастных группах пациентов с СД1 выявлены 
статистически значимые различия в возрастной группе 
от 26 до 49 лет: среди пациентов, находящихся на НПИИ, 
средний показатель НbА1с был достоверно ниже (p<0,05) 
и составил 7,2% [6,7; 7,9], чем среди пациентов, получаю-
щих инсулин в режиме МИИ, — 7,4% [6,8; 8,2].

Если сравнивать результаты регистровых исследова-
ний, проведенных в других странах (регистр США, Герма-
нии и Австрии), то характеристика пациентов значительно 
не различалась: в США женщин с СД1 было 52%, в Герма-
нии и Австрии аналогичный показатель составил 47%. 
В США среднее значение HbA1с (%) в возрастных группах 
18–25, 26–49, 50 лет и старше составило 8,9±1,9, 7,8±1,5, 
7,7±1,2 соответственно. В немецко-австрийском реги-
стре аналогичный показатель составил 8,1±1,7, 7,8±1,5, 
7,4±1,3 [18, 19]. Также, по данным регистра США, только 
21% взрослых достигли целевого показателя <7,0%, а 37% 
взрослых — <7,5%, причем увеличение уровня HbA1c с те-
чением времени наблюдалось преимущественно у под-
ростков и молодых взрослых, а средний уровень HbA1c 
был выше в 2016–2018 гг. по сравнению с 2010–2012 гг.

По данным регистра Германии и Австрии, HbA1с ме-
нее 7,0% был у 32,8% пациентов. Также был отмечен бо-
лее высокий уровень HbA1c у пользователей инъекций 
по сравнению с пользователями помпы в возрастной 
группе от 30 до <50 лет. В странах Африки в тот же пери-
од времени HbA1c был ниже 7% у 16,6% [19, 20].

Таким образом, при сравнении достигнутых результа-
тов среднего уровня HbA1с как одного из критериев эффек-
тивности гликемического контроля в исследуемой когорте 
пациентов с СД1 с аналогичными показателями среднего 
уровня HbA1c в других странах, можно сделать вывод о том, 
что, по данным московского сегмента ФРСД, HbA1с, опре-
деленный в 2020 г. у 95% пациентов, в целом был лучше 
во всех группах пациентов. Данный показатель может слу-
жить одним из критериев оценки качества оказания специ-
ализированной медицинской помощи пациентам.

НПИИ является наиболее физиологичным методом 
доставки инсулина в организм. Проведенные ранее ис-
следования подтверждают существенные клинические 
преимущества данного метода введения инсулина: па-
циенты, применяющие НПИИ, имеют лучший гликеми-

ческий контроль, меньшую вариабельность гликемии, 
у них реже случаются гипогликемические состояния, 
снижается риск осложнений СД, а также улучшаются ка-
чество жизни и удовлетворенность лечением [21, 22].

В то же время режим помповой инсулинотерапии явля-
ется более дорогим по сравнению с применением инсулина 
в режиме МИИ с помощью инсулиновых шприц-ручек. Пря-
мые медицинские затраты связаны с покупкой помпы, ее 
амортизацией и расходными материалами (инфузионные 
наборы), которые вносят наибольший вклад в среднегодо-
вую стоимость НПИИ. Другие затраты включают обслужи-
вание помпы и обучение ее правильному использованию. 
Все ранее проведенные зарубежные и отечественные ФЭИ, 
посвященные сравнению двух медицинских технологий 
введения инсулина — НПИИ и МИИ при СД1, приводили 
к следующему выводу: использование помпы (в сочетании 
с использованием препаратов ИУКД) более дорогостоя-
щее, чем режим МИИ. При этом дополнительные затраты 
могут частично компенсироваться более успешным кон-
тролем гликемии и в дальнейшем приводить к предот-
вращению развития осложнений СД, а также улучшению 
качества жизни пациентов и увеличению ее продолжи-
тельности  [23]. Важно отметить, что затраты на помповую 
инсулинотерапию частично нивелируются ее длительным 
сроком использования (обычно около 4 лет) и, как было 
отмечено в ряде исследований, снижением суточной дозы 
инсулина на 20–30%, что приводит к снижению прямых ме-
дицинских затрат на препараты инсулина [24]. В целом при-
менение инсулиновых помп может быть экономически эф-
фективно в некоторых группах пациентов, включая детей, 
подростков и беременных [21].

В задачи нашего исследования не входил расчет 
средней стоимости помповой терапии (информация 
о потреблении расходных материалов для НПИИ на каж-
дого пациента в базе данных ФРСД отсутствует). Число 
пациентов, находившихся в 2020 г. на НПИИ, составило 
8,6%, тогда как остальные вводили инсулин с помощью 
инсулиновых шприц-ручек в режиме МИИ.

С каждым годом в нашей стране постепенно увели-
чивается число пациентов, находящихся на НПИИ. Од-
нако приоритет отдается определенным категориям 
пациентов, включая детей и подростков, беременных, 
пациентов с тяжелыми гипогликемиями в анамнезе. 
В экономически развитых странах наибольшее число 
лиц, получающих НПИИ, живут в США (62%), по данным 
регистра Германии/Австрии, 29,4% пациентов с СД1 на-
ходятся на помповой терапии. Причем во всех этих стра-
нах наиболее часто для помповой инсулинотерапии при-
меняются помпы фирмы Medtronic [25, 26]. Тем не менее 
вопрос о целесообразности применения помповой ин-
сулинотерапии для всех пациентов с СД1 требует даль-
нейшего изучения с учетом данных, полученных при 
проведении клинико-экономического анализа.

Проведенное нами сравнение среднего уровня НbА1с 
в различных возрастных группах среди 2-х групп паци-
ентов, находящихся на МИИ и НПИИ, позволило сде-
лать вывод, что при значительно большем уровне затрат 
на проведение инсулинотерапии с использованием НПИИ 
только некоторые категории пациентов исследуемой ко-
горты (пациенты моложе 50 лет, чаще женщины) имели 
 статистически значимые различия данного показателя. 
Однако если допустить сокращение уровня HbA1c на 1,2% 
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у определенных групп пациентов, то большинство ранее 
проведенных клинико-экономических исследований по-
казывает, что применение НПИИ является не только клини-
чески, но и экономически эффективной стратегией [27, 28].

В то же время средний уровень НbА1с является не един-
ственным критерием качества гликемического контроля. 
Важными параметрами эффективности проведения НПИИ 
являются время нахождения в целевом диапазоне, а также 
число гипогликемических эпизодов. Если учесть затраты 
на вызов скорой медицинской помощи и затраты, обуслов-
ленные утратой производительности труда, то использо-
вание НПИИ у пациентов с высоким риском гипогликемий 
становится экономически оправданным. К сожалению, 
данные критерии в настоящее время нет возможности оце-
нить на основе базы данных ФРСД. С этой целью для более 
глубокого анализа необходимы дальнейшие наблюдатель-
ные и проспективные ФЭИ, учитывающие схему инсулино-
терапии, стоимость расходных материалов для введения 
инсулина и проведения самоконтроля, частоту гипоглике-
мических состояний и связанных с ними госпитализаций, 
учитывающие качество жизни пациентов, удовлетворен-
ность лечением и ряд других факторов. В конечном счете 
наиболее важными критериями эффективности должны 
стать число предотвращенных осложнений СД и продол-
жительность качественной жизни пациентов.

Ограничения исследования
В настоящее время информация о потреблении рас-

ходных материалов (инфузионных наборов) и средств 
самоконтроля гликемии в ФРСД не представлена, что 
ограничивает возможность оценки средневзвешенной 
стоимости лечения 1 пациента с СД в год.

Направления дальнейших исследований
Для более глубокого анализа необходимы дальнейшие 

регистровые и наблюдательные ФЭИ, учитывающие схему 
терапии, стоимость расходных материалов для самокон-
троля и введения инсулина, частоту госпитализаций, свя-
занных с развитием осложнений СД, и другие факторы.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

На основании проведенного анализа данных ФРСД 
можно заключить, что большинство взрослых пациентов 
с СД1, проживающих в Москве (90%), получали базис-бо-
люсную инсулинотерапию инсулиновыми аналогами, ко-
торые вводились с помощью шприц-ручек, что соответ-
ствует существующим стандартам лечения.

Средняя назначенная суточная доза инсулина зна-
чимо не отличалась в подгруппах инсулина: для ИУКД 

составила 37 Ед, для ИКД — 31 Ед, для инсулинов дли-
тельного действия — 28 Ед, для инсулинов средней про-
должительности действия — 30 Ед. Медиана PDD для 
ИУКД среди пациентов на НПИИ составила 60 Ед.

Средневзвешенная стоимость инсулинотерапии 
на 1 пациента с СД1 на МИИ в 2020 г. составила 54 977 руб. 
Затраты на лечение базальным инсулином на 1 пациента 
в год были примерно в 1,5 раза выше затрат на болюс-
ный инсулин при проведении инсулинотерапии в ре-
жиме МИИ (33 960 руб. и 21 017 руб. соответственно). 
Средневзвешенная стоимость ИУКД на 1 пациента в год 
на НПИИ составила 31 822 руб.

В исследуемый временной период средний уровень 
HbA1c определялся у 95% пациентов с СД1. У 34,5% паци-
ентов HbA1c был <7%, неудовлетворительная компенса-
ция заболевания — у 28% (HbA1c >8%). Доля пациентов, 
достигающих целей гликемического контроля в иссле-
дуемой когорте, сопоставима с аналогичными показа-
телями HbA1c согласно опубликованным данным, полу-
ченным на основе регистров больных диабетом в других 
экономически развитых странах.

Доля пациентов в нашей стране, получающих помпо-
вую инсулинотерапию при СД1, остается небольшой, хотя 
в последние годы отмечается устойчивая тенденция к ро-
сту использования данной медицинской технологии. Ос-
новным барьером является экономический фактор. В то же 
время ряд проведенных ФЭИ демонстрирует не только 
клинические, но и экономические преимущества помпо-
вой инсулинотерапии, особенно в определенных группах 
пациентов с частыми гипогликемическими событиями, 
у детей и подростков. Для более глубокого анализа необ-
ходимы дальнейшие регистровые и наблюдательные ФЭИ, 
учитывающие дополнительные факторы, включая про-
должительность качественной жизни пациентов и частоту 
развития осложнений с позиции клинико-экономического 
анализа.
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ГНЦ РФ ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр эндокринологии», Москва

ОБОСНОВАНИЕ. Одной из важнейших функций эндотелия является поддержание гомеостаза организма человека. 
На сегодняшний день сформулирована концепция, согласно которой, эндотелиальная дисфункция является цен-
тральным звеном в патогенезе сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ). Наличие сахарного диабета (СД) значимо 
увеличивает риски ССЗ. Часто СД 2 типа (СД2) наблюдается при избыточной массе тела, однако существует популяция 
лиц с ожирением, у которых в течение длительного времени не развивается СД2.
ЦЕЛЬ. Cравнить уровень маркеров эндотелиальной дисфункции в двух группах лиц c ожирением (без СД2 и с СД2), 
а также оценить влияние приема антидиабетических кардиопротективных препаратов (агонистов рецепторов глюка-
гоноподобного пептида 1 (арГПП-1) и ингибиторов натрий-глюкозного транспортера 2 (иНГЛТ-2)) на данные маркеры.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. В данное исследование были включены 2 группы пациентов с ожирением, одна из которых 
не имела нарушений углеводного обмена, вторая страдала СД2. Оценивались маркеры эндотелиальной дисфункции: 
фактор фон Виллебранда, сосудистый эндотелиальный фактор роста А, растворимый Е-селектин (sE-selectin), раство-
римая молекула межклеточной адгезии-1.
РЕЗУЛЬТАТЫ. Получено значимое повышение уровня sЕ-Selectin в группе пациентов с ожирением и СД2 по сравне-
нию с лицами без нарушений углеводного обмена (46,65 [36,23; 66,66] vs 33,05 [22,1; 53,31] нг/мл). Различий по уров-
ням маркеров эндотелиальной дисфункции в подгруппах пациентов с СД2 с уровнем гликированного гемоглобина 
≤8% и >8% обнаружено не было. Также не отмечено влияние назначения кардиопротективных препаратов (иНГЛТ-2 
и/или арГПП-1) на исследуемые показатели функции эндотелия у лиц с СД2, по результатам значимых корреляций 
маркеров эндотелиальной дисфункции не получено.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Мы предполагаем, что повышение уровня sE-selectin может являться ранним маркером эндотелиаль-
ной дисфункции у лиц с ожирением и СД2.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: эндотелиальная дисфункция; сахарный диабет 2 типа; ожирение; метаболически здоровое ожирение; фактор 
фон Виллебранда (VWF); сосудистый эндотелиальный фактор роста А (VEGF-A); растворимый Е-селектин (sE-selectin); раствори-
мая молекула межклеточной адгезии-1 (sICAM1).

ENDOTHELIAL DYSFUNCTION IN PATIENTS WITH OBESITY AND TYPE 2 DIABETES MELLITUS 
OR NORMOGLYCEMIA: ASSESSMENT OF SPECIFIC MARKERS
© Elena V. Pokrovskaya*, Ekaterina A. Shestakova, Marina V. Shestakova

Endocrinology Research Centre, Moscow, Russia

BACKGROUND: One of the function of the endothelium is the maintenance of body’s homeostasis. Endothelial dysfunction 
is known to be profoundly implicated in the pathogenesis of cardiovascular diseases (CVD). The presence of diabetes mel-
litus significantly increases the risks of CVD. Type 2 diabetes mellitus (T2DM) is often observed in obesity, however, there is 
a population of people with obesity, who do not develop T2DM for a long time.
AIM: To compare the level of markers of endothelial dysfunction in two groups of individuals (without T2DM and with T2DM), 
as well as to evaluate the impact of cardioprotective medication (GPP-1 and SGLT-2) on these markers.
MATERIALS AND METHODS: We recruited 2 groups of patients with obesity into this study: the 1st group with no carbo-
hydrate metabolism disorders, the 2nd with T2DM. Several markers of endothelial dysfunction were evaluated: human von 
Willebrand factor (VWF), vascular endothelial growth factor A (VEGF-A), soluble form E-selectin (sE-selectin), soluble intercel-
lular adhesion molecule-1 (sICAM1).
RESULTS: A significant increase in sE-Selectin was seen in the group of patients with obesity and T2DM compared with those 
without carbohydrate metabolism disorders (46.65 [36.23; 66.66] vs 33.05 [22.1;53.31] ng/ml). There were no differences in the 
level of markers of endothelial dysfunction in the subgroups of patients with T2DM with HbA1c < 8% and >8%. There was also 
no effect of cardioprotective drugs (SGLT-2 and / or GPP-1) on any of endothelial dysfunction markers in individuals with T2DM.
CONCLUSION: We suggest that an increase in sE-selectin may be an early marker of endothelial dysfunction in obese indi-
viduals and T2DM.

KEYWORDS: endothelial dysfunction; type 2 diabetes mellitus; obesity; metabolically healthy obesity; human von Willebrand factor (VWF); vas-
cular endothelial growth factor A (VEGF-A); soluble form E-selectin (sE-selectin); soluble intercellular adhesion molecule-1 (sICAM1)

ЭНДОТЕЛИАЛЬНАЯ ДИСФУНКЦИЯ У ЛИЦ С ОЖИРЕНИЕМ ПРИ НАЛИЧИИ 
И ОТСУТСТВИИ САХАРНОГО ДИАБЕТА 2 ТИПА: ОЦЕНКА СПЕЦИФИЧЕСКИХ МАРКЕРОВ
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ОБОСНОВАНИЕ

За последние 50 лет во всем мире произошло значи-
тельное увеличение распространенности ожирения, ко-
торое является основным фактором риска развития ряда 
неинфекционных заболеваний, в первую очередь сахарно-
го диабета 2 типа (СД2). Патогенез СД2 и ожирения сходен, 
они имеют общие пути развития инсулинорезистентности, 
окислительного стресса, а также протромботических и про-
воспалительных паттернов [1, 2]. Оба состояния тесно свя-
заны с возникновением сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ) и атеросклероза, которые являются основной причи-
ной высокого риска ранней смерти у этих пациентов [3, 4]. 
В то же время данные клинических исследований показа-
ли, что у части пациентов (10–30%) даже длительное нали-
чие ожирения, в том числе морбидного, не сопровождает-
ся развитием СД2, что привело к концепции метаболически 
здорового ожирения (МЗО). Согласно данной концепции, 
группа людей с МЗО не имеет явных кардиометаболиче-
ских нарушений [5, 6]. Точные механизмы, ответственные 
за сохранение метаболического здоровья у людей с MЗO, 
неизвестны. Выраженность эндотелиальной дисфункции 
может являться дифференцирующим фактором между со-
стояниями МЗО и ожирением с СД2 [7–9].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Целью настоящего исследования являлись сравнение 
уровней маркеров эндотелиальной дисфункции в двух 
группах лиц (без СД2 и с СД2), а также оценка влияния 
приема антидиабетических кардиопротективных препа-
ратов (ингибиторов натрий-глюкозного котранспортера 
2 типа (иНГЛТ-2) и агонистов рецепторов глюкагонопо-
добного пептида-1 типа (арГПП-1)) на данные маркеры.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Место и время проведения исследования
Место проведения. ГНЦ РФ ФГБУ «НМИЦ эндокрино-

логии» Минздрава России.
Время исследования. 01.08.2022–30.10.2023 гг.

Изучаемые группы (одна или несколько)
Изучались 2 группы больных:

1. С ожирением и СД2.
2. С ожирением без СД2 и других нарушений углевод-

ного обмена.
Группа «1»
Критерии включения.

1. ИМТ ≥30 кг/м2.
2. Наличие диагноза СД2.
3. Возраст ≥35 лет.
4. Подписанное информированное согласие.

Группа  «2»
Критерии включения.

1. ИМТ ≥30 кг/м2.
2. Отсутствие нарушений углеводного обмена.
3. Возраст ≥35 лет.
4. Подписанное информированное согласие.

Критерии исключения.
1. СД 1 типа.
2. Уровень гемоглобина менее 70 г/л.

3. Расчетная скорость клубочковой фильтрации менее 
45 мл/мин/1,73 м2.

4. Острое нарушение мозгового кровообращения, ин-
фаркт миокарда в течение последних 6 мес.

5. Онкологические заболевания.
6. Беременность или период лактации.
7. Отсутствие возможности у пациента осуществлять 

запланированные визиты для проведения исследо-
ваний.

Дизайн исследования
Одномоментное когортное одноцентровое исследо-

вание.

Методы
Все пациенты были зарегистрированы в электронной 

базе данных учреждения и имели амбулаторную или ста-
ционарную карту, а также подписали добровольное ин-
формированное согласие на взятие образцов крови.

Всем пациентам было проведено общеклиническое 
и лабораторное обследование. Общеклиническое об-
следование включало измерение роста, массы тела, 
расчет ИМТ по формуле отношения массы тела в кило-
граммах к квадратному значению роста, выраженному 
в метрах (кг/м2).

Лабораторное обследование включало следующее.
1. Определение уровня гликированного гемоглобина 

(HbA1c). Определение HbA1c проводилось методом вы-
сокоэффективной жидкостной хроматографии HPLC 
(High performance liquid chromatography) на анали-
заторе BioRad (D-10) с использованием стандартных 
наборов BioRadD-10.

2. Биохимический анализ крови — липидный спектр 
(общий холестерин, липопротеиды низкой плотности 
(ЛПНП), триглицериды), глюкоза плазмы — выполнен 
на аппарате ARCHITECT 8000 с использованием ком-
мерческих наборов фирмы Abbott.

3. Определение маркеров эндотелиальной дисфунк-
ции проводилось в сыворотке крови с использо-
ванием ручных наборов ИФА SIGMA (США): VWF 
(Human von Willebrand Factor, фактор фон Вилле-
бранда), чувствительность 0,4 нг/мл; VEGF-A (Vascular 
endothelial growth factor А, сосудистый эндотелиаль-
ный фактор роста А), чувствительность 10 пг/мл; sЕ-
Selectin (Soluble form Е-Selectin, растворимый Е-се-
лектин), чувствительность 30 пг/мл; sICAM1 (Soluble 
intercellular adhesion molecule-1, растворимая мо-
лекула межклеточной адгезии-1), чувствительность 
150 пг/мл.

Дополнительный анализ маркеров эндотелиальной 
дисфункции среди лиц с СД2
В рамках исследования пациенты с СД2 были разде-

лены на подгруппы:
 - с уровнем HbA1c ≤8% и >8%;
 - получающие кардиопротективную терапию (препа-

раты из групп иНГЛТ-2 и/или арГПП-1) и любые другие 
антидиабетические препараты.

Статистический анализ
Статистическую обработку данных выполняли в про-

грамме Statistica 13.3. Распределения количественных 
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признаков представлены в виде медиан и межквар-
тильного интервала (1 и 3 квартили) — Me [Q1; Q3]. 
U-критерий Манна–Уитни был применен для сравнения 
количественных данных двух независимых выборок. Ка-
чественные данные представлены в виде абсолютных (n) 
частот. Сравнение качественных переменных в незави-
симых выборках выполнялось с помощью критерия χ² 
Пирсона. Cтатистическая значимость различий устанав-
ливалась при p<0,05.

Этическая экспертиза
Проведение исследования одобрено локальным эти-

ческим комитетом ФГБУ «Национальный медицинский 
исследовательский центр эндокринологии» Минздрава 
России (выписка из протокола № 13 от 13 июля 2022 г.). 
Все пациенты, включенные в исследование, подписыва-
ли информированное согласие.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В исследование включено 2 группы пациентов с ожи-
рением — контрольная группа без СД и лица с СД2 (n=30 
в обеих группах). Сравнительные данные по антропоме-
трическому и лабораторному обследованию приведены 
в табл. 1.

Обе группы были сопоставимы по ИМТ и возрасту. 
Группы закономерно отличались по уровню HbA1c, а так-
же по уровню триглицеридов, который был выше у лиц 
с СД2.

У пациентов также проводилась оценка маркеров эн-
дотелиальной дисфункции (табл. 2). Между контрольной 
группой и лицами с СД2 получены различия в уровне sE-
Selectin, который был значимо выше в группе пациентов 
с СД2. По остальным показателям значимых различий 
не выявлено (табл. 2).

Дополнительный анализ
С целью оценки влияния гликемического контроля 

на параметры состояния эндотелия мы провели сравни-
тельную оценку маркеров эндотелиальной дисфункции 
внутри группы пациентов с ожирением и СД2. Из нашей 
выборки сформирована подгруппа, включающая 16 че-
ловек с относительно удовлетворительной компен-
сацией углеводного обмена (HbA1c≤8%), и подгруппа, 
включающая 13 человек с декомпенсацией углеводно-
го обмена (HbA1с>8%). По результатам сравнения значи-
мых различий всех четырех маркеров эндотелиальной 
дисфункции между двумя подгруппами обнаружено 
не было.

Также мы оценили маркеры эндотелиальной дис-
функции в подгруппе пациентов, получающих кардио-
протективные антидиабетические препараты. К данным 
препаратам относятся иНГЛТ-2 и арГПП-1. Для оценки 
влияния данных препаратов на маркеры эндотели-
альной дисфункции группа лиц с СД2 была разделена 
на 2 подгруппы: 1 — лица, принимающие иНГЛТ-2 и/или 
арГПП-1, 2 — лица, принимающие любую сахаросни-
жающую терапию, кроме иНГЛТ-2 и арГПП-1. Во второй 
подгруппе пациенты принимали различные комбинации 
бигуанидов, препаратов сульфонилмочевины, ингибито-
ров дипептидилпептидазы-4, инсулинотерапию. По ре-
зультатам сравнения двух подгрупп значимых различий 
в уровне маркеров эндотелиальной дисфункции не по-
лучено.

ОБСУЖДЕНИЕ

Эндотелиальная дисфункция представляет собой 
ранний маркер метаболических заболеваний. Наруше-
ние способности эндотелия продуцировать и высвобо-
ждать вазоактивные медиаторы считается начальным 

Таблица 1. Сравнительная оценка основных общеклинических и биохимических показателей крови в двух группах пациентов

Показатель СД2 Без СД p 

ИМТ, кг/м2 39,65 [35,8; 43,6] 37,4 [34,3: 44,1] 0,319

Пол (муж/жен) 11/19 9/21 0,150 (х2)

Возраст, годы 53,5 [46,0; 59,0] 46 [36; 56] 0,164

HbA1c, % 8,8 [7,2; 10,8] 5,7 [5,2; 5,8] 0,000

Хс общий, ммоль/л 5,26 [3,78; 5,83] 4,99 [4,58; 6,09] 0,706

ТГ, ммоль/л 2,08 [1,55; 2,74] 1,58 [1,04; 2,11] 0,023

ЛПНП, ммоль/л 3,26 [2,32; 4,10] 3,22 [2,70; 4,10] 0,918

Примечание. Данные количественных признаков представлены в виде медианы и интерквартильного размаха (Q1; Q3), качественных — в виде 
абсолютных частот. Сравнение количественных признаков проводилось с помощью U-критерия Манна–Уитни; сравнение качественных признаков 
выполнялось с помощью критерия χ2 Пирсона. Полужирным выделены статистически значимые значения p<0,05.

Таблица 2. Сравнительная характеристика маркеров эндотелиальной дисфункции в двух группах пациентов

Показатель СД2 Без СД p 

sE-Selectin,  нг/мл 46,65 [36,23; 66,66] 33,05 [22,1; 53,31] 0,019

sICAM-1, пг/мл 127,99 [103,40; 147,60] 122,65 [107,19; 140,32] 0,752

VEGF-A, пг/мл 34,01 [22,36; 64,32] 25,53 [10,22; 64,02] 0,331

VWF, нг/мл 12760 [8144; 20576] 8840 [5856; 15032] 0,057
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признаком нарушения сосудистой активности при СД 
и способствует ускоренному прогрессированию атеро-
склеротических поражений [10].

При СД2 инсулинорезистентность и компенсаторная 
гиперинсулинемия вызывают дисбаланс экспрессии/ак-
тивности эндотелиальной синтазы оксида азота (eNOS), 
уменьшая количество субстратов/кофакторов eNOS 
и/или ускоряя превращение оксида азота (NO) в актив-
ные формы кислорода. Последствия заключаются в сни-
жении сосудистой релаксации, повышенной экспрессии 
молекул адгезии, таких как VCAM-1 и E-Selectin, и более 
сильной предрасположенности к проатерогенным и вос-
палительным явлениям [11].

Механизмы дисфункции эндотелиальных клеток, свя-
занные с воспалением, представлены на рис. 1.

Существует большое количество маркеров эндоте-
лиальной дисфункции, изучение которых проводится 
более 20 лет. В когортном исследовании MONICA/KORA 
с целью прогнозирования возникновения СД2 и коро-
нарных событий предложен набор 13 биомаркеров, свя-
занных с воспалением, который состоит из белка острой 
фазы (CRP), цитокинов (IL-6, IL-18, TGF-β1, MIF), хемокинов 
(MCP-1/CCL2, IL-8/CXCL8, IP-10/CXCL10, RANTES/CCL5), 
адипокинов (адипонектин, лептин) и растворимых моле-
кул адгезии (sE-Selectin, sICAM-1) [13]. Помимо вышеопи-
санной панели биомаркеров в развитии эндотелиальной 
дисфункции участвуют: растворимые молекулы адгезии 
сосудистых клеток (sVCAM), растворимый P-селектин 
(sP-с Selectin), асимметричный диметиларгинин (ADMA), 
окисленный липопротеин низкой плотности (oxLDL), ин-
гибитор активатора плазминогена (PAI-1), VWF и С-реак-
тивный белок (СРБ), эндотелин 1 (ET-1), фактор некроза 
опухоли альфа (TNF-α), интерлейкины (IL-1-6) [14].

В литературе отмечается, что эндотелиальная дис-
функция наблюдается не только у лиц с развившимся 

СД2, но и у лиц с ожирением без нарушений углеводного 
обмена [12, 15]. Однако сравнение выраженности про-
дукции маркеров эндотелиальной дисфункции между 
двумя группами лиц с равной выраженностью ожире-
ния, но разным статусом нарушений углеводного обмена 
не проводилось.

В нашем исследовании в обеих группах проводилась 
сравнительная оценка основных метаболических пока-
зателей (углеводный обмен, липидный спектр сыворотки 
крови), а также ряда маркеров эндотелиальной дисфунк-
ции (sE-Seleсtin, sICAM-1, VEGF-A, VWF).

