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ОБОСНОВАНИЕ. Старение населения ведет к увеличению распространенности возраст-ассоциированных заболева-
ний, что актуализирует изучение характеристик сахарного диабета (СД) у лиц старших возрастных групп.
ЦЕЛЬ. Провести анализ клинико-эпидемиологических показателей СД у лиц старшего возраста (≥65 лет) с оценкой 
контроля углеводного обмена, частоты диабетических осложнений и структуры сахароснижающей терапии (ССТ) 
в Российской Федерации (РФ) клинико-эпидемиологического мониторинга СД.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Объектом исследования является всероссийская когорта пациентов с СД на основе «Базы 
данных клинико-эпидемиологического мониторинга СД на территории Российской Федерации», свидетельство о го-
сударственной регистрации базы данных № 2020622447 (http://diaregistry.ru, регистр СД). Выполнен анализ депер-
сонифицированной выгрузки на 01.01.2024 г., включившей 5 205 647 пациентов из 87 регионов РФ. Пациенты были 
стратифицированы по возрастной отрезной точке ≥ и <65 лет и анализировались в подгруппах СД 1 и 2 типа (СД1 
и СД2), в динамике 2013–2023 гг.
РЕЗУЛЬТАТЫ. Количество пациентов в возрасте «65+» составило 3 085 805 человек — 59,3% от общей численности 
пациентов с СД; из них с СД2 — 3 062 517 (63,8%), с СД1 — 23 298 (8,1%). За период 2013–2023 гг. отмечен прирост доли 
лиц пожилого возраста при СД2 с 50,2% до 63,8%, при СД1 с 7,9% до 8,1%. При СД2 доля пациентов, дебютирующих 
в возрасте старше 60 лет, увеличилась с 51 до 63%. Клинические характеристики в группах «65+» и «65-» статисти-
чески значимо различались: при СД1 уровень гликированного гемоглобина (HbA1с) 7,8 vs 8,0%, расчетная скорость 
клубочковой фильтрации (рСКФ) — 75,0 vs 107,2 мл/мин/1,73 м2, индекс массы тела (ИМТ) — 26,9 vs 23,2 кг/м2; при 
СД2 — 7,3 vs 7,5%, 73,1 vs 89,1 мл/мин/1,73 м2, 30,9 vs 32,0 кг/м2 соответственно. Доля лиц с ожирением (ИМТ>30 кг/м2) 
возрастала у лиц старше 65 лет с СД1 с 13 до 36% и уменьшалась при СД2 с 62 до 54%. В группе пациентов старшего 
возраста при обоих типах СД отмечалась более высокая частота диабетических осложнений с сочетанным поражени-
ем органов-мишеней — хроническая болезнь почек, атеросклеротические сердечно-сосудистые заболевания, хро-
ническая сердечная недостаточность при СД1 в среднем в 4,6 раза, при СД2 — в 2,2 раза. В структуре ССТ в группе 
«65+» преобладали препараты сульфонилмочевины (СМ) 45,3% vs 35,0% и снижалась доля метформина и препаратов 
с органопротективными эффектами (иДПП-4, иНГЛТ-2, арГПП-1).
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Анализ пациентов старшего возраста в Российской популяции пациентов с СД показал выраженные 
клинические отличия, характеризующие патофизиологические особенности течения СД в пожилом возрасте, что 
требует особого внимания к аспектам индивидуализации целей лечения и выбора терапии с позиций безопасности 
и снижения рисков в данной когорте пациентов.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: сахарный диабет; возраст старше 65 лет; пожилые; сахароснижающая терапия; риск гипогликемий; клинико- 
эпидемиологический мониторинг СД.

DIABETES MELLITUS IN THE ELDERLY: CLINICAL AND EPIDEMIOLOGICAL 
CHARACTERISTICS OF THE ALL-RUSSIAN COHORT OF DIABETIC PATIENTS OVER 65 YEARS
© Marina V. Shestakova, Olga K. Vikulova*, Anna V. Zheleznyakova, Daria V. Kutakova, Mihail A. Isakov, Natalya G. Mokrysheva
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BACKGROUND: Population aging leads to an increase in the prevalence of age-associated diseases, which makes it relevant 
to study the characteristics of diabetes mellitus (DM) in older adults.
AIM: The aim of our study was to analyze the clinical and epidemiological characteristics of DM in elderly people (≥65 years), 
the state of carbohydrate metabolism (level of HbA1c), the frequency of diabetic complications and the characteristics of 
glucose-lowering therapy (GLT) in the Russian Federation (RF). 
MATERIALS AND METHODS: Object of the study: Russian cohort of patients with diabetes based on the de-personalized 
"Database of clinical and epidemiological monitoring of DM in the territory of the RF", certificate of state registration database 
No2020622447 (http://diaregistry.ru, register of DM), including patients from 87 regions of the RF, n=5205647. Patients were strat-
ified by age ≥ and <65 years into 2 groups: “65+”, n=3085805 and “65-”, n=2119842 and analyzed in the subgroups of type 1 and 
type 2 DM, in dynamics 2013–2023.
RESULTS: The total number of DM patients aged 65+ is 3085805, which is 59,3% of the total number of DM patients; with 
type 2 diabetes (T2DM) — 63,8%, with type 1 diabetes (T1DM) — 8,1% of patients. Over the period 2013-2023, there was 
an  increase in the proportion of elderly people with T2DM from 50,2% to 63,8%, with T1DM — 7,9-8,1%. The proportion of 
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ОБОСНОВАНИЕ

Последние десятилетия ознаменовались значитель-
ными изменениями возрастного состава населения. Об-
ратной стороной положительных тенденций увеличе-
ния продолжительности жизни становится увеличение 
доли лиц пожилого возраста в структуре общей популя-
ции, особенно в странах с высоким уровнем экономиче-
ского развития. Прогрессирующее старение населения 
связано с множеством факторов, в том числе c повыше-
нием уровня жизни, развитием экономики и медицины, 
значимо также влияние демографических тенденций 
одновременного снижения показателей рождаемости 
и смертности. 

Согласно прогнозу Организации Объединенных 
Наций (ООН), численность лиц старше 65 лет за пери-
од 2019–2050 гг. увеличится в 2 раза с 703 млн чело-
век (~10% населения планеты) до 1,5 млрд человек, 
что составит ~20% мирового населения, а в развитых 
странах их доля может превысить 30% [1]. По данным 
Росстата, при оценке Всероссийской переписи населе-
ния от 2020 г. численность лиц в возрасте старше 65 лет 
на 01.01.2022 г. составила 23,5 млн человек, что соответ-
ствует 15,95% населения [2]. Прогноз Росстата по чис-
ленности населения старше трудоспособного возрас-
та  — 37,3 млн человек к 2046 г., что составит 26,9% 
населения, т.е. практически каждый третий житель Рос-
сийской Федерации (РФ) [2]. 

Данные тенденции старения населения являются 
одной из ведущих причин глобального роста распро-
страненности таких социально значимых возраст- 
ассоциированных заболеваний, как сахарный диабет 
(СД), сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ), хрони-
ческая болезнь почек (ХБП), дегенеративные и невро-
логические нарушения. [3]. Возраст является одним 
из наиболее значимых факторов риска. Так, распро-
страненность заболевания в возрасте до 60 лет состав-
ляет менее 5%, 60–70 лет — 10–11%, старше 80 лет — 
более 20% [4].

Обсуждая особенности течения СД в аспекте возрас-
та, в первую очередь следует определиться с термино-
логией. Надо отметить, что единые критерии старшего 
или пожилого возраста в настоящий момент не уста-
новлены. Всемирная организация здравоохранения 
(ВОЗ) предлагает следующую классификацию возраст-
ных групп: 60–74 года — пожилой возраст; 75–89 лет — 

старческий возраст; 90 лет и старше — долгожители [5]. 
В свою очередь ООН относит к пожилому возрасту лиц 
старше 65 лет. При этом очевидно, что данные отрезные 
точки сложились скорее исторически, чем биологиче-
ски. При современном уровне жизни человек в воз-
расте 60–65 лет уже не является и не воспринимается 
«пожилым» в контексте сохранности физического здо-
ровья, ментальной и социальной активности. Тем не ме-
нее, с точки зрения статистического подхода, тради-
ционным началом старшего возраста считается 65 лет, 
что связано с пенсионным возрастом в большинстве 
стран мира. В РФ принята классификация пожилого 
возраста ВОЗ, однако учет старшей возрастной группы 
в официальных статистических ресурсах проводится 
по количеству лиц «старше трудоспособного возраста». 
На момент 2024 г., согласно изменениям данной пози-
ции в законодательстве, это возраст 56  лет у женщин 
и 61 год у мужчин, с дальнейшим поэтапным ежегодным 
повышением к 2028 г. до 60 и 65 лет, соответственно [6]. 
Общее количество лиц старше трудоспособного воз-
раста на 01.01.2024 г. — 34,6 млн человек, что составля-
ет почти четверть населения РФ (23,7%) [2]. 

Особенности течения СД у пожилых многогранны. 
С возрастом активируются механизмы, способствующие 
нарушению углеводного обмена: происходит снижение 
толерантности к углеводам наряду со снижением мы-
шечной массы и развитием саркопении и саркопени-
ческого ожирения, усугубляющих инсулинорезистент-
ность. Сопутствующие сердечно-сосудистые и легочные 
заболевания, патология опорно-двигательного аппарата 
приводят к гиподинамии. Социальные факторы развития 
нарушений углеводного обмена (финансовые затрудне-
ния, предпочтение более дешевой и калорийной пищи) 
зачастую более значимы именно в старшей возрастной 
группе. Психологические, неврологические и менталь-
ные нарушения, необходимость приема большого коли-
чества различных лекарственных препаратов снижают 
приверженность пациентов лечению [7]. Коморбидность 
пациентов старших возрастных групп — еще один важ-
нейший аспект, во многом определяющий сложность те-
рапии данной когорты. 

С этих позиций изучение клинико-эпидемиологиче-
ских характеристик СД, особенностей течения и терапии 
заболевания у лиц пожилого возраста является актуаль-
ной проблемой, что определило цели и задачи нашего 
исследования. 

patients with onset of T2DM over the age 60 years increased from 51% to 63%. Clinical characteristics in the «65+» and «65-» 
group differed significantly in T1DM in the level of HbA1c 7,8 vs 8,0%, level of GFR 75,0 vs 107,2 ml/min/1,73 m2, BMI 26,9 vs 
23,2 kg/m2; in T2DM the level of HbA1c 7,3 vs 7,5%, level of GFR 73,1 vs 89,1 ml/min/1,73 m2; BMI 30,9 vs 32,0 kg/m2, respec-
tively. The proportion of obese patients increased with age in T1DM from 13% to 36%, and decreased in T2DM from 62% 
to 54%. In the group of older patients with both types of DM, a higher frequency of diabetic complications with combined 
damage to target organs of CKD, ASCVD and CHF was observed: on average 4,6 times with in T1DM, 2,2 times in T2DM. When 
analyzing the GLT in the group of 65+, sulfonylurea (SU) drugs dominate 45,3% vs 35,0%, the proportion of metformin and 
drugs with organoprotective effects (DPP-4 inhibitors, SGLT-2 inhibitors, arGLP-1) decreases.
CONCLUSION: An analysis of older patients from the all-Russian population of DM patients showed significant clinical dif-
ferences characterizing the pathophysiological features of the course of DM in the elderly, which requires special attention 
to the aspects of individualization of treatment goals and choice of therapy from the standpoint of safety and risk reduction 
in this cohort of patients.

KEYWORDS: diabetes mellitus; over 65 year; elderly; hypoglycemic therapy; risk of hypoglycemia; clinical and epidemiological monitoring of 
diabetes mellitus. 
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ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Провести анализ клинико-эпидемиологических ха-
рактеристик СД у лиц старшего возраста (≥65 лет) с оцен-
кой показателей контроля углеводного обмена, частоты 
диабетических осложнений и особенностей сахаросни-
жающей терапии (ССТ) в РФ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

 ГНЦ ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава Рос-
сии осуществляет непрерывный динамический клини-
ко-эпидемиологический мониторинг СД с 1996 года  [8]. 
В настоящее время анализ осуществляется на основе 
«Базы данных клинико-эпидемиологического мони-
торинга СД на территории РФ», свидетельство о госу-
дарственной регистрации базы данных № 2020622447, 
которая представляет собой уникальный инструмент 
оперативной оценки данных о параметрах СД в масшта-
бах всероссийской популяции пациентов [9].

Объектом исследования являлась деперсо-
нифицированная база данных пациентов с СД 
(http://diaregistry.ru)  — выгрузка на 01.01.2024 г., вклю-
чившая 5  205  647 пациентов из 87 регионов РФ. Паци-
енты были стратифицированы по возрастной отрезной 
точке ≥ и <65 лет на 2 подгруппы: «65+» (n=3  085  805) 
и «65-» (n=2  119  842), которые анализировались в под-
группах  СД 1 типа и СД 2 типа (СД1 и СД2). Показатели 
оценивались в динамике за период 2013–2023 гг.

Ряд параметров выполнен в формате одномоментных 
срезов на 01.01.2024 г.: 
• показатели контроля углеводного обмена по данным 

лабораторно измеренного гликированного гемогло-
бина (HbA1c) с оценкой диапазонов <7%, 7–7,9%, 
8–8,9% ≥9,0%;

• структура ССТ оценивалась в общей когорте СД2 
за период 2013–2023 гг. и посредством одномомент-
ного сравнительного анализа на 01.01.2024 г. в груп-
пах «65+» и «65-». 
Для оценки доли лиц старшего возраста в общей по-

пуляции РФ в динамике и частоты СД среди них, нами 
выполнен анализ различных источников Росстата [6] 
с формированием единого графического представления 
показателей распространенности СД на 100 тыс. насе-
ления в общей популяции, включающей все возрастные 
группы, и у лиц старше трудоспособного возраста, за пе-
риод 2013–2023 гг.

Этическая экспертиза
Протокол исследований на основе анализа дан-

ных всероссийской когорты пациентов с СД на основе 
базы клинико-эпидемиологического мониторинга СД 
в РФ был рассмотрен локальным этическим комитетом 
ГНЦ РФ ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава Рос-
сии: протокол №20 от 14 декабря 2016 г., обновление 
от 10 апреля 2024 г., протокол №7, принято положитель-
ное решение. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

По данным проведенного анализа, общее количество 
пациентов с СД в возрасте «65+» на 01.01.2024 г. состави-

ло 3 085 805 человек, что соответствует 59,3% от общей 
численности пациентов с СД (n=5 205 647), из них паци-
ентов с СД1 «65+» — 23 288 человек (8%), с СД2 «65+» — 
3 062 517 человек (64%) (рис. 1). 

При анализе гендерного состава отмечено, что 74% 
(2,3 млн) от общего количества пациентов «65+» состав-
ляют женщины с СД2, что в целом отражает гендерную 
структуру общей популяции РФ. Доля мужчин старше 
65  лет от общего количества пациентов с СД1 мужского 
пола составила 5,8%, с СД2 — 52,4%, доля женщин с СД1 
«65+» среди всех пациентов с СД1 женского пола — 10,6%, 
доля женщин «65+» среди женщин с СД2 — 68,9% (рис. 1). 

При анализе данных Росстата установлено, что 
в группе лиц старше трудоспособного возраста часто-
та СД в 3  раза выше, чем в общей популяции — 10,7% 
против 3,8%, с увеличением в 1,4 раза с 2013 г. (рис. 2). 
Это соответствует общемировым трендам и диктует не-
обходимость трансформации подходов в организации 
здравоохранения с приоритетом сохранения здоровья 
и качества жизни у лиц старших возрастных групп.

При анализе Базы данных клинико-эпидемиологиче-
ского мониторинга СД в РФ в 2013–2023 гг. фиксируют-
ся аналогичные тенденции увеличения доли пациентов 
старше 65 лет от общего количества пациентов с СД: при 
СД1 — с 7,9 до 8,1%, при СД2 — с 50,2 до 63,8% (рис. 3).

Принимая во внимание, что основная масса паци-
ентов старшей возрастной группы — это пациенты 
с СД2, мы провели анализ распределения пациентов 
с СД2 по возрастным диапазонам (рис. 4). При анализе 
отмечается увеличение доли пациентов СД2 «65+» — 
с 50,2% в 2013 г. до 63,8% в 2023 г. с  преимущественным 
 приростом лиц в возрасте 65–79 лет и значительным 
уменьшением доли пациентов в возрасте 50–64 лет с 43,2 
до 29,8% (рис. 4). 

Для оценки характеристики пациентов с СД2 нами 
был проведен анализ среднего возраста дебюта диабета 
(рис. 5). Вопреки сложившемуся в последние годы мне-
нию, что СД2 «молодеет», в нашем исследовании отмече-
но, что фиксируемый возраст дебюта СД2 в РФ неуклонно 
увеличивается. Так, в 2013 г. средний возраст дебюта СД2 
составлял 60 лет, в 2023 г. — 61,6 года (прирост 1,6 года), 
при этом у женщин средний возраст дебюта СД2 выше, 
чем у мужчин на 3,7 года (63,1 и 59,4 года соответствен-
но) (рис. 5). Безусловно, возраст в котором диагностиру-
ется СД2 не всегда совпадает с истинной датой дебюта 
заболевания, и тем не менее, сложно предположить, что 
выявленные тенденции увеличения возраста дебюта обу-
словлены отсроченной диагностикой. Учитывая широкое 
внедрение программ активного скрининга СД2 в группах 
риска, реализуемых в РФ в последнее время, полученные 
данные могут отражать лучшую выявляемость нарушений 
углеводного обмена у лиц старших возрастных групп.

При анализе распределения пациентов по возрастным 
декадам дебюта СД2 в динамике 2013–2023 гг. отмечается 
увеличение доли пациентов с дебютом СД2 старше 60 лет 
с 51% в 2013 году до 63% в 2023 г. за счет преимуществен-
ного прироста дебюта СД2 в возрастных группах 60–69 
и 70–79 лет (рис. 6), что ярко демонстрирует обратную 
сторону положительных тенденций увеличения продол-
жительности жизни, проявляющуюся в приросте количе-
ства лиц старшего возраста с высоким риском реализации 
возраст-ассоциированной патологии.

doi: https://doi.org/10.14341/DM13261Сахарный диабет. 2024;27(6):504-519 Diabetes Mellitus. 2024;27(6):504-519
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Рисунок 2. Данные Росстата: распространенность сахарного диабета во всех возрастных группах и среди лиц старше трудоспособного возраста. 
(Данные на 01.01.2013–2021 гг. пересчитаны с учетом итогов Всероссийской переписи населения 2020 г. Лица старше трудоспособного возраста 
в период 2013–2019 гг.: мужчины в возрасте 60 лет и более, женщины — 55 лет и более; 2020, 2021 гг.: мужчины в возрасте 61 лет и более, женщины — 
56 лет и более; 2022, 2023 гг.: мужчины в возрасте 62 года и более, женщины — 57 лет и более. Начиная с 2015 г. — с учетом сведений по Республике 

Крым и г. Севастополь [2]).

Рисунок 3. Доля лиц с сахарным диабетом 1 типа и сахарным диабетом 2 типа старше 65 лет в динамике 2013–2023 гг. в Российской Федерации 
на основе Базы Данных клинико-эпидемиологического мониторинга сахарного диабета в Российской Федерации.
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Рисунок 1. Половозрастные характеристики пациентов с сахарным диабетом в Российской Федерации на основе Базы Данных клинико-
эпидемиологического мониторинга сахарного диабета в Российской Федерации  (на 01.01.2024 г.).
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Сравнительный анализ клинических характеристик 
пациентов с сахарным диабетом в группах 
«65+» и «65-» лет
Клинические и лабораторные характеристики па-

циентов с СД в группах «65+» и «65-» лет представлены 
в табл. 1. 

При сравнительном анализе пациентов «65+» и «65-» 
отмечаются: большая длительность СД, сопоставимые 
показатели контроля углеводного обмена (по сред-
ним значениям HbA1c) и более низкие показатели функ-
ционального состояния почек (по уровню расчетной 
скорости клубочковой фильтрации (рСКФ)) в старшей 
возрастной группе при обоих типах СД (табл. 1). В отно-
шении ИМТ отмечаются разнонаправленные тенденции 

при СД1 и СД2:  более высокий ИМТ в группе «65+» при 
СД1, и напротив, уменьшение ИМТ с возрастом при СД2 
(табл. 1).

Средняя длительность заболевания в группах «65+» 
vs «65-» составила при СД1 26,0 vs 11 лет, при СД2 10,0 vs 
6,0 лет. При клинически сопоставимом среднем уровне 
HbA1с (при СД1 7,8 vs 8,0%, при СД2 7,3 vs 7,5%), разли-
чия в группах достигали статистической значимости. При 
анализе данных по диапазонам HbA1с различия между 
группами становятся более очевидными (рис. 8). 