ICAM-1
Молекула межклеточной адгезии-1 (ICAM-1) явля-

ется членом суперсемейства иммуноглобулинов (Ig) 
и имеет решающее значение для остановки миграции 
лейкоцитов из кровеносных сосудов в ткани. ICAM-1 
конститутивно присутствует на эндотелиальных клет-
ках, но его экспрессия увеличивается под действием 
провоспалительных цитокинов. Растворимая форма 
(sICAM-1) была измерена в различных жидкостях ор-
ганизма, при этом повышенные уровни наблюдались 
у пациентов с атеросклерозом, сердечной недостаточ-
ностью, заболеванием коронарных артерий и транс-
плантационной васкулопатией [16]. sE-Selectin и sICAM-1 
часто используются в качестве биомаркеров системной 
активации эндотелия у пациентов с ишемической бо-
лезнью сердца, а также при СД2. Сывороточные уровни 
sVCAM-1, sICAM-1 и sE-Selectin были выше у пациентов 
с СД2, чем в контрольной группе здоровых пациентов;  
уровни sVCAM-1 в сыворотке были выше у пациентов 
с СД2 и ССЗ по сравнению с пациентами с СД2 без ССЗ. 
У больных СД2 с ССЗ наблюдались значимые положи-
тельные ассоциации между уровнями sVCAM-1, sICAM-1 
и sE-Selectin [17–19].

Рисунок 1. Механизмы дисфункции эндотелиальных клеток, связанные с воспалением (адаптировано из [12]).
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VEGF-A
Сосудистый эндотелиальный фактор роста 

А (VEGF-A или VEGF) представляет собой высококон-
сервативный секретируемый сигнальный белок, наи-
более известный своей ролью в ангиогенезе [20]. VEGF 
является членом семейства белков, включающего 
VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E и плацентарный фактор 
роста (PlGF). Хотя существует несколько родственных 
генов, основное внимание сосредоточено на VEGF-A 
из-за его ключевой роли в регуляции ангиогенеза. 
Опосредованные VEGF патогенные эффекты в первую 
очередь связаны с его влиянием на проницаемость со-
судов и неоангиогенез (неоваскуляризацию) [21]. Взаи-
модействие между VEGF и его рецептором активирует 
остаток тирозина, находящегося в интрацитоплазма-
тической части рецептора, и запускает различные сиг-
нальные каскады в эндотелиальных клетках, такие как 
пролиферация, миграция и увеличение сосудистой 
проницаемости [22]. VEGF является ключевым факто-
ром в поддержании нормальной функции эндотелия 
в физиологических условиях; однако высокие концен-
трации VEGF вызывают аномальный ангиогенез  [23]. 
Гипергликемия при СД2 способствует избыточному 
образованию VEGF в сыворотке, таким образом, су-
ществует прямая связь между увеличением VEGF 
и уровнем HbA1c, что было показано в ряде исследо-
ваний [24–27]. Клинические исследования у пациентов 
с СД установили ключевую роль VEGF в возникнове-
нии и прогрессировании диабетической ретинопатии 
(ДР): индуцированное диабетом повышение уровня 
VEGF считается биомаркером тяжести ДР. Это привело 
к разработке специфических антител против VEGF (ан-
ти-VEGF) для успешного интравитреального лечения 
пролиферативной ретинопатии и диабетического ма-
кулярного отека [28, 29].

Фактор фон Виллебранда (VWF)
Фактор фон Виллебранда (VWF) — мультимерный 

гликопротеин, который необходим для тромбоцитар-
нозависимого первичного гемостаза. Высокомолеку-
лярные мультимеры VWF циркулируют и связываются 
с коллагеном и тромбоцитами, помогая образовывать 
тромбы при особом взаимодействии с субэндотели-
альными рецепторами, вызывая первичный гемостаз 
[30, 31]. Дефицит VWF вызывает нарушение свертыва-
емости крови, называемое болезнью фон Виллебран-
да, а повышение его концентрации в сыворотке крови 
связывают с заболеваниями, характеризующимися по-
вышенным тромбообразованием (ССЗ, СД2) [32]. Пред-
положено, что комплексный механизм, включающий 
прогрессирующее повреждение клеток эндотелия со-
судов и хроническую гипергликемию на фоне повыше-
ния функции фактора VWF, способствует прогрессиро-
ванию ССЗ при СД2. Предлагалось использование VWF 
в качестве гемостатического маркера эндотелиальной 
дисфункции для уточнения оценки сердечно-сосуди-
стого риска и ожидаемой пользы от антитромботиче-
ских средств [33, 34].

Е-Selectin
Селектины представляют собой ключевое семей-

ство молекул клеточной адгезии, которое включает се-

лектины С-типа, Р-Selectin, хранящийся в тромбоцитах 
и   эндотелиальных клетках, L-Selectin, представленный 
в лейкоцитах, и E-Selectin, экспрессируемый в эндоте-
лии. Е-Selectin, L-Selectin и Р-Selectin также существуют 
в растворимых формах и могут быть измерены в кро-
ви для характеристики состояния эндотелия и тром-
боцитов [35]. Е-Selectin представляет собой рецептор 
адгезии, участвующий в замедлении свертывания лей-
коцитов, его экспрессия ограничена эндотелиальны-
ми клетками. В нестимулированных эндотелиальных 
клетках Е-Selectin не обнаруживается. Исследования 
in vitro показали, что экспрессия Е-Selectin быстро уве-
личивается и достигает максимального уровня при-
мерно через 4–6 ч после воздействия воспалительных 
стимулов (например, ИЛ-1β. ФНО-α) с последующим 
быстрым снижением за счет расщепления и выделе-
ния Е-Selectin. Отщепление эктодомена Е-Selectin сни-
жает плотность молекул адгезии на мембране и, как 
следствие, приводит к снижению адгезии лейкоцитов 
к сосудистой стенке [36].

Полученное в нашем исследовании повышение 
уровня sE-Selectin может являться ранним марке-
ром эндотелиальной дисфункции у лиц с ожирением 
и СД2, однако для проверки данной гипотезы требует-
ся большая выборка пациентов. Ранее было показано, 
что уровни изучаемых нами маркеров были повышены 
в группе пациентов с СД2 по сравнению с контроль-
ной выборкой здоровых пациентов, однако сравнение 
с группой пациентов с ожирением не проводилось. 
Известно, что пациенты с СД2 имеют более высокий 
риск развития ССЗ [37], и, как было указано ранее, 
концентрация sE-Selectin увеличивается у пациентов 
с ССЗ [18], что может быть объяснением значимого по-
вышения sE-Selectin в группе пациентов с ожирением 
и СД2 относительно группы пациентов с ожирением 
без СД2. C другой стороны, можно предположить, что 
sE-Selectin может быть использован как маркер — пре-
диктор развития СД2 у пациентов с ожирением без на-
рушений углеводного обмена, так как, по данным ме-
таанализа [38], повышенные уровни циркулирующих 
ICAM-1 и E-Selectin приводят к повышенному риску 
развития СД2.

Существуют данные об увеличении уровня sE-Selectin 
при неудовлетворительной компенсации углеводного 
обмена [39, 40].

В нашем исследовании мы не получили значимых 
корреляций по всем исследуемым маркерам эндоте-
лиальной дисфункции в зависимости от компенсации 
углеводного обмена. Дополнительно нами была про-
ведена оценка эндотелиальных маркеров в подгруппе 
пациентов, принимающих препараты иНГЛТ-2 и/или 
арГПП-1. Известно, что многие представители групп 
иНГЛТ-2 и арГПП-1 способны улучшать сердечно-со-
судистый прогноз за счет снижения смертности, а так-
же частоты развития инфаркта миокарда и инсульта. 
В литературе имеются данные об улучшении эндотели-
альной дисфункции при приеме кардиопротективных 
препаратов [41–43], однако в нашем исследовании зна-
чимых различий между группами пациентов, принима-
ющих и не принимающих данные препараты, обнару-
жено не было, что могло быть обусловлено небольшой 
выборкой пациентов.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Целью нашего исследования была сравнительная оцен-
ка маркеров эндотелиальной дисфункции в двух группах 
лиц c ожирением (без СД2 и с СД2), а также влияния при-
ема кардиопротективных препаратов (арГПП-1 и иНГЛТ-2) 
на данные маркеры. Получено значимое повышение 
уровня sЕ-Selectin в группе пациентов с ожирением и СД2 
по сравнению с лицами без нарушений углеводного об-
мена. Различий по уровню маркеров эндотелиальной дис-
функции в подгруппах пациентов с СД2 и HbA1c ≤8% и >8% 
обнаружено не было. Также не отмечено влияния назначе-
ния антидиабетических кардиопротективных препаратов 
(иНГЛТ-2 и/или арГПП-1) на исследуемые показатели функ-
ции эндотелия у лиц с СД2. Мы предполагаем, что повыше-
ние уровня sЕ-Selectin может являться ранним маркером 
эндотелиальной дисфункции у лиц с ожирением и СД2, 
однако результаты требуют проверки на большей выборке.
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ОБОСНОВАНИЕ. Существует несколько моделей предсказания ремиссии сахарного диабета 2 типа (СД2) через год 
после проведения бариатрических операций (БО) — DiaRem, ABSD, IMS и др. Однако данные модели нельзя исполь-
зовать для предсказания ранней нормализации гликемии (в течение нескольких месяцев после операции). В эти мо-
дели также не входит оценка инсулинорезистентности (ИР).
ЦЕЛЬ. Оценить влияние ИР на развитие ремиссии СД2 после проведения БО.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. В исследование включены 42 пациента с СД2 и выраженным ожирением, методом 
лечения которых выбрана БО. До операции всем пациентам были проведены гиперинсулинемический эугли-
кемический клэмп-тест с определением М-индекса (мг/кг/мин), а также оценен индекс HOMA-IR. Нормализация 
углеводного обмена была определена по самоконтролю гликемии (<6,1 ммоль/л натощак и <7,8 ммоль/л через 
2 ч после еды, начиная с 1-го месяца после бариатрии) и гликированному гемоглобину (<6,5%, начиная с 3-го ме-
сяца после БО). Для определения возможности использования показателей ИР в прогнозировании нормали-
зации гликемии после БО был использован ROC-анализ. При положительном результате с помощью критерия 
Юдена был определен порог отсечения значения параметра, позволяющий предсказать раннюю нормализацию 
углеводного обмена.
РЕЗУЛЬТАТЫ. У всех пациентов до БО наблюдалась выраженная ИР. Медиана М-индекса до операции составила 
1,535  мг/кг/мин, показатель HOMA-IR 10.0. В течение 1 мес после БО нормализации гликемии достигли суммарно 
7 (16,7%) пациентов, через 3 мес — 22 (52,4%), через 6 мес — 31 (73,8%), через 12 мес — 35 (83,3%) пациентов. С по-
мощью ROC-анализа была определена возможность использовать М-индекс как предиктор нормализации гликемии 
в  течение 1-го месяца после БО. С помощью критерия Юдена рассчитано пороговое значение М-индекса в точке 
cut-off, которое составило 1,876 мг/кг/мин.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Значение М-индекса >1,876 мг/кг/мин может быть использовано в качестве предиктора ранней нор-
мализации углеводного обмена (в течение 1 мес) после БО.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: сахарный диабет; бариатрическая хирургия; ожирение; ремиссия сахарного диабета

M-INDEX AS A PREDICTOR OF GLYCEMIA NORMALIZATION IN T2D PATIENTS EARLY AFTER 
BARIATRIC SURGERY
© Ekaterina A. Shestakova1*, Igor A. Sklyanik1, Anna S. Panevina1, Alexey V. Yurasov2,3, Yury I. Yashkov4, Maria S. Sineokaya1, 
Alina O. Gavrilova1, Vladimir V. Evdoshenko5, Vadim V. Fedenko5, Natalya S. Bordan5, Marina V. Shestakova1

1Endocrinology Research Centre, Moscow, Russia 
2Lomonosov Moscow State University, Moscow, Russia 
3Central Clinical Hospital “RZD-Medicine”, Moscow, Russia 
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There are several models for predicting remission of type 2 diabetes mellitus (T2D) a year after bariatric surgery — DiaRem, 
ABSD, IMS, etc. However, these models cannot be used to predict the early normalization of glycemia (within a few months 
after surgery). These models also do not include the assessment of insulin resistance (IR).
AIM. To assess the effect of insulin resistance on the development of remission of T2D after bariatric surgery.
METHODS: The study included 42 patients with T2D and severe obesity, who underwent bariatric surgery. Baseline assess-
ment included hyperinsulinemic euglycemic clamp test (with the determination of the M-index (mg/kg/min), and  evaluation 

М-ИНДЕКС КАК ПРЕДИКТОР НОРМАЛИЗАЦИИ УГЛЕВОДНОГО ОБМЕНА В РАННЕМ 
ПОСЛЕОПЕРАЦИОННОМ ПЕРИОДЕ У ПАЦИЕНТОВ С САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 
2 ТИПА ПОСЛЕ БАРИАТРИЧЕСКОЙ ХИРУРГИИ

Diabetes Mellitus. 2023;26(5):446-454

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/


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

Инсулинорезистентность (ИР) — один из основных 
факторов, предопределяющих развитие сахарного диа-
бета 2 типа (СД2) на фоне ожирения. В ряде исследова-
ний показано, что после проведения бариатрических 
операций (БО) и значимого снижения массы тела снижа-
ется и выраженность ИР [1, 2], что во многом определяет 
развитие ремиссии СД2.

Ранее были представлены для использования в кли-
нической практике модели прогнозирования ремиссии 
СД2 после БО: DiaRem, ABSD, IMS, др. [3–5]. В целом пре-
дикторы ремиссии СД2 после БО могут быть классифи-
цированы в 2 подгруппы:
 - параметры, отражающие инсулинсекреторный по-

тенциал β-клеток поджелудочной железы: более вы-
сокий уровень С-пептида перед операцией, меньшая 
продолжительность СД2, более молодой возраст па-
циента, отсутствие инсулинотерапии при удовлетво-
рительном гликемическом контроле;

 - параметры, отражающие вероятность достижения 
большего снижения уровня ИР после операции: боль-
ший индекс массы тела (ИМТ), площадь висцерально-
го жира.
При этом ни в одной из моделей не учитывается зна-

чение ИР до проведения хирургического вмешательства. 
Целью нашей работы было определить, влияет ли уро-
вень ИР до проведения БО у пациентов с СД2 на возмож-
ность наступления ремиссии СД2.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Дизайн исследования
Нами проведено одноцентровое проспективное не-

рандомизированное исследование.

Условия проведения
Набор пациентов проводился на базе ГНЦ РФ ФГБУ 

«НМИЦ эндокринологии» Минздрава России. Хирур-
гические вмешательства проводились в следующих 
учреждениях: НМИЦ эндокринологии, ФГБУ «МИЦ 
акушерства, гинекологии и перинатологии им. акад. 
В.И. Кулакова» Минздрава России, АО «Центр эндохи-
рургии и литотрипсии» (Москва, РФ), ЦКБ №1 — фили-
ал НУЗ «НКЦ ОАО “РЖД”» (Москва, РФ) и ЦКБ №6 ОАО 
«РЖД» (Москва, РФ).

Все лабораторные и инструментальные исследова-
ния были проведены на базе лаборатории клэмп-техно-
логий ГНЦ РФ ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава 
России.

Критерии соответствия
Критерии включения:

• возраст ≥18 лет;
• установленный диагноз СД2;
• ИМТ≥30 кг/м2;
• длительность ожирения ≥10 лет;
• отсутствие лечения СД2 или ожирения препаратами 

группы агонистов рецепторов глюкагоноподобного 
пептида 1 типа в течение последних 6 мес;

• подписанное информированное согласие.
Критерии исключения:

• беременность или период лактации;
• установленное симптоматическое ожирение;
• отсутствие возможности у пациента осуществлять за-

планированные визиты для проведения исследований.

Продолжительность исследования
Включение пациентов в исследование проводилось 

с декабря 2016 по июль 2020 г. Обследование пациентов 
проводилось до июля 2021 г.

Описание вмешательства
Всем пациентам проводилось бариатрическое лече-

ние. Вид операции (продольная резекция желудка (ПРЖ), 
гастрошунтирование по Ру (ГШ) или билиопанкреати-
ческое шунтирование в модификации SADI (БПШ)) был 
согласован между пациентом и бариатрическим хирур-
гом. После хирургического вмешательства 1 раз в месяц 
в первые 3 мес, далее 1 раз в 3 мес пациенты совершали 
амбулаторные визиты к врачу. Период послеоперацион-
ного наблюдения пациентов составил 12 мес.

Контрольные точки, в которые проводилось обследо-
вание: до вмешательства, через 1, 3 ,6, 9 и 12 мес.

Во время визита пациенту были определены антро-
пометрические данные, общеклинические показатели, 
гликированный гемоглобин, проведен гиперинсулине-
мический эугликемический клэмп-тест (методология 
описана ниже).

В контрольной точке 1 мес после вмешательства 4 па-
циента не смогли явиться на визит, в контрольной точке 9 
мес после вмешательства 2 пациента не явились на визит.

Определение ремиссии сахарного диабета 2 типа
Термин «ремиссия СД2» в раннем послеоперацион-

ном периоде (до 6 мес) условен и подразумевает норма-
лизацию углеводного обмена (поддержание гликемии 
натощак в диапазоне 5,6–6,9 ммоль/л) на фоне отмены 
сахароснижающей терапии.

of HOMA-IR index. Glycemia normalization was determined by self-monitoring (<6.1 mmol/l at fasting state and <7.8 mmol/l 
2 hours after meals) as well as by HbA1c (<6.5%, starting 3 months after surgery). We used ROC analysis to determine 
the  possibility of using IR indicators in predicting of the normalization of glycemia after bariatric surgery. The cut off value 
was determined using the Yuden criterion.
RESULTS: All patients were severely insulin resistant. The median M-index before surgery was 1.535 mg/kg/min, the HO-
MA-IR index was 10.0. During 1 year after surgery the increasing number of patients reached normal glycemia: 7 (16.7%) pa-
tients in 1 month, 22 (52.4%) patients after 3 months, 31 (73.8%) patients after 6 months, 35 (83.3%) patients after 12 months. 
In ROC analysis the optimal threshold the M-index was 1.876 mg/kg/min.
CONCLUSION: The value of the M-index > 1.876 mg/kg/min can be used to predict the glycemia normalization early after 
bariatric surgery.

KEYWORDS: diabetes mellitus; bariatric surgery; obesity; diabetes remission
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В период от 6 мес после операции наступление ре-
миссии СД2 диагностировалось при соблюдении следу-
ющих условий [6].
1. Отмена сахароснижающей терапии.
2. Удержание уровня гликированного гемоглобина 

≤6,5% не менее чем 3 мес после отмены сахаросни-
жающей терапии.

Определение антропометрических показателей
Для всех пациентов проведены антропометрическое 

исследование (измерение роста, веса) и сбор анамнести-
ческих данных об известной длительности ожирения, 
длительности СД2 и принимаемых медикаментах.
1. Рост и вес измеряли утром натощак с помощью росто-

мера и весов.
2. Расчет ИМТ проводился по формуле отношения мас-

сы тела в килограммах к квадратному значению ро-
ста, выраженному в метрах (кг/м2).

3. Измерение окружности талии (ОТ) проводили в сред-
ней точке между нижним краем последнего про-
щупываемого ребра и верхней частью гребня под-
вздошной кости.

Определение показателей углеводного обмена
1. Гликированный гемоглобин (референсные значе-

ния 4−6%) определяли методом высокоэффектив-
ной жидкостной хроматографии на анализаторе D10 
(BioRad, США).

2. Анализ глюкозы сыворотки (референсные значения 
натощак 3,1−6,1 ммоль/л) проводился на биохимиче-
ском анализаторе Architect c4000 (Abbott Diagnostics, 
Abbotpark, IL, США) стандартными наборами фирмы.

3. Иммунореактивный инсулин (референсные значения 
натощак 2,3−26,4 мЕд/л) определяли в сыворотке кро-
ви на электрохемилюминесцентном анализаторе Cobas 
6000 (Roche, Швейцария) стандартными наборами.

Определение показателей инсулинорезистентности
Выраженность ИР была оценена двумя способами:

1. определение М-индекса в ходе гиперинсулинемиче-
ского эугликемического клэмп-теста (метод является 
«золотым стандартом» определения ИР);

2. расчетным методом с использованием гомеоста-
тической модели HOMA-IR (HOmeostasis Model 
Assessment-Insulin Resistance).
Для расчета индекса HOMA-IR применялась формула, 

предложенная D. Matthews и соавт. в 1985 г. [7]:

ИРИ( мЕд )* Глюк(ммоль)/22,5л л , 

где ИРИ — иммунореактивный инсулин, определенный 
натощак, глюк — глюкоза сыворотки крови, определен-
ная натощак.

По данным различных исследований в европейских 
популяциях взрослых пациентов в возрасте 20−79 лет, 
значения индекса НОМА-IR>2,77 (80-й перцентиль) счи-
таются отрезной точкой для установления факта ИР [8].

Гиперинсулинемический эугликемический клэмп-тест 
был проведен по классической методике R. DeFronzo [9]. 
За 48 ч до клэмп-теста пациентам был отменен прием 
метформина в связи с его влиянием на ИР. Последний 
прием любых сахароснижающих препаратов происходил 

не позже чем за 12 ч до клэмп-теста. Техника включала 
в себя внутривенное введение инсулина [инсулин раство-
римый (человеческий генно-инженерный)] с постоянной 
скоростью для достижения достаточного уровня гипе-
ринсулинемии (100 мкЕд/мл) и подавления собственной 
секреции инсулина поджелудочной железой и глюкозы 
печенью. Одновременно внутривенно вводился 20% рас-
твор глюкозы (точность введения глюкозы обеспечива-
лась волюметрическим инфузионным насосом Infusomat 
fmS; B. Braun, Германия), и с помощью изменения ее ско-
рости поддерживался нормальный уровень гликемии. 
Скорость инфузии инсулина (точность введения инсулина 
обеспечивалась инфузионной системой Perfusor compact; 
B. Braun, Германия) составляла 1 мЕд/кг в минуту. Измере-
ние гликемии проводилось каждые 5−10 мин с помощью 
госпитального глюкометра OneTouch Verio Pro+ (LifeScan, 
Швейцария). Для устранения влияния гипергликемии 
на утилизацию глюкозы использовался нормогликеми-
ческий вариант клэмп-теста, целевые значения гликемии 
были выбраны от 5,1 до 5,6 ммоль/л. При снижении гли-
кемии скорость введения глюкозы увеличивалась, при 
повышении — снижалась. Примерно через 120−180 мин 
достигалось динамическое равновесие, т.е. скорость 
введения глюкозы была равна скорости ее поглощения 
тканями. После удержания динамического равновесия 
в течение 30−40 мин инфузию инсулина останавливали, 
затем скорость инфузии раствора глюкозы увеличивали 
до достижения глюкозы крови 9−10 ммоль/л с целью пре-
дотвращения гипогликемии.

Выражением ИР, определенной с помощью клэмп- 
теста, служит М-индекс, рассчитываемый как среднее 
арифметическое из 6−8 дискретных значений скорости 
инфузии глюкозы в течение 30−40 мин равновесного со-
стояния, деленное на массу тела за 1 мин. Таким образом, 
М-индекс отражает количество поглощаемой глюкозы 
1 кг тела пациента в минуту (мг/кг в минуту). Градациями 
степени тяжести ИР по данным М-индекса были приня-
ты следующие значения: ≤2 — тяжелая, >2−4 — средняя; 
>4−6 — легкая степень, >6 — нет ИР [10].

Этическая экспертиза
Проведение исследования одобрено Локальным 

этическим комитетом ГНЦ РФ ФГБУ «Национальный ме-
дицинский исследовательский центр эндокринологии» 
Минздрава России (выписка из протокола № 16 от 12 ок-
тября 2016). Все пациенты, включенные в исследование, 
подписывали информированное согласие.

Статистический анализ
Статистическую обработку данных выполняли в про-

граммах IBM SPSS Statistics v.23.0 (IBM, USA, 2015), MedCalc 
Statistical Software version 19.0.7 (MedCalc Software bvba, 
Belgium, 2019).

Распределения количественных признаков пред-
ставлены в виде медиан и межквартильного интервала 
(1 и 3 квартили) — Me [Q1; Q3]. Качественные данные 
представлены в виде абсолютных (n) и относитель-
ных (%) частот. При анализе зависимых выборок был 
использован ранговый дисперсионный анализ Фри-
дмана. U-критерий Манна–Уитни был применен для 
сравнения количественных данных двух независимых 
выборок.
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В качестве предикторов ремиссии СД2 у пациентов 
были выбраны параметры, показавшие статистически 
значимые отличия при одномерном анализе. Оптималь-
ные пороговые значения для количественных параме-
тров оценивали с помощью расчета операционной кри-
вой теста (ROC) и критерия Юдена.

Статистически значимым признавали уровень ошиб-
ки первого рода менее 5% (p<0,05). Для коррекции 
проблемы множественных сравнений применялась по-
правка Бонферрони, после чего значения р в диапазоне 
между рассчитанным и 0,05 интерпретировались как ста-
тистическая тенденция.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Характеристика пациентов
Всего в исследование были включены 42 пациента 

с СД2 и ожирением, из которых 13 пациентам (31%) было 
проведено БПШ, 13 пациентам (31%) — ГШ и 16 пациен-
там (38%) — ПРЖ.

Антропометрические параметры пациентов пред-
ставлены в табл. 1.

До проведения операции у 11 (26,2%) пациентов 
в качестве сахароснижающей терапии была монотера-
пия, у 19 (45,2%) — двойная комбинация препаратов, 
у 12 (28,6%) — тройная комбинация.

Основные результаты работы

Изменение индекса массы тела, окружности талии
Снижение ИМТ было значимо на протяжении всего 

периода наблюдения. Динамика снижения массы тела 
представлена на рис. 1. Наиболее выраженное снижение 
массы тела наблюдалось в течение 1-го месяца наблюде-
ния (медиана изменения ИМТ — 4,9 кг/м2).

Динамика значений ОТ после БО отражена в табл. 2.

Рисунок 1. Изменение индекса массы тела у пациентов группы бариатрических операций после операции. 

Данные представлены в виде медианы и интерквартильного размаха [Q1; Q3]. Применен ранговый дисперсионный анализ Фридмана. 
P<0,001. 1 — указанное значение статистически значимо меньше по сравнению со значением до операции. 2 — указанное значение статистически 
значимо меньше по сравнению со значением через 1 мес после операции. 3 — указанное значение статистически значимо меньше по сравнению 
со значением через 3 мес после операции. 4 — указанное значение статистически значимо меньше по сравнению со значением через 6 мес после 

операции. БО — бариатрические операции; макс — максимальное значение; мин — минимальное значение.

Таблица 1. Антропометрические и клинические параметры пациентов 
до вмешательства

Показатель Значение (n=42) 
Пол, М:Ж, n (%) 17 (40):25 (60)
Возраст, лет 48,5 [41,8; 54,0]
Вес, кг 124 [111; 139]
Рост, см 168 [163; 178]
ИМТ, кг/м2 42,3 [38,9; 48,7]
ОТ, см 123 [119; 133]
Продолжительность СД, годы 9,0 [6,0; 12,0]
Длительность ожирения, годы 20,0 [15,0; 27,3]
Гликированный гемоглобин, % 7,9 [7,2; 8,63]

Примечания: данные представлены в виде медианы и интерквартиль-
ного размаха [Q1; Q3]. СД — сахарный диабет; М — мужчины; Ж — жен-
щины; ИМТ — индекс массы тела; ОТ — окружность талии.

Таблица 2. Изменение окружности талии у пациентов в течение 12 месяцев после вмешательства

Показатель До операции 
(n=42) 

1 мес  
(n=36)

3 мес  
(n=42)

6 мес  
(n=42)

9 мес  
(n=40)

12 мес  
(n=42) p

ОТ, см 123 [119; 133] 115 [110; 125] 110 [105; 120]1 105 [101; 115]1,2 102 [99; 112]1,2,3 100 [98; 110]1,2,3,4 <0,001

Примечания: данные представлены в виде медианы и интерквартильного размаха (Q1; Q3). Применен ранговый дисперсионный анализ Фридмана. 
1 — указанное значение статистически значимо меньше по сравнению со значением до операции. 2 — указанное значение статистически значимо 
меньше по сравнению со значением через 1 месяц после операции. 3 — указанное значение статистически значимо меньше по сравнению со 
значением через 3 месяца после операции. 4 — указанное значение статистически значимо меньше по сравнению со значением через 6 месяцев 
после операции. ОТ — окружность талии.
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Изменение параметров углеводного обмена, 
сахароснижающей терапии
Наиболее значимые изменения углеводного обмена 

произошли за первые 6 мес наблюдения. Именно за пер-
вые полгода медианы гликемии натощак и гликирован-
ного гемоглобина снизились наиболее значимо (табл. 3), 

при этом за этот срок 73,8% пациентов достигли «ремис-
сии СД2». Всего за весь период наблюдения ремиссии 
СД2 достигли 83,3% включенных в исследование паци-
ентов (табл. 4).

Изменения схемы сахароснижающей терапии отра-
жены в табл. 5 и 6.

Таблица 3. Изменение показателей углеводного обмена и иммунореактивного инсулина у пациентов после оперативного вмешательства

Показатель
До 

операции 
(n=42) 

1 мес  
(n=36)

3 мес  
(n=42)

6 мес  
(n=42)

9 мес  
(n=40)

12 мес 
(n=42) p

Гликемия, 0 мин, 
ммоль/л

8,48 
[7,23; 10,08]

7,03  
[5,98; 7,48]

5,88  
[5,33; 7,56]1,2

5,38  
[5,11; 5,83]1,2

5,34  
[5,13; 5,61]1,2

5,19  
[5,02; 5,49]1,2,3 <0,001

HbA1c, %
7,9  

[7,2; 8,63]
6,75  

[6,10; 7,40]
6,05 

[5,70; 6,33]1
5,60  

[5,30; 5,73]1,2
5,40  

[5,20; 5,50]1,2,3
5,40  

[5,08; 5,50]1,2,3 <0,001

ИРИ, мкЕд/мл 25,1  
[17,0; 38,0]

14,5  
[11,9; 20,1]1

10,7  
[8,4; 13,6]1,2

10,1  
[9,2; 12,5]1,2

10,1  
[7,7; 14,2]1,2

11,1  
[7,7; 13,6]1,2 <0,001

Примечания: данные представлены в виде медианы и интерквартильного размаха (Q1; Q3). Применен ранговый дисперсионный анализ Фридмана. 
Применена поправка Бонферрони. Полужирным выделены статистически значимые значения после применения поправки Бонферрони. В данном 
наборе показателей статистически значимым считался критерий p=0,0021. 1 — указанное значение статистически значимо меньше по сравнению 
со значением до операции. 2 — указанное значение статистически значимо меньше по сравнению со значением через 1 мес после операции. 3 — 
указанное значение статистически значимо меньше по сравнению со значением через 3 мес после операции. 4 — указанное значение статисти-
чески значимо меньше по сравнению со значением через 6 мес после операции. HbA1c — гликированный гемоглобин; ИРИ — иммунореактивный 
инсулин.

Таблица 4. Достижение ремиссии сахарного диабета 2 типа после проведения бариатрической операции

Наличие ремиссии
До 

операции 
(n=42)

1 мес  
(n=42)

3 мес  
(n=42)

6 мес  
(n=42)

9 мес  
(n=42)

12 мес 
(n=42)

Да, n (%) 0 (0) 7 (16,7) 22 (52,4) 31 (73,8) 33 (78,6) 35 (83,3)

Нет, n (%) 42 (100) 35 (83,3) 20 (47,6) 11 (26,2) 9 (21,4) 7 (16,7)

Примечания: данные представлены в виде абсолютных (n) и относительных (%) частот.

Таблица 5. Изменение структуры сахароснижающей терапии после проведения бариатрической операции

Показатель
До 

операции 
(n=42)

1 мес  
(n=42)

3 мес  
(n=42)

6 мес  
(n=42)

9 мес  
(n=42)

12 мес 
(n=42)

Нет терапии, n (%) 0 (0) 7 (16,7) 22 (52,4) 31 (73,8) 33 (78,5) 35 (83,3)

Монотерапия, n (%) 11 (26,2) 22 (52,3) 16 (38,1) 9 (21,4) 7 (16,7) 5 (11,9)

Двойная комбинация, n (%) 19 (45,2) 13 (31,0) 4 (9,5) 2 (4,8) 2 (4,8) 2 (4,8)

Тройная комбинация, n (%) 12 (28,6) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)

Примечания: данные представлены в виде абсолютных (n) и относительных (%) частот.

Таблица 6. Изменение схемы сахароснижающей терапии после проведения бариатрической операции

Группа препаратов
До 

операции 
(n=42)

1 мес  
(n=42)

3 мес  
(n=42)

6 мес  
(n=42)

9 мес  
(n=42)

12 мес 
(n=42)

Метформин, n (%) 33 (78,5) 33 (78,6) 20 (47,6) 11 (26,2) 9 (21,4) 7 (16,7)

ПСМ, n (%) 16 (38,1) 2 (4,8) 0 (0) 0 (0) 1 (2,4) 1 (2,4)

иНГЛТ-2, n (%) 13 (31,0) 4 (9,5) 3 (7,1) 0 (0) 0 (0) 0 (0)

иДПП-4, n (%) 17 (40,5) 9 (21,4) 2 (4,8) 2 (4,8) 1 (2,4) 1 (2,4)

Базальный инсулин, n (%) 6 (14,3) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)

Примечания: данные представлены в виде абсолютных (n) и относительных (%) частот. ПСМ — препараты сульфонилмочевины; иНГЛТ-2 — инги-
биторы натрий-глюкозного котранспортера 2 типа; иДПП-4 — ингибиторы дипептидилпептидазы 4.
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Изменение показателей инсулинорезистентности
За период наблюдения после проведения БО уровень 

ИР значимо снизился как по данным HOMA-IR (этот по-
казатель снижается в условиях снижения степени ИР), 
так и М-индекса (этот показатель повышается в услови-
ях снижения степени ИР). Изменение значений HOMA-IR 
и М-индекса в периоде 12 мес после БО происходило 
различно. Показатель HOMA-IR значимо снизился в тече-
ние 1-го месяца, через 3 мес значения HOMA-IR вышли 
на плато. М-индекс повысился к 3-му месяцу и не изме-
нился после 6-го месяца наблюдения (рис. 2).

Предикторы ремиссии сахарного диабета 2 типа

Предикторы ранней ремиссии сахарного диабета 
2 типа через 1 месяц после операции
Предикторами, показавшими статистически значи-

мое различие между группами пациентов, достигших 
и не достигших «ремиссии СД2» через 1 мес после прове-
дения операций, были значение М-индекса до операции, 
а также длительность СД. Иные исследуемые показатели, 
в том числе индекс HOMA-IR, не являлись предикторами 
ранней ремиссии СД2.

Параметр длительности СД до операции после при-
менения поправки Бонферрони показал лишь тенден-
цию к статистической значимости, в связи с чем анализ 
характеристических кривых (ROC-анализ) был проведен 
для исходного значения М-индекса (рис. 3).

С помощью критерия Юдена был определен опти-
мальный порог отсечения значения М-индекса, который 
составил 1,876 мг/кг/мин.

Данная находка позволяет говорить о том, что значе-
ния М-индекса больше 1,876 могут быть использованы для 
прогнозирования наступления ранней (в течение 1 мес) 
ремиссии СД2. Чувствительность метода 100% (95% ДИ 
59,0–100,0), специфичность 77,14% (95% ДИ 59,86–89,6).

Предикторы ремиссии сахарного диабета 2 типа 
через год после операции
Предикторами, показавшими статистически значи-

мое различие между группами пациентов, достигших 
и не достигших ремиссии СД2 через год после проведе-
ния операций, были значение М-индекса до операции, 
а также исходный уровень гликированного гемоглобина. 
Однако после применения поправки Бонферрони дан-
ные параметры показали тенденцию к статистической 
значимости, в связи с чем логистическая модель пред-
сказания построена не была.

Рисунок 2. Изменение М-индекса и HOMA-IR в течение года после операции. 

Значения представлены в виде медиан. Применен ранговый дисперсионный анализ Фридмана. Применена поправка Бонферрони. В обоих наборах 
данных p<0,001. # — индекс HOMA-IR в данной временной точке статистически значимо снизился по сравнению со значением до операции. 
##  — индекс HOMA-IR в данной временной точке статистически значимо снизился по сравнению со значением через 1 мес после операции. 
* — М-индекс в данной временной точке статистически значимо увеличился по сравнению со значением до операции. ** — М-индекс в данной 
временной точке статистически значимо увеличился по сравнению со значением через 1 мес после операции. *** — М-индекс в данной временной 
точке статистически значимо увеличился по сравнению со значением через 3 мес после операции. **** — М-индекс в данной временной точке 

статистически значимо увеличился по сравнению со значением через 6 мес после операции.

Рисунок 3. Анализ характеристики кривых для исходного М-индекса.

AUC — area under curve.
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Основные результаты исследования
По результатам нашего исследования у пациентов 

отмечалось значимое снижение ИМТ и улучшение чув-
ствительности к инсулину после проведения БО. В 83,3% 
случаев через 12 мес после вмешательства была достиг-
нута ремиссия СД2. Выявлено, что уровень ИР, оценен-
ный по М-индексу, до БО может определять возможность 
наступления ремиссии СД2. В частности, значение М-ин-
декса до БО>1,876 мг/кг/мин связано с развитием ран-
ней ремиссии СД2 после проведения БО.

Возможные предикторы достижения ремиссии 
сахарного диабета 2 типа
Как было сказано ранее, существует несколько моделей 

прогнозирования ремиссии СД2 после проведения БО.
Шкала DiaRem была предложена С. Still и соавт. на ос-

нове ретроспективного обзора 690 пациентов с СД2, ко-
торым было проведено ГШ [3]. После ГШ, по данным ис-
следования, 63% пациентов достигли ремиссии. Были 
проанализированы 259 переменных для разработки 
прогностической модели. Обнаружено, что пациен-
ты, которые получали инсулинотерапию, после опера-
тивного вмешательства реже достигали ремиссии СД2 
в 7,25 раза. Данный показатель был наиболее значимым 
для прогнозирования ремиссии. Кроме того, возраст 
пациента, уровень гликированного гемоглобина, а так-
же класс принимаемых сахароснижающих препаратов 
выступили независимыми предикторами нормализации 
углеводного обмена после БО. На основании получен-
ных результатов была представлена модель, где каждому 
параметру было присвоено определенное количество 
баллов. Сумма набранных баллов определила вероят-
ность наступления ремиссии после БО. Чем выше сумма 
набранных баллов, тем менее вероятна ремиссия. Дан-
ная модель была проверена и подтверждена в несколь-
ких исследованиях.

В 2017 г. J. Aron-Wisnewsky и соавт. [11] была представ-
лена обновленная версия DiaRem — advanced DiaRem. 
Изменения коснулись практически всех пунктов, допол-
нительно были включены такие параметры, как количе-
ство принимаемых сахароснижающих препаратов и дли-
тельность СД.

Через год D. Dicker и соавт. сравнили 2 шкалы в пред-
сказании ремиссии СД2 у пациентов через 5 лет после 
ГШ и ПРЖ. Исследование показало, что ad-DiaRem луч-
ше прогнозирует ремиссию СД2 у пациентов после ГШ 
по сравнению с DiaRem и не отличается в прогнозирова-
нии ремиссии у пациентов после ПРЖ [12].

Шкала ABCD была представлена в 2013 г. W.-J. Lee 
и соавт. [4]. Были определены 4 фактора ремиссии: 
возраст  (А), исходный ИМТ (В), уровень С-пептида (С) 
и длительность диабета (D). В настоящее время большее 
распространение получила модифицированная шкала 
2015 г. [13]. Следует обратить внимание, что при разра-
ботке шкалы ABCD в исследование были включены паци-
енты монголоидной расы, в связи с чем экстраполяция 
данной модели на европеоидов может быть затруднена.

В 2017 г. А. Aminian и соавт. представили прогностиче-
скую модель IMS, целью которой являлось персонализи-
ровать выбор операции для достижения лучшего глике-

мического контроля после БО. Были проанализированы 
данные 659 пациентов с СД2, которым проведены ГШ или 
ПРЖ более 5 лет назад. В модель вошли такие параметры, 
как количество сахароснижающих препаратов, наличие 
инсулинотерапии, длительность СД, уровень гликиро-
ванного гемоглобина. В зависимости от полученного 
балла авторы рекомендовали ту или иную операцию [5].

К настоящему времени проведено несколько иссле-
дований [14–17], сравнивающих прогностическую мощ-
ность трех шкал, однако общего консенсуса в использо-
вании той или иной модели не достигнуто.

Следует отметить, что фактор выраженности ИР 
до проведения операции как по индексу HOMA-IR, так 
и по расчетам клэмп-теста не входит ни в одну из моде-
лей предикции ремиссии СД2 [17]. В нашем исследова-
нии не получена связь между уровнем ИР до операции 
и наступлением ремиссии СД2 через 12 мес, вероятно, 
в связи с высоким процентом наступления ремиссии 
СД2 — 83,3% (группа достигших ремиссии СД2 через год 
была достаточно разнородна по уровню ИР до операции). 
Важной позицией нашей работы является определение 
значения М-индекса, выше которого вероятна нормали-
зация углеводного обмена у пациентов с СД2 через 1 мес 
после проведения БО — 1,876 мг/кг/мин. Мы считаем, 
что установленная нами корреляция начального уровня 
ИР и возможности ремиссии в 1-й месяц поможет с боль-
шей точностью прогнозировать изменение в сахаросни-
жающей терапии у пациентов с СД2 после БО.

По обеим методикам определения ИР мы увидели 
снижение ИР в течение года, однако скорость динамики 
разнилась. По данным клэмп-теста уровень ИР в 1-й месяц 
после операции не изменился, затем постепенно снижал-
ся, достиг минимума через 6 мес после операции, остава-
ясь стабильным и через 12 мес после операции. Напротив, 
при анализе степени ИР по индексу НОМA-IR наибольшее 
снижение уровня ИР произошло именно в 1-й месяц, сни-
жение продолжилось вплоть до 3-го месяца после опера-
ции, после чего уровень ИР стабилизировался, в дальней-
шим находясь примерно на одном уровне.

Улучшение ИР после БО не вызывает сомнений [18]. 
Возникает вопрос, почему же скорость изменения ИР 
при использовании двух методов разнится? Учитывая, 
что HOMA-IR — математическая модель, которая зави-
сит от концентрации глюкозы крови и инсулина натощак, 
мы увидели отражение существенных изменений, проис-
ходящих с уровнем этих двух показателей в первые 3 мес 
после операции. Именно за этот период медиана глике-
мии натощак опустилась до нормальных значений (5,88 
ммоль/л) и значимо снизилась концентрация инсулина 
натощак с 25,1 до 10,7 мкЕд/мл. Более того, значимые изме-
нения в уровне гликемии натощак и концентрации инсули-
на произошли уже в течение 1-го месяца после операции. 
Однако индекс ИР по клэмп-тесту в течение 1-го месяца 
после операции значимо не изменился. Вероятно, кратко-
срочные метаболические эффекты БО могут улучшить го-
меостаз глюкозы, однако их недостаточно для улучшения 
периферической утилизации глюкозы тканями.

В литературе по данному вопросу получены проти-
воречивые результаты. В исследовании G.M. Campos 
и соавт. [19] получены данные, схожие с нашими, — уро-
вень ИР в первые 2 нед после проведения ГШ по дан-
ным HOMA-IR значимо снизился, при этом по данным 
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клэмп-теста не изменился. L. Zhao и соавт. описали зна-
чимое снижение ИР через 3 мес после БО как по данным 
М-индекса, так и по индексу HOMA-IR [20].

В работе S.R. Kashyap и соавт. [21] в группе пациентов 
с рестриктивным типом операции значение М-индекса 
значимо не изменилось в течение первых 4 нед после 
операции, тогда как после ГШ М-индекс значимо увели-
чился.

Ограничения исследования
В нашей работе понятие «ремиссия СД2» в первые 

6 мес после операции было условным и подразумевало 
нормализацию уровня гликемии натощак без сахаросни-
жающей терапии. После 6 мес мы могли ориентировать-
ся также на параметр гликированного гемоглобина.

В контрольных точках 1 и 9 мес после БО у части па-
циентов некоторые данные были сообщены заочно, что 
могло привести к определенному смещению результа-
тов, однако, по нашему мнению, представленные данные 
адекватно отражали происходящие метаболические из-
менения и не могли значимо повлиять на итоговые ре-
зультаты.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В настоящей работе показано, что оценка ИР 
по клэмп-тесту до проведения БО может быть исполь-
зована для предсказания нормализации углеводно-

го обмена в ранние сроки после вмешательства при 
значении М-индекса >1,876 мг/кг/мин. Дополнитель-
ные проспективные исследования требуются для ве-
рификации установленного предиктивного значения 
М- индекса.
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ОБОСНОВАНИЕ. Риск развития микро- и макрососудистых заболеваний у пациентов с сахарным диабетом 2 типа 
(СД2) увеличивается на фоне постпрандиальной гипергликемии (ППГ). Циркадные ритмы могут оказывать влияние 
на ППГ, которая может определять вариабельность гликемии в течение дня. По данным литературы, у лиц без СД2 
ППГ максимальна после ужина. Особенности постпрандиального ответа у пациентов с СД2 недостаточно изучены.
ЦЕЛЬ. Изучить вариабельность постпрандиальной гликемии на основании флеш-мониторинга глюкозы в зависимо-
сти от времени приема пищи (завтрак, обед, ужин) у пациентов с СД2, не получающих инсулин.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. В открытое проспективное исследование включались пациенты с СД2, не получающие ин-
сулин. Всем были установлены датчики для проведения флеш-мониторирования гликемии (ФМГ) FreeStyleLibre. Ка-
ждому пациенту проведено 9 тестов с различными видами пищевых нагрузок (вареной гречкой 250 г, яблоком 200 г 
и белым хлебом 30 г) в завтрак, обед и ужин.
Проведены статистический анализ ППГ по площади под гликемической кривой глюкозы крови (AUC ГК) и площади 
под гликемической кривой за вычетом базового уровня гликемии глюкозы крови (delta AUC ГК), анализ гликемии 
перед приемами пищи (Start_gly). Статистический анализ был выполнен в среде разработки RStudio 2022.02.3 с помо-
щью языка R версии 4.1.2. Для количественных переменных представлены средние арифметические значения и стан-
дартные отклонения (M±SD).
РЕЗУЛЬТАТЫ. Всего в исследование включены 48 пациентов с СД2, не получающих инсулин. В окончательный ана-
лиз включены данные 35 пациентов, 315 тестов с пищевыми нагрузками. Было показано, что время приема пищи 
(р=0,003) оказывает значительное влияние на ППГ AUC ГК. Максимальные значения AUC ГК наблюдались после за-
втрака (р=0,005 по сравнению с ужином, р<0,001 по сравнению с обедом). Для delta AUC ГК также выявлено значимое 
влияние времени приема пищи (р=0,001).
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. У пациентов с СД2, не получающих инсулин, максимальный подъем гликемии в ответ на прием пищи 
отмечен в утренние часы, тогда как, по имеющимся литературным данным, у лиц с нормогликемией ППГ максимальна 
после ужина. Это расхождение в постпрандиальном ответе в зависимости от времени приема пищи, возможно, свя-
зано с нарушениями циркадных ритмов у пациентов с СД2.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: флеш-мониторинг глюкозы; постпрандиальная гликемия; сахарный диабет 2 типа; время приема пищи

EFFECT OF MEAL TIME ON POSTPRANDIAL GLYCEMIA IN PATIENTS WITH TYPE 2 DIABETES 
MELLITUS AND OBESITY NOT RECEIVING INSULIN
© Inna V. Misnikova, Dzerassa E. Zoloeva, Alexey A. Glazkov

Moscow Regional Research Clinical Institute named after M.F. Vladimirsky, Moscow, Russia

BACKGROUND: Postprandial hyperglycemia (PPG) is associated with micro- and macrovascular diseases in patients with 
T2DM. Severity of postprandial peaks depends on composition and amount of food. Circadian rhythms can influence PPG, 
which may determine variability of glycemia during day. According to literature, in persons without T2DM, PPG is maximum 
after dinner. Features of the postprandial response in patients with T2DM are not effective enough.
AIM: To assess variability of postprandial glycemia based on flash glucose monitoring (FGM) depending on meal times in 
patients with T2DM not receiving insulin.
MATERIALS AND METHODS: Open prospective study. T2DM patients were managed on FMG FreeStyle Libre. Each pa-
tient carried out 9 tests with three types of food loads: boiled buckwheat (250 grams), apple (200 grams) and white bread 
(30 grams) for breakfast, lunch and dinner.
Statistical analysis of PPG by area under glycemic curve (AUC) and area under glycemic curve excluding starting glycemia 
(delta AUC), analysis of glycemia before meals (Start_gly) was carried out. Effect of time of food intake and food type was 
assessed with a two-way RM ANOVA using R 4.1.2. for quantitative variables, arithmetic means and standard deviations 
(M±SD) are presented.
RESULTS: A total of 29 patients were included. Data from 17 patients, 153 food loading tests, were included in analysis. 
Both food type (p=0.037) and time of food intake (p=0.003) were shown to have a significant effect on the AUC. Maximum 
AUC values were observed after breakfast (p=0.005 vs supper, p<0.001 vs dinner), and buckwheat intake (p=0.01 vs apple). 

ВЛИЯНИЕ ВРЕМЕНИ ПРИЕМА ПИЩИ НА ПОСТПРАНДИАЛЬНУЮ ГЛИКЕМИЮ 
У ПАЦИЕНТОВ С САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 2 ТИПА И ОЖИРЕНИЕМ, 
НЕ ПОЛУЧАЮЩИХ ИНСУЛИН
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For  the delta AUC only type of food (p=0.003) had significant influence. Delta AUC was higher for buckwheat than for apple 
(p=0.001) and wheat bread (p=0.012).
CONCLUSION: Patients with T2DM who do not receive insulin have higher PCG levels after breakfast compared to lunch and 
dinner, regardless of the type of food load. Rise in glucose after a food load relative to initial values does not significantly 
differ from time of a meal, which does not coincide with known data on the maximum rise in glycemia on a food stimulus 
after dinner, which is observed in individuals without DM2.

KEYWORDS: flash glucose monitoring, postprandial glycemia, type 2 diabetes; meal time

ОБОСНОВАНИЕ

В настоящее время суточный мониторинг глике-
мии признан, наряду с определением уровня глики-
рованного гемоглобина, важным методом контроля 
эффективности лечения у пациентов с сахарным диа-
бетом (СД). В Алгоритмах специализированной помощи 
от 2022 г. отмечено, что для пациентов, осуществляю-
щих самоконтроль с помощью систем непрерывного 
мониторирования глюкозы, необходимо определять 
цели гликемического контроля, а именно время в це-
левом диапазоне, а также время выше и ниже целевого 
диапазона [1]. Все больший интерес вызывает исполь-
зование непрерывного мониторирования глюкозы 
у пациентов с СД 2 типа (СД2), в том числе без инсули-
нотерапии, для усиления контроля за вариабельностью 
гликемии и увеличения времени нахождения в целевом 
диапазоне [2, 3].

Постпрандиальная гипергликемия (ППГ) у пациентов 
с СД2 является независимым фактором риска развития 
микро- и макрососудистых заболеваний, поражений 
периферических нервов [4, 5]. Выраженность постпран-
диальных пиков зависит от состава и количества съеден-
ной пищи. В литературе имеются данные о влиянии вре-
мени суток на секрецию инсулина и постпрандиальный 
подъем гликемии [6]. В статье представлены результаты 
исследования ППГ в зависимости от приема пищи в раз-
личное время суток.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Изучить вариабельность ППГ на основании флеш-мо-
ниторинга глюкозы (ФМГ) в зависимости от времени 
приема пищи (завтрак, обед, ужин) у пациентов с СД2, 
не получающих инсулин.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Место и время проведения исследования
Место проведения
В исследование были включены пациенты с СД2, 

обратившиеся за медицинской помощью в ГБУЗ МО 
«МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского», а также в другие ме-
дицинские организации Московской области.

Время исследования
Анализ материала, собранного с 2021 по 2023 гг.

Изучаемая популяция
В исследование включались пациенты, соответ-

ствующие следующим критериям: подтвержденный 
диагноз СД2; возраст до 70 лет; прием таблетирован-
ных сахароснижающих препаратов в стабильной дозе 

не менее месяца, а именно метформин и ингибиторы 
натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа (иНГТЛ2); 
индекс массы тела (ИМТ) более 35 кг/м2 (классификация 
ожирения по индексу массы тела (Всемирная организа-
ция здравоохранения (ВОЗ), 1997); достаточные когни-
тивные способности, умение пользоваться смартфоном 
и компьютером; подписанное информированное согла-
сие. Не включались пациенты на инсулинотерапии или 
получавшие инсулин менее чем за 6 мес до включения 
в исследование; пациенты, получающие терапию агони-
стами рецепторов глюкагоноподобного пептида-1 (ар-
ГПП1), сульфонилмочевиной, ингибиторами дипепти-
дилпептидазы-4 (иДПП4); с длительностью СД2 более 25 
лет, с тяжелыми соматическими заболеваниями, затруд-
няющими участие в исследовании.

Способ формирования выборки из изучаемой 
популяции
В данном исследовании назначался произвольный 

способ формирования выборки.

Дизайн исследования
Открытое проспективное одномоментное исследо-

вание.
Всем пациентам, соответствующим критериям вклю-

чения/невключения, назначался тест с пищевыми на-
грузками. Первое тестирование проводилось не ранее 
чем через сутки после установки датчика FreeStyle Libre. 
В качестве тестируемых пищевых нагрузок использова-
лись вареная гречка (250 г=50 г углеводов, пищевые во-
локна 10 г), белый хлеб (30 г=15 г углеводов, пищевые 
волокна 0,81 г), одно среднее яблоко (~ 200 г ~ 19 г угле-
водов, пищевые волокна 4,8 г). Каждый продукт исполь-
зовался в завтрак с 6:00 до 11:00, обед с 12:00 до 16:00 
и ужин с 18:00 до 20:00. Пищевые тесты проводились 
в качестве основного приема пищи. Пищевые нагрузки 
различались по количеству углеводов и пищевых во-
локон, так как не стояла задача в сравнении постпран-
диальных пиков в ответ на прием различных пищевых 
стимулов. За 14 дней пациенту необходимо было вы-
полнить 9 тестов с пищевой нагрузкой. Каждый паци-
ент в день выполнял до 3 тестов с различными видами 
пищевой нагрузки. Уровень глюкозы определялся при 
помощи датчика ФМГ перед и каждые 15 минут в тече-
ние 2 ч после пищевой нагрузки. Следующий пищевой 
тест проводился не ранее чем через 2 ч после приема 
пищи. Пациенты находились на плановом стационар-
ном лечении в отделении терапевтической эндокрино-
логии, получали основной вариант диеты 9. Во время 
проведения пищевого теста ограничивались любой 
прием пищи, а также физическая активность. Данные 
измерений фиксировались в дневнике самоконтроля 
гликемии.
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Методы

Мониторирование гликемии
Всем пациентам были установлены датчики для про-

ведения ФМГ FreeStyle Libre в режиме реального вре-
мени. С пациентами проведено обучение технике ис-
пользования датчика ФМГ. Пациентам рекомендовалось 
проводить считывание ридером/пультом либо смарт-
фоном с установленным специальным приложением 
FreeStyle LibreLink не реже чем каждые 8 ч и не менее 
14 раз в сутки.

Основной гипотезой исследования являлось наличие 
различий в ППГ, рассчитанной как площадь под кривой, 
и площади под кривой постпрандиальной гликемии 
за вычетом базового уровня гликемии, пиковой глике-
мии в зависимости от времени приема пищи (в завтрак, 
обед, ужин).

Оценка гликемических кривых
Способ расчета показателей, характеризующих 

кривые ППГ, представлен на рис. 1. Рассчитывали 
стартовый, минимальный и максимальный уровни 

Рисунок 1. Способы расчета показателей, характеризующих гликемическую кривую: А — анализ стартового, минимального и максимального 
уровня гликемии; Б — анализ площади под кривой постпрандиальной глюкозы крови (AUC ГК); В — расчет площади под кривой 

постпрандиальной глюкозы крови за вычетом базового уровня гликемии (delta AUC ГК).
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гликемии в ммоль/л (рис. 1А), а также площадь под 
графиком гликемии за 120 минут в мин.  ×  ммоль/л 
(рис. 1Б), площадь под графиком гликемии за выче-
том базального уровня гликемии в мин. × ммоль/л 
(рис. 1В). Если пациент несколько раз проводил тест 
для одного и того же типа пищи и времени приема 
пищи, рассчитанные для нескольких кривых ППГ по-
казатели усредняли.

Статистические методы
Статистический анализ был выполнен в среде раз-

работки RStudio 2022.02.3 (RStudio PBC, USA) с помощью 
языка R версии 4.1.2. Нормальность распределения 
количественных переменных проверяли с помощью 
критерия Шапиро–Уилка и построения диаграмм кван-
тиль-квантиль (QQ-plot). Для нормально распределен-
ных переменных рассчитывали средние арифметиче-
ские значения и стандартные отклонения (на графиках 
представлены средние арифметические значения 
и двусторонние 95% доверительные интервалы для 
средних значений), для переменных с распределени-
ем, отличным от нормального, рассчитывали медианы 
и квартили. Так как распределение показателей, ха-
рактеризующих гликемические кривые, не отличалось 
от нормального, анализ влияния времени приема пищи 
и типа пищи на данные показатели проводили с помо-
щью двухфакторного дисперсионного анализа для по-
вторных измерений (two-wayrepeatedmeasures ANOVA). 
Оценивались как влияние самих факторов, так и их вза-

имодействие (Тип: время приема). В случае нарушения 
допущения о сферичности ковариационно-дисперси-
онной матрицы применялась поправка Гринхауса–Гей-
сера. Апостериорные попарные сравнения проводили 
с помощью критерия Стьюдента для зависимых выбо-
рок с поправкой Хольма–Бонферрони на множествен-
ные сравнения. Вероятность ошибки первого рода (α) 
была установлена равной 0,05. Нулевые гипотезы от-
вергали при p<α.