При анализе функционального состояния почек 
по рСКФ было выявлено, что при обоих типах СД у па-
циентов «65+» медиана рСКФ была значимо ниже, чем 
у пациентов «65-», но соответствовала сохранной 

Рисунок 4. Распределение пациентов с сахарным диабетом 2 типа по возрастным группам в динамике 2013–2023 гг. на основе Базы Данных 
клинико-эпидемиологического мониторинга сахарного диабета в Российской Федерации. 
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Рисунок 5. Средний возраст дебюта сахарного диабета 2 типа в динамике 2013–2023 гг. на основе Базы Данных клинико-эпидемиологического 
мониторинга сахарного диабета в Российской Федерации
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Таблица 1. Сравнительный анализ клинических, лабораторных и анамнестических данных пациентов с сахарным диабетом 1 типа и сахарным 
диабетом 2 типа в группах «65+» и «65-» лет на основе Базы Данных клинико-эпидемиологического мониторинга сахарного диабета в Российской 
Федерации

Показатель/
Кол-во сравнений

СД 1 типа
p

СД 2 типа
p

< 65 лет ≥ 65 лет < 65 лет ≥ 65 лет

HbA1с, %, 8,0 [6,8; 8,7] 7,8 [7,0; 8,4]
<0,001

7,5 [6,5; 7,9] 7,3 [6,5; 7,7]
<0,001

n 190 449 13 625 1 133 544 2 051 169

Длительность СД, лет 11,0 [5; 19] 26,0 [17; 38]
<0,001

6,0 [2; 10] 10,0 [5; 15]
<0,001

n 269 010 24 735 1 660 300 3 264 770

Средний возраст, лет 36,0 [22; 46] 70,0 [67; 74]
<0,001

58,0 [52; 62] 73,0 [69; 78]
<0,001

n 269 021 24 722 1 660 369 3 264 778

рСКФ, мл/мин/1,73 м2 107,2 [89,0; 123,4] 75,0 [61,2; 90,5]
<0,001

89,1 [75,0; 101,8] 73,1 [61,0; 87,3]
<0,001

n 142 961 12 293 938 290 1 781 402

ИМТ, кг/м2 23,2 [20,2; 26,5] 26,9 [24,2; 30,1]
<0,001

32,0 [28,4; 36,2] 30,9 [27,8; 34,6]
<0,001

n 194 833 16 463 1 227 320 2 344 320

Холестерин, ммоль/л 4,6 [4,0; 5,3] 4,9 [4,2; 5,7]
<0,001

5,0 [4,3; 5,9] 5,0 [4,2; 5,7]
<0,001

n 137 389 11 861 922 969 1 735 335

ЛПВП, ммоль/л 1,4 [1,2; 1,8] 1,5 [1,2; 1,8]
<0,001

1,3 [1,0; 1,6] 1,3[1,1; 1,6]
<0,001

n 44 951 3 056 249 572 437 525

ЛПНП, ммоль/л 2,5 [2,0; 3,2] 2,6 [2,0; 3,3]
<0,001

2,8 [2,1; 3,7] 2,6 [2,0; 3,5]
<0,001

n 54 473 4 129 321 244 568 053

Триглицериды, ммоль/л 1,0 [0,8; 1,5] 1,2 [0,9; 1,6]
<0,001

1,6 [1,2; 2,3] 1,5 [1,1; 2,0]
<0,001

n 60 635 4 477 334 735 614 360

Примечания. Данные представлены медианой и первым, третьим квартилями (Mediana [Q1; Q3]). HbA1c — гликированный гемоглобин; ИМТ — 
индекс массы тела; рСКФ — расчетная скорость клубочковой фильтрации; ЛПВП — липопротеины высокой плотности; ЛПНП — липопротеины 
низкой плотности. 

Рисунок 6. Распределение пациентов по возрастным декадам дебюта сахарного диабета 2 типа за период 2013–2023 гг. на основе Базы Данных 
клинико-эпидемиологического мониторинга сахарного диабета в Российской Федерации. 
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 почечной функции (табл. 1). При этом доля пациентов 
с хронической болезнью почек (ХБП) со сниженной 
рСКФ<60 мл/мин/1,73 м2 (стадии С3а — С5) была кратно 
выше в старшей возрастной группе — 36% vs 5% при СД1 
и 35% vs 11% при СД2 соответственно (рис. 7).

При анализе антропометрических характеристик 
установлено, что ИМТ в группе «65+» при СД1 был зна-
чимо выше (26,9 vs 23,2 кг/м2) по сравнению с пациен-
тами «65-» и доля пациентов с ожирением была выше 
в 3 раза — 13 и 36% соответственно (рис. 7), что может 
свидетельствовать о появлении такого феномена как 
«двойной диабет» (double diabetes), а именно типичных 
признаков СД2 при СД1 — избытка массы тела и инсули-
норезистентности, в то время как классически пациенты 

с СД1 характеризуются нормальной массой тела и высо-
кой чувствительностью к инсулину. 

И напротив, при СД2 в старшей возрастной группе 
«65+» медиана ИМТ была ниже по сравнению с группой 
«65-» (30,9 vs 32,0 кг/м2, табл. 1), а также меньше доля 
лиц с ожирением (ИМТ>30 кг/м2) на 8% преимуществен-
но за счет уменьшения доли пациентов с ожирением 
II и III степени (рис. 7). И эта тенденция также расходит-
ся с классическими представлениями значимого увели-
чения веса с возрастом при СД2, что может косвенно 
отражать возрастные саркопенические изменения у по-
жилых людей, связанные с изменением образа жизни, 
включая питание, уровень физической активности и дру-
гие  факторы. 

Рисунок 8. А. Динамика диапазонов распределения гликированного гемоглобина популяции пациентов с сахарным диабетом (все возрастные 
группы). Б. Одномоментный срез 2023 г. у пациентов с сахарным диабетом 1 типа и сахарным диабетом 2 типа в группах в группах «65+» и «65-» лет 

на основе Базы Данных клинико-эпидемиологического мониторинга сахарного диабета в Российской Федерации.
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Рисунок 7. Распределение пациентов с сахарным диабетом по диапазонам индекса массы тела и скорости клубочковой фильтрации в зависимости 
от возраста старше или моложе 65 лет на основе Базы Данных клинико-эпидемиологического мониторинга сахарного диабета в Российской 

Федерации, срез на 01.01.2024 г.
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В отношении показателей липидного обмена отме-
чены статистически значимо более низкие значения 
в старшей возрастной группе при СД2: уровня ЛПНП (2,6 
vs 2,8 ммоль/л) и триглицеридов (1,5 vs 1,6 ммоль/л), что 
может отражать большее частое применение статинов 
в этой когорте. 

Анализ показателей контроля углеводного обмена 
(HbA1c) у пациентов с СД в группах «65+» и «65-» лет
Уровень гликированного гемоглобина (HbA1с) — 

основной показатель, отражающий состояние ком-
пенсации углеводного обмена у пациентов с СД. 
Определение уровня HbA1с имеет большое значение 
для мониторинга качества оказания диабетологиче-

ской помощи в целом, а также является индикатором 
эффективности ССТ для своевременного принятия 
решения о необходимости коррекции проводимой 
терапии. В ключевых документах, регламентирующих 
помощь при СД [10], среди факторов, определяющих 
индивидуальные терапевтические цели HbA1с, воз-
раст рассматривается в качестве одного из важных 
показателей. У пациентов пожилого/старческого 
возраста, отягощенных наличием сопутствующей па-
тологии с высоким риском гипогликемии, особенно 
функционально зависимых, целевые критерии HbA1с 
могут быть менее  жесткими. 

По данным анализа диапазонов HbA1c, измеренного 
лабораторным методом, доля пациентов, достигающих 

Рисунок 9. Средний уровень гликированного гемоглобина у пациентов с сахарным диабетом 1 типа и сахарным диабетом 2 типа в зависимости от 
возраста на основе Базы Данных клинико-эпидемиологического мониторинга сахарного диабета в Российской Федерации на 01.01.2024 г. 
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стандартной цели менее 7%, в динамике 2013–2023 гг. 
повышается при обоих типах СД: при СД1 с 22,4 до 29,3%, 
при СД2 с 38,0 до 41,8%, соответственно (рис. 8). 

В старшей возрастной группе «65+» по сравнению 
с пациентами «65-» при сопоставимой доле лиц с це-
левым HbA1c<7%, отмечается бóльшее количество па-
циентов с HbA1c 7–7,9%: при СД1 — 40,9% vs 32,8%, при 
СД2 — 38% vs 34,7% соответственно. Данный диапазон 
HbA1c (7–7,9%) может рассматриваться в качестве до-
пустимого целевого уровня для старшей возрастной 
группы. При этом доля пациентов с выраженной деком-
пенсацией (HbA1c ≥9%) была меньше в группе «65+» при 
обоих типах СД: при СД1 — 16,5 vs 21,4%; при СД2  — 8,3 
vs 12,7% соответственно (рис. 8).

С другой стороны, при анализе HbA1c по возрастным 
группам с шагом 5 лет (рис. 9) становится очевидным, 
что именно в возрасте >65 лет отмечается более низкий 
средний уровень HbA1c как при СД1, так и СД2 (рис. 9). 
В условиях коморбидности и других особенностей по-
жилого/старческого возраста данная тенденция может 
иметь  негативные последствия в плане высокого риска 
развития гипогликемических состояний и СС декомпен-
сации.

При анализе трендов HbA1c за 11-летний период 
2013–2023 гг. данные тенденции подтверждаются: от-
мечается снижение показателя по мере увеличения 
возраста при обоих типах СД и более низкие значения 
HbA1c фиксируются именно в старших возрастных груп-
пах: при СД1 в возрасте <50 лет — 8,1%, 50–64 года — 
8,0%, 65–80 лет — 8,0%, ≥80 лет — 7,7%; при СД2 — 7,5%, 
7,5%, 7,3% и 7,2% соответственно (рис. 10). 

У пациентов с СД2 мы провели дополнительный ана-
лиз изменений в структуре показателей HbA1с в зависи-
мости от длительности СД (рис. 11). Отмечено, что через 
один год после дебюта СД отмечается значимое сниже-
ние HbA1с, что связано с инициацией ССТ. Количество 
пациентов, достигающих цели HbA1с<7% в этот период, 
наибольшее и составляет 62% пациентов. В дальнейшем 
по мере увеличения длительности заболевания происхо-

дит уменьшение доли пациентов с HbA1с<7% до 40,0% при 
длительности СД 20 и более лет — с постепенным увели-
чением как уровня среднего HbA1c, так и доли декомпен-
сированных пациентов с HbA1с>9% до 10,3% (рис. 11). 
Длительность СД 7–8 лет можно рассматривать в качестве 
условной отрезной точки, визуализирующей направле-
ние динамики HbA1c. С клинических позиций эти цифры 
могут отражать замедленные темпы интенсификации 
ССТ, когда отсутствие активной тактики лечения в первые 
годы СД является фактором недостижения целевого HbA1с 
у значительной части пациентов.

Анализ частоты осложнений у пациентов с СД 
в группах «65+» и «65-» лет
Анализ частоты осложнений в группах пациентов СД 

«65+» и «65-» лет показал, что практически 3/4 пациентов 
с СД1 (73,5%) и половина пациентов с СД2 (48,9%) в возрас-
те «65+» имеют хотя бы одно диабетическое осложнение, 
зафиксированное в Базе данных клинико-эпидемиологи-
ческого мониторинга СД, по сравнению с группой «65-», 
где количество пациентов с осложнениями в 1,5 раза ниже 
(48,5% при СД1 и 29,7% при СД2) (рис. 12). 

Установлено, что у пациентов старшей возрастной груп-
пы при обоих типах СД частота практически всех видов 
осложнений значимо выше. Так, при СД1 частота микросо-
судистых осложнений в группе «65+» выше в 1,6–2,1 раза: 
диабетическая нейропатия — 58,6% vs 36,9%, диабетиче-
ская ретинопатия — 50,3% vs 23,9%, ХБП — 39,9% vs 19,1%, 
ампутаций в 4,4 раза — 3,1% vs 0,7%, частота макрососуди-
стой патологии в старшей возрастной группе фиксируется 
в 4,5—13,5 раза чаще (рис. 12).

Аналогичные тенденции отмечаются при СД2: в стар-
шей возрастной группе частота всех диабетических 
осложнений выше в среднем в 2,2 раза по сравнению 
с группой «65-»; особенно макрососудистой патологии: 
цереброваскулярные заболевания (ЦВЗ) — в 2,3 раза, 
инфаркта миокарда (ИМ) — в 1,9 раза, ишемической 
 болезни сердца (ИБС) — в 3,6 раза, хронической сердеч-
ной недостаточности (ХСН) — в 2,1 раза (рис. 12). 

Рисунок 11. Динамика среднего показателя и распределения по диапазонам гликированного гемоглобина (%) в зависимости от длительности 
сахарного диабета 2 типа на основе Базы Данных клинико-эпидемиологического мониторинга сахарного диабета в Российской Федерации.
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Анализ сахароснижающей терапии у пациентов с СД 
в группах «65+» и «65-» лет при СД2
В структуре ССТ в общей группе пациентов с СД2 всех 

возрастов в период 2013–2023 гг. при сохраняющейся 
тенденции к преимущественному назначению традици-
онных сахароснижающих препаратов (ССП) отмечаются 
положительные тенденции увеличения доли препаратов 
новых классов, безопасных в отношении сердечно-со-
судистых исходов и/или с доказанными преимущества-
ми снижения СС и ренальных рисков: доля ингибиторов 
дипептидилпептидазы-4 (иДПП-4) возросла до 15,8%, 
ингибиторов натрий-глюкозного котранспортера 2 
(иНГЛТ-2) — до 12,2%, доля агонистов рецепторов глюка-
гоноподобного пептида 1 типа (арГПП-1) — 1,2% (рис. 13). 

С целью оценки влияния ССТ на полученные тенден-
ции показателей HbA1c нами был выполнен сравнитель-
ный анализ доли назначений различных классов ССП 
в зависимости от возраста. По данным одномомент-
ного среза на 01.01.2024 г., установлено, что в группе 
пациентов «65+» при сопоставимой частоте инсули-
нотерапии отмечается меньшая частота назначений 
метформина (Мет) — на 7,4% и группы инновационных 
препаратов иДПП-4 — на 5,1%, иНГЛТ-2 на 7,1%, арГПП-1 
на 1,4% по сравнению с пациентами «65-». При этом ча-
стота назначений СМ у пожилых пациентов выше доли 
этих препаратов в более молодом возрасте — 45,3 vs 
35,0%, что вызывает обеспокоенность в отношении 
профиля безопасности данной диссоциации ССТ у лиц 

Рисунок 12. Распределение частоты осложнений у пациентов с сахарным диабетом 1 типа и сахарным диабетом 2 типа в группах «65-» и «65+» 
на основе Базы Данных клинико-эпидемиологического мониторинга сахарного диабета в Российской Федерации.
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Рисунок 13. А. Динамика назначений сахароснижающих препаратов в общей популяции пациентов с сахарным диабетом 2 типа в Российской 
Федерации в период 2013–2023 гг. на основе Базы Данных клинико-эпидемиологического мониторинга сахарного диабета в Российской 
Федерации . Б. Доля назначений сахароснижающих препаратов у пациентов с сахарным диабетом 2 типа в группах 65- и 65+ на период 01.01.2024. 

В. Доля назначений сахароснижающих препаратов по мере увеличения возраста в группах менее 50 лет, 50–64 года, 65–80 лет и более 80 лет.

Примечание. СМ — препараты сульфонилмочевины; иДПП-4 — ингибиторы дипептидилпептидазы-4; иНГЛТ-2 — ингибиторы натрий-глюкозного 
котранспортера-2; арГПП-1 — агонисты рецепторов глюкагоноподобного пептида 1 типа; ПСП — пероральные сахароснижающие препараты.
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 старшего возраста, отягощенных СС рисками и рисками 
гипогликемий (рис. 13).

При анализе структуры назначений ССТ при СД2 
в 4-х возрастных группах (рис. 13В) аналогично отмечено 
прогрессивное парадоксальное увеличение частоты на-
значений препаратов СМ по мере увеличения возраста: 
с 26% в возрасте моложе 50 лет до 55% в наиболее воз-
растной группе старше 80 лет. При этом доля инсулино-
терапии, по частоте которой можно косвенно оценивать 
истинную потребность в терапии с высоким сахаросни-
жающим эффектом, связанной с декомпенсацией углево-
дного обмена, в 4-х возрастных группах была относитель-
но сопоставима с тенденцией к снижению в старческом 
возрасте >80 лет. Для меньшей частоты назначения Мет, 
доля которого уменьшалась в старшей возрастной груп-
пе, есть объективные предпосылки, связанные с огра-
ничением использования препарата по мере снижения 
рСКФ и большей частотой ХБП у пожилых пациентов. При 
этом уменьшение доли групп инновационных препаратов 
с увеличением возраста является крайне иррациональной 
тенденцией. К сожалению, приходится констатировать 
диспропорцию ССТ, которая не согласуется с основными 
позициями клинических рекомендаций по применению 
в старших возрастных группах наиболее безопасных пре-
паратов в отношении как риска гипогликемий, так и СС 
преимуществ. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Тенденции старения населения планеты на фоне 
увеличения продолжительности жизни становятся об-
щемировым фактором роста проблемы возраст-ассо-
циированных состояний и заболеваний, в том числе 
распространенности СД в пожилом возрасте. Наряду 
с мировыми данными, в нашем исследовании по данным 
всероссийской когорты пациентов с СД установлено, что 
количество лиц старшей возрастной группы в возрасте 
65+ среди пациентов с СД2 в 2023 г. достигло более 3 млн 
человек (63,8%) с увеличением на 13,6% с 2013 года.

Хроническая гипергликемия при СД сопровожда-
ется повреждением, дисфункцией и недостаточностью 
различных органов, при этом в старшем возрасте ха-
рактерно сочетанное негативное влияние возраста 
и нарушений, ассоциированных непосредственно с СД, 
что приводит к большему повреждению органов-мише-
ней — глаз, почек, нервной и СС систем.

В нашем исследовании показано увеличение доли 
пациентов с дебютом СД2 старше 60 лет с 51% в 2013 г. 
до 63% в 2023 г. за счет преимущественного прироста 
возрастной группы с дебютом СД2 в диапазоне 60–69 
и 70–79 лет. 

Повышается значимость специализированного ве-
дения этих пациентов с учетом гериатрических осо-
бенностей. Наряду с СД к наиболее распространенным 
заболеваниям у пожилых людей относятся СС патоло-
гия, ХБП, остеоартрит и дегенеративные поражения су-
ставов и позвоночника с риском падений и переломов, 
болезнь Альцгеймера, хроническая обструктивная бо-
лезнь легких, возрастные нарушения зрения и слуха, 
которые формируют так называемые гериатрические 
комплексы, обусловливающие значимое снижение каче-
ства жизни, что необходимо учитывать в терапии данных 

пациентов  [11, 12, 13]. Ментальные, психосоматические 
и когнитивные нарушения, старческая саркопения, де-
гидратация, ортостатическая гипотензия, недостаточ-
ность питания, нарушения сна, старческая астения — это 
сопутствующие состояния и клинические синдромы, 
которые обусловливают дополнительные сложности 
в достижении целевых параметров углеводного обмена 
и повышают риски неблагоприятных исходов, в первую 
очередь  — гипогликемических состояний. Возраст-ас-
социированное угнетение когнитивных функций напря-
мую связано с повышенным риском гипогликемий, и на-
оборот, тяжелая гипогликемия повышает риск развития 
неврологического дефицита и деменции  [14, 15]. Инди-
видуализированный подход к терапии с целью снижения 
рисков гипогликемических состояний ложится в основу 
определения целевых показателей гликемии и медика-
ментозного лечения при СД в зависимости от возраста 
и ожидаемой продолжительности жизни  [10]. Данная 
позиция подтверждается результатами рандомизиро-
ванных контролируемых исследований с участием па-
циентов старшего возраста, в том числе ACCORD (Action 
to Control Cardiovascular Risk in Diabetes) и VADT (Veterans 
Affairs Diabetes Trial), результаты которых показали зна-
чительно более высокий риск развития тяжелых гипо-
гликемий при интенсивной многокомпонентной схеме 
сахароснижающей терапии, нацеленной на достижение 
HbA1с<6,0% по сравнению с менее агрессивным лечени-
ем [16, 17]. 

При этом следует отметить, что популяция пациен-
тов с СД, по возрасту относящаяся к категории пожилых, 
крайне гетерогенна [18]. Это могут быть как лица с не-
давним дебютом СД2, лица с выраженными осложнени-
ями на момент установления диагноза, пациенты с боль-
шой длительностью СД с множественным поражением 
органов-мишеней, так и группа абсолютно сохранных 
возрастных пациентов без осложнений и тяжелой со-
путствующей патологии. Отдельного внимания требует 
группа функционально зависимых пациентов, тяжесть 
состояния которых не всегда обусловлена непосред-
ственно СД, проживающих в социальных учреждениях, 
не способных к самообслуживанию или получающих 
уход завершающего этапа жизни, для которых показаны 
значительно менее жесткие критерии целевых показате-
лей гликемии [19, 20]. 

Выраженная клиническая гетерогенность СД2 у по-
жилых обусловливает ключевой приоритет — необходи-
мость персонализированного подхода к выбору целей 
лечения и вида терапии, учитывающего индивидуаль-
ный статус пациента.

Абсолютное большинство лиц с СД пожилого возрас-
та — это пациенты с СД2. В нашем исследовании среди 
всех пациентов с СД2 к старшей возрастной группе отно-
сились 63,8% пациентов с СД2.

Патогенез СД2 в пожилом возрасте имеет особен-
ности на фоне возраст-ассоциированных механизмов, 
ведущих к изменению образа жизни и метаболическим 
трансформациям. Усугублению инсулинорезистентности 
способствуют ожирение, снижение физической актив-
ности, возрастные нарушения гормонального статуса, 
 саркопения, а также другие факторы, активирующие про-
цессы субклинического тканевого воспаления. В свою 
очередь, на фоне снижения активности транспортеров 
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глюкозы, нарушений обмена кальция и калия, сниже-
ния секреции инкретинов усугубляется дисфункция бе-
та-клеток [18]. Часто при «возрастном» СД2 характерно 
повышение именно постпрандиальной гликемии, тогда 
как показатели гликемии натощак могут изменяться не-
существенно [21]. Таким образом, клиническая картина 
СД2 в старшем возрасте характеризуется значительной 
гетерогенностью.