Этическая экспертиза
Проведение исследования было одобрено неза-

висимым комитетом по этике при ГБУЗ МО «МОНИКИ 
им. М.Ф. Владимирского»: выписка из протокола заседа-
ния № 14 от сентября 2021 г. Перед включением в иссле-
дование все пациенты подписали информированное 
согласие.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Всего тесты с пищевыми нагрузками были выполнены 
48 пациентами с СД2, в окончательный анализ включе-
ны данные 35 пациентов. Данные 13 пациентов не вошли 
в анализ в связи с неполным выполнением пациентами 
всех запланированных тестов. В окончательный анализ 
включены результаты 315 тестов с пищевыми нагруз-
ками и 25 515 измерений гликемии с помощью датчика 
ФМГ. Характеристика пациентов, включенных в исследо-
вание, представлена в табл. 1.

Таблица 1. Характеристика пациентов, включенных в исследование

Параметр Характеристика пациентов
N=35

Пол
Женский, n (%) 22 (62,9)

Мужской, n (%) 13 (37,1)

Возраст, Me [Q1; Q3] 
min-max

51 [46; 59,5] 
31–69

Длительность СД, лет, Me [Q1; Q3] 
min-max

4 [2; 9] 
0,1–23

Исходный вес, кг, Me [Q1; Q3] 
min-max

126 [108,5; 145] 
94–200

ИМТ, кг/м2, Me [Q1; Q3] 
min-max

45,15 [39,75; 49,03] 
35–61,73

НbА1с исходный, %, Me [Q1; Q3] 
min-max

6,7 [6,15; 7,4] 
5,4–10,3

Активное время, %, Me [Q1; Q3] 
min-max

66 [57; 88] 
38–97

НМГ (время в целевом диапазоне), Me [Q1; Q3] 
min-max

92 [80,5; 97] 
5–100

% выше пределах целевого диапазона, Me [Q1; Q3] 
min-max

0 [0; 7,5] 
0–95

% ниже целевого диапазона, Me [Q1; Q3] 
min-max

4 [0; 9] 
0–32

Вариабельность уровня глюкозы, %, Me [Q1; Q3] 
min-max

18,9 [15,7; 21,1] 
13,9–24,7

Примечание: Результаты представлены в виде среднего значения и стандартного отклонения [M±SD], а также медианы и межквартильного размаха 
(Me [Q1; Q3]). HbA1c — гликированный гемоглобин, ИМТ — индекс массы тела, НМГ — непрерывное мониторирование глюкозы.
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Пациенты получали метформин — 53%, иНГТЛ2 — 
9%, метформин в комбинации с иНГТЛ2 — 38% (расчет 
проведен по 34 пациентам, 1 пациент из группы наблю-
дения не получал сахароснижающие препараты).

Результаты оценки показателей, характеризующих 
кривые ППГ, представлены в табл. 2.

В табл. 3 представлены результаты анализа влияния 
типа пищи и времени приема пищи на данные показате-

ли с помощью двухфакторного дисперсионного анализа 
для повторных измерений.

Стартовый уровень гликемии был выше перед завтра-
ком по сравнению с обедом и ужином.

На максимальный уровень гликемии было обна-
ружено влияние времени ее приема (p=0,004). После 
завтрака максимальный уровень гликемии был выше, 
чем после обеда (p<0,001) и после ужина (p=0,004), 

Таблица 2. Описательная статистика для показателей, характеризующих гликемические кривые

Параметр Прием пищи
Вид пищи

белый хлеб гречка яблоко

Стартовая 
гликемия, ммоль/л

завтрак 6±1,6 6,2±1,8 6,1±1,6

обед 5,9±1,5 5,8±1,6 6±1,4

ужин 6,4±1,7 6,3±2,2 6,3±2,5

Минимальная 
гликемия, ммоль/л

завтрак 5,7±1,7 5,9±1,9 5,6±1,5

обед 5,3±1,3 5,3±1,3 5,1±1

ужин 5,6±1,4 5,4±1,8 5,5±1,8

Максимальная 
гликемия, ммоль/л

завтрак 8,3±2,1 9±2,4 7,8±2

обед 7,3±1,5 7,8±1,8 6,7±1,4

ужин 7,6±1,8 8,2±2,3 7,4±2,2

AUC ГК, мин. × ммоль/л

завтрак 849,6±233,1 913,2±268,9 805,8±199,6

обед 747,2±152,3 786,4±171,5 707,2±133,9

ужин 791,9±181,2 830,8±244,3 781,9±242,1

Delta AUC ГК, 
мин. × ммоль/л

завтрак 130,9±87,2 165,1±115,1 75,9±109,1

обед 35,8±113,6 88±115,9 -18,6±105,2

ужин 22,2±90,1 78,6±132 21,1±106,4

Примечание: Результаты представлены в виде среднего значения и стандартного отклонения [M±SD].

Таблица 3. Результаты дисперсионного анализа, эффект типа пищи и времени приема пищи на показатели, характеризующие гликемические 
кривые

Параметр Анализируемый 
эффект

Результаты дисперсионного анализа

DFn DFd F Значение р

Стартовая 
гликемия, ммоль/л

Тип пищи 2 68 0,068 0,934

Время приема пищи 2 68 2,206 0,118

Тип: время приема 1,95 66,29 0,365 0,69

Минимальная 
гликемия, ммоль/л

Тип пищи 1,66 56,29 1,474 0,238

Время приема пищи 2 68 6,365 0,003*

Тип: время приема 1,82 61,98 0,514 0,584

Максимальная 
гликемия, ммоль/л

Тип пищи 2 68 13,82 <0,001*

Время приема пищи 2 68 16,784 <0,001*

Тип: время приема 2,44 82,95 0,376 0,729

AUC ГК, мин. × ммоль/л

Тип пищи 2 68 12,565 <0,001*

Время приема пищи 2 68 16,582 <0,001*

Тип: время приема 1,98 67,29 0,522 0,594

Delta AUC ГК, 
мин. × ммоль/л

Тип пищи 2 68 13,827 <0,001*

Время приема пищи 2 68 19,045 <0,001*

Тип: время приема 3,18 108,13 1,315 0,273

Примечание: *p-критерий менее 0,05. В строке «Тип: время приема» анализируется совместное влияние факторов. DFn, DFd – степени свободы 
в числителе и в знаменателе, F – статистика критерия.
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при этом в обед отмечался более низкий уровень мак-
симальной гликемии в сравнении с ужином (p=0,006) 
(рис. 2).

Аналогичная картина наблюдалась и для AUC ГК: 
на этот показатель время приема пищи также оказыва-
ло значимое влияние (p<0,001). AUC ГК на завтрак была 
значимо выше, чем в обед (p<0,001) или на ужин (p=0,01), 

при этом значения на ужин были выше, чем в обед 
(p=0,002) (рис. 3).

Для delta AUC ГК также было обнаружено значимое вли-
яние времени ее приема (p<0,001). При оценке ППГ в зави-
симости от времени приема пищи показатель delta AUC ГК 
был статистически значимо выше на завтрак по сравнению 
со значениями в обед (p<0,001) и на ужин (p<0,001) (рис. 4).

Рисунок 2. Анализ влияния времени приема пищи на максимальный уровень постпрандиальной гликемии. На графиках представлены средние 
значения и стандартные отклонения. Значения p приведены для t-теста для зависимых выборок с поправкой Хольма–Бонферрони.

Рисунок 3. Анализ влияния времени приема пищи на показатель AUC ГК (площадь под кривой постпрандиальной глюкозы крови). На графиках 
представлены средние значения и стандартные отклонения. Значения p приведены для t-теста для зависимых выборок с поправкой Хольма–

Бонферрони.

Рисунок 4. Анализ влияния времени приема пищи на показатель delta AUC ГК (площадь под кривой постпрандиальной глюкозы крови за 
вычетом базового уровня гликемии). На графиках представлены средние значения и стандартные отклонения. Значения p приведены для t-теста 

для зависимых выборок с поправкой Хольма–Бонферрони.
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ОБСУЖДЕНИЕ

ППГ ассоциирована с целым рядом патологиче-
ских состояний. К ним относятся накопление ми-
кро- и макрососудистых повреждений [7], усиление 
гликирования белков и системного воспаления, 
прогрессирование эндотелиальной дисфункции [8]. 
Именно ППГ, а не HbA1c и глюкоза натощак, ассоци-
ирована с увеличением риска сердечно-сосудистой 
смертности, инфарктом миокарда, инсультом или 
госпитализацией по поводу сердечной недостаточ-
ности у пациентов с ишемической болезнью сердца 
без СД2 в анамнезе [9]. По данным ряда исследова-
ний, ППГ может влиять на развитие цирроза печени, 
а также рака кишечника и желчного пузыря [10]. Кро-
ме того, у пациентов с СД2, не получающих инсулин, 
ППГ может вносить существенный вклад в суточную 
вариабельность гликемии.

Совокупная длительность постпрандиального пери-
ода составляет около 16 ч в сутки. В постпрандиальное 
состояние вовлекается целый ряд факторов, которые 
определяют реакцию организма и оказывают мощное 
воздействие на обмен веществ, хроническое воспаление 
и здоровье.

Достижение контроля ППГ снижает риск сердеч-
но-сосудистых заболеваний [11] и смертности [12]. Эф-
фективный контроль и мониторинг ППГ является важной 
задачей лечения пациентов с СД2. Основным фактором, 
влияющим на ППГ, является количество принятых угле-
водов. Вместе с тем целый ряд факторов могут оказывать 
воздействие на ППГ, что объясняет как межличностные, 
так и внутриличностные различия в гликемическом от-
вете на одинаковый по количеству углеводов прием 
пищи. Постпрандиальный гликемический ответ больше 
при приеме углеводистой пищи с высоким содержанием 
белков и жиров по сравнению с приемом пищи, преиму-
щественно содержащей углеводы [13]. На ППГ оказывают 
влияние генетические аспекты (например, ген, опреде-
ляющий активность амилазы слюны), образ жизни, непе-
реносимость лактозы и/или других олиго-, ди-, моноса-
харидов, состав и особенность микробиоты кишечника, 
частота пережевывание пищи [14]. В литературе описан 
феномен второго приема пищи, который заключается 
в меньшем постпрандиальном подъеме гликемии после 
обеда при условии съеденного завтрака. Эта закономер-
ность отмечена как у лиц с нормогликемией, так и у па-
циентов с СД2. Прием пищи на завтрак уменьшает пост-
прандиальный подъем гликемии в обед [15].

Результаты ряда исследований показывают, что время 
приема пищи также может влиять на гликемический ответ 
и вносить вклад во внутриличностную вариабельность 
ППГ. Это можно объяснить влиянием циркадных ритмов 
на секрецию инсулина и выраженность инсулинорези-
стентности. Известно, что у здоровых людей с нормаль-
ным углеводным обменом вечером чувствительность 
к инсулину ниже, чем в утренние часы. Следовательно, 
прием углеводов на ужин приводит к большему подъе-
му гликемии, чем то же количество углеводов, съеденное 
на завтрак [16]. Относительная инсулинорезистентность 
в вечернее время может быть связана с суточными ко-
лебаниями в уровне свободных жирных кислот (СЖК) 
и их влиянием на утилизацию глюкозы мышцами. Повы-

шенный уровень СЖК плазмы в вечернее время может 
способствовать снижению чувствительности к инсулину 
мышцами. Повышение уровня СЖК перед ужином связа-
но с гидролизом липидов, полученных с пищей, съеден-
ной в предыдущий прием пищи, а не с увеличением липо-
лиза триглицеридов жировой ткани. Кроме того, отмечена 
повышенная активность в вечернее время часовых генов, 
стимулирующих липогенез в мышечной ткани, и понижен-
ная активность часовых генов, регулирующих окисление 
жирных кислот. Продукция специфических метаболитов 
жирных кислот, нарушающих действие инсулина, может 
способствовать инсулинорезистентности вечером [17].

Биологические часы в супрахиазмальном ядре гипо-
таламуса (СЯГ) регулируют физиологические суточные 
ритмы эндогенной продукции глюкозы и чувствитель-
ность к инсулину печени посредством нейрогуморальных 
механизмов. Последние исследования показывают, что 
у лиц с нормогликемией повышение чувствительности 
к инсулину в утренние часы связано с часовым репрес-
сором Rev-Erbα/β, который экспрессируется в мозге, пе-
чени, сердце, легких, жировой ткани, скелетных мышцах. 
Rev-Erbα/β признан в качестве основного регулятора ме-
таболизма, митохондриального биогенеза, воспалитель-
ного ответа и фиброза [18]. Через свои рецепторы в СЯГ 
он контролирует суточный ритм инсулин-опосредованно-
го подавления продукции глюкозы печенью [19]. Наруше-
ние на молекулярном уровне в центральных циркадных 
часах СЯГ, в частности в регуляторной функции Rev-Erbα/β, 
связано с синдромом «утренней зари», который возника-
ет примерно у половины пациентов с СД1 и СД2 и заклю-
чается в повышении уровня гликемии в ранние утренние 
часы, примерно с 3 ч ночи до 8 ч утра [20].

В нашем исследовании у пациентов с СД2 самая высо-
кая гликемия перед едой отмечалась во время завтрака, 
что подтверждает наличие феномена «утренней зари» 
у пациентов с СД2. Также после завтрака максимальный 
уровень ППГ был выше, чем после обеда и после ужина 
(рис. 2). Более высокие показатели ППГ после завтрака 
связаны с более высоким уровнем гликемии перед за-
втраком. При оценке площади под гликемической кри-
вой выявлено, что на данный показатель влияет время 
приема пищи. AUC ГК во время завтрака была значимо 
выше, чем в обед (p<0,001). ППГ после приема яблока 
была ниже, чем после гречки (p<0,001). Возможно, это 
отличие объясняется различиями в содержании клетчат-
ки в пищевой нагрузке и, следовательно, влиянием пищи 
на кишечный микробиом, который также подвержен 
циркадным колебаниям [21].

После оценки delta AUC ГК также отмечено значимое 
повышение ППГ на завтрак (р<0,001). Интересно, что 
вариабельность гликемического ответа в зависимости 
от времени приема пищи отличалась после употребле-
ния различных пищевых нагрузок. Также отмечена тен-
денция к снижению ППГ в обеденное время по сравне-
нию с завтраком.

Ограничения исследования
В анализ включены 315 тестов с пищевой нагрузкой 

35 пациентов с СД2. Так как характер проводимой саха-
роснижающей терапии был достаточно однородным, 
то возможное влияние различных сахароснижающих 
препаратов на показатели гликемии перед приемами 
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пищи и ППГ в разное время суток не оценивалось. Од-
нако нельзя исключить влияние различных типов саха-
роснижающей терапии на циркадную регуляцию и раз-
личий ППГ в различное время дня — это может быть 
предметом для дальнейшего изучения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Существуют определенные отличия в средней глике-
мии перед приемом пищи и ППГ в зависимости от вре-
мени суток. У пациентов с СД2 средняя гликемия перед 
завтраком была выше, чем перед обедом и ужином, что 
может быть обусловлено феноменом «утренней зари». 
У пациентов с СД2, не получающих инсулин, максималь-
ный подъем гликемии в ответ на прием пищи отмечен 
в утренние часы, тогда как, по имеющимся литературным 
данным, у лиц с нормогликемией ППГ максимальна после 
ужина. Это расхождение в постпрандиальном ответе в за-
висимости от времени приема пищи, возможно, связано 
с нарушениями циркадных ритмов у пациентов с СД2.
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ОБОСНОВАНИЕ. Диабетическая нейроостеоартропатия (ДНОАП) — инвалидизирующее осложнение сахарного ди-
абета (СД), развивающееся вследствие нарушения периферической иннервации и характеризующееся поражением 
костей и суставов неинфекционного генеза.
В результате патологических переломов костей происходит формирование грубых деформаций стопы, что влечет за 
собой развитие хронических язвенных дефектов в зонах избыточного нагрузочного давления. Это может стать при-
чиной локального или распространенного инфекционного воспаления в мягких тканях (флегмона) и костных струк-
турах (остеомиелит), как следствие, ампутаций различного уровня.
В настоящее время для коррекции деформаций используются ряд хирургических вмешательств, таких как резекция 
костных структур, коррекция с помощью металлических конструкций и аппаратов внешней фиксации, однако данных 
об их отдаленных результатах в отечественной литературе практически нет. В связи с этим проведенная нами работа 
является актуальной.
ЦЕЛЬ. Изучить результаты проведенных ортопедических корригирующих вмешательств у больных сахарным диабе-
том и нейроостеоартропатией среднего отдела стопы.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Проведен анализ собранных методом анкетирования данных 55 пациентов, проопериро-
ванных в отделении диабетической стопы ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава России с 2009–2019  гг. Всем 
больным была проведена реконструктивная операция, направленная на коррекцию грубой деформации среднего 
отдела стопы. В послеоперационном периоде проводилась иммобилизация пораженной конечности с помощью ин-
дивидуальной разгрузочной повязки Total Contact Cast (TCC) на период 3–6 мес, а в дальнейшем пациентам рекомен-
довались сложная ортопедическая обувь для постоянного использования и регулярный подиатрический уход.
РЕЗУЛЬТАТЫ. У 16 из 55 опрошенных пациентов после первого оперативного вмешательства развился рецидив де-
формации, что потребовало повторной операции. Медиана времени между первой и повторной операцией состави-
ла 3 года. Язвенные дефекты оперированной стопы обнаруживались у 25 пациентов. Медиана времени между рекон-
структивной операцией по поводу ДНОАП и возникновением язв составила 5 лет. У 9 пациентов (17%, 95% ДИ 8–29) 
в последующем проводились ампутации пальцев той же стопы. Ампутации на контралатеральной конечности были 
выполнены у 7 пациентов (13%, 95% ДИ 5–25). Ампутации голени не проводились ни одному из пациентов, включен-
ных в исследование.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. ДНОАП — тяжелое осложнение сахарного диабета, которое может приводить к потере конечности. 
Для снижения рисков формирования язв и, следовательно, возможных ампутаций требуются активное наблюдение 
и адекватная ортопедическая помощь в послеоперационном периоде.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: сахарный диабет; диабетическая нейроостеоартропатия; хирургическая коррекция деформации среднего от-
дела стопы, отдаленные результаты

LONG-TERM RESULTS OF CORRECTIVE SURGICAL INTERVENTIONS IN PATIENTS WITH 
DIABETIC MIDFOOT NEUROOSTEOARTHROPATHY
© Mariya M. Kalandiya*, Ludmila P. Doronina, Valery A. Mitish, Alla Yu. Tokmakova, Ekaterina L. Zaitseva, Gagik R. Galstyan

Endocrinology Research Centre, Moscow, Russia

BACKGROUND: Diabetic neuroosteoarthropathy is a disabling complication of diabetes mellitus that develops as a result 
of impaired peripheral innervation and characterized by damage to bones and joints of non-infectious origin. As a result of 
pathological bone fractures, gross deformities of the foot are formed, which entails development of chronic ulcerative de-
fects in areas of excessive load pressure. Currently, a number of surgical interventions are used to correct deformities, such 
as resection of bone structures, correction with metal structures and external fixation devices, but there is practically no data 
on their long-term results in the domestic literature.
AIM: To study the results of orthopedic corrective interventions in patients with diabetes mellitus and midfoot neuroosteo-
arthropathy.
MATERIALS AND METHODS: An analysis was made the data collected by questionnaire method of 55 patients operated in 
the diabetic foot department in the Endocrinology research centre from 2009–2019. All patients underwent a reconstructive 
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ОБОСНОВАНИЕ

Диабетическая нейроостеоартропатия (ДНОАП) — тя-
желое осложнение сахарного диабета (СД), при котором 
происходит поражение костей и суставов неинфекцион-
ного генеза на фоне периферической нейропатии. Его 
распространенность, по данным литературных источни-
ков, варьирует от 0,08 до 13% среди всех больных СД [1].

Пациенты с длительным течением заболевания 
и неудовлетворительным его контролем, с выраженны-
ми поздними микрососудистыми осложнениями, имею-
щие избыточный вес и перенесшие хирургические вме-
шательства на стопе, находятся в группе риска развития 
ДНОАП.

При ДНОАП формируются грубые деформации вслед-
ствие паталогических переломов костей предплюсны 
и плюсны, что ведет к деформациям и формированию 
зон избыточного механического давления при ходьбе. 
В дальнейшем могут развиваться длительно незажива-
ющие раневые дефекты, которые при присоединении 
и прогрессировании инфекции могут стать причиной 
остеомиелита, а также флегмоны или гангрены, потре-
бующих ампутации различного уровня [2]. Безусловно, 
все это крайне негативно отражается на качестве жизни 
пациентов.

Своевременная диагностика, адекватное лечение 
и профилактика осложнений ДНОАП требуют мульти-
дисциплинарного подхода — привлечения широкого 
круга специалистов, в числе которых эндокринологи, 
рентгенологи, хирурги, травматологи-ортопеды, реаби-
литологи, специально обученный средний медицинский 
персонал.

Согласно современной классификации, Chantelau E.A., 
Grutzner G. [3] выделяют активную и неактивную фазы 
ДНОАП.

При активной фазе отмечаются гипертермия, отек 
и гиперемия пораженной конечности. Методом лечения 
в таком случае является иммобилизация пораженной 
зоны конечности с помощью индивидуальной разгру-
зочной повязки Total Contact Cast (TCC) или тутора для 
предотвращения деформации [4]. Однако вследствие 
прогрессирующего характера основного заболевания, 
низкой приверженности пациентов к лечению доста-
точно часто отмечаются рецидивы ДНОАП с нарушени-
ем нормальной конфигурации стопы и формированием 
атипичных зон избыточного нагрузочного давления. 

Попытки коррекции таких деформаций с помощью орто-
педических изделий часто бывают малоэффективными 
и не предотвращают формирования хронических ране-
вых дефектов этих зон.

В современной медицинской литературе появляется 
все больше данных, демонстрирующих положительные 
исходы при проведении ортопедических корригирую-
щих вмешательств у пациентов с ДНОАП [5, 6].

В настоящее время для коррекции деформаций ис-
пользуются различные хирургические методики. Выбор 
метода зависит от выраженности и локализации де-
формации, наличия и распространенности поражений 
мягких тканей стопы, состояния регионального артери-
ального кровотока, общего состояния пациента и ряда 
других факторов. Для устранения деформаций среднего 
отдела стопы в клинической практике широкое распро-
странение получили такие методы, как резекция про-
лабирующих костей предплюсны и плюсны, а также ре-
конструкция продольного свода стопы с применением 
металлоконструкций, однако данных об их отдаленных 
результатах недостаточно. В связи с этим проводимое 
нами исследование является актуальным.

В зарубежных источниках для оценки эффективно-
сти проводимых вмешательств на костях и суставах ко-
нечностей авторы используют опросник качества жиз-
ни пациентов SF-36 (Short form-36) или краткую оценку 
функции опорно-двигательного аппарата (SMFA — Short 
Musculoskeletal Function Assessment).

В работе J.W. Busse авторы сравнивают показатели 
SMFA и SF-36 у пациентов, перенесших оперативное ле-
чение перелома большеберцовой кости.

По итогам исследования не было обнаружено раз-
ницы в стандартизированных показателях в период 
от 3 до 12 мес после хирургического лечения между эти-
ми двумя опросниками.

У пациентов с переломами диафиза большеберцовой 
кости краткая оценка функции опорно-двигательного 
аппарата не давала существенных преимуществ по срав-
нению с опросником качества жизни пациентов SF-36 [7].

Пятилетнее наблюдение E. Kroen, M.S. Piznur показало, 
что качество жизни пациентов после проведения рекон-
структивных операций грубой деформации среднего от-
дела стопы стало лучше. Улучшения, которые отмечались 
через год после оперативного вмешательства, также со-
хранялись спустя 5 лет. Данные показатели оценивались 
по анкете SMFA.

operation aimed correcting a gross deformity of the midfoot. In postoperative period, the affected limb was off-loaded by 
total contact cast for a period of 3–6 months, and in the future, complex orthopedic shoes for permanent use and regular 
podiatric care were recommended to patients.
RESULTS: After the first surgical intervention, 16 patients developed a recurrence of deformity, which required a second sur-
gical intervention. The median period between interventions was 3 years. Chronic wounds of various localization of the op-
erated foot were found in 25 patients.
The median period between surgery and ulcer formation was 5 years. 9 patients with chronic wounds underwent minor 
amputations at the same foot. Amputations on the contralateral limb were performed in 7 patients. None of the patients 
underwent major amputations.
CONCLUSION: Charcot foot is a severe complication of diabetes mellitus that can lead to loss of a lower limb. Due to results 
of the research orthopedic corrections of the midfoot deformities in patients with DNOAP can reduce the risk of ulcer de-
velopement and possible major amputations. Active monitoring and adequate orthopedic care in the postoperative period 
significantly reduce the risk of deformity recurrence and the need for repeated surgical interventions.

KEYWORDS: diabetes mellitus; diabetic neuroosteoarthropathy; surgical correction of midfoot deformity; long-term results
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SMFA состоит из двух разделов: 34 вопроса, касаю-
щихся оценки функции скелетно-мышечной системы, 
и 12 вопросов, касающихся того, насколько пациентов 
беспокоят их симптомы. Индекс дисфункции оценивает 
восприятие пациентами их функционального выполне-
ния различных задач по шкале от 1 (совсем не сложно) 
до 5 (невозможно выполнить).  Индекс беспокойства 
позволяет пациентам оценить, насколько их беспокоят 
проблемы в широких функциональных областях по шка-
ле от 1 (совсем не беспокоит) до 5 (крайне беспокоит).

Улучшения наблюдались по всем пунктам данной 
 анкеты [8].

К сожалению, использование SMFA в отечественной 
практике ограничивается тем, что данная анкета не вали-
дирована к использованию в РФ.

Также в работе M.S. Pinzur и соавт. за 12-летний период 
было выполнено 214 различных реконструктивных опе-
раций (резекция пролабирующих костей предплюсны 
с наложением внешних фиксаторов, без использования 
металлоконструкций, чрескожное удлинение ахиллова 
сухожилия). У 77,6% пациентов был достигнут благопри-
ятный клинический исход [9].

Несмотря на достаточно большой опыт проведения 
оперативных вмешательств, данные об их отдаленных 
результатах в отечественной литературе практически 
отсутствуют, что может быть обусловлено целым рядом 
причин (отсутствие преемственности в ведении паци-
ента между стационарным и амбулаторным звеньями 
медицинской помощи, разобщенность медицинских 
учреждений различного подчинения — федерального, 
муниципального, ведомственного, коммерческого и т.д.).

Все это определяет необходимость подробного 
анализа результатов подобных хирургических вмеша-
тельств, что поможет выявить возможные ошибки и улуч-
шить терапевтический прогноз для этой значительной 
группы пациентов.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Оценить отдаленные результаты корригирующих 
хирургических вмешательств при ДНОАП с помощью 
специально разработанной анкеты.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Место и время проведения исследования
Место проведения: ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» 

Минздрава России.
Время исследования: с ноября 2020 по сентябрь 2022 гг.
Работа выполнена с применением методов ста-

тистической обработки результатов анкетирования 

(табл. 1). Были проанализированы данные 55 пациен-
тов, прооперированных в отделении диабетической 
стопы ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава Рос-
сии в 2009–2019 гг. Материалы исследования включа-
ли данные телефонного опроса, проводимого врачом 
среди пациентов. Все данные вносились в специально 
разработанную авторами анкету. Всем пациентам под 
проводниковой или спинномозговой анестезией была 
проведена реконструктивная операция, направленная 
на коррекцию грубой деформации среднего отдела сто-
пы, — резекция пролабирующих костей предплюсны 

Таблица 1. Анкета пациентов, перенесших корригирующие хирургические вмешательства на среднем отделе стопы

1. Демографические данные

Пол

Возраст 

2. Особенности СД: 

тип СД

длительность СД

HbA1c 

3. Язвы стоп до операции (да/нет)

4. Язвы стоп после операции (да/нет)

5. Ампутации до коррекции деформации (да/нет, объем)

6. Ампутации после коррекции деформации (да/нет, объем)

7. Снижение остроты зрения (да/нет)

8. Отеки нижних конечностей (да/нет)

9. Использование сложной ортопедической обуви после операции (да/нет)

10. Использование тутора после операции (да/нет)

11. Уход за ногами: 

самостоятельно

с помощью родственников

профессиональный 

Примечание: СД — сахарный диабет, HbA1c — гликированный гемоглобин.
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(кубовидной и клиновидных). Этапы лечения пациента 
с деформацией среднего отдела стопы при ДНОАП при-
ведены ниже (рис. 1–3).

В послеоперационном периоде проводилась иммо-
билизация пораженной конечности с помощью индиви-
дуальной разгрузочной повязки ТСС на период 3–6 мес 
(рис. 4), в дальнейшем пациентам рекомендовалась 
сложная ортопедическая обувь для постоянного исполь-
зования (рис. 5).

Дизайн исследования
Ретроспективное когортное исследование.

Изучаемая популяции
Критерии включения. Пациенты с СД 1 и 2 типа (СД1 

и СД2) с ДНОАП, которым проводилась реконструктив-
ная операция по коррекции деформации стопы (резек-
ция пролабирующих костей предплюсны).

Способ формирования выборки
Выборка формировалась путем сплошного включе-

ния наблюдений.

Методы:
Для проведения исследования была разработана 

анкета (табл. 1), включавшая как демографические све-
дения (пол, возраст), так и данные о типе СД, уровне его 

Рисунок 1. Внешний вид стопы до операции.

контроля, выраженности других осложнений и сопут-
ствующих заболеваний, способных оказать негативное 
влияние на результаты лечения. Отдельный блок анкеты 
был посвящен анализу состояния стопы пациента до и по-
сле выполнения корригирующего вмешательства, а так-
же методам иммобилизации конечности и уходу за ней 
после операции, профилактике рецидива в отдаленном 
периоде.

Статистический анализ
Статистический анализ выполнен в программном па-

кете Statistica 13 (Tibco, США).
Описательная статистика для количественных при-

знаков представлена в виде медиан, первого и третьего 
квартилей Me [Q1; Q3], для качественных — в виде абсо-
лютных и относительных частот n (%).

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

Сравнение двух независимых групп для количествен-
ных данных выполнялось с помощью критерия Ман-
на–Уитни. Частоты бинарных признаков сравнивались 
между собой с помощью критерия Хи-квадрат (χ2). При 
необходимости применялась поправка Йейтса.

При наличии нулевых абсолютных частот применялся 
точный двусторонний критерий Фишера.

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

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.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В исследование были включены 16 пациентов 
с СД1 и 39 пациентов с СД2. Средний возраст пациен-
тов составил 56 [49; 63] лет. Длительность заболевания 
30 [25; 33] лет. Средний уровень гликированного ге-
моглобина (HbA1c) 8,0 [7,3; 9,0]%.

Средний возраст больных с СД1 — 56 [49; 63] лет, дли-
тельность заболевания — 30 [25; 33] лет. Уровень HbA1c 
в этой группе — 8,0 [7,5; 8,4]%.

Средний возраст лиц с СД2 — 63 [59; 68] года, а из-
вестная длительность заболевания — 22 [15; 25] года; 
уровень HbA1c — 8,0 [7,0; 9,4]%.

Пациенты с СД1 были значимо моложе и имели боль-
шую длительность заболевания (p<0,01).

Диагноз неактивной фазы ДНОАП основывался на дан-
ных осмотра (характерная деформация среднего отде-
ла стопы, пролапс кубовидной и ладьевидных костей), 
оценки неврологического статуса (резкое снижение пе-
риферической чувствительности при сохраненном арте-
риальном кровотоке), инфракрасной термометрии (тем-
пературный градиент менее 1оС), рентгенологической 
картины (III стадия по классификации Eichenholtz) и МРТ 
(отсутствие отека или остаточный отек костного мозга 
и прочие признаки, характерные для неактивной ста-
дии фазы 1 по классификации Chantelau). Оперативные 
вмешательства выполнялись при наличии деформации 
стопы, в результате которой имелись  рецидивирующая 
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Рисунок 3. Закрытие раны.

Рисунок 2. Резекция пролабирующих костных структур.

язва стопы, а также риск потери опороспособности ко-
нечности.

После оперативного вмешательства (резекция прола-
бирующих костей предплюсны (клиновидных или кубо-
видной) без установки аппарата внешней фиксации или 
погружных металлоконструкций), снятия послеопераци-
онных швов и наложения ТСС (через 2 нед после вмеша-
тельства) пациенты выписывались под амбулаторное на-
блюдение, которое осуществлялось врачами различных 
специальностей (эндокринологом, хирургом, специали-
стами кабинета диабетической стопы, ортопедом). Изго-
товление сложной ортопедической обуви рекомендова-
лось через 4–6 мес после оперативного вмешательства.

Согласно результатам проведенного опроса, регу-
лярно для осмотра в медицинские учреждения раз-
личного уровня обращались только 27 пациентов 
из 55 опрошенных.

Сложной индивидуально изготовленной ортопедиче-
ской обувью постоянно пользовались 26 пациентов (47%), 
готовой малосложной ортопедической обувью — 1 паци-
ент (20%), носили обычную обувь 18 больных (32%).

Отмечено, что индивидуально изготовленной ор-
топедической обувью в отдаленном послеоперацион-
ном периоде пользовались большинство пациентов 
с СД1 (11 из 16 опрошенных) и менее половины лиц с СД2 
(15  из 39  опрошенных), что свидетельствует о большей 
приверженности к лечению лиц с СД1. Закономерно, что 
рецидивы деформации среднего отдела стопы чаще раз-
вивались у пациентов, которые не использовали сложную 
ортопедическую обувь после окончания периода лечения 
(12/29 (41%) против 4/26 (15%), р=0,034).

У 8% пациентов (16 человек) после первого опера-
тивного вмешательства развился рецидив деформации, 
что потребовало проведения повторной аналогичной 
операции. Из них только четверо пользовались ортопе-
дической обувью и трое проходили регулярный осмотр 
у медицинских специалистов. Медиана времени между 
первой и повторной операцией составила 3 года (мини-
мальный интервал <1 года, максимальный интервал — 
9 лет).
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Хронические раневые дефекты среднего отдела опе-
рированной стопы отмечались у 25 пациентов (52%, 95% 
ДИ 37–67).

Медиана времени между операцией по поводу де-
формации среднего отдела стопы и формированием 
язв составила 5 лет (минимальный интервал 1 год, мак-
симальный — 8 лет). Уровень контроля диабета значимо 
не повлиял на частоту развития трофических язв стоп 

у пациентов с ДНОАП: HbA1c=8,1 [7,5; 8,7]% у пациен-
тов с язвами, HbA1c=8,0 [7,1; 8,3]% у пациентов без язв 
(р=0,341).

У 9 пациентов (17%, 95% ДИ 8–29) в последующем 
проводились ампутации пальцев оперированной стопы. 
Ампутации на контралатеральной конечности были вы-
полнены у 7 пациентов (13%, 95% ДИ 5–25). Ампутации 
голени не проводились ни одному из пациентов.

Рисунок 5. А. Вид стопы через 6 месяцев. Б. Сложная ортопедическая обувь, используемая пациентом после отмены Total Contact Cast.

А Б

Рисунок 4. Вид стопы в индивидуальной разгрузочной повязке Total Contact Cast.
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Были выявлены статистически значимые различия 
по уровню HbA1c у пациентов, которым в последующем 
была проведена ампутация в пределах стопы (HbA1c=8,4 
[8,0; 9,5]%). У пациентов без ампутации уровень HbA1c со-
ставил 7,9 [7,1; 8,7]% (р=0,032 (критерий Манна–Уитни)).

Только у 1 пациента (14%), осуществляющего профес-
сиональный подиатрический уход, возникли язвы по-
сле операции. При отсутствии профессионального ухо-
да язвы возникли у 24 человек (60%), однако различия 
не достигли статистической значимости, что, вероятно, 
обусловлено малым размером выборки (р=0,068).

Самостоятельно осуществляли уход за ногами 38 па-
циентов, 17 пациентам требовалась помощь.

Не было обнаружено достоверных различий в часто-
те формирования трофических язв между проопериро-
ванными пациентами с СД1 и СД2 (р=0,853).

Также не было выявлено достоверных различий в ча-
стоте повторных операций на той же стопе между боль-
ными СД1 и СД2 (р=0,783).

В табл. 2 представлены результаты анкетирования.

ОБСУЖДЕНИЕ

Лечение ДНОАП — одна из наиболее сложных про-
блем, стоящих перед различными специалистами, таки-
ми как эндокринологи, ортопеды, травматологи.

По данным литературы, показанием к хирургической 
коррекции ДНОАП является наличие грубой деформа-
ции стопы и/или рецидивирующие трофические язвы 
стопы [10].

Важную роль в снижении рисков их возникновения 
и, следовательно, возможных ампутаций играет своев-
ременно проведенное хирургическое лечение. В настоя-
щее время в клиническую практику внедрены и широко 
используются различные виды хирургической коррек-
ции, такие как резекция пролабирующих костных струк-
тур, а также реконструкция продольного свода стопы 
с применением наружной или внутренней металлокон-
струкции. Однако не существует единого мнения об оп-
тимальной тактике лечения данной категории пациен-
тов, что обусловлено, в том числе, отсутствием анализа 
отдаленных результатов таких вмешательств, оценки их 
роли в сохранении опорной функции конечности и ме-
дико-социальной реабилитации больных с нейроостео-
артропатией. В отечественной литературе отсутствуют 
публикации, посвященные данной проблеме. Оценка 
эффективности проведенного хирургического лечения 
является трудной задачей в связи с отсутствием единых 
инструментов (анкет, опросников).

Помимо этого, данная категория пациентов находит-
ся под наблюдением медицинских специалистов (тера-
певтов, врачей общей практики, хирургов, эндокриноло-
гов, ортопедов) с различными диагнозами (по МКБ), что 
также затрудняет сбор и анализ информации.

По данным зарубежной литературы, проведенные ор-
топедические корригирующие вмешательства улучшали 
качество жизни пациентов. По-видимому, благоприят-
ные клинические результаты достигаются благодаря 
тому, что пациенты освобождаются от обременительных 
ортезов и могут пользоваться готовой ортопедической 

Таблица 2. Результаты анкетирования пациентов с диабетической нейроостеоартропатией после корригирующего оперативного вмешательства

СД1 (n=16) СД2 (n=39)
p

N n (%), Me [Q1; Q3] N n (%), Me [Q1; Q3]

Пол (м/ж) 16 12 (75%)/4 (25%) 39 22 (56%)/17 (44%) 0,1982

Возраст, лет 16 56 [49; 63] 39 63 [59; 68] 0,0071

Длительность СД, годы 15 30 [25; 33] 39 22 [15; 25] <0,0011

HbA1c, % 13 8,0 [7,5; 8,4] 27 8,0 [7,0; 9,4] 0,8421

Язвы стоп до операции, n (%) 16 16 (100) 39 39 (100) -

Язвы стоп после операции, n (%) 16 7 (44) 39 18 (46) 0,8712

Ампутации до коррекции деформации (пальцы), n (%) 16 12 (75) 39 21 (54) 0,1462

Ампутации после коррекции деформации (пальцы), n (%) 16 1 (6) 39 8 (21) 0,1942

Ампутации после коррекции деформации (стопа), n (%) 16 1 (6) 39 6 (15) 0,3562

Ампутации после коррекции деформации (голень), n (%) 16 0 (0) 39 0 (0) -

Снижение остроты зрения, n (%) 16 0 (0) 39 14 (36) 0,0054

Отеки нижних конечностей, n (%) 16 5 (31) 39 11 (28) 1,0003

Использование тутора в раннем послеоперационном 
периоде, n (%) 16 11 (69) 39 37 (95) 0,0283

Постоянное использование индивидуально 
изготовленной ортопедической обуви, n (%) 16 11 (69) 39 15 (38) 0,0412

Профессиональный подиатрический уход, n (%) 16 2 (13) 39 5 (13) 0,7063

1Критерий Манна–Уитни.
2Критерий χ2.
3Критерий χ2 с поправкой Йейтса.
4Точный критерий Фишера.
Поправка Бонферрони Р0=0,05/13=0,004.
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обувью [11]. Есть работы, показывающие, что при соблю-
дении пациентами послеоперационных рекомендаций 
можно добиться длительно сохраняющихся положитель-
ных результатов [12, 13]. Однако осложнения в виде при-
соединения инфекций, появления повторных язвенных 
дефектов и деформаций после проведенного хирурги-
ческого лечения часто описываются в литературе [14].

В обзорную статью В. Baravarian и С. Van Gils включены 
данные, касающиеся артродеза стопы и голеностопного 
сустава при ДНОАП. Авторами было проанализировано 
14 клинических серий, представляющих в общей слож-
ности 254 операции при ДНОАП. В 25% случаев отмеча-
лось как минимум одно осложнение из перечисленных: 
присоединение инфекции, повторные язвенные дефек-
ты или ампутация [13].

В нашей работе хронические раневые дефекты опе-
рированной стопы отмечались у 25 пациентов (52%, 
95% ДИ 37–67). Можно предположить, что такая частота 
язв связана с отсутствием фиксации костей стопы во вре-
мя проведения хирургического вмешательства. Это мог-
ло привести к медленному, но неуклонному проседанию 
костных структур и дальнейшему развитию деформации 
стопы, и провоцировать формирование язвенного де-
фекта стопы.

Сопоставление с данными отечественной литературы 
затруднительно ввиду их отсутствия.

Однако по данным зарубежной литературы при про-
ведении реконструкции продольного свода стопы с при-
менением металлоконструкций частота осложнений 
была высока.

В работе А. Eschler и соавт. было проведено 4-летнее 
наблюдение за 21 пациентом, которым была выполнена 
реконструктивная операция с применением металло-
конструкций на стопе по поводу ДНОАП; сообщалось 
о высокой частоте осложнений в послеоперационном 
периоде. У 16 пациентов (76%) развились осложнения 
со стороны мягких тканей, при этом у 5 (24%) пациентов 
была проведена ампутация (у 4 в области голени, у 1 в об-
ласти стопы) [15]. Одной из причин столь частых ослож-
нений может быть низкая комплаентность пациентов 
данной когорты.

По результатам нашей работы было выявлено, что 
у пациентов с ампутациями гликемический контроль 
был хуже, что подтверждает необходимость тщательного 
контроля основного заболевания и своевременной кор-
рекции терапии, как до, так и после проведения опера-
тивного вмешательства на стопе больного с ДНОАП.

В изученной литературе нам не встретились данные 
о влиянии использования ортопедической обуви на ре-
цидивы деформации стопы после проведенной корри-
гирующей операции. Согласно полученным в настоящей 
работе данным, адекватная ортопедическая обувь и ре-
гулярность ее использования пациентом играют реша-
ющую роль в профилактике формирования повторных 
деформаций среднего отдела стопы, тем самым улучшая 
терапевтический прогноз для данной категории больных.

Уровень контроля диабета значимо не различался 
между группами пациентов с ДНОАП, у которых разви-
лись и не развились трофические язвы стоп.

Тем не менее, есть данные, что у пациентов с уровнем 
гликированного гемоглобина выше 7%, риск послеопе-
рационных осложнений был выше [16].

Все это свидетельствует о том, что лечение больных 
с ДНОАП требует командного подхода, согласованных 
усилий как хирургов, так и эндокринологов, ортопедов, 
реабилитологов, медицинских сестер и т.д. Важнейшим 
моментом для оценки результатов проведенного лече-
ния является регулярное наблюдение за данными паци-
ентами.

Клиническая значимость результатов
Полученные данные подтверждают, что проведенные 

корригирующие хирургические вмешательства при ней-
роостеоартропатии снижают риск формирования хро-
нических раневых дефектов стоп и возможной потери 
конечности.

Ограничения исследования
Ввиду сбора данных методом анкетирования по теле-

фону, сведения могут не в полной мере отражать досто-
верность данных. Для более точной оценки отдаленных 
результатов корригирующих хирургических вмеша-
тельств требуется включение большего количества лю-
дей. Ограничения связаны с относительно невысокой 
распространенностью данного осложнения. Также зна-
чимым ограничением является отсутствие группы срав-
нения. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

ДНОАП — тяжелое осложнение СД, которое может 
привести к потере конечности и инвалидизации паци-
ента. Нами впервые были проанализированы исходы 
хирургического вмешательства по коррекции деформа-
ции среднего отдела стопы (экзостозэктомия). Активное 
наблюдение и адекватная ортопедическая помощь в по-
слеоперационном периоде значительно снижают риск 
рецидива деформаций и необходимость повторных опе-
ративных вмешательств.
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ГНЦ РФ ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр эндокринологии», Москва

Течение сложно классифицируемых типов сахарного диабета (СД) (медленно развивающийся иммуноопосредован-
ный СД взрослых (LADA), моногенные формы СД (MODY)) имеет общие черты как с СД 1 типа (СД1), так и с СД 2 типа 
(СД2), поэтому зачастую остаются неверно диагностированными. Ошибки в определении типа диабета влекут за со-
бой неверную тактику лечения, что приводит к плохому контролю гликемии, развитию осложнений, снижению каче-
ства жизни пациента, увеличению смертности.
Ключевым методом диагностики MODY служит секвенирование генов, ассоциированных с этим заболеванием, 
а LADA — иммунологический анализ крови в совокупности с особенностями клинической картины. Однако до сих 
пор не определены точные критерии для направления пациентов на данные исследования. Выполнение данных ис-
следований всем без исключения пациентам с факторами риска может привести к неоправданным экономическим 
затратам, кроме того, доступ к ним зачастую затруднен. В связи с этим разработаны различные автоматизированные 
алгоритмы на основе статистических методов и машинного обучения (глубокие нейросети, «деревья решений» и др.) 
для выделения пациентов, которым наиболее оправданно проведение углубленного обследования. Среди них — ал-
горитмы дифференциальной диагностики СД1 и СД2, алгоритмы, специализирующиеся на диагностике только LADA 
или только MODY, лишь один алгоритм направлен на мультиклассовую классификацию пациентов с СД. Широко при-
меняется один из алгоритмов, направленный на диагностику MODY у пациентов в возрасте до 35 лет. Однако суще-
ствующие алгоритмы имеют ряд недостатков, как-то: малый размер выборки, исключение из исследования пациен-
тов с MODY или пациентов более старшего возраста, отсутствие верификации диагноза с помощью соответствующих 
исследований, использование поздних осложнений СД в качестве параметров для диагностики. Зачастую в группу 
исследователей не входили практикующие врачи. Кроме того, ни один из алгоритмов не находится в открытом досту-
пе и не протестирован для пациентов в России. В данной рукописи представлен анализ основных автоматизирован-
ных алгоритмов дифференциальной диагностики СД, разработанных в последние годы.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: сахарный диабет; дифференциальная диагностика; машинное обучение; алгоритм; латентный аутоиммун-
ный диабет взрослых; диабет зрелого типа у молодых

MACHINE LEARNING METHODS IN THE DIFFERENTIAL DIAGNOSIS OF DIFFICULT-TO-CLASSIFY 
TYPES OF DIABETES MELLITUS
© Nadezhda V. Rusyaeva*, Ivan I. Golodnikov, Irina V. Kononenko, Tatiana V. Nikonova, Marina V. Shestakova

Endocrinology research centre, Moscow

The course of difficult-to-classify types of diabetes mellitus (DM) (slowly developing immune-mediated DM of adults (LADA), 
monogenic forms of DM (MODY)) has common features with both type 1 DM (T1DM) and type 2 DM (T2DM), so often remain 
misdiagnosed. Errors in determining the type of diabetes lead to incorrect treatment tactics, which leads to poor glycemic 
control, the development of complications, a decrease in the patient’s quality of life, and increased mortality.
The key method for diagnosing MODY is sequencing of genes associated with this disease, and LADA is an immunological 
blood test in combination with the features of the clinical picture. However, the exact criteria for referring patients to these 
studies have not yet been determined. Performing these studies on all patients without exception with risk factors can lead to 
unjustified economic costs, and access to them is often difficult. In this regard, various automated algorithms have been devel-
oped based on statistical methods and machine learning (deep neural networks, “decision trees”, etc.) to identify patients for 
whom an in-depth examination is most justified. Among them are algorithms for the differential diagnosis of T1DM and T2DM, 
algorithms specializing in the diagnosis of only LADA or only MODY, only one algorithm is aimed at multiclass classification of 
patients with diabetes. One of the algorithms is widely used, aimed at diagnosing MODY in patients under the age of 35 years. 
However, existing algorithms have a number of disadvantages, such as: small sample size, exclusion of patients with MODY or 
older patients from the study, lack of verification of the diagnosis using appropriate studies, and the use of late complications 
of diabetes as parameters for diagnosis. Often the research team did not include practicing physicians. In addition, none of the 
algorithms are publicly available and have not been tested for patients in Russia. This manuscript presents an analysis of the 
main automated algorithms for the differential diagnosis of diabetes, developed in recent years.

KEYWORDS: diabetes mellitus; differential diagnosis; machine learning; algorithm; latent autoimmune diabetes of adults; maturity-onset dia-
betes of the young
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ВВЕДЕНИЕ

По данным Росстата, общая численность пациентов 
с сахарным диабетом (СД) в России составляет 5,17 млн 
человек (3,23% всего населения), и это число неуклонно 
растет  [1]. Под термином «сахарный диабет» объединены 
заболевания с различной этиологией, общим для которых 
является развитие стойкой гипергликемии, которая при-
водит к повреждению различных тканей и систем органов. 
В настоящее время Российской ассоциацией эндокрино-
логов рекомендована классификация СД, принятая Все-
мирной организацией здравоохранения (ВОЗ) в 1999 г., со-
гласно которой выделяют: СД 1 типа (СД1), СД 2 типа (СД2), 
гестационный СД (ГСД), другие специфические типы СД. 
При этом выделяют два подтипа СД1: иммуноопосредован-
ный и идиопатический [2]. В 2019 г. ВОЗ была предложена 
новая классификация СД, где в отдельную группу выделены 
гибридные типы СД: медленно развивающийся иммуноо-
посредованный СД взрослых, или LADA (latent autoimmune 
diabetes in the adults — латентный аутоиммунный СД взрос-
лых), а также СД2 со склонностью к кетозу [3].

Предпосылкой к выделению новых типов СД стала 
гетерогенность СД, обусловленная фенотипическим, 
генетическим, иммунологическим различиями. Некото-
рые исследователи предлагают альтернативные, более 
гибкие способы охарактеризовать пациента с СД,  как, 
например, в многомерной модели «палитры», где «ос-
новные цвета» — это разные патофизиологические про-
цессы, вносящие вклад в развитие СД (исходная масса 
β-клеток, их функция, аутоиммунитет, инкретиновая 
активность, ожирение, инсулинорезистентность и т.д.), 
и каждый пациент характеризуется различными «оттен-
ками» этих «цветов» [4, 5].

Среди взрослых пациентов с аутоиммунным СД встре-
чаются случаи медленного развития заболевания без яр-
ких клинических проявлений в дебюте с отсутствием инсу-
линопотребности дольше 6 мес. Этот подтип СД был назван 
медленно прогрессирующим аутоиммунным СД взрослых 
(LADA). Таким образом, СД1 — это некий спектр, на одном 
полюсе которого располагается классический СД1 с ярки-
ми, быстро развивающимися проявлениями инсулиновой 
недостаточности, на другом — LADA с его мягким течением. 
Более высокая скорость снижения функции β-клеток ассо-
циирована с более молодым возрастом в дебюте, меньшим 
индексом массы тела (ИМТ), гаплотипами HLA DRB1 и DQB1 
у европеоидов, особенностями гуморального и клеточного 
иммунитета [6–8]. Предлагаются различные подходы к бо-
лее точной классификации СД1. По аналогии с эндотипами 
при бронхиальной астме некоторые исследователи пред-
лагают выделение эндотипов СД1, в том числе с помощью 
кластеризации на основе вышеупомянутой модели «пали-
тры». Концепция эндотипов основана на возможности раз-
вития одного и того же заболевания в исходе разных пато-
физиологических процессов на фоне разной генетической 
предрасположенности. Авторы предполагают, что можно 
выделить как минимум два эндотипа: «проинсулиновый 
аутоиммунный DR4» и «GAD аутоиммунный DR3» [9]. Такой 
подход в перспективе может стать «золотой серединой» 
между стандартным и индивидуализированным отношени-
ем к каждому пациенту.

Популяция пациентов с СД2 также неоднородна по ан-
тропометрическим показателям, выраженности инсулино-

дефицита и инсулинорезистентности, характеру течения 
заболевания, тяжести осложнений, ответу на сахаросни-
жающие препараты. Эти различия становятся основани-
ем для поиска новых подтипов СД2. Важным шагом ста-
ло исследование E. Ahlqvist и соавт., в котором проведен 
кластерный анализ данных 8980 пациентов из базы ANDIS 
(All New Diabetics in Scania) [10]. В анализ были включе-
ны такие параметры, как возраст в дебюте, ИМТ, уровень 
гликированного гемоглобина (HbA1c), наличие антител 
к глутаматдекарбоксилазе (Ат к GAD), индексы HOMA2-
IR и HOMA2-β (Homeostasis model assessment of insulin 
resistance/β-cells — гомеостатическая модель оценки инсу-
линорезистентности/функции β-клеток). В результате вы-
делено 5 подтипов СД. Все пациенты с аутоиммунным ди-
абетом были отнесены в кластер тяжелого аутоиммунного 
диабета (severe autoimmune diabetes — SAID); в то время 
как СД2 и другие типы неиммунного диабета были разде-
лены на 4 кластера: тяжелый инсулинодефицитный диабет 
(severe insulin-deficient diabetes — SIDD); тяжелый инсули-
норезистентный диабет (severe insulinresistant diabetes — 
SIRD); мягкий, связанный с ожирением диабет (mild obesity-
related diabetes — MOD); мягкий, связанный с возрастом 
диабет (mild age-related diabetes — MARD). Результаты 
были воспроизведены на других данных, в том числе дан-
ных пациентов со средней длительностью СД 10,2 года. 
Худший гликемический контроль и быстро развивающа-
яся потребность в инсулине наблюдались в группе SIDD. 
Выявлена ассоциация выделенных подтипов СД с опре-
деленными вариантами генов высокого риска СД, а также 
с темпом развития осложнений: у пациентов с SIRD чаще 
и быстрее прогрессировала нефропатия, хотя гликемиче-
ский контроль не отличался от других групп, что может 
свидетельствовать о необходимости раннего назначения 
нефропротективной терапии в этой подгруппе. X.-F. Xiong 
и соавт. повторили исследование на китайской популяции, 
добавив к анализу уровень триглицеридов (ТГ) и мочевой 
кислоты, и выделили еще два подтипа: СД, связанный с отя-
гощенной наследственностью (inheritance-related), и СД, 
связанный с уровнем мочевой кислоты (uric acid-related) 
и ассоциированный с повышенным риском ишемической 
болезни сердца, цереброваскулярной болезни и хрониче-
ской болезни почек [11].

СЛОЖНОСТИ В ОПРЕДЕЛЕНИИ ТИПА САХАРНОГО 
ДИАБЕТА У МОЛОДЫХ ВЗРОСЛЫХ ПАЦИЕНТОВ

Проблема точного определения типа СД наиболее 
актуальна в группе взрослых пациентов молодого воз-
раста (18–45 лет по ВОЗ), когда могут манифестировать 
не только классический СД1 и СД2, но и LADA, и MODY 
(Maturity-onset diabetes of the young — диабет взрослого 
типа у молодых). По разным данным, у 7,4–26,2% молодых 
пациентов тип СД определен неверно [12, 13]. Диагно-
стика LADA и MODY затруднена ввиду неспецифической 
клинической картины, недостаточной осведомленности 
практикующих врачей, отсутствия четко прописанного 
алгоритма диагностики, низкой доступности иммуноло-
гического и молекулярно-генетического исследования 
(МГИ). Случаи «СД не-1 типа» (без типичных симптомов 
декомпенсации углеводного обмена) попадают в катего-
рию СД2. Кроме того, к ошибкам может привести и не-
правильная интерпретация лабораторных данных.
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Дифференциальная диагностика LADA
Распространенность LADA составляет 2–12% обще-

го количества случаев СД [14]. По данным R. Cheheltani 
и соавт., у 10% пациентов с СД1 первично был диагности-
рован СД2 [15]. Вероятно, эти данные можно распростра-
нить и на популяцию пациентов с LADA, так как именно 
этот тип в дебюте протекает подобно СД2. По другим 
данным, почти 40% взрослых пациентов с СД1 первично 
поставлен неправильный диагноз и у 4–14% пациентов 
с СД2 выявлены антитела к β-клеткам [16, 17]. Ошибки 
в диагностике и тактике лечения LADA во многом обу-
словлены представлениями клиницистов о течении ау-
тоиммунного СД. Латентное течение LADA в дебюте при 
отсутствии инсулинопотребности и признаков острой 
метаболической декомпенсации не укладываются в сте-
реотипную клиническую картину СД1 [18]. Кроме того, 
СД1 традиционно считается заболеванием детей и под-
ростков, хотя около половины пациентов заболевают 
в возрасте старше 18 лет [19].