К сожалению, в настоящее время скрининг нару-
шений углеводного обмена на первом этапе включает 
только определение гликемии натощак, что зачастую 
недостаточно для выявления СД2 в пожилом возрасте. 
Необходимо отметить, что отсроченная диагностика СД2 
является одним из наиболее неблагоприятных вариан-
тов, когда заболевание диагностируется на этапе выра-
женной декомпенсации и состоявшихся осложнений. 
Актуальность проблемы недостаточной диагностики 
подтверждается данными всероссийского эпидемиоло-
гического исследования NATION, которое показало, что 
именно в старшей возрастной группе доля не диагности-
рованного СД2 наиболее высока и достигает 61% у лиц 
в возрасте 65–69 лет по сравнению с группами более 
молодого возраста: 45–49 лет — 44%, 50–54 года — 45%, 
55–59 лет — 47%, 60–64 года — 44% [22]. 

В этой связи необходимо более широкое внедрение 
и, возможно, изменение подходов к скрининговым ме-
тодам нарушений углеводного обмена у пациентов стар-
шего возраста. Рост внимания к диспансеризации в РФ 
в последние годы может улучшить своевременное выяв-
ление СД2 в старших возрастных группах.

В продолжение тематики рисков гипогликемий сле-
дует отметить, что все больше исследований демон-
стрируют преимущества использования непрерывно-
го мониторинга уровня глюкозы (НМГ) для снижения 
риска данных жизнеугрожающих состояний у пациен-
тов старшего возраста [23, 24]. В исследовании WISDM 
(Wireless Innovation in Seniors with Diabetes Mellitus) 
пациенты в возрасте старше 60 лет с СД1 были рандо-
мизированы в группы НМГ и стандартного самоконтро-
ля гликемии посредством глюкометра. Использование 
НМГ в течение 6 месяцев привело к статистически зна-
чимому сокращению эпизодов гипогликемий по срав-
нению с контрольной группой (разница в лечении [-27 
мин/день]; 95% ДИ [от -40 до -16 мин/день], р<0,001) 
[25, 26]. Вариабельность гликемии также была ниже, 
о чем свидетельствовало увеличение времени в целе-
вом диапазоне на 8% (95% ДИ 6,0–11,5) [27]. Эти данные 
подтверждаются в исследовании DCCT/EDIC (Diabetes 
Control and Complications Trial/Epidemiology of Diabetes 
Interventions and Complications), где среди пациентов 
с длительным течением СД1, регулярное использова-
ние НМГ и инсулиновой помпы были связаны с мень-
шим количеством случаев гипо- и гипергликемии, 
а также с более низким уровнем HbA1c [28]. В то время, 
как текущая доказательная база у пожилых пациентов 
в основном касается СД1, также появляются данные, де-
монстрирующие клиническую пользу НМГ для пациен-
тов с СД2, использующих инсулин [29]. При этом всегда 
следует помнить, что использование современных тех-
нологий следует оценивать индивидуально с позиций 
возраста и личных особенностей пациента, поскольку 
технические сложности их применения у людей с ухуд-

шающимся когнитивным или функциональным стату-
сом могут перевешивать преимущества.

В нашем исследовании у пациентов с СД2 в стар-
шей возрастной группе «65+» медиана ИМТ была ниже 
по сравнению с группой «65-», а также на 8% меньше доля 
лиц с ожирением, что может косвенно отражать возраст-
ные саркопенические изменения и должно учитываться 
в выборе терапии и диетических рекомендаций. Необхо-
димо оптимальное питание без избыточных диетических 
ограничений с адекватным потреблением белка в соче-
тании с программой упражнений, включающих силовые 
и кардиотренировки [10]. 

В отношении лекарственной терапии у пожилых па-
циентов с СД2 фокус внимания должен быть сосредото-
чен на аспектах безопасности: минимальный риск раз-
вития гипогликемий, отсутствие СС и ренальных рисков, 
гепатотоксичности, простой и удобный режим приема, 
минимизация побочных действий [10, 30, 31]. При этом 
также, как и в более молодом возрасте, достижение 
целевого контроля не ограничивается монотерапией, 
в связи с чем может потребоваться интенсификации ССТ 
с увеличением количества препаратов, так и их доз [32]. 

Назначение метформина в качестве базового препа-
рата не имеет противопоказаний по возрасту, однако 
именно в группе пожилых пациентов его использова-
ние может быть ограничено в связи с более частой ХБП 
со снижением рСКФ и анемией. В нашем исследовании 
отмечена меньшая частота метформина (на 7,4%) в струк-
туре ССТ в группе 65+ по сравнению с более молодыми 
 пациентами. 

Препараты иДПП-4 характеризуются целым рядом 
преимуществ, важных для пожилых пациентов: облада-
ют благоприятным профилем безопасности, в том числе 
в отношении низкого риска гипогликемий и возможно-
сти применения при любой стадии ХБП (с коррекцией 
дозы); не увеличивают СС риски и могут рассматриваться 
в качестве предпочтительного выбора для интенсифика-
ции терапии, особенно по сравнению с СМ [10].

Распространенность ХБП, ХСН и других атеросклеро-
тических сердечно-сосудистых заболеваний (АССЗ) у па-
циентов с СД2 пожилого возраста значимо выше, что по-
вышает риски развития неблагоприятных СС и ренальных 
исходов [33]. Общее положение о предпочтительном на-
значении препаратов иНГЛТ-2 и арГПП-1 при СД2 в зависи-
мости от доминирующей клинической проблемы, особен-
но актуально для пациентов пожилого возраста с учетом 
коморбидности данной группы [10]. Данные о нейропро-
тективных эффектах арГПП-1, показавших защитные эф-
фекты повышения выживаемости нейронов и нервных 
волокон за счет поддержания дофаминергической транс-
миссии [34, 35], могут быть еще одним значимым аспектом 
расширения применения этой группы препаратов, недо-
статочно используемых с позиций высокой стоимости. 

В нашем исследовании, к сожалению, наблюдается про-
тивоположная картина увеличения доли назначений СМ 
и уменьшения частоты использования иДПП-4, иНГЛТ-2 
и арГПП-1 по мере увеличения возраста с наибольшей ча-
стотой СМ в самых старших возрастных группах, что тре-
бует активных мер по внедрению позиций клинических 
рекомендаций в реальной клинической практике.

Пожилые пациенты с СД2 должны быть выделе-
ны в отдельную группу интенсивного диспансерного 
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наблюдения для своевременной коррекции медика-
ментозной терапии с акцентом на превентивную про-
филактику ХСН, ХБП и ЦВЗ. В современных условиях 
система здравоохранения должна быть ориентирова-
на не только на продление продолжительности жиз-
ни, но и повышение качества жизни у лиц пожилого 
и старческого возраста, сохранение и поддержание 
функциональной способности и максимальной само-
стоятельности человека.

В этой связи наиболее перспективным направлени-
ем является интеграция общих принципов ведения дан-
ных пациентов в клинические рекомендации различных 
специальностей, мультидисциплинарный подход и объ-
единение усилий специалистов различных профилей, 
оказывающих медицинскую помощь пожилым людям.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В общей популяции РФ, как и в большинстве стран 
мира, неуклонно возрастает количество лиц старшей 
возрастной группы. За период 2013–2023 гг. доля па-
циентов 65+ в общей структуре СД2 в РФ увеличилась 
с 50,2 до 63,8%, при СД1 осталась стабильной — 7,9-8,1%. 
Возраст является одним из значимых факторов развития 
СД2. Анализ по возрасту дебюта СД2 показал, что доля 
пациентов, дебютирующих в возрасте старше 60 лет 
за период 2013–2023 гг. увеличилась с 51 до 63%. Вслед-
ствие физиологических особенностей организма в по-
жилом возрасте клинические симптомы начала СД могут 
быть не выражены, что требует активного скрининга за-
болевания и усовершенствования подходов к диагно-
стике СД2 в старших возрастных группах. У пациентов 
с СД1 в старшей возрастной группе в 3 раза увеличива-
ется доля лиц с ожирением, что должно учитываться при 
выборе терапии и в программах структурированного 
обучения пациентов с СД1. Для пациентов старшего воз-
раста при обоих типах СД характерна большая частота 

диабетических осложнений с сочетанным поражением 
органов-мишеней ХБП, АССЗ и ХСН, что обусловливает 
важность персонализированного подхода к выбору ин-
дивидуальной цели лечения и средств ССТ. В старшей 
возрастной группе отмечается увеличение доли паци-
ентов с уровнем HbA1c 7–7,9%, что может рассматривать-
ся в качестве допустимого целевого уровня для данной 
когорты. При анализе структуры ССТ при СД2 в старших 
возрастных группах отмечено парадоксальное увеличе-
ние частоты назначений СМ и снижение доли препаратов 
с низким риском гипогликемий и органопротективными 
эффектами (иДПП-4, иНГЛТ-2, арГПП-1), что не оправдано 
с позиций безопасности и требует коррекции. 
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ОБОСНОВАНИЕ. Семейные формы сахарного диабета 1 типа (СД1) представляют особый интерес в связи с высокой 
концентрацией заболевания, что может быть обусловлено особыми генетическими и средовыми факторами. Их изу-
чение может позволить лучше понять и выявить новые иммунологические и генетические особенности СД1. 
ЦЕЛЬ. Изучить клинико-лабораторные и генетические особенности семейных форм СД1. 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Одноцентровое одномоментное исследование, включающее 267 пациентов с семейной 
формой СД1, и 681 пациента со спорадической формой СД1, госпитализированных в ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» 
МЗ РФ в 2016–2023 гг., у которых проведена оценка клинических, лабораторных и генетических параметров. 
РЕЗУЛЬТАТЫ. Медиана возраста манифестации была значимо ниже у детей с семейной формой СД1 (5,2 [3,0; 8,0] и 6,4 
[3,6; 9,2] соответственно, p<0,001). Острая манифестация заболевания в состоянии кетоза или диабетического кетоа-
цидоза (ДКА) отмечалась чаще в группе со спорадической формой СД1 (90,3% vs 74%, p<0,001). Частота ДКА в дебюте 
заболевания в группе сибсов, заболевших в семье первыми, составила 50,5%, в группе сибсов, заболевших вторыми 
и третьими, — 19,5%, в то время как у детей из семей, где один или оба родителя имеют СД1, — 21% (p<0,001). У детей 
с семейной формой СД1 чаще выявлялись антитела IAA и GAD (p<0,013 и p<0,003 соответственно). Значимых разли-
чий в показателях метаболической компенсации СД1 в исследуемых группах не отмечалось. Предрасполагающие 
HLA-гаплотипы DRB1*04-DQA1*03:03-DQB1*03:02 и DRB1*07-DQA1*02:01-DQB1*02:02 чаще встречались при семейной 
форме СД1 (p<0,001 и p<0,001), в то время как протекторный гаплотип DRB1*08-DQA1*04:01-DQB1*04:02 — при спора-
дической форме.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Семейные формы СД1 характеризуются более ранним возрастом, меньшим, но все еще значимым 
риском ДКА при манифестации заболевания, а также особенностями иммунологического профиля и распределения 
предрасполагающих и защитных HLA-гаплотипов. Полученные данные будут способствовать улучшению прогнози-
рования рисков и дальнейшим исследованиям в области изучения патогенеза СД1.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: сахарный диабет 1 типа; дети; манифестация; аутоантитела; HLA.

CLINICAL, BIOCHEMICAL AND GENETIC CHARACTERISTICS OF FAMILIAL FORMS OF TYPE 1 
DIABETES 
© Iulduz M. Zufarova*, Dmitry N. Laptev, Ildar R. Minniahmetov, Rita I. Khusainova, Sergey V. Popov, Elena V. Titovich, 
Irina A. Eremina, Valentina A. Peterkova

Endocrinology Research Centre, Moscow, Russia

BACKGROUND: Familial clustering of type 1 diabetes (T1D) highlights the importance of genetic and environmental factors 
in the pathophysiology of diabetes mellitus (DM). It could be the key to understanding of new immunological and genetic 
characteristics of T1D.
AIM: To study the clinical, biochemical, immunological and genetic characteristics of children with familial forms of T1D.
MATERIALS AND METHODS: A single-center cross-sectional study included 267 patients with familial T1D and 681 patients 
with sporadic T1D. Clinical and metabolic characteristics, beta cell autoantibodies and HLA class II genetics from patients 
with T1D hospitalized to Endocrinology Research Centre Moscow between 2016 and 2023 were analyzed. 
RESULTS: The median age of onset of DM was significantly lower in children with familial T1D (5,2 [3,0; 8,0] vs 6,4 [3,6; 9,2], 
p<0,001). Children with sporadic T1D had diabetic ketosis or diabetic ketoacidosis (DKA) at presentation more frequently 
(90,3% vs 74%, p<0,001). Among the sib-pair groups 50,5% of first-affected siblings and 19,5% of second- and third-affected 
siblings had DKA at presentation, while in children from parent-offspring subgroup DKA episodes were observed in 21% of 
patients (p<0,001). IAA and GAD antibodies were more frequent in familial cases (p<0,013, p<0,003). In our groups, no sig-
nificant differences in metabolic compensation of the T1D were found. HLA haplotypes associated with an increased disease 
risk DRB1*04-DQA1*03:03-DQB1*03:02 and DRB1*07-DQA1*02:01-DQB1*02:02 were more common in children with familial T1D 
(p<0.001 and p<0.001), while the protective haplotype DRB1*08-DQA1*04:01-DQB1*04:02 was more frequent in sporadic forms.
CONCLUSION: Due to our study familial forms of T1D are characterized by an earlier age of onset, a smaller risk of DKA at 
presentation, as well as features of the immunological profile and predisposing and protective HLA haplotypes presentation. 
We believe more studies are required in the future to look for risk factors and pathogenesis unserstanding.

KEYWORDS: type 1 diabetes; children; type 1 diabetes onset; autoantibodies; HLA.
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ОБОСНОВАНИЕ

Сахарный диабет 1 типа (СД1) — многофакторное за-
болевание, при котором возникает аутоиммунный про-
цесс с последующим разрушением бета-клеток поджелу-
дочной железы, обусловленное влиянием генетических 
и средовых факторов [1]. При наличии нескольких близ-
ких (дети или родители) членов семьи с СД1 выделяют 
так называемую семейную форму заболевания, в отли-
чие от спорадической формы, когда в семье болен толь-
ко один человек. Семейные формы, в свою очередь, мо-
гут быть разделены на два типа: несколько сибсов с СД1 
или родитель и ребенок с СД1. Распространенность се-
мейных форм составляет около 10–15% от всех случаев 
СД1  [1, 2]. Риск развития СД1 у родственников первой 
линии в 8–15 раз выше в сравнении с общепопуляцион-
ным [3–5]. При этом риск СД1 варьирует в зависимости 
от больного члена семьи: при наличии ребенка с СД1 
риск заболевания у сибса составляет 4–5%, а заболевание 
развивается в более раннем возрасте [6, 7]. Дети от отцов 
с СД1 имеют более высокий риск развития СД1 (3,6–8,5%) 
по сравнению с детьми от матерей с СД1 (1,1–3,6%) [3, 8, 9]. 

Семейная кластеризация подчеркивает значимость ге-
нетической предрасположенности, что обусловлено более 
высокой распространенностью HLA и не-HLA вариантов, 
ассоциированных с риском развития заболевания, у чле-
нов семьи с СД1. Между тем неполная конкордантность 
у гомозиготных близнецов предполагает участие в патоге-
незе заболевания других, в том числе средовых, факторов.

В связи с повышенным риском развития СД1 в тече-
ние жизни родственники первой линии являются кан-
дидатами в исследования по изучению этиологии и па-
тогенеза заболевания, а также привлекаются к участию 
в клинических интервенционных исследованиях для 
предупреждения или замедления прогрессирования за-
болевания [10]. 

Предполагается, что патогенез СД1 различается в спо-
радических и семейных случаях, однако имеющиеся дан-
ные противоречивы [1, 11, 12]. Исследования, проведен-
ные в Финляндии, показали, что профиль специфических 
островковых антител аналогичен при семейной и спора-
дических формах, что предполагает сходный патогенети-
ческий процесс разрушения бета-клеток [11, 12]. С другой 
стороны, различие генетического и клинического про-

филей может указывать на то, что патофизиология между 
различными формами может быть разной [13].

Ассоциация различных HLA аллелей с риском СД1 
была и остается предметом исследований в течение по-
следних десятилетий. Основными предрасполагающими 
HLA гаплотипами для Европейских (включая Российскую) 
популяций являются DRB1*04-DQA1*03:01- DQB1*03:02 
(DR4-DQ8) и DRB1*03-DQA1*05:01- DQB1*02:01 (DR3-DQ2). 
В то же время к основным защитным HLA-гаплотипам 
относятся: DRB1*15-DQA1*01:02-DQB1*06:02; DRB1*13-
DQA1*01:03-DQB1*0603 [14]. 

Данные о семейных формах СД1 в Российской Феде-
рации ограничены. В связи с тем, что СД1 в большинстве 
представлен спорадическими случаями, именно семей-
ные формы представляют собой особый интерес в связи 
с высокой концентрацией заболевания, что может быть 
обусловлено особыми генетическими и средовыми фак-
торами. Изучение семейных форм может позволить луч-
ше понять и выявить новые иммунологические и генети-
ческие особенности СД1.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Изучить клинико-лабораторные и генетические осо-
бенности семейных форм СД1. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

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

тов проводились в детском отделении СД ФГБУ «Нацио-
нальный медицинский исследовательский центр эндо-
кринологии» Минздрава России.

Время исследования. В исследование включены дан-
ные пациентов, проходивших стационарное обследова-
ние с 2021 по 2024 гг.

Изучаемая популяции
В исследование включено 267 пациентов с семейной 

формой СД1 (177 сибсов с СД1, 90 детей от родителей 
с СД1), группу контроля составил 681 пациент со спора-
дической формой СД1, сопоставимый по полу и возра-
сту на момент обследования. Распределение на группы 
представлено на рис. 1.

doi: https://doi.org/10.14341/DM13200Сахарный диабет. 2024;27(6):520-527 Diabetes Mellitus. 2024;27(6):520-527

Рисунок 1.  Изучаемая группа пациентов.
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Дизайн исследования
Одноцентровое одномоментное исследование.

Методы
Общеклинические данные включали показатели 

возраста диагностики СД1, тип манифестации, наслед-
ственный анамнез, возраст на момент обследования 
пациентов, наличие специфических осложнений, сопут-
ствующей аутоиммунной патологии.

Гликированный гемоглобин (HbA1c) определялся 
методом жидкостной ионообменной хроматографии 
на анализаторе Diastat (BioRad, США). 

Иммунологическое исследование: количественное 
определение аутоантител (ААт) к GAD и IAA проводи-
лось с помощью иммуноферментных наборов Isletest-
GADA, IAA фирмы Biomerica, Ат IA-2 — наборов Medizym 
фирмы Medipan MGBH, Ат к ZnT8 — иммуноферментных 
наборов Zinc Transporter 8 Autoantibody Human ELISA 
фирмы BioVendor. Результаты считались положитель-
ными при титрах ZnT8 — >15 ед/мл; IA-2, GAD, IAA — 
>20 ед/мл.

Статистический анализ
Статистическая обработка проводилась 

в Python 3.10.2 с использованием открытой библиотеки 
statsmodels 0.13.2 [9]. 

Совокупности количественных показателей описы-
вались при помощи значений медианы (Me) и нижнего 
и верхнего квартилей [Q1; Q3]. Различие между количе-
ственными признаками в независимых выборках с помо-
щью критерия Манна–Уитни.

Номинативные данные описывались в виде абсолют-
ной (n) и относительной частоты (%). Доверительный 
интервал (ДИ) для биноминальных пропорций (частот) 
рассчитывался методом Агрести-Коулла. Для сравнения 
частот в каждой изучаемой группе использовались та-
блица кросстабуляции и статистика χ2 с поправкой на не-
прерывность, когда это необходимо (количество ожида-
емых наблюдений в любой из ячеек <5). Корректировка 
на конфаундеры была выполнена с использованием ло-
гистической регрессии. В случае множественных сравне-
ний применялась поправка Бонферрони.

Генетическое исследование HLA
Геномную ДНК извлекали роботизированной станци-

ей Allsheng Autopure-96 (Hangzhou Allsheng Instruments 
Co., Ltd., China) из периферической крови с использовани-
ем набора для выделения геномной ДНК из цельной кро-
ви NucleoMag Blood (MN). Выделенную ДНК качественно 
и количественно анализировали с помощью спектро-
фотометра Eppendorf Biospectrometer Fluorescence 
(Eppendorf AG, Germany) и набора Qubit dsDNA HS Assay 
(Invitrogen, Carlsbad, CA, USA) соответственно.

Подготовку полногеномной библиотеки (KAPA 
HyperPlus, Roche, Швейцария) и обогащение матрицы 
ДНК (KAPA HyperCapture, Roche, Швейцария) производи-
ли в соответствии с протоколами производителя, исполь-
зуя набор зондов KAPA HyperExome (Roche, Швейцария). 
Исследование проведено методом массового парал-
лельного секвенирования (next-generation sequencing, 
NGS) на платформе Illumina методом парно-концевого 
чтения (2x100 п.о.). 