Хотя LADA, согласно актуальной на текущей момент 
классификации 1999 г., относится к СД1, при переходе 
на новую классификацию этот тип СД будет выделен в от-
дельную категорию. Поэтому следует отметить основные 
отличия LADA от классического СД1: возраст дебюта 
старше 30 лет, длительно сохраняющаяся функция β-кле-
ток (медленный темп снижения уровня С-пептида, отсут-
ствие инсулинопотребности более 6 мес после дебюта). 
Чаще, чем при СД1, наблюдаются признаки инсулиноре-
зистентности, метаболический синдром [20].

Возраст в дебюте менее 50 лет, аутоиммунные забо-
левания у пациента или его родственников, отсутствие 
метаболического синдрома и наличие антител (Ат) 
к β-клеткам (в 90% случаев — к GAD) позволяют заподо-
зрить аутоиммунный генез СД у пациентов с фенотипом 
СД2 [21]. Ат к GAD считаются наиболее чувствительным 
маркером LADA при дифференциальной диагностике 
с СД2 [22, 23].

Диагностическая ценность определения базально-
го С-пептида ограничена, так как его уровень может 
оставаться относительно сохранным длительное вре-
мя. Однако при его повышенном уровне LADA можно 
исключить с высокой вероятностью [24]. Кроме того, 
на уровень С-пептида может влиять нарушение функ-
ции почек [25]. Уровень стимулированного C-пептида 
при LADA ниже, чем при СД2, но выше, чем при клас-
сическом СД1, однако четкие пороговые уровни его 
не установлены [26].

Дифференциальная диагностика MODY
Распространенность MODY относительно невысока 

(0,3–5% всех случаев СД) [27], но в масштабах россий-
ской популяции количество таких пациентов велико. 
Учитывая мягкое, бессимптомное течение основных ти-
пов MODY, отсутствие антител и склонности к кетоацидо-
зу, сохранный уровень С-пептида, часто диагностируется 
СД2, однако из-за молодого возраста в дебюте и нор-
мальной массы тела может быть диагностирован и СД1. 
До установления диагноза MODY проходит в среднем 
10 лет, около 80% случаев остаются недиагностирован-
ными [28]. У 36% пациентов с MODY диагностируется 
СД1, у 51% — СД2, и лишь у 6% пациентов этот диагноз 
был верно установлен изначально [29]. Клиницист дол-

жен обращать внимание на такие признаки, как ранний 
дебют СД (чаще до 35 лет), умеренная гипергликемия 
натощак, высокая чувствительность к препаратам суль-
фонилмочевины (ПСМ), отягощенный семейный анамнез 
СД с аутосомно-доминантным характером наследова-
ния, сведения о неонатальном диабете/гипогликемии 
в семье, наличие пороков развития половых органов 
и кист почек. Отличия от СД1 — отсутствие аутоиммуни-
тета к β-клеткам, сохранная секреция инсулина по исте-
чении предполагаемого «медового месяца» (более 3 лет), 
низкая потребность в инсулине, отсутствие склонности 
к кетоацидозу; от СД2 — дебют в молодом возрасте, от-
сутствие ожирения, признаков инсулинорезистентно-
сти, дислипидемии [2, 30]. Однако все эти признаки недо-
статочно чувствительны и специфичны, и единственным 
достоверным методом диагностики MODY остается мо-
лекулярно-генетическое исследование.

Два наиболее распространенных типа MODY — 
MODY 2 (29,7–32%) и MODY 3 (31–62%) [28, 29, 31]. Еще 
12 типов MODY встречаются существенно реже [32]. 
MODY 2 связан с мутацией гена глюкокиназы (GCK), 
при снижении активности которой развивается мяг-
кая гипергликемия натощак. MODY 2 часто диагно-
стируется в возрасте до 30 лет при случайном обсле-
довании, например при прегравидарной подготовке 
или во время беременности. HbA1c чаще не превышает 
7,5%, компенсация достигается с помощью диеты, риск 
развития осложнений низкий. MODY 3 ассоциирован 
с мутацией в гене ядерного фактора гепатоцитов 1А 
(HNF1A) и манифестирует у 63% уже к 25 годам, еще 
у 16% — к 35 годам [33]. Дебют зачастую связан с по-
вышением инсулинорезистентности (пубертат, ожире-
ние) [34]. Характерны преимущественно постпранди-
альная гипергликемия, глюкозурия при эугликемии. 
Чувствительность к ПСМ при MODY  3 в 4  раза выше, 
чем при СД2, и они являются препаратами выбора [35]. 
Однако прогрессирующее снижение секреции инсули-
на на 1–4% в год может привести к назначению инсу-
линотерапии [36]. Некоторые мутации HNF1A не при-
водят к развитию MODY 3, а лишь предрасполагают 
к СД2 [37]. В этом случае диабет выявляется в более 
старшем возрасте, нет повышенной чувствительности 
к ПСМ, не так очевиден аутосомно-доминантный тип 
наследования.

Пациенты с разными типами СД требуют разных тера-
певтических подходов. Сообщается, что даже пациенты 
из разных кластеров СД2 (по Е. Ahlqvist) неодинаково 
реагируют на сахароснижающие препараты как в кли-
нических исследованиях, так и в рутинной практике. 
Поэтому необходима точная дифференциальная диагно-
стика типа СД у каждого пациента как при первичной ди-
агностике, так и при длительном течении заболевания. 
Упрощение и автоматизация этого процесса возможны 
с помощью различных калькуляторов на основе мате-
матических методов. Наиболее передовой технологией 
в этой сфере являются методы искусственного интел-
лекта (ИИ), с помощью которых можно приблизиться 
к максимальной точности диагностики. Персонализа-
ция подхода к пациентам с СД с помощью ИИ отвечает 
современным тенденциям и стремлению эндокриноло-
гического сообщества к прецизионной диабетологии 
(«precision diabetology»).
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МАШИННОЕ ОБУЧЕНИЕ

Машинное обучение (МО) — это подвид ИИ, разде-
ла информатики, который занимается созданием ком-
пьютерных систем, способных решать задачи, предна-
значенные для человеческого интеллекта (понимание 
языка, способность рассуждать). От обычных компью-
терных программ МО отличается способностью обу-
чаться на большом количестве однотипных задач, на-
ходя оптимальное решение и минимизируя количество 
ошибок. Основным преимуществом методов МО перед 
классическими статистическими методами является 
их гибкость, отсутствие заранее прописанных четких 
правил «если А, то Б», способность обрабатывать бо-
лее сложные массивы данных и большее количество 
параметров, поэтому они способны обеспечить гораз-
до большую точность диагностики и прогнозирования 
заболеваний, чем классические статистические методы, 
помочь специалисту в выборе лечения, контроле забо-
левания [38, 39]. Алгоритмы МО, внедренные в элек-
тронные медицинские карты в виде систем поддержки 
принятия врачебных решений (СППВР), могут исполь-
зоваться в качестве вспомогательного инструмента для 
скрининга заболеваний и выявления лиц из группы ри-
ска, планирования лечения и диспансерного наблюде-
ния. Данные отечественной и зарубежной литературы 
отражают быстрое развитие методов МО в диабето-
логии [40, 41]. Особого внимания заслуживают СППВР, 
способные предлагать врачу или пациенту «подсказ-
ки» по образу жизни, предотвращению гипогликемии, 
коррекции сахароснижающей терапии, лекарственным 
взаимодействиям.

Виды алгоритмов машинного обучения
Основные разновидности МО — это классическое 

МО «с учителем» и «без учителя», МО «с подкреплени-

ем», ансамбли методов и глубокое обучение (ГО), ко-
торые различаются по структуре, функциональности, 
формату исходных данных, зависимости процесса обу-
чения от разработчика, «прозрачности» работы, объему 
необходимых ресурсов. Архитектура алгоритмов клас-
сического МО должна соответствовать типу поставлен-
ной перед ним задачи, а входные данные для них долж-
ны быть представлены структурированно, «дискретно», 
то есть заранее обработаны и подготовлены исследо-
вателем. Алгоритмы ГО, основанные на искусственных 
нейронных сетях (НС), могут анализировать данные в их 
естественном, «сыром» виде, что типично для медицин-
ской информации (текст в электронной медицинской 
карте, изображения, полученные с помощью визуали-
зирующих методов). Однако НС ГО сложны в реализа-
ции, требуют намного больше материально-техниче-
ских ресурсов и гораздо большего объема данных для 
обучения.

Отнесение пациента к одной из заранее известных 
категорий (типов СД) — одна из задач классификации, 
для решения которых чаще всего используются следу-
ющие алгоритмы: линейная и логистическая регрессия, 
метод k-ближайших соседей (k-Nearest Neighbors), ме-
тод опорных векторов (Support Vector Machine), «дерева 
решений» (Decision Tree) и его производные, например, 
метод «случайного леса» (Random Forest), наивный байе-
совский классификатор (Naive Bayes), НС.

Приведем краткое описание принципа работы наи-
более часто используемых алгоритмов классификации. 
Модели на основе «дерева решений» наиболее привле-
кательны для построения дифференциально-диагности-
ческого алгоритма, так как формируют привычные для 
клинициста блок-схемы с дихотомическим делением 
в узлах, подобные тем, которые иллюстрируют алгоритм 
действий врача при том или ином заболевании в клини-
ческих рекомендациях (рис. 1).

Рисунок 1. Схематическое изображение принципа работы алгоритма «дерева решений». Алгоритм выделяет значимые параметры и их иерархию, 
а также самостоятельно подбирает оптимальные пороговые уровни каждого параметра, которые дискриминируют два или несколько классов 

объектов.

Параметр 1
Порог = x

Параметр 3
Порог = z

Параметр 2
Порог = y

Класс IV Класс I Класс VПараметр 4
Порог = n

Класс II Класс III
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Метод опорных векторов основан на другом принци-
пе — размещении объектов в пространстве признаков 
и вычислении оптимальной прямой (или плоскости, если 
речь идет о трехмерной модели), разделяющей группы 
объектов (рис. 2). Алгоритм k-ближайших соседей отно-
сит объект в определенную группу на основе сравнения 
с определенным количеством (k) его ближайших «сосе-
дей» в пространстве признаков.

НС — сложные системы связей между «нейрона-
ми», подобные естественным НС человеческого моз-
га. Они имеют входной, выходной слой «нейронов» 

и скрытые слои (рис. 3). Если скрытых слоев больше 
одного, то НС считаются «глубокими». НС способ-
ны решать практически любые задачи, в том числе 
классификационные, но менее распространены, чем 
алгоритмы других типов, так как для их разработки 
необходимы значительные ресурсы и большой объ-
ем данных. Их обучение происходит методом обрат-
ного распространения ошибки и меньше зависит 
от активного вмешательства человека. НС вычленяет 
значимые факторы, находит взаимосвязи между ними 
и определяет их вес в принятии  решения.

Рисунок 2. Схематическое изображение принципа работы алгоритма k-ближайших соседей. Гиперплоскость максимально эффективно 
разделяет два класса объектов. Объекты, лежащие близко к границе по обе стороны от нее и имеющие признаки обоих классов, называют 

поддерживающими векторами.

Рисунок 3. Схематическое изображение нейронной сети.

Круги соответствуют отдельным обрабатывающим блокам алгоритма («нейронам»), которые выстроены в слои и взаимосвязаны друг с другом 
прямыми и обратными связями.
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В основе алгоритмов МО лежит общий принцип: учи-
тывая свойства каждого объекта в базе данных (входные 
параметры), они обучаются находить оптимальное реше-
ние задачи путем поиска значимых для результата пара-
метров, связей между ними и других закономерностей. 
Процесс обучения происходит на обучающей выборке, 
затем на проверочной выборке проводится валидация 
алгоритма. От выбранных входных параметров, качества 
базы данных, объема и состава выборок зависят пока-
затели эффективности будущего алгоритма: точность 
(precision, accuracy), полнота (recall), F1-мера, площадь 
под ROC (AUROC), под кривой Precision-Recall (AUPRC). 
Все метрики должны оцениваться комплексно.

Применение компьютерных методов 
для дифференциальной диагностики типов сахарного 
диабета
Накопленные базы данных о пациентах с СД, насчи-

тывающие десятки тысяч записей, обеспечивают доста-
точный объем данных для обучения алгоритма. Предло-
жено немало моделей прогнозирования СД, бинарной 
классификации типов СД и прогнозирования диабети-
ческих осложнений. В качестве входных параметров для 
классификации СД принимаются самые разнообразные, 
в том числе неочевидные показатели. Большая часть ис-
следований компьютерных технологий сосредоточена 
на дифференциальной диагностике лишь двух типов ди-
абета — СД1 (без выделения подгруппы LADA) и СД2. Для 
решения таких задач используются в основном алгорит-
мы классического МО, как более простые в реализации.

Алгоритмы дифференциальной диагностики 
СД1 и СД2
А. Lynam и соавт. сравнивали эффективность метода 

логистической регрессии с 6 алгоритмами МО для диф-
ференциальной диагностики СД1 и СД2 у пациентов 
18–50 лет [42]. Объем обучающей выборки составил 960 
человек, 14% из которых имели СД1. В качестве входных 
параметров использовались пол, возраст в дебюте СД, 
ИМТ, наличие Ат к GAD, уровень общего холестерина 
(ХО), липопротеидов высокой плотности (ЛПВП), ТГ. Об-
щая дискриминационная способность модели оказалась 
наибольшей у метода логистической регрессии (AUROC 
0,95 vs ≥0,92 у алгоритмов). Клиническая ценность ме-
тодов продемонстрирована с помощью анализа кривой 
принятия решений.

Группа Qureshi разработала метод классификации 
СД, используя базу данных из 2000 записей [43]. Перво-
начально отобрано 19 параметров: ИМТ, HbA1c, инсулин 
натощак, уровни С-пептида и глюкозы в пероральном 
глюкозотолерантном тесте (ПГТТ), креатинин, ХО, ЛПВП, 
липопротеиды низкой плотности (ЛПНП), ТГ, тестостерон, 
Ат к GAD, к тирозинфосфатазе (IA-2), наличие микроаль-
буминурии, кетонурия, систолическое и диастолическое 
артериальное давление (АД). Из перечисленных пара-
метров с помощью анализа главных компонент выбрано 
12 наиболее значимых. В сравнении с методом k-средних, 
k-ближайших соседей, наивным байесовским классифи-
катором и «деревом решений» метод опорных векторов 
показал наибольшую точность — 98%, а его чувстви-
тельность и специфичность составили 94 и 97% соответ-
ственно.

В финском исследовании Р. Romantschuk собраны дан-
ные о 2224 пациентах с дебютом СД в возрасте от 16 лет 
из баз DIREVA и HUCH T1DM [44]. Проанализированы 
ИМТ, С-пептид, глюкоза плазмы натощак (ГПН), АД, ЛПНП, 
ЛПВП, ТГ, Ат к GAD в дебюте и С-пептид в течение 3–5 лет 
после установления диагноза. Показатель соотношения 
С-пептида с ГПН оказался наиболее значимым различием 
между группами. Неожиданным результатом анализа ста-
ло отсутствие различий по АД и липидному профилю, что, 
по мнению автора, обусловлено тем, что в анализ не во-
шел фактор наличия антигипертензивной и гиполипиде-
мической терапии. Алгоритмы «дерева решений», в том 
числе «случайного леса», были обучены на 312 записях 
(153 пациента с СД1, 159 — с СД2), имеющих все необхо-
димые данные (возраст дебюта, ИМТ, Ат к GAD, С-пепти-
да в дебюте и на момент исследования). Сгенерирован 
алгоритм со следующими точками ветвления: соотноше-
ние С-пептид/глюкоза (cut-off 3,83 нмоль/ммоль), возраст 
(36,5 года), ИМТ (32,6 кг/м2). При тестировании на пациен-
тах без сведений об антителах и уровне С-пептида алго-
ритм показал общую точность 91,83%, чувствительность 
89,97%, специфичность 92,44%, AUROC 0,905.

Примечательны результаты китайского исследования, 
в котором использованы параметры кривых, полученных 
при непрерывном мониторировании гликемии (288 изме-
рений в сутки) [45]. Выделено 17 признаков из 1050 кри-
вых: средний уровень глюкозы в течение суток, за 1 ч 
до еды, через 3 ч после еды, количество отклонений от по-
рогового уровня вверх и вниз, длительность нахождения 
в целевом диапазоне, ниже и выше порогового уровня, 
площадь под кривой, стандартное отклонение уровня 
глюкозы, средняя и максимальная амплитуда перепадов 
уровня глюкозы, абсолютные средние различия между 
разными днями. Был обучен ансамбль методов «double-
Class AdaBoost», затем оценивалась его эффективность 
при разных пороговых уровнях глюкозы. Максимальная 
эффективность классификации СД достигнута при поро-
говых значениях глюкозы 7 или 8 ммоль/л: процент оши-
бок составил 9,7%, точность — 90,3%.

R. Oram и соавт. разработали показатель генетиче-
ского риска СД1 (T1D-GRS), который основан на анализе 
однонуклеотидных полиморфизмов (SNP), ассоцииро-
ванных с СД [46]. Этот показатель с высокой точностью 
AUROC 0,88 (95% ДИ 0,87–0,89, p<0,0001) выявлял СД1 
среди сложно классифицируемых пациентов 20–40 лет 
европейской популяции. Определение SNP у пациентов 
с СД пока не применяется в рутинной практике, однако 
следует обратить внимание на другие результаты это-
го исследования: с помощью логистической регрессии 
и ROC-анализа выявлен независимый вклад в результат 
возраста в дебюте, ИМТ, специфических антител. AUROC 
этих трех показателей составила 0,94 (95% ДИ 0,89–0,98), 
а при добавлении к ним T1D-GRS увеличивалась до 0,96 
(95% ДИ 0,94–0,99). На основе полученных данных создан 
инструмент для оценки вероятности СД1 и СД2, разме-
щенный по URL-адресу: https://www.diabetesgenes.org/
t1dt2d-prediction-model/. Из анализа исключены случаи 
с подтвержденным MODY, что является основным недо-
статком исследования.

На основе данных телефонного опроса и 129 684 за-
писей из медицинского архива также были разработа-
ны 2 алгоритма МО, однако они могут служить лишь для 
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 административных целей и в рутинной практике не приме-
нимы, так как одним из входных параметров в этих алгорит-
мах является уже поставленный ранее диагноз [47, 48].

Необходимо отметить, что в перечисленных алгорит-
мах не учитываются гетерогенность СД1 и возможность 
наличия MODY у пациентов, поэтому они не отвечают 
задачам диагностики более редких типов СД. Также сле-
дует учесть, что в качестве входных параметров были 
использованы результаты дорогостоящих иммунологи-
ческого и генетического исследований, а также метод 
непрерывного мониторирования глюкозы — все эти 
методы зачастую труднодоступны в рутинной практике. 
Кроме того, некоторые авторы концентрируются преи-
мущественно на технических нюансах разработки алго-
ритмов и зачастую недостаточно глубоко затрагивают 
клинические аспекты СД.

Алгоритмы диагностики LADA
В исследовании S. Fourlanos и соавт. проведен ре-

троспективный анализ пациентов с LADA (n=102) 
и СД2 (n=111) в возрасте 30–75 лет [49]. Информация 
была получена с помощью опроса. У пациентов с LADA 
чаще встречались: дебют в возрасте <50 лет, поли-
дипсия, полиурия, полифагия, снижение массы тела, 
ИМТ<25 кг/м2, аутоиммунные заболевания у пациента 
или его родственников. На основании числа этих кри-
териев у каждого пациента была сформирована шкала 
«Клинического риска LADA». При проспективном ана-
лизе 130 пациентов с дебютом СД наличие 2 из 5 кри-
териев по этой шкале показало 90% чувствительность 
и 71% специфичность в отношении диагностики LADA, 
негативная прогностическая ценность при наличии 
≤1 критерия составила 99%.

В ретроспективном исследовании Z. Wang сравнива-
лись 880 пациентов с СД2 и 50 — с LADA, причем были 
использованы и те параметры, которые довольно ред-
ко оцениваются в рутинной практике [50]. Не выявлено 
статистических различий между группами LADA и СД2 
по полу, этнической принадлежности (94–97% пациен-
тов принадлежали к народу Хань), уровню образова-
ния, выраженности полидипсии, полиурии, полифагии, 
степени снижения массы тела, наличию «мушек» в поле 
зрения, онемению рук и ног, артериальной гипертензии, 
ишемической болезни сердца, дислипидемии, семейно-
му анамнезу, употреблению алкоголя, ИМТ, соотноше-
нию обхвата талии к обхвату бедер, уровню инсулина 
натощак. При помощи простой логистической регрессии 
выявлена корреляция LADA с возрастом, кетозом, ку-
рением, HbA1c, показателями глюкозы в ПГТТ (натощак, 
в точках 60 и 120 мин), С-пептида в точках 60 и 120 мин, 
AUC показателей глюкозы и С-пептида, а также HOMA2-β 
(p<0,05). Затем были исследованы взаимосвязи между 
этими факторами и выделены 5 наиболее клинически 
значимых параметров: пол, кетоз, курение, AUC глюкозы 
плазмы в точке 60 мин и AUC C-пептида в точке 120 мин, 
на основе чего была построена модель множественной 
логистической регрессии, которая достигала чувстви-
тельности 78,57% и селективности 67,96% при Y=0,0472, 
AUROC 0,757 (p<0,05).

В 2022 г. R. Cheheltani и соавт. предложили модель, ос-
нованную на алгоритме градиентного бустинга (XGBoost) 
для выявления случаев СД1 среди пациентов с диагнозом 

СД2 [15]. Проводился ретроспективный анализ данных 
более 737  000 пациентов о возрасте, демографических 
показателях, факторах риска, симптомах, лечении, ре-
зультатах физикального осмотра, лабораторных и ин-
струментальных исследований. Алгоритм выявил наибо-
лее значимые предикторы ошибочного диагноза СД2: 
возраст, ИМТ, масса тела, особенности лечения, уровни 
HbA1c, глюкозы крови. AUC модели была равна 0,81, при 
полноте 50% доля ложноположительных результатов со-
ставила 7%, а при полноте 10% точность составила 17%. 
Исследователи предполагают, что этот алгоритм способен 
примерно в 70 раз сократить группу пациентов, которым 
оправданно проведение иммунологического скрининга. 
Данный алгоритм предложен для внедрения в медицин-
скую информационную систему в США в качестве СППВР. 
Однако в этой работе из анализа были исключены пациен-
ты с MODY и не учтена гетерогенность СД1.

А. Miller и соавт. использовали алгоритмы на основе 
метода опорных векторов, «случайного леса», метода 
k-ближайших соседей, НС (многослойного персептрона 
(НС с простейшей архитектурой) и NeuralNet) и наивно-
го байесовского классификатора для анализа данных 
1176 пациентов в возрасте 30–70 лет [51]. Исследовате-
ли ставили задачу оценить прогностическую ценность 
отдельных клинических признаков: возраста, пола, ИМТ, 
уровня холестерина, отягощенной наследственности, 
объема талии, причем наиболее значимым оказался 
последний показатель. Наибольшие показатели эффек-
тивности были достигнуты при использовании НС: точ-
ность (accuracy) 85,51%, чувствительность 84,09%, специ-
фичность 86,93%, точность (precision) 86,93%, полнота 
84,53%, F1-score 85,71%.

Алгоритмы диагностики MODY
С помощью метода логистической регрессии раз-

работан калькулятор риска MODY, который размещен 
в открытом доступе на сайте www.diabetesgenes.org [52]. 
Он создан на основе данных, полученных при сравне-
нии группы больных СД1 (N=278), СД2 (N=319) и паци-
ентов с генетически подтвержденным MODY (N=594, 
243 — с мутацией GCK, 296 — HNF1A и 55 — HNF4A). 
В исследовании участвовали все пациенты с дебютом 
СД в возрасте до 35 лет включительно, в том числе дети. 
Проанализированы данные, которые не составляет тру-
да определить у любого пациента: пол, возраст в дебю-
те заболевания и на момент исследования, ИМТ, лече-
ние в дебюте и в настоящий момент, время, прошедшее 
до начала инсулинотерапии, уровень HbA1c и наличие 
СД у родителей. AUROC в отношении прогноза MODY 
составила более 0,94, что свидетельствует о хорошей 
дискриминационной способности калькулятора, чув-
ствительность — 91% (vs. 72% у стандартных клиниче-
ских критериев), а специфичность 94% (vs. 91%). Однако 
этот метод валидизирован только для лиц с дебютом СД 
в возрасте ≤35 лет. В настоящее время калькулятор до-
полнен полями для указания расовой принадлежности 
и наличия сопутствующих заболеваний (кисты почек, 
глухота, парциальная липодистрофия, тяжелая инсу-
линорезистентность в отсутствие ожирения, тяжелое 
синдромальное ожирение). До проведения МГИ созда-
тели калькулятора рекомендуют измерение уровней 
С-пептида и специфических антител, так как с помощью 
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этих показателей можно с большой долей вероятности 
исключить или подтвердить MODY [53]. Прогностиче-
ская ценность калькулятора была подтверждена на пор-
тугальской и мультиэтнической бразильской популяции, 
хотя при ретроспективном анализе пациентов с MODY, 
проведенном в Польше, не выявлено преимуществ при-
менения калькулятора для отбора пациентов, подлежа-
щих МГИ, по сравнению с рутинным подходом [54–56].

В исследовании R. Mulligan и соавт. на 330 пациен-
тах (70 из них — с подтвержденным MODY) сравнива-
лись несколько моделей: традиционная логистическая 
регрессия, алгоритмы ИИ (НС, дерево классификаций, 
кластеризация) [57]. При валидации алгоритмы показа-
ли максимальную точность выявления MODY, равную 
75–80%, причем логистическая регрессия и НС показали 
одинаковую эффективность, а точность рутинного кли-
нического подхода на той же выборке составила 42%.

МГИ остается решающим методом диагностики MODY. 
Традиционно патогенность генетических вариантов 
оценивается с помощью критериев American College of 
Medical Genetics (ACMG) [58], которые разработаны и уни-
фицированы для любых генов, однако зачастую врач-ге-
нетик не может дать однозначное заключение о патоген-
ности конкретной мутации, даже используя доступные 
современные методы компьютерного моделирования. 
Группа исследователей предложила дифференциро-
ванный подход к оценке HNF1A, HNF4A, GCK [59]. Ученые 
предположили, что критерии ACMG имеют разный вес 
в принятии решения о патогенности генетического вари-
анта. Для оценки значимости критериев разработан ал-
горитм МО, использовавший в качестве входных данных 
15 из 33 критериев ACMG. Данные были собраны из базы 
ClinVar и Human Gene Mutation Database: 899 уникальных 
генетических вариантов для HNF1A, 1037  — для HNF4A, 
1664 — для GCK. Исследователи включили в анализ толь-
ко независимые критерии, в то время как зависимые, 
фактор инфляции регрессии которых составил более 10, 
а коэффициент корреляции — более 0,8, были исключе-
ны. Предположение исследователей было подтвержде-
но, и алгоритм показал высокую прогностическую цен-
ность, точность составила 95%.

Алгоритмы мультиклассовой классификации СД
И наконец, в исследовании 2020 г. была предприня-

та попытка мультиклассовой классификации пациентов 
с СД на группы: классический СД1, СД2, LADA, MODY, 
ГСД [60]. Исследователи сравнивали эффективность алго-
ритмов «дерева решений», «случайного леса», k-ближай-
ших соседей, логистической регрессии и многослойного 
персептрона (метод ГО). Для обучения использовались 
данные о 3378 пациентах из базы TablHealth Project. 
В качестве входных параметров были выбраны возраст, 
суточная калорийность рациона, глюкоза плазмы нато-
щак, систолическое и диастолическое артериальное дав-
ление, ИМТ, HbA1c, наличие нарушенной толерантности 
к глюкозе, метаболического синдрома, макросомии пло-
да, микроальбуминурии, ишемической болезни сердца, 
артериальной гипертензии и церебральной васкулопа-
тии. Наибольшую эффективность показала НС много-
слойный персептрон. Остальные алгоритмы тоже имели 
высокую точность, однако ввиду разной представленно-
сти классов в выборке их эффективность в выявлении 

более редких типов диабета оказалась существенно 
ниже. К примеру, метод «случайного леса» имел показа-
тель полноты 0,98–1,0 для всех типов СД, кроме LADA — 
0,64. Для MODY наилучший показатель F1-score получен 
для методов «случайного леса» и НС — 0,98 при точности 
0,96, полноте 1,0.

Исследователи не описывают критерии постанов-
ки того или иного диагноза и методы верификации 
LADA и MODY, что является существенным недостатком 
данного исследования. Кроме того, в группу исследо-
вателей не входили практикующие врачи — лишь ма-
тематики и информатики. Диагнозы, установленные 
пациентам из базы данных, принимались как заведомо 
истинные, что могло привести к повторению алгорит-
мом тех же ошибок, которые совершаются клинициста-
ми в рутинной практике. К тому же значительная часть 
использованных признаков представляет собой поздние 
диабетические осложнения, поэтому данный алгоритм 
невозможно применить для ранней диагностики.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Гетерогенность сахарного диабета является причи-
ной ошибок в диагностике и, следовательно, лечении 
СД. При нетипичном течении диабета клиницист должен 
оценить личный и семейный анамнез пациента, антропо-
метрические показатели, характер течения заболевания, 
эффективность лечения, и на основании этих данных 
он эмпирически может заподозрить одну из сложно клас-
сифицируемых форм СД и назначить дополнительное 
обследование. Однако отдельные клинические призна-
ки недостаточно чувствительны и специфичны. Многие 
исследования показывают неэффективность рутинного 
подхода, в связи с чем много случаев LADA и MODY оста-
ются недиагностированными. Это влечет за собой тяже-
лые последствия в виде ухудшения гликемического кон-
троля, быстрого развития осложнений. В случае MODY 2, 
напротив, проводятся ненужные лечебные мероприятия, 
что ухудшает качество жизни пациента. Для выявления 
пропущенных случаев возможно искусственное расши-
рение круга пациентов, подлежащих дообследованию, 
но эта стратегия неоправданна, так как повлечет за со-
бой избыточную нагрузку на систему здравоохранения.

В связи с этим перспективным является применение 
различных формализованных подходов к дифференци-
альной диагностике СД1 и СД2 и к оценке степени риска 
LADA и MODY лишь по анамнестическим и клиническим 
характеристикам пациента. Эти подходы эволюциони-
ровали от простых блок-схем до калькуляторов и шкал, 
разработанных на основе классических статистических 
методов (калькулятор риска MODY, шкала «Клиническо-
го риска LADA» и др.). Хотя в клинических исследованиях 
эти относительные методы показали высокую эффектив-
ность, остается большое пространство для дальнейшего 
улучшения инструментов путем оптимизации входных 
параметров, поиска неочевидных дифференциально-ди-
агностических признаков и определения их «веса» в при-
нятии решения. Методы МО являются наиболее подхо-
дящими для этой задачи. Хотя лучшую эффективность 
показывают НС ГО, методы классического МО не следует 
игнорировать, так как они просты в реализации и доста-
точно эффективны.
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Опыт исследовательских групп показывает, насколько 
важно выделение статистически значимых различий меж-
ду разными типами СД с целью выбора входных параме-
тров для алгоритма и формирование объемного, полно-
ценного набора данных, максимально соответствующего 
требованиям о полноте, сбалансированности, репрезен-
тативности и др., поэтому работа по формированию диа-
гностического алгоритма на основе методов ИИ должна 
выполняться в тесном сотрудничестве с IT-специалистами. 
Внедрение алгоритмов МО в широкую врачебную практи-
ку в качестве СППВР оправдано, эффективно и отвечает 
современным тенденциям. К сожалению, предложенные 
зарубежными специалистами модели в основном недо-
ступны, так как не находятся в открытом доступе. В любом 
случае преимущества каждого алгоритма МО должны 
быть доказаны в клинических исследованиях.

Проведение дальнейших исследований, направлен-
ных на создание инструментов, максимально точных 
и удобных для использования практикующим врачом 
и, возможно, работающих в фоновом режиме, является 
перспективным направлением в медицине, так как по-
зволит не только сократить расходы на излишние иссле-

дования, но и повысит эффективность лечения, снизит 
риск развития осложнений СД, улучшит качество жизни 
и прогноз пациентов.
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За последние 10 лет изучения осложнений сахарного диабета 2 типа (СД2) и способов борьбы с ними удалось до-
биться существенного прогресса по одному из наиболее важных направлений лечения — профилактике кардиова-
скулярных и почечных осложнений. Так, при использовании ингибиторов натрий-глюкозного котранспортера 2 типа 
(иНГЛТ-2) было доказано существенное снижение рисков сердечно-сосудистой смертности и прогрессирования 
хронической сердечной недостаточности, которые занимают основное место в структуре смертности в данной ко-
горте пациентов, а также положительное влияние на диабетическую нефропатию, одно из наиболее часто встречае-
мых осложнений СД2. Тем не менее остаются и другие осложнения, существенно влияющие на продолжительность 
и качество жизни пациентов. В частности, к ним относятся инсульт, занимающий 2–3 место по частоте смерти людей 
с  СД2, и альбуминурия — частное проявление диабетической болезни почек, которое ассоциируется с повышен-
ными рисками возникновения сердечно-сосудистых осложнений (в том числе и инсульта) и хронической почечной 
недостаточности. Недавние исследования свидетельствуют о важной роли НГЛТ-1 в развитии указанных осложнений. 
Наибольшим сродством к данным транспортерам из зарегистрированных в РФ иНГЛТ-2 обладает канаглифлозин. На-
стоящая статья призвана оценить механизмы действия канаглифлозина и его возможную роль в предотвращении 
развития инсульта и альбуминурии.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: канаглифлозин; иНГЛТ-2; НГЛТ-1; сахарный диабет 2 типа; инсульт; острое нарушение мозгового кровообраще-
ния; альбуминурия; микроальбуминурия; макроальбуминурия

THE ROLE OF CANAGLIFLOZIN IN THE PREVENTION OF STROKE AND CHRONIC KIDNEY 
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Over the past 10 years of studying the complications of type 2 diabetes mellitus (DM) and ways to deal with them, signifi-
cant progress has been made in one of the most important areas of treatment — the prevention of cardiovascular and renal 
complications. Thus, when using inhibitors of type 2 sodium-glucose cotransporter, a significant reduction in the risks of 
cardiovascular mortality and progression of chronic heart failure, which occupy the main place in the structure of mortality 
in this cohort of patients, as well as a positive effect on diabetic nephropathy, one of the most common complications of type 
2 diabetes, has been proven. However, there are other complications that significantly affect the duration and quality of life 
of patients. In particular, these include stroke, which occupies the 2nd-3rd place in the frequency of death of people with 
type 2 diabetes, and albuminuria, a frequent manifestation of diabetic kidney disease, which is associated with an increased 
risk of cardiovascular complications (including stroke) and chronic renal failure. Recent studies indicate the important role 

РОЛЬ КАНАГЛИФЛОЗИНА В ПРОФИЛАКТИКЕ ИНСУЛЬТА И ХРОНИЧЕСКОЙ 
БОЛЕЗНИ ПОЧЕК У ПАЦИЕНТОВ С САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 2 ТИПА: РЕЗОЛЮЦИЯ 
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of sodium-glucose cotransporter type 1 in the development of these complications. Canagliflozin has the highest affinity 
for these transporters among iSGLT-2 registered in the Russian Federation. This article aims to evaluate the mechanisms of 
action of canagliflozin and its possible role in the prevention of stroke and albuminuria.

KEYWORDS: canagliflozin; iSGLT-2; SGLT-1; type 2 diabetes; stroke; albuminuria; microalbuminuria; macroalbuminuria

ВВЕДЕНИЕ

Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) являются 
лидирующей причиной смертности и инвалидности при 
сахарном диабете 2 типа (СД2) [1, 2]. В последние годы 
удалось достичь существенного прогресса в понимании 
подходов к профилактике кардиоваскулярных осложне-
ний СД2 благодаря появлению ингибиторов натрий-глю-
козного котранспортера 2 типа (иНГЛТ-2). В ходе иссле-
дований прием данных препаратов сопровождался 
более низкой частотой общей смерти и смерти от сер-
дечно-сосудистых причин, госпитализации по поводу 
хронической сердечной недостаточности, а также про-
грессирования хронической болезни почек (ХБП) [3, 4].

Однако, помимо вышеупомянутых состояний, суще-
ствуют и другие научные проблемы осложнений СД2, 
требующие тщательного изучения и поиска решений. 
В настоящей статье мы рассмотрим влияние представи-
теля иНГЛТ-2 канаглифлозина на риски развития инсуль-
та и на состояние почечного фильтрационного аппарата, 
особенности действия препарата, данные об его эффек-
тивности и перспективы применения в клинической 
практике.

РОЛЬ КАНАГЛИФЛОЗИНА В ПРОФИЛАКТИКЕ 
ИНСУЛЬТА

Острое нарушение мозгового кровообращения 
(ОНМК) является третьей по частоте встречаемости при-
чиной смерти у пациентов с СД2 [2]. К сожалению, указан-
ная тенденция сохраняется и у молодых представителей 
данной когорты (в возрасте 40–59 лет) [5]. Наличие СД2 
удваивает вероятность возникновения инсульта, поэтому 
является одним из основных факторов риска ОНМК [6, 7]. 
Через 3–6 мес после инсульта когнитивные функции па-
циентов с СД2 оказываются ниже, чем при нормоглике-
мии [7]. По данным post hoc анализа исследования POINT 
(Platelet Oriented Inhibition in New TIA and Minor Ischemic 
Stroke), СД2 увеличивает на 50% вероятность повторно-
го ОНМК, на которую статистически значимо не влияет 
назначение двойной антиагрегантной терапии [8]. Ин-
сульт  — лидирующая причина инвалидности населения: 
почти каждый третий пациент после инсульта нуждается 
в посторонней помощи, каждый пятый — не может са-
мостоятельно ходить [9]. Только 8% человек, перенесших 
ОНМК, смогли вернуться к прежней работе [9]. Вплоть 
до 54% случаев инсульта приводят к ухудшению отноше-
ний пациента с родственниками [10].

ОНМК при СД2 протекает по ишемическому 
(77,5%  случаев) и геморрагическому (8,5%) типу [11].

Впервые положительное влияние канаглифлозина 
на основные сердечно-сосудистые неблагоприятные 
исходы (MACE) было продемонстрировано в рандомизи-
рованном контролируемом исследовании (РКИ) CANVAS 
(The CANagliflozin cardioVascular Assessment Study) [12]. 

В нем участвовали 10 142 пациента с СД2 и исходным 
уровнем гликированного гемоглобина (HbA1c) в пре-
делах ≥7,0% и ≤10,5%. В исследование набирали участ-
ников с расчетной скоростью клубочковой фильтра-
ции (рСКФ) ≥30 мл/мин/1,73 м2 в возрасте ≥30 лет (при 
наличии атеросклеротического ССЗ) либо ≥50 лет при 
наличии ≥2  факторов риска развития ССЗ (длитель-
ность СД2 ≥10 лет, курение, микро- или макроальбуми-
нурия, холестерин липопротеинов высокой плотности 
<1 ммоль/л или систолическое артериальное давление 
>140 мм рт.ст., несмотря на прием ≥1 антигипертензив-
ного средства). На момент включения у 65% из них име-
лись ССЗ, у остальных — факторы риска развития ССЗ. 
В основной ветви исследования пациенты были рандо-
мизированы в группы получения канаглифлозина 300 мг 
в сутки, 100  мг в сутки и плацебо в соотношении 1:1:1. 
В почечной «ветви» исследования CANVAS-R (CANVAS-
Renal) рандомизация проводилась в группы плацебо 
и канаглифлозина 100 мг в сутки (1:1) с возможностью 
повышения дозы до 300 мг в сутки.

За период наблюдения (3,6 года в среднем) в группе 
канаглифлозина частота наступления MACE (включаю-
щей совокупность таких событий, как смерть от сердеч-
но-сосудистых причин, нефатальный инфаркт миокарда 
или нефатальный инсульт) была ниже на 14% по сравне-
нию с плацебо (р=0,02). Стоит отметить, что по каждому 
из компонентов МАСЕ наблюдалась тенденция к сниже-
нию риска возникновения, в том числе, и нефатального 
инсульта.

Последующее крупное РКИ с участием канаглифло-
зина было названо CREDENCE (The Canagliflozin and 
Renal Events in Diabetes with Established Nephropathy 
Clinical Evaluation trial) [13]. В него был включен 4401 па-
циент с СД2, с рСКФ >30 мл/мин/1,73 м2 и исходным 
альбумин-креатининовым соотношением (АКС) в ра-
зовой порции мочи в пределах от >300 до ≤5000 мг/г. 
Участники прошли рандомизацию в группы получения 
канаглифлозина 100 мг/сут и плацебо в соотношении 
1:1. В конце исследования, в среднем через 2,62 года, 
у принимающих канаглифлозин риск наступления MACE 
(смерть от сердечно-сосудистых причин, или нефаталь-
ный инфаркт миокарда, или нефатальный инсульт) был 
на 20% меньше, чем в группе контроля (р=0,01). Post 
hoc анализ CREDENCE помог уточнить, что канаглифло-
зин способствовал снижению риска наступления пер-
вичного сердечно-сосудистого осложнения (смерть 
от сердечно-сосудистых причин, нефатальный инфаркт 
миокарда, нефатальный инсульт, госпитализация по по-
воду хронической сердечной недостаточности или не-
стабильной стенокардии) на 27% (р<0,001) и подобных 
событий в целом — на 29% (р<0,001) [14]. Изучение объ-
единенных данных CANVAS и CREDENCE подтвердило 
позитивный сердечно-сосудистый эффект, который был 
сопоставимым при первичной и вторичной профилак-
тике [15].
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Байесовский метаанализ 53 РКИ показал, что только 
у канаглифлозина по сравнению с другими представите-
лями класса иНГЛТ-2 имеются доказательства снижения 
риска инсульта (на 29%) [16]. В другом метаанализе пяти 
РКИ влияние канаглифлозина на риски развития инсуль-
та подтвердилось только для геморрагического подти-
па ОНМК — вероятность его возникновения снижалась 
на 57% (р=0,027) [17]. Стоит отметить, что в данном ме-
таанализе дапаглифлозин и эмпаглифлозин не влия-
ли на риски возникновения геморрагического ОНМК, 
а также при их использовании наблюдалась тенденция 
к более частому выявлению ишемического инсульта: от-
ношение рисков составило 1,01 и 1,19 соответственно 
по сравнению с 0,89–0,96 в исследованиях канаглифло-
зина. В метаанализе Qiu M. и соавт., включившем 10 РКИ, 
у канаглифлозина был обнаружен наибольший показа-
тель SUCRA* в отношении риска инсульта по сравнению 
с другими иНГЛТ-2 [18].

Подобные данные, указывающие на возможное 
преимущество канаглифлозина перед другими иН-
ГЛТ-2 в отношении профилактики инсульта, могут быть 
обусловлены отличиями в фармакологическом дей-
ствии препарата. Канаглифлозин обладает низкой се-
лективностью к натрий-глюкозному котранспортеру 
2 типа (НГЛТ-2) — всего в 260 раз более сильное срод-
ство, чем к натрий-глюкозному котранспортеру 1 типа 
(НГЛТ-1)  [19]. В то же время другие обладают большей 
селективностью к НГЛТ-2 по сравнению с НГЛТ-1 (дапа-
глифлозин  — 1200:1, эмпаглифлозин — 2500:1, эртуг-
лифлозин — 2250:1) [19].

*  SUCRA (кумулятивная кривая распределения) — показатель, выяв-
ляющий метод лечения, который превосходит по каким-либо исходам 
наибольшее число конкурирующих методов лечения.

Данный феномен может объяснить результаты ис-
следований по профилактике ОНМК при приеме ка-
наглифлозина. В головном мозге НГЛТ представлены 
в основном транспортерами 1 типа, а роль НГЛТ-2 незна-
чительна (рис. 1) [20]. 

НГЛТ-1 участвуют в котранспорте глюкозы и натрия, 
а также кальция в нервную ткань, высвобождении ней-
ротрансмиттеров, ишемическом повреждении [20]. При 
ОНМК при участии НГЛТ-1 в очаг повреждения с од-
ной молекулой глюкозы транспортируется 2 иона Na+ 
(в отличие от НГЛТ-2, который котранспортирует глюкозу 
и Na+ в соотношении 1:1) [21]. Таким образом, в очаге по-
вреждения происходит выраженный приток Na+ через 
НГЛТ-1, что усиливает реперфузионное/ишемическое 
повреждение, увеличивает размер отека, воспаления, 
очага поражения, сопровождающиеся гибелью нейро-
нов и ухудшением когнитивных функций [21]. Напротив, 
ингибирование НГЛТ-1 ограничивает размеры очага по-
вреждения, гибель нейронов, что способствует большей 
сохранности когнитивной функции [21].

Результаты исследований подтверждают важность 
ингибирования НГЛТ-1 при профилактике инсульта. 
В метаанализе 6 РКИ риск инсульта достоверно снижал-
ся при использовании ингибиторов с клинически значи-
мым сродством к НГЛТ-1 (канаглифлозина, сотаглифло-
зина)  — на 26%, в то время как селективные иНГЛТ-2 
не оказывали влияния на вероятность возникновения 
ОНМК  [22]. В этом же исследовании была обнаружена 
прямая взаимосвязь между степенью селективности 
к НГЛТ-2 и риском развития фатального и нефатального 
инсульта (р=0,011).

С учетом того, что основной вклад в смертность па-
циентов с СД2 от ОНМК вносит ишемический тип ОНМК, 

Рисунок 1. Распределение натрий-глюкозных котранспортеров 1 и 2 типа в различных отделах головного мозга (по Pawlos A. и соавт., 2021 г., 
с адаптацией) [21]. 

Обозначения: НГЛТ — натрий-глюкозный котранспортер; 1 — пирамидные клетки коры головного мозга; 2 — клетки Пуркинье мозжечка; 3 — 
пирамидальные и зернистые клетки гиппокампа; 4 — гипоталамус; 5 — микрососуды; 6 — миндалевидное тело; 7 — периакведуктальное серое 

вещество; 8 — дорсомедиальный мозг — ядро солитарного пути.
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следует обратиться к патогенезу его развития при мета-
болическом синдроме (рис. 2).

Канаглифлозин влияет на большинство патогенети-
ческих факторов развития ишемического инсульта при 
СД2:
1. осуществляет эффективный контроль гликемии [23];
2. способствует снижению массы тела, в том числе 

за счет висцерального жира [24];
3. дозозависимо и достоверно снижает артериальное 

давление (АД) [25, 26];
4. снижает уровень холестерина липопротеидов низ-

кой плотности, повышает уровень холестерина 
липопротеидов высокой плотности, уменьшает на-
копление липидов в атеросклеротических бляшках 
и сдерживает их рост, улучшает функцию эндотелия 
аорты — оказывает атеропротективное действие 
[27–29];

5. уменьшает жесткость артерий независимо от антиги-
пертензивного действия [25, 30];

6. снижает эндотелиальное воспаление через адено-
зинмонофосфат-активируемую киназу и другие меха-
низмы [28, 31].
Кроме того, вторичный анализ CANVAS и CREDENCE 

продемонстрировал возможное снижение частоты 
впервые возникших фибрилляции или трепетания 
предсердий (ФП/ТП) на 24%, и на 26% — их осложне-
ний [32].

Мнение экспертов
В Федеральных клинических рекомендациях «Ише-

мический инсульт и транзиторная ишемическая атака 
у взрослых» 2021 г. указано следующее: «рекомендуется 
профилактика и лечение сахарного диабета (СД), так как 
это заболевание независимо увеличивает риск ишеми-
ческого инсульта в 1,8–6 раз. Коррекцию уровня глюкозы 
крови рекомендуется осуществлять изменением образа 
жизни и назначением индивидуальной фармакотера-
пии»  [9]. Помимо этого, для первичной профилактики 
ОНМК необходим контроль артериальной гипертензии, 
коррекция дислипидемии, нормализация массы тела [9].

Таким образом, эксперты констатируют, что канаг-
лифлозин имеет преимущества перед другими селек-
тивными иНГЛТ-2 в отношении первичной и вторичной 
профилактики ишемических инсультов. Во-первых, 
в РКИ и метаанализах было отмечено его положитель-
ное влияние на MACE, и в том числе ОНМК. Во-вторых, 
по сравнению с более высокоселективными иНГЛТ-2 
преимуществом канаглифлозина является его большее 
сродство к НГЛТ-1 и более выраженный контроль фак-
торов риска инсульта — углеводного обмена, массы 
тела и АД, а также предпосылки к снижению риска ФП/
ТП [33, 34]. В медицинской инструкции по применению 
лекарственного препарата канаглифлозин для пациен-
тов с СД2 и диагностированным ССЗ зарегистрирова-
но показание о  применении «с целью снижения риска 

Рисунок 2. Схема патогенеза ишемического инсульта при сахарном диабете (по Mosenzon O. и соавт., 2023 г., с изменениями) [7]. 

Примечание: звездочкой выделены звенья патогенеза, на которые воздействует канаглифлозин.
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серьезных неблагоприятных осложнений со стороны 
сердечно-сосудистой системы (сердечно-сосудистой 
смерти, нефатального инфаркта миокарда и нефаталь-
ного инсульта)» [35].

ВЛИЯНИЕ КАНАГЛИФЛОЗИНА НА ХРОНИЧЕСКУЮ 
БОЛЕЗНЬ ПОЧЕК

ХБП является прогрессирующим состоянием, кото-
рое поражает колоссальное количество людей — бо-
лее 800  млн человек на планете, что составляет около 
10%  населения Земли [36]. Согласно исследованию 
CaReMe, СД вносит основной вклад (до 38%) в развитие 
данной патологии [37]. Примечательно, что у почти у тре-
ти участников диагноз ХБП определялся по уровню аль-
буминурии при сохранной рСКФ [37].

Альбуминурии в последнее время уделяется при-
стальное внимание исследователей. Это связано с не-
сколькими причинами. Во-первых, при нормальной 
рСКФ наличие альбуминурии категории А2 (АКС в ра-
зовой порции мочи 30–300 мг/г по риску развития сер-
дечно-сосудистых осложнений и терминальной почеч-
ной недостаточности сопоставимо со стадией ХБП С3а 
А1 по KDIGO (Инициатива по улучшению глобальных 
исходов заболеваний почек)), а альбуминурии кате-
гории А3 (АКС>300 мг/г) — с ХБП стадии С3б А1 [38]. 
Степень альбуминурии прямо коррелирует с повыше-
нием риска смерти от сердечно-сосудистых причин, 
риска развития ишемической болезни сердца, ин-
сульта, хронической сердечной недостаточности [39]. 
Определение данной связи важно, поскольку ССЗ ста-
новятся причиной смерти у 52% пациентов с СД2 [2]. 
Во-вторых, при естественном развитии диабетической 
болезни почек альбуминурия появляется еще до сни-
жения рСКФ менее 60 мл/мин/1,73 м2 [40]. Обнаруже-
ние повышенной концентрации альбумина в моче 
означает нарушение селективности фильтрационного 
барьера из-за утраты эндотелиальных фенестр и подо-
цитов почечных клубочков — механизма поврежде-
ния почек при СД [41, 42].

Таким образом, возникает практическая необходи-
мость определения и контроля альбуминурии с учетом 
ее ценности как раннего маркера ХБП и маркера сердеч-
но-сосудистых осложнений.

Положительное влияние канаглифлозина на профи-
лактику развития патологической альбуминурии уда-
лось продемонстрировать в исследовании CANVAS [12]. 
За период наблюдения у принимающих канаглифлозин 
риск прогрессирования альбуминурии (увеличение 
альбуминурии на 30% и переход ее в более тяжелую ка-
тегорию) снижался на 27% (р=0,0184), что может свиде-
тельствовать о нефропротективном эффекте препарата. 
Кроме того, в группе канаглифлозина регресс альбуми-
нурии (использовались критерии, сопоставимые с тако-
выми для прогрессирования альбуминурии) наблюдался 
на 70% чаще по сравнению с плацебо.

Следующим крупным рандомизированным клиниче-
ским исследованием (РКИ), в котором оценивалось вли-
яние канаглифлозина на прогрессирование ХБП, стало 
CREDENCE [13]. За средний период наблюдения 2,62 года 
в группе канаглифлозина средний уровень альбумину-
рии оказался на 31% меньше, чем в контрольной группе, 

причем существенная положительная динамика наблю-
далась уже через 6 мес лечения.

Результаты, полученные в CANVAS и CREDENCE, на-
водят на определенные умозаключения. Если в CANVAS 
у 70% пациентов удалось добиться перехода альбумину-
рии в более легкую категорию, то в CREDENCE, несмотря 
на выраженное снижение степени потери альбумина 
с мочой, среднее АКС в группе канаглифлозина оста-
лось в пределах 500–600 мг/г к концу исследования. Это 
может означать, что у существенной части пациентов 
данной когорты сохранилась исходная категория альбу-
минурии А2. Чем может быть вызвана подобная разни-
ца в результатах? Исходно в CANVAS средняя рСКФ со-
ставила 76,5 мл/мин/1,73 м2 и медиана АКС — 12,3 мг/г 
(только у 17,5% пациентов, включенных в исследование, 
была нефропатия), в то время как в CREDENCE у участни-
ков исходно средняя рСКФ — 56 мл/мин/1,73 м2 (у 60% 
рСКФ была ниже 60 мл/мин/1,73 м2), АКС — 927 мг/г. 
Таким образом, в первом исследовании предполагает-
ся у участников более сохранный исходный почечный 
функциональный резерв (ПФР). Учитывая способность 
иНГЛТ-2 уменьшать гиперфильтрацию и тем самым пре-
дотвращать повреждение гломерулярного аппарата, 
можно предположить, что назначение иНГЛТ-2 у паци-
ентов с сохранным ПФР (при отсутствии ХБП или на са-
мых ранних ее стадиях, как в CANVAS) может в большей 
степени снизить риски развития и прогрессирования 
диабетической болезни почек, чем при более выра-
женной ХБП (как в CREDENCE), когда предполагается 
сниженный ПФР [43, 44]. Косвенно данный тезис под-
тверждают расчеты, при которых ранняя диагностика 
ХБП и назначение иНГЛТ-2 на ее ранних стадиях (при 
рСКФ 70 мл/мин/1,73 м2 и более) позволяют отсрочить 
наступление терминальной почечной недостаточности 
на 11 лет, в то время как позднее назначение (при рСКФ 
30 мл/мин/1,73 м2) — всего на 3 года [45]. В другом гипо-
тетическом расчете, основанном на данных участников 
CREDENCE, назначение канаглифлозина пациентам с СД2 
со средним возрастом 63 года, рСКФ 56 мл/мин/1,73 м2 
и альбуминурией А3 позволяет получить почти 13 до-
полнительных лет без диализа, в отличие от группы пла-
цебо (22,85 года до диализа в группе канаглифлозина 
против 9,9 года в группе плацебо) (рис. 3) [46].

С другой стороны, стоит отметить, что в CREDENCE 
пациенты получали 100 мг канаглифлозина, в то время 
как в CANVAS-R у 71,4% пациентов доза была увеличена 
со 100 до 300 мг в ходе исследования, что также могло 
повлиять на разницу во влиянии канаглифлозина на аль-
буминурию в этих исследованиях.

Мнение экспертов
Всем пациентам с впервые выявленным СД2 с целью 

своевременной диагностики показан скрининг с рас-
четом рСКФ и измерением АКС в разовой порции мочи 
и далее — не реже 1 раза в год [38].

Вне зависимости от наличия ХБП канаглифлозин 
влияет на факторы риска прогрессирования ХБП — осу-
ществляет эффективный углеводный контроль при СД2, 
способствует снижению АД, улучшению липидного про-
филя, уменьшению веса и альбуминурии (доказательства 
данных эффектов были приведены выше) [47]. Важно от-
метить, что при блокировании НГЛТ-2 в  проксимальных 
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Рисунок 3. Изменение расчетной скорости клубочковой фильтрации во времени у пациентов в группе канаглифлозина и плацебо из исследования 
CREDENCE (по Durkin M., Blais J., 2020 г., с адаптацией) [46]. 

Примечание: рСКФ — расчетная скорость клубочковой фильтрации.

почечных канальцах увеличивается концентрация глю-
козы в macula densa [48]. Из-за этого увеличивается ак-
тивность почечных НГЛТ-1, приводящая к избыточной 
секреции NO в области macula densa, вазодилатации 
и гиперфильтрации [48]. Большее сродство к НГЛТ-1 
по сравнению с другими зарегистрированными в РФ 
иНГЛТ-2 может быть преимуществом канаглифлозина, 
так как блокада 1 и 2 типа НГЛТ в почках может в большей 
степени подавлять гиперфильтрацию, которая является 
одним из ключевых патогенетических звеньев диабети-
ческой болезни почек.

С учетом возможностей профилактики ХБП, назначе-
ние иНГЛТ-2, в том числе канаглифлозина, может быть 
оправдано с момента постановки диагноза «СД2» и осо-
бенно целесообразно пациентам с факторами риска 
ССЗ и ХБП (пожилой возраст, женский пол, ожирение, 
гипертоническая болезнь, , этнические, расовые мень-
шинства и др.).