Обработка данных секвенирования проведена с ис-
пользованием автоматизированного алгоритма, включа-
ющего выравнивание прочтений на референсную после-
довательность генома человека (HG38), постпроцессинг 
выравнивания, выявление вариантов и фильтрацию ва-
риантов по качеству, а также аннотацию выявленных ва-
риантов по всем известным транскриптам каждого гена 
из базы RefSeq с применением компьютерных алгоритмов 
предсказания патогенности вариантов (SIFT, PolyPhen-2 
HDIV, Polyphen-2 HVAR, PROVEAN, CADD). Для оценки попу-
ляционных частот выявленных вариантов использованы 
данные международного проекта gnomAD Exomes для эк-
зонных вариантов и базы gnomAD Genomes для интронных 
вариантов. Для предсказания эффекта изменений в сайтах 
сплайсинга и прилежащих к сайту сплайсинга интронных 
участках использованы программы SpliceAI и AdaBoost. 

Типирование HLA II класса проводилось с помощью 
HLA-HD с настройками по умолчанию.

Для анализа ассоциаций были отобраны ранее опи-
санные в литературе предрасполагающие и протектор-
ные в отношении СД1 DR-DQ гаплотипы; при этом в анализ 
были включены только аллели с частотой встречаемости 
не менее 0,5% во всей выборке: DRB1*04-DQA1*03:01(3)-
DQB1*03:02, DRB1*03-DQA1*05:01-DQB1*02:01, DRB1*07-
DQA1*02:01-DQB1*02:02, DRB1*13-DQA1*01:03-DQB1*0603, 
DRB1*01-DQA1*01:01-DQB1*05:01, DRB1*04-DQA1*03:03-
DQB1*03:01, DRB1*08-DQA1*04:01-DQB1*04:02 [15].

Этическая экспертиза
Протокол исследования одобрен локальным комите-

том по этике ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава 
России (выписка из протокола №26 от 22.12.2021). Все ро-
дители и официальные опекуны пациентов подписывали 
информированное согласие до включения в исследование.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Пациенты из 1 и 2 групп были сопоставимы по возра-
сту на момент обследования, уровень HbA1c и суточная 
доза инсулина статистически значимо не отличались 
(p<0,098 и p<0,599 соответственно). Медиана возраста 
манифестации в 1 группе (n=267, 5,2 [3,0; 8,0]) была стати-
стически значимо ниже в сравнении со 2 группой (n=681, 
6,4 [3,6; 9,2]), p<0,001.

Клинико-лабораторная характеристика пациентов 
представлена в табл. 1. 

Характеристика манифестации заболевания
Возраст манифестации СД1 у детей в группе 1А 

(n=177) был значимо (p<0,016) меньше по сравнению 
с детьми из группы 1Б и составил 4,8 [2,7; 7,8] и 6,4 [3,4; 
8,9] года соответственно. При анализе 1А группы уста-
новлено, что медиана возраста манифестации первого 
заболевшего сибса составила 3,9 года [2,2; 6,7], второго 
и третьего (при наличии) сибсов — 4,9 года [2,9; 7,9]. Ста-
тистически значимой разницы в возрасте манифестации 
сибсов в одной семье не отмечалось (p<0,189). 

Острая манифестация заболевания в состоянии ке-
тоза или диабетического кетоацидоза (ДКА) отмечалась 
чаще в группе со спорадической формой СД1: при спо-
радической форме диагноз в остром состоянии устанав-
ливался в 90,3% случаев, при семейной форме — в 74% 
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(p<0,001). Уровень HbA1c на момент манифестации был 
значимо выше в группе спорадического СД1, где меди-
ана показателя составила 11,3 [9,2; 13,0], в то время как 
в группе семейного СД1 медиана HbA1c соответствовала 
8,9 [7,1; 10,2], p<0,001. Статистически значимой разницы 
уровня HbA1c между семейными формами не выявлено 
(1А — 8,8 [7,1; 9,9], 1Б — 8,9 [7,1; 10,4], p<0,676).

При анализе характера манифестации в группах се-
мейного СД1 отмечалась статистически значимая разница 
в частоте ДКА (p<0,001). Так, частота ДКА в дебюте заболе-
вания в группе сибсов, заболевших в семье первыми, со-
ставила 50,5%, в группе сибсов, заболевших вторыми и тре-
тьими — 19,5%, в то время как у детей из семей, где один 
или оба родителя имеют СД1, — 21% (рис. 2). Также между 
этими группами отмечена значимая разница в отношении 

частоты бессимптомной гипергликемии или глюкозурии 
(p<0,001): у сибсов, заболевшими первыми в семье,  — 
10,5%, у сибсов, заболевших вторыми и третьими, — 34%, 
у детей от родителей с СД1 — 25%. Частота кетоза в груп-
пах значимо не отличалась (p<0,158). Острая манифеста-
ция в семьях, где СД1 болен отец, встречалась в 81% случа-
ев, в семьях, где СД1 установлен у матери в 70%.

Особенности иммунологического статуса 
В группе семейного СД1 статистически значимо чаще 

обнаруживались островковые ААт к IAA и GAD на мо-
мент обследования (p<0,013 и p<0,003, соответственно) 
(рис. 3). Статистически значимых различий уровня ААт 
к IA-2, ZnT8 в группах не получено (p<0,666 и p<0,994, со-
ответственно).

Таблица 1. Клинико-лабораторная характеристика обследованных пациентов 

Семейный СД1 Спорадический СД1 p
Количество пациентов, n 267 681 -
Соотношение полов (м:ж) 1:0,96 1:1,09 0,396
Возраст на момент диагностики, лет 5,2 [3,0; 8,0] 6,4 [3,6; 9,2] <0,001
Возраст на момент обследования, лет 9,7 [6,5; 13,2] 10,0 [6,7; 12,5] 0,567
HbA1c на момент обследования, % 7,7 [6,9; 8,7] 7,6 [6,8; 8,5] 0,098
Суточная доза инсулина, Ед/кг/сут 0,8 [0,6; 1,0] 0,8 [0,6; 1,0] 0,599

Примечание. Данные представлены в виде медианы и интерквантильного размаха: Me [Q1; Q3]. СД1 — сахарный диабет 1 типа; HbA1c  — гликиро-
ванный гемоглобин.

Рисунок 2. Характер манифестации заболевания в группах с семейной формой сахарного диабета 1 типа. 

Примечание. ДКА — диабетический кетоацидоз; случайная диагностика — бессимптомная гипергликемия или глюкозурия; СД1 — сахарный 
диабет 1 типа.

Сибсы, которые заболели 
первыми в семье (n=85)

Сибсы, заболевшие вторыми 
или третьими в семье (n=92)

Сибсы, у которых один или оба 
родителя имеют СД1 (n=90)
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50,5%39%

10,5%
19,5%

46,5%

34%
21%25%

54%

Рисунок 3. Частота аутоантител (IAA, GAD, IA-2, ZnT8) у детей с разной формой сахарного диабета 1 типа. 

Примечания: IAA — аутоантитела к инсулину; IA-2 — аутоантитела к тирозинфосфатазе; GAD — аутоантитела к глутаматдекарбоксилазе; ZnT8 — 
аутоантитела к транспортеру цинка 8. Для сравнения групп использовались критерий Хи-квадрат с поправкой на длительность заболевания.
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Осложнения СД1 и сопутствующие заболевания 
Частота специфических диабетических осложнений 

и сопутствующей аутоиммунной патологии (аутоиммун-
ный тиреоидит) значимо не различалась между семей-
ной и спорадической формами СД1 (табл. 2).

Анализ HLA II класса 
Исследование DR-DQ гаплотипов показало (табл. 3), 

что у детей с разными формами СД1 предрасполагающие 
гаплотипы DR3-DQ2/DR4-DQ8 встречался с одинаковой 
частотой (p=0,079 и p=1). В то же время частота гаплоти-
па DRB1*04-DQA1*03:03-DQB1*03:02, входящего в состав 
гаплотипа DR4-DQ8 была выше у детей с семейной фор-
мой СД1 (p<0,001). Среди предрасполагающих гаплоти-
пов частота DRB1*07-DQA1*02:01-DQB1*02:02 также была 
выше в группе семейных форм (p<0,001). Напротив у де-
тей со спорадической формой СД1 чаще присутствовал 
протекторный гаплотип DRB1*08-DQA1*04:01-DQB1*04:02 
(в 6,6% по сравнению с 1%, р<0,024). Частота других га-
плотипов значимо не различалась между групп.

Учитывая, что в выборку детей с семейным СД1 со-
ставляют в том числе сибсы из одной семьи, т.е. близкие 
родственники, и чтобы избежать возможного смещения 
выборки, отдельно был проведен анализ DR-DQ гапло-
типов в выборке (n=57) неродственных сибсов и детей 
от родителей с СД1 (табл. 4). Полученные результаты 
были полностью сопоставимы с проведенной оценкой 
на всей выборке семейных случаев СД1.

ОБСУЖДЕНИЕ

Согласно множеству проведенных исследований, 
риск развития СД1 у родственников первой линии зна-
чительно выше общепопуляционного [16, 17], что опре-
деляет необходимость изучения и наблюдения данной 
группы. В нашей работе на достаточной выборке пред-
ставлен детальный анализ клинических, иммунологи-
ческих и генетических особенностей детей с семейной 
формой СД1 в Российской популяции.

Возраст манифестации заболевания среди детей 
с семейной формой в нашей выборке был значимо ниже 
в сравнении с группой спорадического СД1. У пациентов, 
имеющих брата или сестру с СД1, возраст дебюта был так 
же значимо ниже, чем у пациентов, у которых один или 
оба родителя имеют СД1. В то время, как сравнение воз-
раста развития заболевания у первого, второго и треть-
его сибсов в семьях не показало различий. Результаты 
отличаются от исследований финской и израильской 
популяций, описывающих одинаковый возраст мани-
фестации в спорадических и семейных формах [18, 19], 
но согласуются с данными немецкой группы исследова-
телей [20]. Установлено, что более ранний возраст ма-
нифестации у первого сибса увеличивает риск развития 
заболевания у других детей в семье [14, 17, 20], что, ве-
роятно, обусловлено наличием генетической предрас-
положенности в сочетании с влиянием схожих средовых 
факторов. 

Таблица 2. Частота специфических осложнений и сопутствующих заболевания при различных формах сахарного диабета 1 типа

Семейный СД1 Спорадический СД1
р*

n n

Диабетическая полинейропатия 265 17 (12,8–22,2) 680 9  (7,0–11,4) 0,372

Диабетическая ретинопатия 265 2,3 (0,9–5,1) 680 0,6 (0,2–1,6) 0,333

Диабетическая нефропатия 262 0,4 (0,0–2,4) 530 2,1 (1,1–3,8) 0,090

Наличие АТ к тканям щитовидной железы 249 17,7 (13,3–23,1) 590 18,5 (15,5–21,9) 0,400

Примечания: *с поправкой на длительность СД1. Данные представлены как % (95% ДИ). Для сравнения частот между групп использовались стати-
стика χ2. Корректировка на конфаундеры была выполнена с использованием логистической регрессии. 

Таблица 3. DR-DQ гаплотипы в группах детей с разными формами сахарного диабета 1 типа

Гаплотип Семейный СД1 (n=101) Спорадический СД1 (n=456)
р р*

DRB1 DQA1 DQB1 % 95% ДИ % 95% ДИ

Предрасполагающие

04 03:01 03:02 59,4 49,2–68,9 59,40 54,8–63,9 0,733 1

04 03:03 03:02 5 1,8–11,7 0 0–1 <0,001 <0,001

03 05:01 02:01 38,6 29,2–48,9 48,2 43,6–52,9 0,079 0,712

07 02:01 02:02 4 1,3–10,4 0,0 0–1 <0,001 <0,001

Протекторные

01 01:01 05:01 15,8 9,6–24,8 18 14,6–21,9 0,609 1

04 03:0X 03:01 6,9 3,1–14,2 5,5 3,7–8,1 0,571 1

13 01:03 06:03 2 0,3–7,7 2,9 1,6–5,0 0,625 1

08 04:01 04:02 1 0,1–6,2 6,6 4,6–9,4 0,027 0,240

Примечание. Данные представлены как % (95% ДИ). Для сравнения частот между групп использовались статистика χ2.  
* с поправкой множественные сравнения. ДИ — доверительный интервал; СД1 — сахарный диабет 1 типа.
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Таблица 4. DR-DQ гаплотипы у не родственных между собой случаев семейного сахарного диабета 1 типа и детей со спорадической формой 
сахарного диабета 1 типа

Гаплотип Семейный СД1 (n=57) Спорадический СД1 (n=456)
р р*

DRB1 DQA1 DQB1 % 95% ДИ % 95% ДИ

Предрасполагающие

04 03:01 03:02 56,1 42,4–69,0 58,6 53,9–63,1 0,728 1

04 03:03 03:02 7,0 2,3–17,8 0 0,0–1,0 <0,001 <0,001

03 05:01 02:01 38,6 26,3–52,4 48,2 43,6–52,9 0,169 1

07 02:01 02:02 5,3 1,4–15,5 0 0,0–1,0 <0,001 <0,001

Протекторные

01 01:01 05:01 0 0,0–7,9 0,7 0,2–2,1 0,539 1

04 03:0X 03:01 8,8 3,3–20,0 5,5 3,7–8,1 0,318 1

13 01:03 06:03 3,5 0,6–13,2 2,9 1,6–5,0 0,781 1

08 04:01 04:02 0 0,0–7,9 6,6 4,6–9,4 0,046 0,368

Примечание. Данные представлены как % (95% ДИ). Для сравнения частот между групп использовались статистика χ2. * с поправкой множе-
ственные сравнения. ДИ — доверительный интервал; СД1 — сахарный диабет 1 типа.

Предыдущие исследования показали, что заболева-
ние у пациентов, имеющих родственников первой степе-
ни родства с СД1, как правило, устанавливается до разви-
тия жизнеугрожающих состояний [1, 13]. По результатам 
нашего исследования, в группе с семейной формой СД1 
отмечалась более низкая в сравнении со спорадической 
формой частота острой манифестации, однако процент 
выявления заболевания в состоянии кетоза или ДКА 
все равно был высоким и составил 74%. Ожидаемо, ДКА 
у сибсов, заболевших вторыми и третьими, а также у де-
тей в семьях с больным родителем, встречался реже, что, 
очевидно, обусловлено осведомленностью родителей 
о симптомах заболевания. Что интересно, исследование 
B. Karges и соавт. [19] показало, что наличие СД1 у род-
ственников второй и третьей линии увеличивает частоту 
случайного выявления гипергликемии у детей, что при-
водит к раннему выявлению заболевания и своевремен-
ному назначению инсулинотерапии. Стоит отметить, что 
в нашей выборке отмечалось несколько случаев, когда 
у первого сибса манифестация была случайная, в то вре-
мя как второму ребенку диагноз был установлен после 
развития ДКА. Кроме того, по нашим данным, даже не-
смотря на осведомленность о заболевании в семьях, где 
уже один из членов семьи имеет СД1, в 20–21% случаев 
манифестация сопровождается развитием ДКА. Эти фак-
ты подчеркивают важность информирования родителей 
о возможности развития СД1 у других членов семьи.

Наличие у ребенка СД1 повышает риск развития дру-
гих аутоиммунных заболеваний [21]. Распространенность 
аутоиммунного тиреоидита (АИТ) в детской популяции 
с СД1 составляет 3–30% [22]. В то же время, по результатам 
нашей работы, частота носительства антител к тканям ЩЖ 
была схожей во всех группах и составила 17,5–18%. Воз-
можно, это является результатом тенденции к несколько 
старшему возрасту пациентов в исследуемой популяции, 
так как частота сопутствующих заболеваний напрямую 
связанна с возрастом пациента. Также это может отражать 
различия в патогенезе аутоиммунных заболеваний.

Метаболическая компенсация, оцениваемая по уров-
ню гликированного гемоглобина, а также частота раз-
вития осложнений не различалась в наших группах, что 

соотносится с результатами других работ [20, 23, 24]. На-
личие нескольких членов семьи с СД1 предрасполагает 
к лучшему уровню знаний о самоконтроле, однако вы-
сокая социальная нагрузка на семью может препятство-
вать достижению целевых показателей гликемии [23, 24]. 

Предположительно, высокий риск СД1 при семейных 
случаях обусловлен в первую очередь генетическими 
факторами. Самый высокий генетический риск СД1 свя-
зан с гаплотипами HLA класса II, определяемыми алле-
лями в локусах HLA-DR и -DQ. Показано, что в финской 
популяции предрасполагающий гаплотип DR4-DQ8 встре-
чается чаще у пациентов с семейными формами СД1, осо-
бенно у детей, у которых отец болеет СД1. Такой разницы 
не наблюдалось в распространенности предрасполагаю-
щего гаплотипа DR3-DQ2 [1]. По данным Veijola и соавт., 
самая высокая частота генотипа DR3/DR4 наблюдалась 
у детей с больным братом или сестрой, тогда как гено-
тип DR4/X (X-любой гаплотип) наиболее часто встречался 
у детей с больным родителем [12]. Мы не получили раз-
ницы во встречаемости предрасполагающих гаплотипов 
DR3-DQ2 и DR4-DQ2 у детей с разными формами СД1, что 
может быть обусловлено малым объемом изу чаемой вы-
борки. В то же время при анализе отдельных аллелей, со-
ставляющих гаплотип DR4-DQ8, были показаны различия 
в частоте DRB1*04-DQA1*03:03-DQB1*03:02. Сочетание 
аллелей DQA1*03:01 и DQB1*03:02 (DQ8) является одним 
из основных предрасполагающих гаплотипов в Евро-
пейской популяции. В то же время недавно показано, 
что в гаплотип DQ8, помимо аллеля DQA1*03:01, вносит 
значительный вклад аллель DQA1*03:03 [25]. Таким об-
разом, большая частота гаплотипа DRB1*04-DQA1*03:03-
DQB1*03:02 может быть одной из характерных особен-
ностей семейных форм СД1. Также у детей с семейной 
формой СД1 чаще встречался предрасполагающий га-
плотип DRB1*07-DQA1*02:01-DQB1*02:02. Наличие боль-
шей частоты предрасполагающих гаплотипов может 
объяснять высокий риск СД1 среди семейных случаев. 
Напротив, большая частота встречаемости протектор-
ного гаплотипа DRB1*08-DQA1*0104-DQB1*0402 в группе 
спорадического СД1 может объяснять отсутствие разви-
тия СД1 у других членов семьи. 
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Изучение генетики семейных форм СД1 с использо-
ванием более углубленного анализа (экзомное, геном-
ное секвенирование) на большей выборке может позво-
лить выявить новые генетические маркеры и сигнальные 
пути, задействованные в патогенезе СД1, что будет спо-
собствовать разработке и совершенствованию методов 
прогнозирования и профилактики.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В нашем исследовании на большой выборке детей 
с СД1 было показано, что семейные формы заболевания 
характеризуются более ранним возрастом, меньшим, 
но все еще значимым риском ДКА при манифестации 
заболевания, а также особенностями иммунологическо-
го профиля и распределения предрасполагающих и за-
щитных HLA-гаплотипов. В условиях формирования про-
грамм раннего выявления СД1 полученные данные 
могут быть использованы для оптимизации алгоритмов 
прогнозирования рисков. Учитывая различие клиниче-
ской, иммунологической и генетической характеристи-
ки семейных и спорадических форм СД1 в российской 
популяции, целесообразно более детальное изучение 
факторов, которые могут обуславливать эти различия, 
включая проведение полногеномного секвенирования.
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© В.В. Климонтов*, А.Ю. Юшин, Ю.Ф. Семёнова, А.И. Корбут, В.В. Романов

Научно-исследовательский институт клинической и экспериментальной лимфологии — филиал ФГБНУ 
Федеральный исследовательский центр Институт цитологии и генетики Сибирского отделения Российской 
академии наук, Новосибирск

ОБОСНОВАНИЕ. Распространенность избыточной массы тела и ожирения у больных сахарным диабетом 1 типа (СД1) 
увеличивается, что актуализирует вопрос об их влиянии на развитие осложнений. 
ЦЕЛЬ. Изучить ассоциации избыточной массы тела и ожирения с сосудистыми осложнениями, факторами сердеч-
но-сосудистого риска и уровнем биомаркеров сосудистого ремоделирования в сыворотке крови у больных СД1.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. В исследование включено 547 больных СД1, в том числе 309 с индексом массы тела (ИМТ) 
<25 кг/м2, 155 — с ИМТ 25–29,9 кг/м2 и 83 человека с ИМТ ≥30 кг/м2. Чувствительность к инсулину оценивали на осно-
вании расчетной скорости утилизации глюкозы. В сыворотке крови у 130 пациентов и 30 лиц с нормальной массой 
тела и нормальной толерантностью к глюкозе (контроль) определяли концентрации поздних продуктов гликиро-
вания (AGEs), эндотелина-1, эндотелиальной NO-синтазы (NOS3), адреномедуллина (ADM), молекулы, специфичной 
для эндотелиальных клеток-1 (ESM1), молекул клеточной адгезии (ICAM-1 и VCAM-1), интегрин-ассоциированного 
протеина-1 (IAP-1), субъединицы интегринового рецептора (ITGB1), гемоксигеназы-1 (HO-1), белка GAS6, декорина, 
трансформирующего фактора роста β1 (TGF-β1) с помощью ИФА.
РЕЗУЛЬТАТЫ. Ожирение у больных СД1 было независимо ассоциировано с ишемической болезнью сердца (ИБС), 
инфарктом миокарда и хронической сердечной недостаточностью (ХСН). Избыточная масса тела оказалась незави-
симым предиктором ХСН. Лица с ИМТ≥25 кг/м2 при сравнении с пациентами с ИМТ<25 кг/м2, были старше, имели 
сниженную чувствительность к инсулину, более высокие уровни триглицеридов, холестерина, липопротеидов низ-
кой плотности (ЛПНП), мочевой кислоты и высокочувствительного С-реактивного белка. У больных СД1 в сравнении 
с контролем выявлено значимое повышение уровня в сыворотке крови AGEs, эндотелина-1, ICAM-1, VCAM-1, IAP-1, 
ESM1, HO-1, GAS6 и TGF-β1. Пациенты с избыточной массой тела при сравнении с больными с ИМТ<25 кг/м2 демон-
стрировали более высокие уровни ICAM-1, IAP-1, ITGB1 и TGF-β1, а у больных с ожирением были повышены концен-
трации AGEs, IAP-1 и HO-1.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. У больных СД1 избыточная масса тела и ожирение ассоциированы с сосудистыми осложнениями, 
факторами их риска и биомаркерами сосудистого ремоделирования.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: сахарный диабет 1 типа; ожирение; избыточная масса тела; диабетические осложнения; биомаркер; поздние 
продукты гликирования.

OVERWEIGHT AND OBESITY IN PATIENTS WITH TYPE 1 DIABETES: ASSOCIATIONS WITH 
VASCULAR COMPLICATIONS AND BIOMARKERS OF VASCULAR REMODELING
© Vadim V. Klimontov*, Anton Yu. Yushin, Julia F. Semenova, Anton I. Korbut, Vyacheslav V. Romanov

Research Institute of Clinical and Experimental Lymphology – branch of the Institute of Cytology and Genetics, Siberian 
Branch of Russian Academy of Sciences, Novosibirsk, Russia

BACKGROUND: The prevalence of overweight and obesity in patients with type 1 diabetes (T1D) is increasing, which raises 
the issue of their impact on the development of complications.
AIM: to study the associations of overweight and obesity with vascular complications, cardiovascular risk factors and serum 
levels of vascular remodeling biomarkers in patients with T1D.
MATERIALS AND METHODS: The study included 547 patients, including 309 with body mass index (BMI) <25 kg/m2, 155 
with BMI 25–29.9 kg/m2, and 83 with BMI ≥30 kg/m2. Insulin sensitivity was assessed by the estimated glucose disposal 
rate. In the serum of 130 patients and 30 individuals with normal weight and normal glucose tolerance, concentrations of 
advanced glycation end products (AGEs), endothelin-1, endothelial NO synthase (NOS3), adrenomedullin (ADM), endothelial 
cell-specific molecule-1 (ESM1), cell adhesion molecules (ICAM-1 and VCAM-1), integrin-associated protein-1 (IAP-1), integrin 
receptor subunit (ITGB1), heme oxygenase-1 (HO-1), GAS6, decorin, and transforming growth factor β1 (TGF-β1) were 
determined by ELISA.
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ОБОСНОВАНИЕ

Ожирение и связанные с ним гормональные и мета-
болические нарушения признаны важным звеном па-
тофизиологии сахарного диабета 2 типа (СД2) и его ос-
ложнений. Снижение веса является одной из ключевых 
терапевтических целей у пациентов с СД2 [1]. Сахарный 
диабет 1 типа (СД1) исторически считался болезнью 
худых людей. Однако в последнее время избыточный 
вес и ожирение все чаще встречаются среди пациен-
тов с СД1 [2, 3]. По данным метаанализа Beleteb и соавт., 
каждый четвертый человек с СД1 имеет метаболический 
синдром. Распространенность метаболического синдро-
ма выросла с 21,8% в период 2005–2014 гг. до 26,6% в пе-
риод с 2015 по 2020 гг. [4].

Известно, что ожирение оказывает неблагоприят-
ное влияние на целый ряд органов и систем организма, 
прежде всего на сердечно-сосудистую систему, повы-
шая смертность от сердечно-сосудистых причин. Воз-
действие оказывается как напрямую, через выработку 
провоспалительных и проатерогенных медиаторов, 
развитие окислительного стресса и эндотелиальной дис-
функции, сосудистое ремоделирование, так и косвенно, 
за счет инсулинорезистентности, гипергликемии, дисли-
пидемии, артериальной гипертензии [5, 6]. По некоторым 
данным, наличие ожирения и метаболического синдро-
ма среди пациентов с СД1 также ассоциировано с повы-
шенной частотой хронических осложнений и смертно-
стью [4]. Однако в настоящее время роль ожирения как 
прогностического и патогенетического фактора риска 
осложнений изучена недостаточно. 

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Изучить ассоциации избыточной массы тела и ожи-
рения с сосудистыми осложнениями, факторами сер-
дечно-сосудистого риска и уровнем биомаркеров сосу-
дистого ремоделирования в сыворотке крови у больных 
СД1.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Место и время проведения исследования
Набор участников исследования проводился в кли-

нике Института с июня 2020-го по июнь 2024 гг.

Изучаемая популяция
Пациенты с СД1 в возрасте 18–65 лет на базис-бо-

люсной инсулинотерапии (основная группа) и лица 
с нормальной толерантностью к глюкозе и нормальной 

массой тела (контрольная группа). Критерии включения/
невключения и процедура формирования выборки па-
циентов описаны нами ранее [7]. 

Дизайн исследования
Дизайн: одноцентровое неинтервенционное одномо-

ментное сравнительное исследование.
Обследование пациентов проводили в соответствии 

с актуальными клиническими рекомендациями [8]. Вклю-
ченных пациентов (547 человек) разделили на 3 груп-
пы на основании индекса массы тела (ИМТ): <25 кг/м2, 
25–29,9 кг/м2 и ≥30 кг/м2 соответственно. 

Проводили сравнение общеклинических, биохи-
мических параметров, распространенности ослож-
нений СД1 и ассоциированных заболеваний, а также 
уровня биомаркеров в выделенных группах пациен-
тов. Биомаркеры исследованы у 130 больных, резуль-
таты сравнивали с таковыми в контроле (30 здоровых 
лиц). В исследованные биомаркеры входили регуля-
торы воспаления и иммунного ответа, функции эндо-
телиальных клеток, а также фиброгенеза, адаптации 
к гипоксии и ангиогенеза. Исследованы концентрации 
поздних продуктов гликирования (advanced glycation 
end-products, AGEs), эндотелина-1, эндотелиальной 
NO-синтазы (NOS3), адреномедуллина (ADM), молеку-
лы, специфичной для эндотелиальных клеток-1 (ESM1), 
молекул клеточной адгезии (ICAM-1 и VCAM-1), ин-
тегрин-ассоциированного протеина-1 (IAP-1), субъе-
диницы интегринового рецептора (бета-1-интегрин, 
ITGB1), гемоксигеназы-1 (HO-1), белка GAS6 (growth 
arrest specific 6), декорина, трансформирующего фак-
тора роста бета-1 (TGF-β1). Данные молекулы были 
идентифицированы с помощью анализа генных сетей 
нарушений метаболизма глюкозы и диабетических ан-
гиопатий [9, 10]. 

Методы
Биохимический анализ крови выполняли на анали-

заторе AU480 (Beckman Coulter, США). Чувствительность 
к инсулину оценивали на основании расчетной скоро-
сти утилизации глюкозы (estimated glucose disposal rate, 
eGDR) [11].

Исследование биомаркеров проводили в сыворотке 
крови, забранной утром натощак. Образцы сыворотки 
для последующих измерений хранили при темпера-
туре –20 °С. Концентрации биомаркеров оценивали 
с помощью иммуноферментного анализа на 8-каналь-
ном микропланшетном фотометре «Реал Р» («Вектор-
Бест- Балтика», Россия) с использованием наборов фир-
мы “Cloud Clone Corp.” (Китай). Ни один из полученных 

RESULTS: Obesity in patients with T1D was independently associated with coronary artery disease, myocardial 
infarction, and chronic heart failure. Overweight was an independent predictor of chronic heart failure only. Patients with 
BMI ≥25 kg/m2, when compared with those with BMI <25 kg/m2, were older, had a reduced insulin sensitivity and increased 
levels of triglycerides, LDL-cholesterol, uric acid, and high-sensitivity C-reactive protein. Patients with T1D, as compared with 
controls, showed a significant increase in serum AGEs, endothelin-1, ICAM-1, VCAM-1, IAP-1, ESM1, HO-1, GAS6, and TGF-β1. 
Overweight patients, when compared with those with BMI <25 kg/m2, demonstrated higher levels of ICAM-1, IAP-1, ITGB1 
and TGF-β1, while obese individuals had increased concentrations of AGEs, IAP-1 and HO-1.
CONCLUSION: In patients with T1D, overweight and obesity are associated with vascular complications, their risk factors and 
biomarkers of vascular remodeling.

KEYWORDS: type 1 diabetes; obesity; overweight; diabetic complications; biomarker; glycation end-products, advanced.
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результатов не превышал верхний предел диапазона, 
установленный производителем набора. Результаты, ко-
торые были ниже нижнего предела диапазона, опреде-
ленного производителем, были зарегистрированы как 
нуль.

Этическая экспертиза
На проведение исследования получено разрешение 

Этического комитета Института (№158, 01.06.2020). Ин-
формированное согласие было получено от всех паци-
ентов до проведения исследовательских процедур.

Статистический анализ
Для анализа использовали программу STATISTICA 12 

(Dell, CША). С учетом отклонения распределения боль-
шинства признаков от нормального, количественные 
параметры описаны как медианы, 25 и 75 процентили, 
оценка различий между группами проведена с помо-
щью непараметрических критериев (Краскела–Уоллиса 
и Манна–Уитни для множественных и парных сравнений 
соответственно). Ассоциации между количественными 
переменными устанавливались с помощью рангового 
корреляционного анализа. Ассоциации между фактора-
ми риска и осложнениями (ассоциированными заболе-
ваниями) оценивали в многофакторном логистическом 
регрессионном анализе. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

Характеристика групп больных СД1 с различными 
градациями массы тела 
В анализ включено 547 больных СД1, в том числе 

207  мужчин и 340 женщин. 309 больных (56,5%) имели 
ИМТ<25 кг/м2, 155 (28,3%) — ИМТ 25–29,9 кг/м2, у 83 па-
циентов (15,2%) ИМТ превышал 30 кг/м2. 

Клиническая характеристика групп пациентов с раз-
ными градациями массы тела представлена в табл. 1. Сре-
ди пациентов с ИМТ<25 кг/м2 преобладали женщины, 
в двух других группах соотношение по полу было сопо-
ставимым. Больные с ИМТ≥25 кг/м2 отличались более 
старшим возрастом и большими дозами инсулина (в абсо-
лютном выражении, но не при пересчете на массу тела). 
При этом уровень гликированного гемоглобина А1с (HbA1c) 
был наибольшим у лиц с ожирением. Больные СД1 с ожи-
рением также имели большую длительность заболева-
ния. Лица с ИМТ 25–29,9 кг/м2, и особенно с ИМТ>30 кг/м2, 
имели более высокие уровни триглицеридов, холесте-
рина липопротеинов низкой плотности (ЛПНП), мочевой 
кислоты и С-реактивного белка, определенного высоко-
чувствительным методом (вч-СРБ) по сравнению с боль-
ными с ИМТ<25 кг/м2. Больные с ожирением показали 
более низкие уровни холестерина липопротеинов высо-
кой плотности (ЛПВП), чем пациенты двух других групп. 

Таблица 1. Характеристика больных сахарным диабетом 1 типа с различным индексом массы тела

Параметр
Группы больных

ИМТ<25 кг/м2  
(n=309)

ИМТ 25–29,9 кг/м2

(n=155)
ИМТ≥30 кг/м2

(n=83)

Пол (м/ж), n (%) 92/217
29,8%/70,2%

74/81
47,7%/52,3%***

41/42
49,4/50,6***

Возраст, годы 32 [25; 43] 41 [33; 53]*** 41 [35; 56]***

ИМТ, кг/м2 22,1 [20,3; 23,4] 27,1 [26,0; 28,4]*** 32,0 [30,9; 33,3]***, ###

Окружность талии, см 76 [71; 81] 90 [84; 98]*** 103 [97; 109]***, ###

Длительность СД1, годы 15 [9; 22] 15 [8; 24] 21 [14; 29]***, ###

Доза инсулина, Ед/сут 43 [32; 52] 52 [41; 67]*** 66 [55; 86]***, ###

Доза инсулина, Ед/кг/сут 0,7 [0,54; 0,85] 0,64 [0,54; 0,84] 0,7 [0,6; 0,9]##

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

Холестерин, ммоль/л 4,8 [4,1; 5,8] 5,2 [4,2; 5,8] 5,2 [4,5; 6,0]

ЛПВП-холестерин, ммоль/л 1,5 [1,3; 1,9] 1,5 [1,2; 1,7]* 1,3 [1,1; 1,5]***, ###

ЛПНП-холестерин, ммоль/л 2,9 [2,4; 3,5] 3,1 [2,5; 3,9]* 3,4 [2,7; 3,9]***

Триглицериды, ммоль/л 0,91 [0,67; 1,23] 1,06 [0,8; 1,57]*** 1,36 [0,98; 1,74]***, ##

Мочевая кислота, мкмоль/ л 233 [193; 290] 263 [217; 312]** 274 [238; 336]***, #

вчСРБ, нг/мл 1,0 [0,5; 2,0] 1,9 [1,0; 3,7]*** 3,1 [1,8; 5,4]***, ###

рСКФ, мл/мин/1,73 м2 92 [76; 105] 84 [71; 97]* 82 [73; 94]**

Альбумин/креатинин мочи, мг/ммоль 0,4 [0,3; 1,0] 0,5 [0,3; 1,1] 0,4 [0,2; 2,5]

С-пептид, нг/мл 0 [0; 0] 0 [0; 0,4] 0 [0; 0]

eGDR, мг/кг×мин 9,6 [7,3; 10,5] 6,0 [4,8; 8,7]*** 4,0 [3,1; 5,4]***, ###

Примечание. ИМТ — индекс массы тела; СД1 — сахарный диабет 1 типа; HbA1c — гликированный гемоглобин; ЛПВП — липопротеиды высокой 
плотности; ЛПНП — липопротеиды низкой плотности; вчСРБ — высокочувствительный С-реактивный белок; рСКФ — расчетная скорость клубоч-
ковой фильтрации; eGDR — расчетная скорость утилизации глюкозы (estimated glucose disposal rate).
*р<0,05, **p<0,005, ***p<0,001 при сравнении с лицами с ИМТ<25 кг/м2;
#р<0,05, ##p<0,005, ###p<0,001 при сравнении с лицами с ИМТ 25–29,9 кг/м2;
рСКФ рассчитана по формуле CKD-EPI (2012).
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 Расчетная скорость клубочковой фильтрации (рСКФ) была 
значимо ниже у лиц с ИМТ≥25 кг/м2.

Чувствительность к инсулину, судя по значениям 
eGDR, снижалась по мере возрастания градации ИМТ 
(табл. 1). Значения eGDR отрицательно коррелировали 
с ИМТ (r=-0,62), суточной дозой инсулина (r=-0,40), уров-
нем HbA1c (r=-0,44), триглицеридов (r=-0,41), мочевой 
кислоты (r=-0,35), вчСРБ (r=-0,33), отношением альбумин/
креатинин мочи (r=-0,23), и положительно — с холесте-
рином ЛПВП (r=0,29) и рСКФ (r=0,27, все р<0,0001).

Ассоциации избыточной массы тела и ожирения 
с сосудистыми осложнениями СД1
Избыточная масса тела у больных СД1 показала связь 

с ишемической болезнью сердца (ИБС), хронической сер-
дечной недостаточностью (ХСН), атеросклеротическим 
поражением нижних конечностей и хронической болез-
нью почек (ХБП) в логистическом регрессионном анализе 
(табл. 2). Однако в многофакторной модели, учитывающей 
пол, возраст, статус курения, длительность СД, НbA1c, уро-
вень холестерина и наличие артериальной гипертензии, 
независимое значение избыточной массы тела как факто-
ра риска подтвердилось только в отношении ХСН.

Ожирение увеличивало вероятность ИБС, инфаркта 
миокарда в анамнезе, ХСН, атеросклероза нижних конеч-
ностей, синдрома диабетической стопы и ХБП (табл. 2). 
При учете других факторов риска в многофакторной мо-
дели ожирение сохраняло значимость как фактор риска 
ИБС, инфаркта миокарда и ХСН. 

Уровень биомаркеров сосудистого ремоделирования 
у больных СД1 с различной массой тела
У больных СД1, в сравнении с лицами с нормальной 

толерантностью к глюкозе, выявлено значимое повыше-
ние уровня в сыворотке крови AGEs, эндотелина-1, мо-
лекул адгезии ICAM-1 и VCAM-1, IAP-1, ESM1, HO-1, белка 
GAS6 и TGF-β1 (табл. 3). Уровни NOS3 и ADM не различа-
лись между пациентами и контролем, а уровень ITGB1 
был снижен при СД1. Пациенты с избыточной массой тела 
при сравнении с больными с нормальным весом демон-
стрировали более высокие уровни ICAM-1, IAP-1, ITGB1 
и TGF-β1, а у больных с ожирением были повышены кон-
центрации AGEs, IAP-1 и HO-1. Пациенты с ИМТ≥25 кг/м2 
имели более высокие уровни IAP-1, ITGB1 и TGF-β1, чем 
больные с ИМТ<25 кг/м2 (р=0,0004, р=0,01 и р=0,03 соот-
ветственно).

Выявлена положительная корреляция ИМТ с IAP-1 
(r=0,31, p=0,0003). Окружность талии слабо коррелиро-
вала с IAP-1 и ITGB1 (r=0,22, p=0,01 и r=0,21, p=0,02 соот-
ветственно). Уровень HbA1c коррелировал с AGEs и eGDR 
(r=0,38 и r=-0,44, p<0,0001). 

ОБСУЖДЕНИЕ

Результаты исследования свидетельствуют, что нали-
чие ожирения у пациентов с СД1 независимо ассоции-
ровано с ИБС, инфарктом миокарда и ХСН, а избыточная 
масса тела ассоциирована только с ХСН. Больные СД1 
с ИМТ≥25 кг/м2 отличаются от пациентов с ИМТ<25 кг/м2 

Таблица 2. Избыточная масса тела и ожирение как факторы риска осложнений и ассоциированных заболеваний у больных сахарным диабетом 
1 типа

Осложнение/
заболевание ИМТ, кг/м2 ОШ,  

95% ДИ, p
Скорректированное ОШ,  

95% ДИ, p1

ИБС
25–29,9 1,84 (1,09–3,11), p=0,02 0,9 (0,47–1,73), p=0,76

≥30 3,33 (2,03–5,46), p<0,001 2,17 (1,2–3,92), p=0,01

Инфаркт миокарда ≥30 4,96 (1,65–14,93), p=0,004 4,09 (1,19–13,99), p=0,03

ХСН
25–29,9 1,96 (1,5–2,55), p<0,001 1,48 (1–2,18), p=0,0497

≥30 2,61 (1,95–3,51), p<0,001 1,68 (1,08–2,61), p=0,02

Ишемический инсульт 
25–30 1,17 (0,66–2,06), p=0,59 0,83 (0,44–1,56), p=0,56

≥30 1,23 (0,63–2,42), p=0,54 0,73 (0,34–1,58), p=0,43

Атеросклероз артерий 
нижних конечностей

25–29,9 1,83 (1,4–2,38), p<0,001 0,77 (0,49–1,19), p=0,23

≥30 1,53 (1,1–2,12), p=0,01 0,73 (0,47–1,15), p=0,17

Синдром 
диабетической стопы

25–29,9 1,07 (0,73–1,56), p=0,73 0,77 (0,49–1,19), p=0,23

≥30 1,58 (1,09–2,31), p=0,02 0,92 (0,58–1,46), p=0,73

Диабетическая 
ретинопатия

25–29,9 1,13 (0,93–1,37), p=0,23 1,1 (0,85–1,41), p=0,48

≥30 1,23 (0,96–1,58), p=0,1 0,89 (0,65–1,23), p=0,49

ХБП
25–29,9 1,2 (0,98–1,46), p=0,08 1,09 (0,85–1,39), p=0,5

≥30 1,57 (1,19–2,06), p=0,001 1,11 (0,79–1,54), p=0,55

Примечание. ИМТ — индекс массы тела; ОШ — отношение шансов; ДИ — доверительный интервал; ИБС — ишемическая болезнь сердца; ХСН — 
хроническая сердечная недостаточность; ХБП — хроническая болезнь почек. 
1Модель, включающая возраст, пол, статус курения, длительность диабета, уровень HbA1c, уровень общего холестерина, наличие артериальной 
гипертензии.
Результаты логистического регрессионного анализа приведены как «нескорректированные» и скорректированные отношения шансов (ОШ), гра-
ницы 95% доверительного интервала (ДИ) и значения p. Ввиду небольшого числа пациентов, перенесших инфаркт миокарда, проведены сравнения 
между участниками исследования с ожирением и больными с ИМТ<30 кг/м2. Для остальных осложнений и ассоциированных состояний приведены 
результаты сравнений пациентов с избыточной массой тела, а также больных с ожирением, с пациентами с ИМТ<25 кг/м2.
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большей выраженностью факторов сердечно-сосуди-
стого риска, большей интенсивностью процессов нефер-
ментативного гликирования и воспаления низкой интен-
сивности. 

Репрезентативность выборок
Выборка отражает характеристики взрослых па-

циентов с СД1 18–65 лет без тяжелых сопутствующих 
заболеваний. Большой объем выборки (547 человек) 
и относительно небольшой набор критериев исключе-
ния повышают репрезентативность выборки.

Сопоставление с другими публикациями
Увеличение распространенности избыточной мас-

сы тела и ожирения — глобальный тренд, который 
прослеживается как в общей популяции, так и среди 
больных СД1 [2]. Проведенное нами исследование по-
казало значительную распространенность избыточной 

массы тела и ожирения среди взрослых больных СД1 
от 18 до 65 лет. При отсутствии специального отбора па-
циентов в исследование по ИМТ, распространенность 
избыточной массы тела составила 28,3%, ожирения — 
15,2%. Тем не менее зафиксированный нами показатель 
распространенности ожирения ниже его общепопуля-
ционных значений в России [12]. В США распространен-
ность ожирения также остается заметно ниже среди 
взрослых людей с СД1 по сравнению с общей популя-
цией [13]. 