Поскольку первая часть настоящей статьи была по-
священа профилактике ОНМК, нельзя не отметить, что 
альбуминурия в рамках ХБП ассоциируется с повы-
шенным риском инсульта из-за схожих этиологических 
факторов (гипергликемии, артериальной гипертензии), 
повышения концентрации нейротоксических веществ 
при уремии и рисков развития фибрилляции пред-
сердий, тромботических событий [49]. Пациенты с ХБП 
имеют высокий риск как тромбоэмболии, так и кровот-
ечения. Кроме того, в этой ситуации могут иметь место 
измененная реакция на антитромбоцитарные препа-
раты и усиление геморрагических осложнений при ан-
титромботической терапии [49]. Таким образом, назна-
чение канаглифлозина при альбуминурии (важнейшем 
компоненте ХБП) может способствовать не только ре-

грессу диабетической нефропатии, но и дополнитель-
ной профилактике ОНМК.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Полученные данные свидетельствуют о церебро-, 
нефро-, атеро- и кардиопротективном действиях кана-
глифлозина. Реализация этих эффектов, по-видимому, 
осуществляется благодаря ко-ингибированию НГЛТ 
1 и 2 типа, а также влиянию на ключевые факторы риска 
развития ОНМК и альбуминурии. Рассмотренные иссле-
дования демонстрируют благоприятное влияние кана-
глифлозина на состояние головного мозга и почек уже 
на этапе первичной профилактики, что позволяет заду-
маться о ранней инициации лечения пациентов с СД2. 
Следует придерживаться стандартов обследования при 
СД2 для своевременного выявления осложнений и их 
факторов риска.
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Хроническая болезнь почек (ХБП) у пациентов с сахарным диабетом 2 типа (СД2) — важнейшая медико-социальная про-
блема, формирующая существенное бремя и риски для пациентов, а также нагрузку на систему здравоохранения. Су-
ществуют значительные неудовлетворенные диагностические и терапевтические потребности пациентов с ХБП и  СД2 
в РФ, связанные с недостаточным выявлением ХБП, особенно ранних стадий, а также существенными остаточными кар-
диоренальными рисками на фоне терапии зарегистрированными лекарственными препаратами. Финеренон — первый 
селективный нестероидный антагонист минералокортикоидных рецепторов для лечения ХБП при СД2, воздействующий 
на отличные от других препаратов звенья патогенеза ХБП. Препарат, обладая отчетливым потенциалом снижать темпы 
прогрессирования дисфункции почек и ассоциированных сердечно-сосудистых событий, может существенно улучшить 
результаты лечения пациентов с ХБП на фоне СД2. По результатам клинических исследований кардиоренопротективный 
эффект финеренона был очевиден для широкого спектра стадий ХБП (от 1 до 4) у пациентов с СД2, независимо от уровня 
гликированного гемоглобина и терапии другими препаратами. Данный документ суммирует основные результаты анали-
за профилей эффективности и безопасности финеренона, проведенного в ходе Совета экспертов специалистами в обла-
сти диабетологии и нефрологии, а также определяет его место в терапии пациентов с ХБП и СД2.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: финеренон; нестероидный антагонист минералокортикоидных рецепторов; сахарный диабет; хроническая 
болезнь почек
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Chronic kidney disease (CKD) in patients with type 2 diabetes (T2D) is one of the most important medical and social prob-
lems associated with significant risks for patients and a burden on the national healthcare system. There are significant 
unmet diagnostic and therapeutic needs of CKD in T2D patients in Russia relating to problems of underdiagnostics of CKD 
and substantial residual cardiorenal risks in these patients in spite of therapy with registered renoprotective medications. 
Finerenone is the first selective non-steroidal mineralocorticoid receptor antagonist which targets different from other drugs 
pathways involved in the pathogenesis of CKD in T2D. It has a significant potential to reduce residual renal and CV risks, 
and therefore addresses the existing therapeutic unmet need. According to the results of recent clinical studies, the cardio- 
and renoprotective effects of finerenone were apparent throughout a wide range of CKD C1–C4 in T2D patients, regardless 
of the severity of kidney dysfunction, the level of HbA1c and other drug therapy. This document summarizes the main results 
regarding the efficacy and safety profiles of finerenone and determines its place in treatment of CKD in T2D patients.

KEYWORDS: finerenone; non-steroidal mineralocorticoid receptor antagonist; diabetes mellitus; сhronic kidney disease

Сахарный диабет 2 типа (СД2) и хроническая бо-
лезнь почек (ХБП) — важнейшие медико-социальные 
проблемы, требующие комплексного подхода к оценке 
эпидемиологических, диагностических и клинических 
аспектов, направленных на их раннее выявление, про-
филактику развития и прогрессирования.

По данным IDF (International Diabetes Federation; Меж-
дународная федерация диабета), распространенность 
сахарного диабета (СД) увеличивается с каждым годом. 
Согласно оценкам IDF, 463 млн людей имели СД в 2019 г., 
в 2021 г. их количество достигло 537 млн [1, 2]. Данные 
Федерального регистра сахарного диабета (ФРСД) под-
тверждают неуклонный рост распространенности СД 
в Российской Федерации — за последние 20 лет число 
пациентов с СД увеличилось более чем на 2,8 млн  [3]. 
По состоянию на 15.11.2022 количество пациентов с СД 
в РФ увеличилось на 244 003 в течение 2022 г. и состави-
ло 4  932  503  человека (diaregistry.ru). По данным ФРСД, 
более 90% случаев приходится на СД2  — 4  551  899 па-
циентов [3, 4]. При этом с ростом распространенности 
СД увеличивается число связанных с ним осложнений, 
в частности ХБП [3, 5].

По данным различных источников, около 9–11% лю-
дей имеют ХБП, и их количество неуклонно увеличивает-
ся с ростом населения планеты [6]. Согласно расчетным 
данным, количество пациентов с ХБП в мире превышало 
840 млн в 2017 г. и 860 млн — в 2020 г. [7, 8]. В настоящее 
время СД — наиболее значимая причина развития ХБП. 
В РФ, по данным ФРСД, частота ХБП при СД 1 типа (СД1) 
составляет 25,9%, при СД2 — 18,4%. При этом фактиче-
ская распространенность ХБП среди пациентов СД мо-
жет быть значительно выше, достигая >40% у пациентов 
с СД2 [3, 5, 9].

Приводя к терминальной почечной недостаточности 
(ТПН), требующей применения заместительной почеч-
ной терапии (ЗПТ), ХБП на фоне СД2 также ассоцииро-
вана с многократным ростом сердечно-сосудистых (СС) 
рисков [5]. Согласно данным исследования Глобального 
бремени болезни (Global Burden of Disease), именно ХБП 
вследствие СД2 (по сравнению с ХБП другой этиологии) 
вносит основной вклад в 8,1 млн потерянных лет здоро-
вой жизни в результате потери трудоспособности или 
смерти вследствие дисфункции почек [6]. Эти данные 
определяют ХБП на фоне СД2 как важную медико-соци-
альную проблему, оказывающую существенное влияние 
на качество жизни и прогноз пациентов [5, 6].

В марте 2022 г. на базе ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» 
Минздрава России состоялся Совет экспертов, на кото-
ром были обсуждены неудовлетворенные диагностиче-

ские и терапевтические потребности пациентов с ХБП 
и СД2 в РФ, а также потенциал новых терапевтических 
подходов с применением финеренона в комплексной 
стратегии кардиоренопротекции и улучшении прогноза 
для этой популяции пациентов.

НЕУДОВЛЕТВОРЕННЫЕ ДИАГНОСТИЧЕСКИЕ 
И ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЕ ПОТРЕБНОСТИ ПАЦИЕНТОВ 
С ХБП И СД2 В РФ (МНЕНИЕ ЭКСПЕРТОВ)

Экспертами был отмечен ряд барьеров в диагности-
ке и лечении ХБП на фоне СД2, существующих в текущей 
клинической практике и стоящих на пути достижения 
улучшения прогноза у пациентов. В частности, среди 
них выделены неудовлетворительная/несвоевременная 
диагностика, особенно касающаяся ранних стадий ХБП, 
изменение фенотипа ХБП на фоне СД2, множественность 
механизмов повреждения органов-мишеней, продолжа-
ющееся прогрессирование почечной дисфункции даже 
при своевременном назначении существующих рено-
протективных средств и отсутствие в текущей врачебной 
практике новых лекарственных препаратов.

Основными диагностическими критериями ХБП 
вследствие СД являются суточная альбуминурия 
(АУ) ≥30 мг/24 ч (или отношение альбумин/креатинин 
(А/Кр) ≥30 мг/г) и/или снижение расчетной скорости 
клубочковой фильтрации (рСКФ) <60 мл/мин/1,73 м2 в те-
чение ≥3 мес [10, 11]. В соответствии с национальными 
рекомендациями для максимально раннего выявления 
ХБП необходимо проведение ежегодной оценки рСКФ 
и АУ у всех пациентов с СД2 [10, 12]. Недостаточная ре-
гулярность и/или неполная оценка данных показателей 
(определение только рСКФ или АУ) на практике зача-
стую приводит к поздней диагностике ХБП. Фактическая 
распространенность ХБП у пациентов с СД2, согласно 
результатам активного скрининга, в 3,4 раза превышала 
регистрируемую в ФРСД [13]. Изменение фенотипа забо-
левания в виде увеличения доли пациентов с неальбу-
минурическим вариантом течения ХБП (снижение рСКФ 
в отсутствие повышения альбумина мочи) — другая про-
блема, которая может затруднять выявление поражения 
почек вследствие СД2 [5, 14].

В основе развития и прогрессирования ХБП и СС-ос-
ложнений у пациентов с СД2 лежат множественные 
патофизиологические механизмы, часть из которых 
находится вне терапевтического воздействия доступ-
ных в практике лекарственных препаратов. Помимо 
известных метаболических и гемодинамических нару-
шений, иные пути развития и прогрессирования, такие 

doi: https://doi.org/10.14341/DM13020Сахарный диабет. 2023;26(5):492-499 Diabetes Mellitus. 2023;26(5):492-499



NEWS  Сахарный диабет /  Diabetes  Mel l i tus  |  494

как воспаление и фиброз, также играют ключевую роль 
в поражении органов-мишеней при СД2. Так, одним 
из центральных механизмов индукции неинфекцион-
ного воспаления и фиброза почечной ткани в условиях 
СД2 и ХБП является гиперактивация минералокортико-
идных рецепторов, выступая потенциальной терапев-
тической мишенью [15]. Вместе с тем в настоящее время 
в арсенале врачей отсутствуют лекарственные препа-
раты из группы антагонистов минералокортикоидных 
рецепторов (АМКР), нацеленные на данный механизм 
повреждения органов-мишеней, с доказанным профи-
лем эффективности в отношении прогрессирования 
ХБП и ее кардиоваскулярных осложнений у пациентов 
с СД [15, 16].

Ренопротективный потенциал известных нестеро-
идных АМКР, спиронолактона и эплеренона, был оце-
нен в ряде сравнительно небольших (<200 пациентов 
в каждом) исследований, которые продемонстрировали 
возможность редукции протеинурии, однако без влия-
ния на темпы прогрессирования ХБП и СС-риски. Поми-
мо этого, вследствие блокирования рецепторов половых 
гормонов и повышения концентрации K+ крови у стеро-
идных АМКР также имеются ограничения по профилю 
безопасности [17, 18].

По мнению экспертов, преодолению вышеуказанных 
барьеров на пути достижения наилучшего прогноза 
у пациентов могут способствовать: актуализация про-
блемы ХБП на фоне СД2, повышение осведомленности 
не только эндокринологов и нефрологов, но и специ-
алистов первичного звена (терапевтов, врачей общей 
практики) с целью улучшения ранней диагностики, опе-
ративное внедрение в практику новых лекарственных 
препаратов.

Финеренон — первый представитель нового класса 
нестероидных АМКР с доказанным эффектом в отноше-
нии замедления темпов прогрессирования ХБП и сни-
жения СС-рисков у широкого спектра пациентов с ХБП 
и СД2 [19]. Существенные различия по молекулярным 
характеристикам, механизму действия и клиническим 
эффектам между стероидными и нестероидными АМКР 
не позволяют говорить о них как об одном классе взаи-
мозаменяемых препаратов [15, 20].

В частности, финеренон отличается [15, 20]:
• объемной нестероидной структурой молекулы, обу-

словливающей отличный от стероидных АМКР меха-
низм (финеренон изменяет конформацию МКР в от-
личие от стероидных АМКР, препятствуя связыванию 
комплекса препарат–МКР с активаторами генов вос-
паления и фиброза) и большую селективность блоки-
рования рецепторов, с закономерными различиями 
в клинических эффектах, в том числе, отсутствием 
нежелательных явлений (НЯ), связанных с блокирова-
нием рецепторов половых гормонов;

• фармакокинетическими характеристиками: меньший 
период полувыведения (финеренон t1/2 = 2,8 ч; эпле-
ренон t1/2 = 4–6 ч; спиронолактон t1/2 = ≥24 ч), равно-
мерное распределение между почками и сердцем 
(финеренон 1:1; эплеренон ~3:1; спиронолактон >6:1) 
и отсутствие активных метаболитов, что может обу-
словливать различия в органопротективных потен-
циалах препаратов и в степени их влияния на водно- 
электролитный баланс;

• большей аффинностью (силой связывания) к МКР, 
что может обусловливать его больший кардио- и ре-
нопротективный потенциал, о чем свидетельствуют 
данные доклинических исследований.
Таким образом, эксперты пришли к заключению 

о том, что финеренон является безальтернативным 
препаратом в отношении воздействия на патофизиоло-
гический путь гиперактивации МКР в поражении орга-
нов-мишеней, отвечая неудовлетворенной терапевти-
ческой потребности в обширной популяции пациентов 
с ХБП и СД2.

АНАЛИЗ ПРОФИЛЯ ЭФФЕКТИВНОСТИ ФИНЕРЕНОНА 
В ОТНОШЕНИИ КАРДИОРЕНОПРОТЕКЦИИ 
У ПАЦИЕНТОВ С ХБП И СД2 (МНЕНИЕ ЭКСПЕРТОВ)

В ходе совещания экспертами были обсуждены опу-
бликованные данные двух завершенных клинических 
исследований финеренона III фазы среди пациентов 
с ХБП и СД2 (FIGARO и FIDELIO), а также результаты за-
ранее запланированного объединенного анализа инди-
видуальных данных пациентов этих двух исследований 
(FIDELITY) [21–23].

FIDELIO и FIGARO — рандомизированные двойные 
слепые плацебо-контролируемые многоцентровые ис-
следования, в которых изучали эффекты финеренона 
в дозировках 10 и 20 мг по сравнению с плацебо на фоне 
стандартной терапии ингибиторами ангиотензин-пре-
вращающего фермента (иАПФ) или блокаторами ре-
цепторов ангиотензина (БРА) в максимально переноси-
мых дозах. Основные критерии включения пациентов 
в эти исследования: наличие СД2, возраст ≥18 лет, на-
личие ХБП (определяемой как А/Кр мочи 30–<300 мг/г 
и рСКФ ≥25–≤90 мл/мин/1,73 м2 либо как А/Кр мочи 
≥300–≤5000 мг/г и рСКФ ≥25 мл/мин/1,73 м2), концен-
трация K+ в сыворотке ≤4,8 ммоль/л. Исследования 
FIDELIO и FIGARO являлись комплементарными и име-
ли схожий дизайн, методологию проведения и оценку 
результатов, что позволило провести их объединенный 
анализ FIDELITY. В результате увеличение числа на-
блюдений и диапазона выраженности дисфункции по-
чек в анализе FIDELITY позволило получить надежные 
данные по профилям эффективности и безопасности 
финеренона в популяции пациентов с ХБП 1–4 стадий 
на фоне СД2 [21–23].

В FIDELITY эффекты финеренона в отношении паци-
ент-ориентированных исходов оценивали на основании 
комбинированной сердечно-сосудистой конечной точки 
и комбинированной почечной конечной точки. Комби-
нированная сердечно-сосудистая конечная точка вклю-
чала в себя время до смерти от СС-причин, нефатального 
инфаркта миокарда (ИМ), нефатального инсульта, госпи-
тализации по причине сердечной недостаточности. Ком-
бинированная почечная конечная точка включала в себя 
время до развития ТПН (устойчивое снижение рСКФ 
<15 мл/мин/1,73 м2 или инициация ЗПТ), устойчивого сни-
жения рСКФ на ≥57% от исходного уровня, смерти от по-
чечных причин [23].

В популяции пациентов с СД2 и ХБП 1–4 стадий с уме-
ренно повышенной или выраженной АУ (30–≤5000  мг/г) 
финеренон значимо снижал риск достижения ком-
бинированной сердечно-сосудистой конечной точки 
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на 14% ( отношение рисков (ОР)=0,86; 95% доверительный 
интервал (ДИ) 0,78–0,95; p=0,0018) (рис. 1а), а также снижал 
вероятность достижения комбинированной почечной ко-
нечной точки на 23% по сравнению с плацебо (ОР=0,77; 
95% ДИ 0,67–0,88; p=0,0002) (рис. 1б). Данные эффекты фи-
неренона были однонаправленны в отношении каждого 
компонента комбинированных конечных точек и не за-
висели от исходных значений рСКФ и АУ [23]. Более того, 
кардио- и ренопротективные эффекты финеренона не за-
висели от исходного уровня гликированного гемоглоби-
на, его вариабельности или длительности диабета, что 
может свидетельствовать о целесообразности раннего 
назначения препарата при ХБП на фоне СД2, не дожида-
ясь достижения целевых значений HbA1c [23, 24].

Финеренон продемонстрировал позитивный эф-
фект в отношении снижения АД. Максимальная разница 
в изменении систолического АД между группами фи-
неренона (-3,2±15,0 мм рт. ст.) и плацебо (+0,5±14,6 мм 
рт. ст.) наблюдалась на 4-м месяце терапии и составила 
в среднем менее 4 мм рт.ст. Учитывая среднее значение 
систолического АД ~137 мм рт. ст. на момент начала ис-
следования и отсутствие явных сигналов по безопасно-
сти в плане развития гипотензии можно говорить о без-
опасности и простоте назначения финеренона [23]. При 
этом применение финеренона у пациентов с ХБП и СД2 
и сопутствующим повышением АД может иметь допол-
нительные клинические преимущества, в том числе в от-
ношении кардио- и ренопротекции [25, 26].

Таким образом, на основании обсуждения получен-
ных в клинических исследованиях результатов эксперты 
пришли к заключению о том, что для финеренона харак-
терны выраженные клинически значимые кардио- и ре-
нопротективные эффекты, которые касаются широкого 
спектра пациентов СД2 с разной степенью выраженно-
сти дисфункции почек (от ХБП 1 стадии до ХБП 4 стадии). 
Назначение финеренона в рутинной практике пациен-

там с ХБП и СД2, характеристики которых аналогичны 
таковым в популяции пациентов FIDELITY, может позво-
лить замедлить темпы прогрессирования ХБП и снизить 
риски неблагоприятных СС-событий.

ПРОФИЛЬ БЕЗОПАСНОСТИ ФИНЕРЕНОНА 
(МНЕНИЕ ЭКСПЕРТОВ)

Безопасность препарата является важным фактором, 
определяющим возможность его долгосрочного при-
менения, включая приверженность к лечению, а также 
возможность достижения необходимых клинических эф-
фектов. Кардиоренопротективный эффект финеренона 
в анализе FIDELITY был показан при регулярной терапии 
финереноном на протяжении 3 лет (медиана наблюде-
ния). При этом финеренон в целом характеризовался 
благоприятным профилем безопасности с общим коли-
чеством НЯ, сравнимым с группой плацебо независимо 
от исходной рСКФ (<60 или ≥60 мл/мин/1,73 м2) [23].

Благодаря нестероидной структуре, селективности 
и механизму блокирования МКР для финеренона не-
характерны НЯ, свойственные стероидным АМКР, к ко-
торым относятся НЯ со стороны половой системы и ги-
перкалиемия [15]. В исследованиях финеренона на фоне 
его применения наблюдалась сопоставимая с плацебо 
частота любых НЯ со стороны половой системы (гинеко-
мастия, снижение либидо, эректильная дисфункция, на-
рушение менструального цикла) [23]. Следствием суще-
ственных различий стероидных и нестероидных АМКР 
является невозможность прямой экстраполяции данных 
по эффективности и безопасности финеренона на дру-
гие АМКР [27, 28].

Финеренон характеризовался умеренным и пред-
сказуемым влиянием на динамику изменения концен-
трации К+ крови. Максимальная разница в изменении 
K+ в сыворотке между двумя группами наблюдалась 

Рисунок 1. Основные результаты объединенного анализа FIDELITY по а) комбинированной сердечно-сосудистой конечной точке 
и б) комбинированной почечной конечной точке.
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на 4-м месяце и составила 0,19 ммоль/л. Общая часто-
та случаев гиперкалиемии была выше в группе фине-
ренона по сравнению с плацебо (14% vs 6,9%). Вместе 
с тем количество случаев гиперкалиемии, имевшей 
клинические последствия, была сравнительно низ-
кой. Так, доля пациентов с гиперкалиемией, потре-
бовавшей прекращения терапии, составила 1,7% 
в группе финеренона и 0,6% в группе плацебо. В тече-
ние 3-летнего периода наблюдения среди более чем 
13 000 пациентов, принимавших участие в исследова-
ниях финеренона, не было зарегистрировано смертей, 
связанных с гиперкалиемией. Доля пациентов с разви-
тием не менее опасного состояния гипокалиемии со-
ставила 1,1% в группе финеренона против 2,3% в груп-
пе плацебо [23].

Развитие гиперкалиемии на фоне приема стероидных 
АМКР — известный фактор, ограничивающий их примене-
ние в особенности у пациентов высокого риска развития 
данного НЯ, к которым относятся пациенты со сниженной 
функцией почек. Вероятно, фармакокинетические харак-
теристики нестероидного АМКР финеренона (короткий 
период полувыведения, отсутствие активных метаболи-
тов, равномерное распределение между почками и серд-
цем) обусловливают его меньшее влияние на задержку 
К+ в организме и возможность контроля риска развития 
гиперкалиемии [15, 23]. Применение подходов, которые 
были реализованы в исследованиях финеренона для кон-
троля риска гиперкалиемии, может позволить на практике 
достичь показателей безопасности, продемонстрирован-
ных в рандомизированных клинических исследовани-
ях [17, 28]. Данные подходы включали в себя регулярный 
мониторинг уровня К+ сыворотки крови каждые 4 мес 
и временное прекращение приема финеренона с возоб-
новлением терапии с дозы 10 мг после нормализации K+ 
(<5,0 ммоль/л) (рис. 2) [23]. В реальной клинической прак-

тике следует применять и другие подходы для контроля 
гиперкалиемии: диета с ограничением К+; отмена пище-
вых добавок, содержащих калий; назначение препаратов, 
связывающих калий; изменение дозировки или отмена 
других препаратов, повышающих уровень K+; совмест-
ное применение с препаратами, снижающими уровень K+ 
(в т.ч. ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 
2 типа (иНГЛТ-2), диуретики) [11, 17, 29].

На основе проведенного анализа экспертами был 
сделан вывод о благоприятном профиле безопасности 
финеренона, который может позволить осуществлять 
длительную терапию у пациентов с ХБП и СД2, достигать 
желаемых долгосрочных кардио- и ренопротективных 
эффектов.

ЦЕННОСТЬ ФИНЕРЕНОНА ДЛЯ ЕГО ПРАКТИЧЕСКОГО 
ПРИМЕНЕНИЯ У ПАЦИЕНТОВ С ХБП И СД2 
(МНЕНИЕ ЭКСПЕРТОВ)

В течение последних 2,5 декад базовая фармакоте-
рапия у пациентов с ХБП и СД2 была основана на при-
менении блокаторов ренин-ангиотензиновой системы. 
Несмотря на их кардио- и ренопротективные свойства, 
доказанные в ряде исследований и их метаанализов, оста-
точные риски прогрессирования ХБП и развития СС-ос-
ложнений оставались существенными. Последнее опре-
деляло явную неудовлетворенную потребность в новых 
фармакологических стратегиях лечения ХБП на фоне СД2. 
Появление в последние годы доказательств наличия ре-
нопротективного и/или кардиопротективного эффектов 
у ряда сахароснижающих препаратов и у финеренона  
как первого представителя класса нестероидных АМКР 
определяет возможность применения в реальной клини-
ческой практике новых лечебных стратегий, основанных 
на комбинированной фармакотерапии [19, 27].

Рисунок 2. Инициация терапии финереноном и коррекция дозы с учетом значений расчетной скорости клубочковой фильтрации (рСКФ) 
и уровня K+ в сыворотке крови (FIDELITY).  

а — при условии отсутствия снижения рСКФ на >30% по сравнению с последним измерением; b — повторная оценка уровня K+ в сыворотке 
проводилась в течение 72 ч с момента предыдущей оценки.
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Протокол изменения дозировки финеренона: 

≤5,0 ммоль/л <60 мл/мин/1,73 м2

≥60 мл/мин/1,73 м2
10 мг 1 р/д
20 мг 1 р/д

[K+] рСКФ

[K+]  
≤4,8 ммоль/л

[K+] 
>4,8–≤5,5 ммоль/л

[K+] 
>5,5 ммоль/л

Увеличение  
дозы  

до 20 мг 1 р/дa

Сохранение 
дозы  

20 мг 1 р/д

Продолжение терапии 
и сохранение прежней 

дозировки

Возобновление терапии 
при [K+] <5,0 ммоль/л с дозы 

10 мг 1 р/д

Коррекция терапии 
не требуется

Временное 
прекращение терапииb

10 мг 1 р/д
текущая  

доза

20 мг 1 р/д
текущая  

доза
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Множественность механизмов развития и прогресси-
рования ХБП и СС-осложнений у пациентов с СД2 опре-
деляет патофизиологическую целесообразность мно-
гоцелевого воздействия для максимального улучшения 
прогноза. С клинических позиций резонно предполагать, 
что улучшение исходов может быть достигнуто при ком-
бинации тех классов препаратов, которые: а) действуют 
на разные и независимые механизмы развития болезни 
и б) обладают доказанной эффективностью, проявляя ее 
независимо друг от друга [30].

В этой связи особый интерес представляют данные 
об эффективности финеренона в зависимости от парал-
лельно проводимой терапии другими лекарственными 
препаратами. Анализ подгрупп в FIDELITY показал, что 
у пациентов с ХБП 1–4 стадий и СД2 кардио- и ренопро-
тективные эффекты финеренона не зависели от проводи-
мой терапии иНГЛТ-2 или агонистами рецепторов глюка-
гоноподобного пептида-1, препаратами с доказанными 
кардио- и ренопротективными свойствами [23, 31]. Эти 
клинические данные в контексте разных механизмов дей-
ствия соответствующих препаратов могут стать основой 
для формирования новых стратегий комбинированной 
терапии у пациентов с ХБП и СД2 [17, 27, 30].

В ходе совещания эксперты пришли к заключению 
о том, что высокие остаточные риски неблагоприятных 
почечных и сердечно-сосудистых событий у пациентов 
с ХБП и СД2 формируют потребность в оперативном 
внедрении в практику финеренона, препарата нового 
класса с независимым кардиоренопротективным эффек-
том. Применение иНГЛТ-2 и нестероидного АМКР фине-
ренона в дополнение к стандартной терапии иАПФ или 
БРА может рассматриваться как основа фармакотерапии 
у пациентов с ХБП и СД2.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

ХБП на фоне СД2 — важнейшая медико-социаль-
ная проблема, формирующая существенное бремя 

и риски для пациентов, а также нагрузку на систему 
здравоохранения. Несмотря на положительный эф-
фект от применения зарегистрированных препара-
тов, у пациентов с ХБП и СД2 сохраняется высокий 
остаточный риск прогрессирования поражения почек 
и развития СС-осложнений. Одной из причин «упущен-
ных» возможностей ренопротекции при СД2 являет-
ся отсутствие воздействия применяемых препаратов 
на развитие воспаления и фиброза в почках. Финере-
нон — первый представитель нового класса нестеро-
идных АМКР с доказанным эффектом в отношении за-
медления темпов прогрессирования ХБП и снижения 
СС-рисков у широкого спектра пациентов с ХБП и СД2. 
Кардио- и ренопротективное действие финеренона, 
вероятно, опосредовано механизмами противовоспа-
лительных и антифибротических эффектов препарата 
в отношении почек и сердечно-сосудистой системы. 
Очевидные доказательства благоприятного профиля 
эффективности финеренона, независимого от приме-
нения другой фармакотерапии, определяют необхо-
димость его включения в клинические рекомендации 
после регистрации в РФ и важность применения в ре-
альной клинической практике.
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