В нашей выборке, ИМТ≥25 кг/м2 был ассоциирован 
с ИБС, ХСН, поражениями артерий нижних конечностей 
и ХБП. Учитывая заметные различия между группами 
с различными градациями массы тела по полу, возра-
сту, длительности СД, качеству гликемического контро-
ля и другим факторам сердечно-сосудистого риска, эти 
факторы были учтены в моделях многофакторного ло-
гистического анализа. В результате избыточная  масса 

Таблица 3. Концентрации биомаркеров сосудистого ремоделирования в сыворотке крови (пг/мл) у больных сахарным диабетом 1 типа с различ-
ным индексом массы тела и у лиц контрольной группы

Параметр Контроль
(n=30)

Группы больных

ИМТ<25 кг/м2  
(n=66)

ИМТ 25–29,9 кг/м2 
(n=42)

ИМТ≥30 кг/м2  

(n=22)

AGEs 4337 
[3425; 5385]§

5111 
[4236; 6446]***

4430
[3873; 5928]#

4337
[3424; 5385]***#

Эндотелин-1 2,1
[0,6; 4,4]§§§

24,7
[17,5; 35,6]***

13,3
[0; 30,6]##

21,8
[14,3; 34,5]***

NOS3 0,22
 [0,21; 0,23]

0,23 
[0,21; 0,24]

0,23 
[0,22; 0,25]*

0,22 
[0,22; 0,24]

ADM 84,6
[63,4; 104]

99
[60,5; 122]

84,9
[60,5; 126]

86,0
[63,3; 120]

ESM 0,17
[0,16; 0,18]§

0,17
[0,16; 0,2]

0,19
[0,17; 0,2]*

0,18 
[0,17; 0,21]*

VCAM-1 13,7
[10,1; 14,8]§§§

17,6
[14,2; 20,5]***

19,5
[14,5; 25,6]***

17,4
[13; 19,9]***

ICAM-1 4095 
[4060; 4840]§§§

4260 
[4190; 4420]*

4910
[4250; 5030]***,#

4270
[4200; 4360]

IAP-1 2,5
[0,8; 3,9]§§

3,3
[1,7; 5,0]

4,5
[2,9; 6,9]**,#

5,1 
[4,4; 7,0]***,##

ITGb1 0,97
[0,94; 1,06]§§§

0,8
[0,74; 0,89]***

0,86
[0,81; 0,97]***,##

0,86
[0,76; 0,88]***

HO-1 1,28
[1,18; 1,34]§§§

1,51
[1,34; 1,65]

1,38
[1,23; 1,62]*

1,66
[1,46; 1,76]***#

GAS6 215
[101; 333]§§§

462
[336; 639]***

429
[337; 651]***

517
[355; 695]***

Декорин 20,2 
[14; 23,8]§

22,5 
[14,7; 36]

22,8 
[17,4; 32,4]*

28,7
[18,8; 32,4]*

TGF-β1 27,3
[25,6; 30,5]§

28,7
[25,1; 33,2]***

31,9
 [28,2; 34,8]*,##

27,7
[26,8; 31,7]#

Примечание. ИМТ — индекс массы тела; AGEs — поздние продукты гликирования (advanced glycation end-products); NOS3 — эндотелиальная 
NO-синтаза; ADM — адреномедуллин; ESM — молекула, специфичная для эндотелиальных клеток-1; VCAM-1 — сосудистая молекула адгезии-1 
(vascular cell adhesion molecule 1); ICAM-1 — межклеточная молекула адгезии 1 (intercellular adhesion molecule 1); IAP-1 — интегрин-ассоциирован-
ный протеин-1; ITGb1 — субъединица интегринового рецептора (бета-1-интегрин); HO-1 — гемоксигеназа-1; GAS6 — белок GAS6 (growth arrest 
specific 6); TGF-β1 — трансформирующий фактор роста бета-1.
*р<0,05, **p<0,005, ***p<0,001 при сравнении с лицами контрольной группы; 
#р<0,05, ##p<0,005, ###p<0,001 при сравнении с лицами с ИМТ <25 кг/м2;
§р<0,05, §§p<0,005, §§§p<0,001 при сравнении c лицами с СД1 как единой группой.
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тела и ожирение показали независимую ассоциацию 
с ХСН, а ожирение, кроме того, оказалось независи-
мым фактором риска ИБС и инфаркта миокарда. Анализ 
данных Шведского национального регистра диабета 
(26 125 пациентов, медиана наблюдения 10,9 лет) пока-
зал, что больные СД1 с ИМТ≥25 кг/м2 имеют более высо-
кий риск сердечно-сосудистых катастроф, ХСН и более 
высокую смертность по сравнению с более «стройными» 
пациентами [14]. 

В нашем исследовании больные СД1 с ИМТ≥25 кг/м2 
также показали наиболее неблагоприятный профиль фак-
торов риска сосудистой патологии. В числе этих фак-
торов — инсулинорезистентность (и необходимость 
применения более высоких доз инсулина), неудовлетво-
рительный гликемический контроль (у больных с ожи-
рением), более выраженная атерогенная дислипидемия, 
снижение функции почек. 

Факторы риска могут реализовать свое неблаго-
приятное влияние на сосуды через ряд патофизиологи-
ческих процессов, среди которых — активация глики-
рования, хроническое низкоинтенсивное воспаление, 
дисфункция эндотелия, гипоксия, нарушения ангиоге-
неза и другие [15]. В сыворотке крови у обследованных 
пациентов мы зафиксировали повышение целого ряда 
биомаркеров, характеризующих процессы гликирова-
ния (AGEs), воспаление низкой интенсивности (вчСРБ, 
VCAM-1, ICAM-1, IAP-1), дисфункцию эндотелия (эндо-
телин-1, ESM), тканевую гипоксию (HO-1), ангиогенез 
(GAS6, декорин) и фиброгенез (TGF-β1). Интересно, что 
при резком повышении уровня мощного вазоконстрик-
тора эндотелина-1 больные СД не показали изменений 
концентраций вазодилататоров (NOS3, AND), что согла-
суется с концепцией дисфункции эндотелия при данном 
заболевании [16]. 

Больные с ИМТ≥25 кг/м2 имели повышенные кон-
центрации вч-СРБ, IAP-1, ITGB1 и TGF-β1 по сравнению 
с пациентами с меньшими значениями ИМТ. Кроме 
того, при ожирении фиксировался более высокий уро-
вень AGEs. Это косвенно свидетельствует о большей 
интенсивности процессов низкоинтенсивного воспа-
ления, фиброгенеза и неферментативного гликиро-
вания. Роль ожирения в развитии воспаления низкой 
интенсивности обсуждается в литературе. Установлено, 
что ассоциированное с ожирением воспаление ведет 
к дисфункции, гипоксии и фиброзу жировой ткани, со-
провождается гиперпродукцией воспалительных ме-
диаторов и изменениями ангиогенеза [17]. Наиболее 
вероятной причиной более высокого уровня AGEs, за-
фиксированного нами у больных ожирением, является 
более высокий уровень гликемии, хотя нельзя исклю-
чить также различия в поступлении экзогенных AGEs 
с пищей, влияние функции почек и других факторов. 
Известно, что взаимодействие AGEs со специфически-
ми рецепторами (RAGE) активирует воспалительные 
сигнальные пути в сердечно-сосудистой системе, поч-
ках и других органах [18]. Предполагают также, что 
AGEs могут способствовать развитию ожирения, инду-
цируя воспалительные реакции в гипоталамусе и нару-
шая центральные механизмы регуляции аппетита  [19]. 
В свою очередь, диета с низким содержанием AGEs спо-
собствует снижению ИМТ и улучшению функции жиро-
вой ткани при ожирении [20]. 

Клиническая значимость результатов
Результаты исследования свидетельствуют о доста-

точно высокой встречаемости повышенной массы тела 
(ИМТ>25 кг/м2) среди пациентов с СД1. В данной группе 
избыточная масса тела и ожирение ассоциированы с ин-
сулинорезистентностью и применением повышенных 
доз инсулина. У больных СД1 с избыточной массой тела/
ожирением выше вероятность наличия ИБС, ХСН, атеро-
склероза артерий нижних конечностей и ХБП. В клини-
ческой практике следует учитывать, что пациенты с СД1, 
имеющие повышенный вес или ожирение, имеют более 
выраженные, по сравнению с пациентами с нормальной 
массой тела, факторы риска сосудистых осложнений, 
такие как инсулинорезистентность, дислипидемия, ги-
перурикемия, снижение функции почек. Следовательно, 
мероприятия, направленные на снижение массы тела, 
а также тщательный контроль факторов сердечно-сосу-
дистого риска должны быть неотъемлемой частью стра-
тегии управления заболеванием у этих больных. 

Ограничения исследования 
К числу ограничений нашего исследования относится 

одномоментный дизайн. Нами не принималась во вни-
мание динамика массы тела, а также особенности соста-
ва тела пациентов. Чувствительность к инсулину была 
оценена косвенным методом, по eGDR. Относительно 
небольшое количество пациентов с избыточной массой 
тела и ожирением в когорте больных, у которых изучены 
биомаркеры, не позволяет исключить статистическую 
ошибку второго рода, когда фактические существующие 
различия могли быть не выявлены из-за малого числа на-
блюдений. 

Направления дальнейших исследований
Роль избыточной массы тела и ожирения как фак-

торов риска сосудистых поражений у больных СД1 ну-
ждается в дальнейших исследованиях с проспективным 
дизайном и на больших выборках пациентов. Установле-
ние механизмов реализации неблагоприятных эффектов 
ожирения на сосудистую стенку, а также поиск более 
информативных биомаркеров сердечно-сосудистых ос-
ложнений у больных СД1 также заслуживают дальней-
ших усилий. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Пациенты с СД1, имеющие избыточную массу тела 
и ожирение, отличаются от больных с нормальной мас-
сой тела рядом биохимических и клинических характе-
ристик. В их числе — сниженная чувствительность к ин-
сулину, большая потребность в экзогенном инсулине, 
более выраженные дислипидемия, низкоинтенсивное 
воспаление и неферментативное гликирование. У боль-
ных СД1 с ИМТ≥25 кг/м2 чаще регистрируются макро-
сосудистые осложнения, ХСН и ХБП. Следовательно, 
поддержание нормальной массы тела у пациентов с СД1 
является важной задачей в управлении заболеванием. 
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ЦЕЛЬ. Изучить влияние некалорийного сахарозаменителя эритритола и комбинации эритритола и сахарозы на пост-
прандиальную секрецию инсулина и пептида-YY (PYY).
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Проведено сравнительное исследование, направленное на оценку влияния эритритола 
(эритрита), сахарозы и комбинации эритритола и сахарозы на постпрандиальный уровень глюкозы, иммунореактив-
ного инсулина (ИРИ) и PYY. Участники отбирались из числа здоровых добровольцев, в возрасте от 18 до 35 лет. При 
соответствии участников критериям отбора проводились дальнейшие этапы исследования. В ходе исследования 
каждый из участников принимал раствор сахарозы 75 г, эритрита 75 г или смеси сахарозы и эритрита (75 г и 25 г 
соответственно). Дальнейшее определение глюкозы и инсулина проводилось каждые 30 минут, таким образом, пока-
затели глюкозы, инсулина и PYY определялись исходно и на 30-й, 60-й, 90-й и 120-й минутах. 
РЕЗУЛЬТАТЫ. Были получены данные, подтверждающие отсутствие влияния эритритола на постпрандиальную се-
крецию инсулина и глюкозы. В нашей работе мы также продемонстрировали снижение постпрандиальной гликемии 
при совместном приеме сахарозы и эритритола. Сахароза и эритрит в равной степени стимулировали секрецию PYY. 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Полученные нами данные показывают, что эритритол может рассматриваться в качестве оптимально-
го заменителя сахара у людей с нарушениями углеводного обмена и ожирением.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: инсулин; пептид YY; эритритол; сахарозаменители.

POSTPRANDIAL SECRETION OF INSULIN AND PEPTIDE YY WHEN TAKING ERYTHRITOL 
AND SUCROSE
© Natalia V. Silina1, Natalya V. Mazurina1, Ekaterina V. Ershova1, Kseniya A. Komshilova1, Larisa V. Nikankina1, 
Anastasiia P. Pershina-Milutina1, Ksenia V. Antonova2, Ekaterina A. Troshina1

1Endocrinology Research Centre, Moscow, Russia 
2Research Center of Neurology, Moscow, Russia

AIM. To study the effect of the non-calorie sweetener erythritol and the combination of erythritol and sucrose on postpran-
dial secretion of insulin and peptide-YY (PYY).
MATERIALS AND METHODS. A comparative study was conducted to assess the effect of erythritol, sucrose and a combina-
tion of erythritol and sucrose on postprandial glucose, IRI and PYY levels. The participants were selected from among healthy 
volunteers, aged 18 to 35 years. If the participants met the selection criteria, further stages of the study were carried out. 
During the study, each participant took a solution of sucrose 75 g, erythritol 75 g or a mixture of sucrose and erythritol (75 g 
and 25 g, respectively). Further determination of glucose and insulin was carried out every 30 minutes, so glucose, insulin 
and PYY values were determined initially and at the 30th, 60th, 90th and 120th minutes. 
RESULTS. Data were obtained confirming the absence of the effect of erythritol on postprandial secretion of insulin and glu-
cose. In our work, we also demonstrated a decrease in postprandial glycemia when taking sucrose and erythritol together. 
Sucrose and erythritol equally stimulated PYY secretion. 
CONCLUSION. Our data show that erythritol can be considered as an optimal sugar substitute in people with impaired car-
bohydrate metabolism and obesity.

KEYWORDS: insulin; peptide YY; erythritol; sweeteners.

ПОСТПРАНДИАЛЬНАЯ СЕКРЕЦИЯ ИНСУЛИНА И ПЕПТИДА YY ПРИ ПРИЕМЕ 
ЭРИТРИТОЛА И САХАРОЗЫ

Diabetes Mellitus. 2024;27(6):536-542

ВВЕДЕНИЕ

Одной из причин резкого роста распространен-
ности ожирения в мире является избыточное потре-
бление легкоусвояемых углеводов. Согласно реко-
мендациям ВОЗ, норма потребления простых сахаров 
у взрослого человека не должна превышать 10% от ка-

лорийности суточного рациона [1]. Так как сладкий вкус 
является наиболее привлекательным для большинства 
людей, в последнее время широко используются низ-
кокалорийные подсластители. В 2023 г. ВОЗ был опу-
бликован обзор, посвященный влиянию некалорий-
ных подсластителей на метаболические показатели, 
массу тела и некоторые хронические неинфекционные 

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
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 заболевания. Эксперты ВОЗ пришли к заключению, что 
замена привычных углеводов в рационе на некало-
рийные подсластители не имеет преимуществ, и не ре-
комендуют их применение [2]. В то же время следует 
принимать во внимание, что сахарозаменители разли-
чаются по химической структуре, органолептическим 
свойствам, влиянию на метаболические показатели. 
При проведении анализа экспертами ВОЗ гетерогенные 
сахарозаменители были объединены в одну группу, по-
этому проведение исследований, направленных на изу-
чение влияния подсластителей определенной химиче-
ской структуры, является актуальным. 

Эритритол (эритрит) — это некалорийный подсла-
ститель, являющийся по своей химической структуре 
четырехатомным спиртом (полиолом). Эритритол со-
держится во многих фруктах и овощах. Метаболизм 
полиолов требует минимального количества инсулина 
или не требует вовсе [3]. После приема внутрь большая 
часть эритритола всасывается и выводится почками 
в неизмененном виде (80–90%) [4]. Hootman К. и соавт. 
выдвинули гипотезу, что 5–10% эритритола, всосав-
шегося в кровоток, метаболизируется с образованием 
эритроната [5].

Согласно результатам исследований, посвященных 
влиянию эритритола на метаболические показатели, этот 
сахарозаменитель обладает целым рядом преимуществ: 
не является калорийным, не вызывает повышение уров-
ня глюкозы и инсулина, но при этом стимулирует выброс 
гормонов желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), вызыва-
ющих снижение аппетита. В ряде исследований было 
продемонстрировано, что прием эритритола приводит 
к выделению глюкагоноподобного пептида 1 (ГПП-1), 
пептида YY (PYY) и холецистокинина, а также замедлен-
ному опорожнению желудка [6].

В ходе нашего исследования было запланировано 
не только изучить влияние эритритола на постпранди-
альную секрецию инсулина и пептида-YY (PYY), но и оце-
нить влияние эритритола на постпрандиальные уровни 
этих гормонов, стимулированные сахарозой.

Этическая экспертиза
Локальный этический комитет при ГНЦ ФГБУ «НМИЦ 

эндокринологии» Минздрава России постановил одо-
брить проведение данной научно-исследовательской 
работы в рамках Государственного задания «Механизмы 
дезадаптации двухуровневой системы регуляции ап-
петита при экзогенно-конституциональном ожирении 
с множественными осложнениями и способы ее коррек-
ции», протокол №6 от 23.03.2022 г. 

Всеми пациентами подписано информированное со-
гласие на участие в исследовании.

Участники исследования
В исследование были включены 16 здоровых до-

бровольцев с нормальной массой тела в возрасте 
от 18 до 35 лет. Ни у одного из испытуемых не наблюда-
лось хронических заболеваний, связанных с ЖКТ, пище-
вой аллергии или ограничений в питании. Были проведе-
ны антропометрические измерения, включая измерение 
роста, массы тела, расчет индекса массы тела (ИМТ). Ис-
пытуемым было рекомендовано воздерживаться от при-
ема алкоголя, избыточного употребления кофеина, саха-
розаменителей за 72 часа до проведения исследования. 
Характеристики обследованной группы добровольцев 
представлены в табл. 1.

Дизайн и ход исследования 
Мы провели сравнительное исследование по оценке 

влияния эритритола, сахарозы и комбинации эритрито-
ла и сахарозы на постпрандиальный уровень глюкозы, 
иммунореактивного инсулина (ИРИ) и PYY. 

Критерии включения: возраст от 18 до 35 лет, нор-
мальная масса тела (ИМТ 18,5–24,9 кг/м2).

Критерии исключения: наличие хронических заболе-
ваний, нарушения углеводного обмена (уровень глюкозы 
плазмы натощак ≥6,1 ммоль/л, гликированный гемогло-
бин >5,7%), избыточная масса тела и ожирение, прием 
сахароснижающих препаратов, в том числе агонистов 
ГПП-1, сахарозаменителей в период исследования, куре-
ние, употребление психоактивных веществ, психические 
заболевания и любые отклонения, обнаруженные при 
физическом осмотре.

На этапе скрининга были исключены нарушения 
углеводного обмена, для чего были определены уровень 
глюкозы плазмы натощак и уровень гликированного ге-
моглобина (табл. 1). 

При соответствии участников критериям отбора 
проводились дальнейшие этапы исследования. В ходе 
исследования каждый из участников последовательно 
принимал утром натощак после ночного голодания про-
должительностью не менее 12 часов раствор сахарозы 
75 г (1 проба), эритрита 75 г (2 проба) или смеси сахарозы 
75 г и эритрита 25 г (3 проба). Интервал между проведе-
ниями составлял не менее 48 часов и не более 7 дней. 
Испытуемым не сообщалось о составе принимаемого 
раствора, что позволило исключить влияние психосо-
матической реакции на возникновение нежелательных 
явлений со стороны ЖКТ. Забор крови  производился 

Таблица 1. Клинико-лабораторная характеристика обследованных 

Параметр Ме [Q1; Q3]  Min — Max

Возраст, годы 25 [24; 25,5] 19–34

ИМТ, кг/м2 20,69 [19,90; 22,19] 18,96–24,00 

HbA1c, % 5,05 [4,8; 5,2] 4,5–5,7

Глюкоза плазмы натощак, ммоль/л 4,55 [4,38; 4,90] 4,26–4,97

Примечание. ИМТ — индекс массы тела; HbA1c — гликированный гемоглобин.



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

 натощак до начала пробы и далее каждые 30 минут 
в течение 2 часов. В исследовании использовались про-
бирки двух типов: для определения гликированного 
гемоглобина и PYY использовали пробирки с этиленди-
аминуксусной кислотой (ЭДТА), а для определения уров-
ней глюкозы и инсулина — активатор образования сгуст-
ка сухой SiO2 и гель (олефинолигомер). Далее пробирки 
центрифугировали при 4 °C при 3000 об/мин в течение 
10 мин. В полученных образцах крови определялись 
уровни глюкозы, инсулина (ИРИ) и PYY.

Лабораторные исследования
Лабораторные исследования проводились в клини-

ко-диагностической лаборатории ФГБУ «НМИЦ эндо-
кринологии» Минздрава России. Концентрацию глюкозы 
в плазме крови определяли с помощью стандартных на-
боров на анализаторе Architect 8000 (Abbot Diagnostics, 
США). Определение уровня инсулина проводилась 
на электрохемилюминесцентном анализаторе Cobas 
(Roche Diagnostics). Плазменный уровень PYY измеряли 
с помощью коммерчески доступного набора для ИФА 
(Миллипор, Сент-Чарльз, Миссури). 

Статистический анализ
Статистический анализ данных выполнен с помощью 

пакета прикладных программ STATISTICA 13.3.0 (TIBCO 
Software Inc., США). Данные представлены в виде ме-
дианы, значений первого и третьего квартилей — Me 
[Q1; Q3], минимальных и максимальных значений (Min, 
Max). Сравнение количественных данных в двух незави-
симых группах выполнялось с помощью критерия Ман-
на-Уитни (U-test). Сравнение количественных данных 

при последовательных измерениях выполнялось с по-
мощью критерия Вилкоксона (Wilcoxon). Статистически 
значимым признавали уровень ошибки первого рода 
менее 0,05. Для нивелирования проблем множествен-
ных сравнений применялась поправка Бонферрони. 
После применения поправки, значения р в диапазоне 
между рассчитанными и 0,05 интерпретировались как 
статистическая тенденция.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Изменение уровня глюкозы в плазме крови при 
приеме сахарозы, эритритола и комбинации сахарозы 
и эритритола
При приеме эритритола в дозе 75 г у 75% испыту-

емых наблюдались диспепсические явления (тошнота, 
боль в животе, метеоризм, диарея). Несмотря на диа-
рею (которая обычно прекращалась после 1–2  опо-
рожнений кишечника), проведение пробы продолжа-
лось согласно протоколу. У одного добровольца прием 
75 г эритритола спровоцировал рвоту на 30-й минуте 
испытания, в связи с чем проба была завершена до-
срочно, и данный участник исключен из исследования. 

При приеме сахарозы у здоровых добровольцев 
наблюдалось ожидаемое повышение уровня глюкозы 
в крови. При приеме внутрь эритритола, в отличие от са-
харозы, не отмечалось значимого изменения концентра-
ции глюкозы плазмы (рис. 1). Смесь эритрита и сахарозы 
также приводила к росту гликемии, однако повышение 
было менее выраженным, нежели при приеме чистой са-
харозы в том же количестве. 

Рисунок 1. Изменение концентрации глюкозы при приеме исследуемых веществ: сахарозы (сахар) — 75 г, смеси сахарозы 75 г и эритритола 25 г, 
и эритриола — 75 г. 
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Уровень инсулина в плазме крови
Наиболее выраженное повышение постпрандиаль-

ного (стимулированного) уровня инсулина наблюда-
лось после приема сахарозы (пиковая концентрация 
на 30-й  минуте пробы). Эритритол не оказывал стиму-
лирующего влияния на концентрацию инсулина. Прием 
смеси сахарозы и эритритола приводил к значимому 
увеличению инсулина, однако уровень инсулина во всех 
точках в ходе пробы был более низким, чем при приеме 
раствора сахарозы (рис. 2).

PYY в плазме крови (пептид тирозин-тирозин)
Прием сахарозы, а также эритрита стимулировал 

высвобождение PYY. Интересно, что стимулированный 
уровень PYY после приема сахарозы и эритритола досто-
верно не различался. Высвобождение PYY было менее 
выраженным при приеме смеси сахарозы и эритрита, 
причем его концентрация даже снижалась по сравнению 
с базальным уровнем (рис. 3).

Значения изучаемых показателей в ходе пробы пред-
ставлены в табл. 2.

ОБСУЖДЕНИЕ

Результаты нашего исследования подтвердили, что 
эритритол не оказывает влияния на уровень глюкозы 
и не стимулирует секрецию инсулина. Данные, получен-
ные ранее при обследовании пациентов с нормальной 
массой тела и ожирением, а также пациентов с сахарным 
диабетом (СД) и пациентов без нарушений углеводного 
обмена, демонстрируют, что уровень глюкозы и уровень 
инсулина после перорального приема эритритола в до-
зах от 25 до 75 г практически не изменяются [7, 8, 9]. 

Livesey G. на основе анализа публикаций, посвящен-
ных влиянию полиолов на гликемию и инсулинемию, 

произвел расчет гликемического и инсулинемического 
индексов: для эритритола гликемический индекс был 
равен 0, инсулинемический индекс — 2 (для глюкозы, 
как стандарта, оба эти индекса были равны 100, для кси-
литола — 13 и 11 соответственно) [10]. Несмотря на это, 
контролируемых клинических исследований по изуче-
нию приема эритритола при СД практически не прово-
дилось. 

В нашей работе мы также продемонстрировали сни-
жение постпрандиальной гликемии при совместном 
приеме 75 г сахарозы в сочетании с 25 г эритритола. 
 После приема 75 г сахарозы медиана пиковой концен-
трации глюкозы составила 6,8 [5,6; 7,4] ммоль/л, при при-
еме сахарозы в том же количестве в смеси с эритрито-
лом — 5,8 [5,4; 6,7] ммоль/л (р<0,001). 

Работы, проведенные Wen H. и соавт. [11], позволили 
выявить некоторые механизмы, посредством которых 
эритритол снижает или замедляет абсорбцию глюкозы 
в тонкой кишке. В экспериментах на животных моделях 
было показано снижение альфа-глюкозидазной актив-
ности при приеме глюкозы совместно с эритритолом. 
Авторы, используя технику молекулярного моделирова-
ния, доказали взамодействие эритритола с альфа-глю-
козидазой, что приводит к ингибированию активности 
фермента путем конкурентного связывания эритритола 
с каталитическим центром фермента. Кроме того, инте-
ресно, что при длительном приеме эритритол оказывает 
антигипергликемическое действие, возможно, за счет 
усиления инсулин-опосредованного усвоения глюкозы 
и снижения кишечной абсорбции глюкозы [12]. Bordier V. 
и соавт. [13] провели исследование по оценке влияния 
более длительного и постоянного употребления эритри-
тола (12 г 3 раза в день) и ксилитола (8 г 3 раза в день) 
в течение 5–7 недель на всасывание глюкозы. В качестве 
маркера абсорб ции глюкозы при проведении  орального 

Рисунок 2. Изменение концентрации инсулина при приеме исследуемых веществ: сахарозы — 75 г, смеси сахарозы 75 г и эритритола 25 г 
и эритритола — 75 г. 
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Таблица 2. Уровень глюкозы, инсулина и PYY в ходе пробы 

Признак
Сахароза

N = 16

Сахароза + 
Эритритол

N = 16

Эритритол
N = 16

Сахароза VS 
Сахароза + 
Эритритол

Сахароза VS 
Эритритол

Сахароза + 
Эритритол VS 

Эритритол

Me [Q1; Q3] Me [Q1; Q3] Me [Q1; Q3] p, U-test p, U-test p, U-test

Глюкоза, ммоль/л 
30 мин 6,8 [5,6; 7,4] 5,8 [5,4; 6,7] 4,6 [4,4; 4,9] 0,076 <0,001 <0,001

Глюкоза, ммоль/л 
60 мин 4,6 [4,0; 5,6] 4,6 [4,1; 5,3] 4,7 [4,4; 4,9] 0,985 0,678 0,895

Глюкоза, ммоль/л 
90 мин 4,8 [4,3; 5,1] 4,6 [4,17; 4,91] 4,8 [4,4; 5,0] 0,386 0,940 0,300

Глюкоза, ммоль/л 
120 мин 4,6 [4,4; 4,7] 4,6 [4,3; 4,7] 4,6 [4,4; 5,1] 0,665 0,611 0,462

Инсулин, мкЕд/мл 
0 мин 7,1 [5,3; 7,9] 6,1 [3,6; 8,0] 

(N=14) 6,7 [4,9; 9,3] 0,253 0,836 0,350

Инсулин, мкЕд/мл 
30 мин 54,4 [43,6; 71,2] 40,9 [36,7; 60,1] 5,7 [3,5; 9,6] 0,068 <0,001 <0,001

Инсулин, мкЕд/мл 
60 мин 34,5 [17,3; 48,7] 25,7 [20,3; 42,7] 6,7 [4,3; 10,9] 0,692 <0,001 <0,001

Инсулин, мкЕд/мл 
90 мин 29,5 [23,1; 35,8] 25,8 [16,8; 34,4] 8,1 [4,9; 12,7] 0,396 <0,001 <0,001

Инсулин, мкЕд/мл 
120 мин 20,3 [11,2; 28,6] 14,9 [8,5; 24,2] 6,815 [4,585; 

12,005] 0,611 0,005 0,003

PYY, 0 мин, пг/мл 50,7 [32,8; 88,3] 34,2 [25,1; 42,8] 50,4 [23,4; 59,1] 0,015 0,283 0,283

PYY, 30 мин 53,1 [39,8; 82,9] 30,6 [19,2; 35,4] 52,4 [25,4; 69,3] 0,001 0,396 0,020

PYY, 60 мин 49,9 [31,9; 95,9] 28,9 [16,7; 38,7] 45,9 [28,5; 64,4] 0,005 0,235 0,020

PYY, 90 мин 58,5 [33,8; 84,9] 26,8 [20,8; 40,2] 54,3 [40,0; 66,1] 0,002 0,806 0,001

PYY, 120 мин 61,2 [35,4; 81,0] 32,4 [22,5; 37,5] 53,2 [34,6; 62,4] 0,003 0,356 0,003

Примечание. Поправка Бонферрони: 0,05/14=0,004. PYY — пептид YY.

Рисунок 3. Изменение концентрации PYY при приеме исследуемых веществ: сахарозы — 75 г, смеси сахарозы 75 г и эритритола 25 г 
и эритритола — 75 г.
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 глюкозотолерантного теста (ОГТТ) использовалась 
3- орто-метилглюкоза. Различий между группами участни-
ков, получавших полиолы, и участниками, не употребляв-
шими сахарозаменители, обнаружить не удалось. Однако 
следует отметить, что в этом исследовании ОГТТ прово-
дился утром натощак после ночного голодания, тогда как 
в экспериментах на животных прием эритритола либо 
предшествовал приему глюкозы, либо мыши получали 
глюкозу и эритритол одновременно. Такие различия впол-
не объяснимы, если учитывать, что действие эритритола 
реализуется через альфа-глюкозидазу, то есть только при 
одномоментном приеме с глюкозой.

Важной причиной развития ожирения является на-
рушение регуляции чувства голода и насыщения. Как 
известно, ЖКТ и, в частности гормоны, образующиеся 
в кишечнике, играют важную роль в этих процессах. Ма-
кронутриенты, взаимодействуя с рецепторами энтеро-
эндокринных клеток (L-клеток), которые стимулируют 
высвобождение PYY, ГПП-1, активируют ряд механизмов 
насыщения, а также замедление опорожнения желуд-
ка [14, 15].

В задачи нашего исследования также входила оцен-
ка влияния эритритола на секрецию кишечных пепти-
дов, в частности PYY. Главным положительным эффектом 
с точки зрения клинической практики является способ-
ность эритритола стимулировать продукцию инкрети-
нов и замедлять опорожнение желудка, что позволит 
улучшить гликемический ответ на последующую угле-
водсодержащую пищу, например, когда эритрит дается 
в качестве предварительной нагрузки [16, 17]. 

При изучении скорости опорожнения желудка по-
сле приема эритритола авторы пришли к следующим 
выводам: при приеме эритритола здоровыми добро-
вольцами отмечалось замедление эвакуации содер-
жимого из желудка в 12-перстную кишку и замедление 
всасывания глюкозы в тонкой кишке, что сопровожда-
лось дозозависимой секрецией кишечных гормонов: 
глюкагоноподобного пептида 1 (ГПП-1), холецистоки-
нина и PYY [6, 8].

В норме натощак в кровотоке преимущественно цир-
кулирует форма PYY 1-36, тогда как после приема пищи 
основной циркулирующей формой является PYY 3-36. 
После еды циркулирующие уровни PYY 3-36 повышают-
ся в течение 15 минут, достигают пика примерно через 
90 минут и остаются повышенными до 6 часов. Величина 
повышения PYY 3-36 пропорциональна потребленным 
калориям [18]. 

С точки зрения клинической практики главным по-
ложительным эффектом применения эритритола яв-
ляется его способность стимулировать секрецию гор-
монов кишечника и замедлять опорожнение желудка, 
что позволяет улучшить гликемический ответ на после-
дующую углеводсодержащую пищу, например, когда 
эритрит дается в качестве предварительной нагрузки, 
как было показано в исследованиях. Таким образом, 
при употреблении эритритола пациентами с ожире-
нием и СД2 можно ожидать положительного влияния 
не только на постпрандиальный уровень глюкозы крови, 
но и на регуляцию аппетита за счет стимуляции чувства 
насыщения. 

В нашем исследовании были выявлены и нежелатель-
ные явления, которые зависели от количества эритри-

тола. Прием 75 г эритритола сопровождался желудоч-
но-кишечными расстройствами в большинстве случаев, 
а прием 25 г переносился добровольцами без развития 
побочных эффектов. Следует принять во внимание, что 
для придания сладкого вкуса напиткам или десертам 
не требуется использование такого большого количе-
ства сахарозаменителя, достаточно 15–30 г эритритола. 
Интересно, что субъективно испытуемые оценивали сни-
жение аппетита после приема 75 г эритритола и увели-
чение аппетита при приеме 75 г сахарозы через 2 часа 
после нагрузки. 

Ограничения исследования
В нашем исследовании у добровольцев эритритол 

не оказывал влияния на высвобождение глюкозы и ин-
сулина в отличие от сахарозы, стимулировал выброс PYY. 
В последующих исследованиях необходимо изучить эф-
фекты длительного воздействия эритритола на высво-
бождение и других гормонов ЖКТ, поскольку нельзя 
исключать адаптивные процессы. Различия в выражен-
ности эффектов могут зависеть и от способа поступле-
ния эритритола, например, с жидкостью как в нашем ис-
следовании, или в составе твердой пищи. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Мы пришли к выводу, что прием натурального под-
сластителя эритритола не оказывает влияния на уро-
вень глюкозы и инсулина в крови, но при этом приводит 
к повышению концентрации PYY — одного из кишеч-
ных гормонов, участвующих в формировании чувства 
насыщения. Также при совместном приеме сахарозы 
и эритритола отмечается более низкий уровень пост-
прандиальной гликемии по сравнению приемом такого 
же количества сахарозы. Данные свойства эритритола 
позволяют рекомендовать его в качестве сахарозаме-
нителя пациентам с нарушениями углеводного обмена 
и ожирением.
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Рост численности пациентов с сахарным диабетом 2 типа (СД2) и смертности среди них заставляет искать пути оп-
тимизации терапии СД2. При этом более половины пациентов с установленным диагнозом не достигают целевых 
показателей гликемии и требуют интенсификации терапии. Из-за прогрессирующего ухудшения гликемического кон-
троля почти каждому пятому пациенту с СД2 требуется инсулинотерапия (ИТ), а со временем интенсификация ИТ 
с титрацией дозы препаратов инсулина. Такой подход ограничен рядом неблагоприятных эффектов: повышенным 
риском развития тяжелых гипогликемий, прибавки массы тела, снижением экскреции натрия, а значит задержкой 
жидкости в организме, неготовностью пациента осуществлять сложные схемы терапии. Добавление в лечение таким 
пациентам ингибиторов натрий-глюкозного котранспортера 2 типа (иНГЛТ-2) с инсулиннезависимым механизмом 
действия призвано решать задачу оптимизации гликемического контроля. 
Целью данного сетевого метаанализа (СМА) было непрямое сравнение эффективности и безопасности иНГЛТ-2 в ка-
честве дополнительной терапии к инсулину у пациентов с СД2. В анализ вошли рандомизированные клинические 
исследования, в которых в качестве иНГЛТ-2 назначались дапаглифлозин, эмпаглифлозин, ипраглифлозин, лусеог-
лифлозин, эртуглифлозин. Первичной конечной точкой являлось изменение уровня гликированного гемоглобина 
(HbA1c); вторичные конечные точки включали изменения средних значений глюкозы плазмы крови натощак (ГПН), 
массы тела и артериального давления (АД), а также суточной дозы инсулина. Анализ данных по безопасности вклю-
чал сравнительную оценку частоты развития гипогликемий, мочевыводящих и урогенитальных инфекций, гиповоле-
мий. Результаты проведенного СМА демонстрируют сопоставимую эффективность различных представителей класса 
иНГЛТ-2 в отношении возможности управления гликемией у пациентов с СД2, получающих инсулин, наряду с соизме-
римой безопасностью и переносимостью терапии.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: сахарный диабет 2 типа; ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 2 типа; эффективность; безопас-
ность; инсулинотерапия; сетевой метаанализ.

EFFICACY AND SAFETY OF SODIUM-GLUCOSE COTRANSPORTER-2 INHIBITORS IN TYPE 2 
DIABETES MELLITUS WITH INADEQUATE GLYCEMIC CONTROL ON INSULIN: A NETWORK 
META-ANALYSIS 
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The increase in the number of patients with type 2 diabetes mellitus (T2D) and mortality among them forces us to look for 
ways to optimize T2D treatment. At the same time, more than half of patients with an established diagnosis do not reach 
the glycemic targets and require intensification of therapy. Due to the progressive deterioration of the glycemic status, al-
most one in five T2D patients requires insulin therapy (IT), and over time, IT intensification with titration of the dose of insulin. 
This approach is limited by a few adverse effects such as: an increased risk of severe hypoglycemia, weight gain, decreased 
sodium excretion, which means fluid retention in the body, and the patient’s unwillingness to carry out complex therapy reg-
imens. The addition of sodium-glucose cotransporter 2 (SGLT2i) inhibitor with an insulin–independent mechanism of action 
to the treatment is aimed to solve the problem of optimizing glycemic control in this category of T2D patients. The purpose 
of this network meta-analysis (NMA) was to indirectly compare the efficacy and safety of SGLT2 inhibitors added on top of 
insulin in T2D patients. The analysis included randomized clinical trials in which dapagliflozin, empagliflozin, ipragliflozin, 
luseogliflozin, and ertugliflozin were prescribed as SGLT2i. The primary endpoint was a change in glycated hemoglobin 
(HbA1c), and the secondary endpoints were changes in a mean of fasting plasma glucose, body weight and blood pressure, 
as well as the mean change in daily dose of insulin. The analysis of safety data included a comparative assessment of the in-
cidence of hypoglycemia, reproductive tract and urogenital infections, and hypovolemia. The results of the conducted NMA 
demonstrate the comparable effectiveness of various SGLT2i regarding managing of glycemic status in T2D patients receiv-
ing insulin, along with commensurate safety and tolerability of therapy. 

KEYWORDS: type 2 diabetes mellitus; sodium-glucose cotransporter-2; efficacy; safety; insulin therapy; network metaanalysis.

ЭФФЕКТИВНОСТЬ И БЕЗОПАСНОСТЬ ИНГИБИТОРОВ НАТРИЙ-
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ВСТУПЛЕНИЕ

Проблема распространенности сахарного диабета 
2 типа (СД2), а также развития осложнений, влияющих 
на прогноз и продолжительность жизни, является зна-
чимым социальным и экономическим бременем для 
любой страны и общества [1]. Согласно базе данных 
клинико-эпидемиологического мониторинга СД на тер-
ритории Российской Федерации (РФ), можно констати-
ровать неуклонный рост распространенности СД2 в пе-
риод с 2010-го по 2022 гг. с 2 036,2 на 100 тыс. населения 
до 3 158,8 на 100 тыс. населения. Продолжающийся рост 
численности пациентов с СД2 в России и в мире диктует 
необходимость продолжения научного поиска и вне-
дрения в клиническую практику новых, инновационных 
подходов к терапии пациентов с СД2, которые позволя-
ют эффективно и в то же время максимально безопасно 
для пациента предупреждать появление осложнений, 
связанных с последствиями хронического гиперглике-
мического статуса, снизить бремя инвалидизации и со-
хранить высокое качество жизни и в итоге продлить 
жизнь пациента. 

Несмотря на достигнутые успехи в изучении за-
болевания и подходов к лечению, смертность среди 
пациентов с диагнозом СД2 остается высокой. В част-
ности, базе данных клинико-эпидемиологического мо-
ниторинга СД на территории РФ, этот показатель уве-
личился с 41,2 на 100 тыс. населения до 86,1 на 100 тыс. 
населения за период с 2010-го по 2022 гг. Важно отме-
тить, что сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) и их 
осложнения составляют половину (50,9%) всех причин 
смерти в популяции пациентов с СД2 [1]. Одной из при-
чин, объясняющих рост смертности среди больных СД, 
является неоптимальный гликемический контроль. 
В работе Rawshani A. и соавт., в которой ретроспективно 
проанализированы данные более чем 270 тыс. пациен-
тов с диагнозом СД2 из шведского национального реги-
стра СД, было показано, что длительное недостижение 
целевого уровня гликированного гемоглобина (HbA1c) 
являлось наиболее значимым предиктором развития 
неблагоприятных сердечно-сосудистых (СС) событий 
в любой популяции пациентов c СД2, как с сопутствую-
щей СС патологией так и без нее [2]. Возвращаясь к дан-
ным отечественного регистра, можно констатировать, 
что менее половины пациентов с диагностированным 
заболеванием, получающих сахароснижающую тера-
пию, достигают целевого уровня HbA1c менее 7%  [1]. 
Хроническая гипергликемия ответственна за разви-
тие структурно-функциональных изменений, лежащих 
в основе патогенеза как микрососудистых, так и ма-
крососудистых нарушений [3]. Основными причинами 
сложившейся ситуации недостаточного контроля гли-
кемии могут являться как прогрессирующий характер 
заболевания и необходимость своевременной адап-
тации лечения, что не всегда происходит в реальной 
клинической практике, так и неудовлетворительная 
приверженность пациентов к выполнению рекоменда-
ций по изменению образа жизни и недостаточная вов-
леченность в процесс лечения [4]. 

В свете вышесказанного важность соблюдения ба-
ланса между достижением оптимального контроля 
гликемии, с одной стороны, и адекватностью комбини-

рованной лекарственной терапии, с другой стороны, 
для предупреждения развития осложнений СД не вы-
зывает сомнений. Современный арсенал сахароснижа-
ющей терапии позволяет в большинстве случаев учесть 
не только специфику течения СД2, его длительность, 
риск развития тяжелых гипогликемий, но и наличие 
коморбидной патологии, управление которой играет 
немаловажную прогностическую роль и, соответствен-
но, определяет выбор оптимальной стратегии терапии 
с использованием того или иного класса сахароснижа-
ющих препаратов. Инсулинотерапия (ИТ) представляет 
собой одну из терапевтических опций, позволяющих 
эффективно бороться с глюкозотоксичностью и дости-
гать поставленных задач по снижению гипергликемии 
и удержанию ее показателей в диапазоне целевых зна-
чений [5]. Инсулин коммерчески доступен для исполь-
зования у пациентов с СД2 с 20-х гг. прошлого столетия 
и к настоящему времени все еще занимает значитель-
ную долю в структуре медикаментозной терапии паци-
ентов с СД2 [5]. Так, согласно базе данных клинико-эпи-
демиологического мониторинга СД на территории РФ, 
ИТ занимает 18,3% в структуре терапии СД2[1]. Однако 
хорошо известно и то, что ИТ сопровождается развити-
ем ряда серьезных нежелательных явлений, в первую 
очередь таких, как увеличение массы тела, повыше-
ние риска гипогликемий [5]. Накопленные данные де-
монстрируют, что суточная доза экзогенного инсулина 
и длительность его получения, определяемая тяжестью 
состояния пациентов с СД2, которым назначена ИТ, ас-
социированы с увеличением риска развития СС собы-
тий и летальности [6–10]. В работе, изучавшей взаимос-
вязи между различными режимами сахароснижающей 
терапии и СС исходами, было продемонстрировано, что 
у пациентов с СД2 через 6 и 12 месяцев после старта ИТ 
отмечалось 2- и 3-кратное увеличение риска основных 
неблагоприятных СС событий соответственно  [10]. Эти 
данные также находят подтверждение в результатах 
хорошо известного исследования ACCORD, в котором 
было показано, что риск СС осложнений у включенных 
в исследование пациентов возрастал пропорциональ-
но увеличению суточной дозы инсулина: увеличение 
дозы на 1 МЕ/кг/день ассоциировалось с увеличением 
риска развития СС смерти более чем в 2 раза [7]. Од-
ним из объяснений результатов, полученных в иссле-
довании, является возрастающий риск развития ос-
ложнений, включая гипогликемию, у пациентов с СД2, 
получающих ИТ, ввиду исходной тяжести и наличия 
коморбидных состояний, характерных для этой популя-
ции. В еще одной работе, проведенной на базе крупного 
регистра Kaiser Permanente T2D и включающей пациен-
тов, находящихся на ИТ, было показано, что в этой по-
пуляции больных наблюдалось 2,5-кратное увеличение 
основных неблагоприятных СС событий по сравнению 
с пациентами, не получавшими инсулин, притом что 
указанный риск возрастал пропорционально увеличе-
нию длительности ИТ [8]. 

Помимо вышесказанного, пациенты на ИТ, не дости-
гающие контроля гликемии, представляют собой опре-
деленные сложности для врачей в вопросе выбора 
оптимальных средств для интенсификации терапии. 
С этой точки зрения сочетание ИТ и ингибиторов на-
трий-глюкозного котранспортера 2 типа (иНГЛТ-2) 
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 является обоснованным, ввиду инсулиннезависимо-
го механизма действия этих препаратов, основанного 
на снижении реабсорбции глюкозы в проксимальных 
канальцах почек [11, 12], что позволяет, наряду с улуч-
шением  показателей гликемии, снизить инсулиноре-
зистентность и связанную с ней глюкозотоксичность 
в данной популяции пациентов. 

Таким образом, применение иНГЛТ-2 у данной мета-
болически уязвимой категории пациентов с СД2 может 
рассматриваться не только как средство в достижении 
целевых значений гликемии, но и как путь преодоления 
необходимости дальнейшей эскалации дозы инсулина 
и усложнения режима ИТ, что прогностически крайне 
важно с точки зрения снижения риска развития СС ос-
ложнений, представляющих собой самую значимую при-
чину инвалидизации и смертности указанной категории 
пациентов с СД2 [8, 9]. 

Эффективность и безопасность представителей клас-
са иНГЛТ-2 в качестве добавления к терапии инсулином 
у пациентов с СД2 с неконтролируемой гипергликемией 
изучена в целом ряде рандомизированных исследова-
ний, что делает возможным проведение сравнитель-
ного сетевого метаанализа (СМА) для непрямого сопо-
ставления эффективности каждого иНГЛТ-2 в снижении 
гипергликемии в данной группе пациентов и оценки их 
безопасности. Целью представляемого нами СМА было 
количественное сравнение эффективности и безопасно-
сти иНГЛТ-2 в качестве дополнительной терапии к инсу-
лину у пациентов с СД2. 

МЕТОДЫ

Стратегия поиска
Данный СМА был проведен в соответствии с Cochrain 

A Network Meta-Analysis Toolkit с использованием языка 
программирования R 4.2.2 с использованием специали-
зированного пакета Netmeta [13, 14].

Двумя авторами производился поиск в открытых 
электронных источниках биомедицинской информации 
(PubMed, Scopus) и на сайте clinicaltrials.gov за период 
времени, начиная с января 2011-го по декабрь 2022 гг., 
имеющихся публикаций по результатам рандомизиро-
ванных контролируемых клинических исследований 
(РКИ), в которых изучалась эффективность и безопас-
ность терапии иНГЛТ-2 (дапаглифлозина, эмпаглифлози-
на, канаглифлозина, ипраглифлозина, лусеоглифлозина, 
эртуглифлозина) у пациентов с диагнозом СД2, не дости-
гающих контроля гликемии на терапии инсулином и по-
требовавших ее интенсификации, которая представляла 
собой назначение препаратов класса иНГЛТ-2 по мень-
шей мере в течение 16-недельного периода. 

В СМА включались данные, полученные в исследу-
емых группах, в которых использовались наименьшие 
из доступных дозировок иНГЛТ-2 (ипраглифлозин 50 мг, 
дапаглифлозин 5 мг, эмпаглифлозин 10 мг, эртуглифло-
зин 5 мг, лусеоглифлозин 2,5 мг). Причиной такого под-
хода явился тот факт, что данные по применению лусе-
оглифлозина в указанной выше популяции получены, 
в подавляющем большинстве случаев, в РКИ, в которых 
исследовалась минимальная дозировка лусеоглифлози-
на 2,5 мг. В качестве группы сравнения во всех исследо-
ваниях пациенты получали плацебо в дополнение к стан-

дартной антигипергликемической терапии, включавшей 
ИТ. Первичной переменной для оценки эффективности 
исследуемой терапии явилось изменение среднего зна-
чения HbA1c к концу периода наблюдения по сравнению 
с исходными значениями. Основными вторичными пере-
менными были: изменения средних значений глюкозы 
плазмы крови натощак (ГПН), массы тела и АД, а также 
суточной дозы инсулина. При анализе данных по безо-
пасности проводили сравнительную оценку частоты раз-
вития гипогликемий, инфекции мочевыводящих путей 
и урогенитальных инфекций, гиповолемий. Экстракция 
данных, на основании которых выполнялся метастати-
стический анализ, производили из идентифицирован-
ных и включенных в метаанализ публикаций. Из каждой 
отобранной для метастатистического анализа публи-
кации производилась экстракция данных, касающихся 
следующих характеристик: дизайн исследования, харак-
теристики включенных пациентов, тип вмешательства 
(включая иНГЛТ-2 в группе интервенции и препарата, ис-
пользовавшегося в качестве сравнения), оцениваемые 
конечные точки и время с момента старта терапии до ее 
окончания в рамках фазы «ослепления». 

Синтез и анализ данных
СМА проведен с использованием специализирован-

ного программного обеспечения Stata и пакета network 
meta, а также дополнительного пакета Stata network 
graphs.

В данном СМА при проведении сравнительной оцен-
ки эффективности и безопасности иНГЛТ-2 между собой 
выполняли расчет средней разницы оцениваемых вели-
чин с указанием соответствующего 95% доверительного 
интервала (ДИ) для каждой пары сравнения. При выпол-
нении непрямого сравнительного анализа использова-
лась модель случайных эффектов. 

При проведении СМА также использовалась методика 
SUCRA (Surface Under the Cumulative RAnking curve) для 
ранжирования оцениваемых вмешательств в отношении 
их влияния на первичные и вторичные параметры клини-
ческой эффективности и безопасности. Чем выше и ближе 
к 1,0 было значение ранга, тем больше вероятность того, 
что указанная терапия занимает наивысшую позицию сре-
ди других или находится среди терапевтических опций, 
занимающих наивысшие позиции в отношении влияния 
на изучаемый результат. Чем ближе значение к 0,0, тем 
больше была вероятность того, что изучаемая терапия за-
нимает наименьший ранг или находится среди опций, за-
нимающих низшие позиции в ранжировании [15]. 

При проведении анализа эффективности и безопас-
ности выполнялось построение диаграммы, показываю-
щей взаимодействие между публикациями, включенны-
ми в СМА. В узлах диаграммы отражались исследуемые 
группы лечения, а линиями отображены выявленные 
прямые сравнения, включенные в дальнейшем в непря-
мой, метастатистический анализ.

При изучении потенциальных систематических оши-
бок, связанных с пропуском данных во включенных 
в СМА публикациях, выполнялось построение воронко-
образного графика [16]. При отсутствии предвзятости 
публикации предполагалось, что исследования с высо-
кой точностью будут отображены вблизи центрально-
го значения, а исследования с низкой точностью будут 
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 равномерно распределены по обе стороны от централь-
ного значения, создавая воронкообразное распределе-
ние, что может указывать на наличие систематической 
ошибки в публикации. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

Поиск литературы
В результате поисковой стратегии нами было иденти-

фицировано шесть полнотекстовых публикаций на ан-
глийском языке, описывающих результаты шести РКИ, 
в которых изучалась эффективность и безопасность 

препаратов иНГЛТ-2, применяемых у пациентов с СД2 
в качестве дополнительной сахароснижающей терапии 
по поводу неконтролируемой гликемии на ИТ. В мета-
статистический анализ конечных точек эффективности 
были включены данные из всех шести публикаций [11, 12, 
17–20], в анализ безопасности вошли данные пяти из ше-
сти выявленных работ [11, 17–20] (табл. 1). Данные од-
ной публикации (Sone с соавт. 2019) по эмпаглифлозину 
не были включены в анализ по безопасности, в связи 
с тем, что отражали результаты на 52 неделе наблюде-
ния, что значительно превышало таковой в оставшихся 
пяти исследованиях (16–24 недели). 

Таблица 1. Статьи, включенные в анализ 

Автор, год Страна Интервенция*

1 Seino, 2018 Япония лусеоглифлозин

2 Ishihara, 2016 Япония ипраглифлозин

3 Wilding, 2012 Европа, Северная Америка дапаглифлозин

4 Sone, 2019 Япония эмпаглифлозин

5 Rosenstock, 2015 Дания, Франция, Ирландия, Корея, Португалия, Великобритания, США эмпаглифлозин

6 Lingvay, 2021 США, Франция, Германия, Швеция эртуглифлозин

Примечание.
* Во всех публикациях группа интервенции — иНГЛТ-2 + инсулин; группа сравнения — плацебо + инсулин.

Таблица 2. Особенности дизайна и основные характеристики популяций включенных исследований
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1 Seino, 
2018

лусеог-
лифлозин

Не 
допускалась 16 36 ГС — 21%

Б — 79% 17,5 159 57,4 70,4/29,6 74 57,1 68,9/21,1

2 Ishihara, 
2016

ипраг-
лифлозин +/- иДПП4 16 n/a

ГС — 30%
Б — 64% 
НПХ — 6,5%

21 175 58,7 62,5/37,5 87 59,2 58,6/41,4

3 Wilding, 
2012

дапаг-
лифлозин

+/- другие 
ССП 24 24 Б —14,4%

Бо — 85,6% 44,3 211 59,3 47,4/52,6 193 58,8 49,2/50,8

4 Sone, 
2019

эмпаг-
лифлозин

Не 
допускалась 16 36

Б —47,7%
ГС — 18,6%
Б+ 32,6%

32,1 86 58,3 73,3/26,7 90 59,1 76,7/23,3

5
Rosen-
stock, 
2015

эмпаг-
лифлозин

МЕТ/СМ 
только 18 60 Б — 100% 45,1 169 58,6 55/45 170 58,1 53/47

6 Lingvay, 
2021

эртуг-
лифлозин МЕТ только 18 n/a ББо — 76,7%

Б — 23,3% 18 348 64,6 65,8/34,2 347 64,8 68,3/31,7

Примечание. ГС — готовые смеси; Б — базальный инсулин; Бо — болюсная ИТ; ББо — базис-болюсная ИТ; Б+ — базальный инсулин плюс пранди-
альный; ИТ — инсулинотерапия; НПХ — ИТ среднего действия; иДПП4 – ингибиторы дипептидилпептидазы-4; ССП — сахароснижающие препараты; 
МЕТ — метформин; СМ — сульфонилмочевина.
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Основные характеристики, отображающие ключевые 
элементы дизайна и популяции пациентов, включен-
ных в исследования, отображены в табл. 2. В среднем 
возраст пациентов, вошедших в данный СМА, составил 
от 57 до 65 лет, число мужчин преобладало над числом 
женщин в большинстве исследований. 

Построенный воронкообразный график, отра-
жающий степень риска, связанную с потенциальной 
возможностью искажения полученных результатов 
во включенных публикациях (publication bias) по при-
чине пропуска или предвзятого репортирования дан-
ных, показывает, что все публикации, за исключением, 
возможно, Sone и соавт, 2019 [12], и Rosenstock и соавт., 
2015  [19], являются исследованиями с высокой точно-
стью репортирования результатов (рис. 1). Все публика-
ции, включенные в СМА, сконцентрированы внутри так 
называемой пирамиды, располагаясь преимуществен-
но по линии «центрального значения», что отражает 
отсутствие предвзятости в репортировании исходов и, 

таким образом, указывает на высокое качество данных, 
использованных в СМА.

Анализ эффективности при непрямом сравнении

Изменение уровня гемоглобина A1c (%)
При проведении непрямого сравнительного анали-

за, описывающего размер клинического эффекта в от-
ношении снижения HbA1c пяти представителей класса 
иНГЛТ-2, было продемонстрировано, что для большин-
ства пар сравнения не получено статистически значи-
мой разницы в снижении данного параметра. Только 
в паре сравнения «лусеоглифлозин-дапаглифлозин» 
лусеоглифлозин демонстрирует значимо более выра-
женное, по сравнению с дапаглифлозином, снижение 
HbA1c (разница средних значений HbA1c -0,63%; p=0,0363) 
(табл. 3). Таким образом, результаты непрямого сравне-
ния иНГЛТ-2 между собой по влиянию на величину HbA1c 
у пациентов с СД2, получающих ИТ, позволяют сделать 

Таблица 3. Результаты сетевого метаанализа. Первичная переменная: разница среднего значения гликированного гемоглобина (%)

  Дапаглифлозин Ипраглифлозин Лусеоглифлозин Эртуглифлозин Эмпаглифлозин

Эмпаглифлозин - 0,28 0,28 0,35 -0,20 -

Эртуглифлозин - 0,08 -0,48 0,55 -

Лусеоглифлозин -0,63 -0,07 -

Ипраглифлозин -0,56 -

Дапаглифлозин -

Примечание. Для каждой пары указано значение разницы средних величин (MD) для параметра «изменение HbA1c». Отрицательная величина 
указывает, что препарат в строке снижал HbA1c (%) более выраженно по сравнению с препаратом в столбце. Положительная величина — на более 
выраженное снижение на препарате в столбце по сравнению с препаратом в строке. Жирным шрифтом выделены статистически значимые раз-
личия в парах.

Рисунок 1. Воронкообразный график: изменение гликированного гемоглобина (%) через 16–24 недели лечения по сравнению с исходным 
уровнем.

Примечание. Обозначения: 1 — плацебо; 2 — дапаглифлозин; 3 — ипраглифлозин; 4 — лусеоглифлозин; 5 — эмпаглифлозин; 6 — эртуглифлозин.
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вывод о сопоставимой эффективности включенных 
в анализ представителей класса иНГЛТ2, в том числе 
 лусеоглифлозина. Распределение препаратов в убываю-
щем порядке по эффективности в отношении снижения 
HbA1c, согласно полученным результатам, следующее: 
лусеоглифлозин — ипраглифлозин — эмпаглифлозин — 
эртуглифлозин — дапаглифлозин — плацебо.

В рамках данного СМА нами производилось ранжи-
рование препаратов по эффективности в отношении 
снижения значений HbA1c с помощью оценки площади 
под кумулятивной ранжирующей кривой (SUCRA). Ре-
зультаты представлены в табл. 4, согласно которым лу-
сеоглифлозин имеет наибольшую, 57,2%, вероятность 
быть наиболее эффективным в отношении контроля 
гликемии среди других представителей иНГЛТ-2 (SUCRA 
89,0), ранг 1,6. За ним следует ипраглифлозин, который 
имеет 38,8% вероятность быть наиболее эффективным 
среди сравниваемых препаратов (SUCRA 84,0), ранг 1,8. 
Эмпаглифлозин имеет 3,1% вероятность быть наиболее 
эффективным среди сравниваемых препаратов (SUCRA 
56,6), ранг 3,2, а вероятность быть наиболее эффектив-
ным среди сравниваемых препаратов у эртуглифлози-
на и дапаглифлозина равна 0,7% (SUCRA 38,2), ранг 4,1 
и 0,2% (SUCRA 32,0), ранг 4,4 соответственно.

Изменение уровня глюкозы в плазме крови 
натощак 
Результаты непрямого сравнения иНГЛТ-2 между со-

бой в отношении антигипергликемической эффектив-
ности, и, в частности, в снижении уровня ГПН, отражены 

в табл. 5. Продемонстрировано, что из всех пар сравне-
ния ипраглифлозин, лусеоглифлозин и эмпаглифлозин 
статистически более выраженно снижали значение ГПН 
в сравнении с эртуглифлозином. При этом все препараты 
имели статистически значимое превосходство в сниже-
нии указанного показателя по сравнению с плацебо. 

При проведении анализа ранжирования вероятно-
стей (SUCRA) для каждого включенного в СМА иНГЛТ-2 
быть наиболее эффективным в отношении снижения 
ГПН мы получили следующую последовательность. Наи-
лучшую вероятность, 51,8% (SUCRA 84,7), продемонстри-
ровал ипраглифлозин, ранг 1,6. За ним следовал лусеог-
лифлозин, с вероятностью быть наиболее эффективным 
среди иНГЛТ-2, равной 43% (SUCRA 81,2), ранг 1,7, за кото-
рым с большим разрывом в значении вероятности сле-
довал эмпаглифлозин (5,2%) и далее эртуглифлозин и да-
паглифлозин (вероятность для обоих 0%). 

Изменение массы тела 
Оценка влияния терапии с использованием иНГЛТ-2 

у пациентов, получающих инсулин, на изменение мас-
сы тела (кг) через 16–24 недели лечения по сравнению 
с исходным уровнем показала, что все пять представи-
телей, включенных в анализ, имели статистически зна-
чимое превосходство в снижении массы тела в сравне-
нии с плацебо. При проведении непрямого сравнения 
иНГЛТ-2 друг с другом только эмпаглифлозин демон-
стрировал статистически значимо более выраженное 
снижение массы тела при сравнении с ипраглифлози-
ном (p=0,0145). В остальных парах сравнения ни один 

Таблица 4. Ранжирование вероятностей: изменение гликированного гемоглобина (%) через 16–24 недели лечения по сравнению с исходным 
уровнем

Тип интервенции SUCRA Вероятность быть лучшим Ранг

плацебо 0,2 0,0 6,0

дапаглифлозин 32,0 0,2 4,4

эртуглифлозин 38,2 0,7 4,1

эмпаглифлозин 56,6 3,1 3,2

ипраглифлозин 84,0 38,8 1,8

лусеоглифлозин 89,0 57,2 1,6

Примечание. Обобщая результаты как непрямого сравнения, так и анализа ранжирования вероятностей наибольшего влияния на исход (снижение 
HbA1c (%)), следует отметить, что все пять иНГЛТ-2 характеризуются сопоставимым между собой антигипергликемическим эффектом при использо-
вании в популяции пациентов с СД2, получавшим ИТ и потребовавших ее интенсификации с использованием класса иНГЛТ-2. Однако лусеоглифло-
зин, при прочих равных, демонстрирует наивысшую вероятность быть наиболее эффективным в отношении влияния на снижение величины HbА1с 
среди других иНГЛТ-2 согласно проведенному ранжированию. 

Таблица 5. Результаты сетевого метаанализа. Изменение уровня глюкозы плазмы натощак (мг/дл) через 16–18 недель лечения по сравнению с 
исходным уровнем

  Ипраглифлозин Лусеоглифлозин Эртуглифлозин Эмпаглифлозин

Эмпаглифлозин 6,9 5,7 -13,0 -

Эртуглифлозин 19,9 18,7 -

Лусеоглифлозин 1,2 -

Ипраглифлозин -

Примечание. Для каждой пары указано значение разницы средних величин (MD) для параметра «изменение глюкозы плазмы натощак». Отрица-
тельная величина указывает, что препарат в строке снижал ГПН более выраженно по сравнению с препаратом в столбце. Положительная вели-
чина — на более выраженное снижение на препарате в столбце по сравнению с препаратом в строке. Жирным шрифтом выделены статистически 
значимые различия в парах.
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из  иНГЛТ-2 не продемонстрировал значимого преиму-
щества перед другими (табл. 6).

Результаты анализа ранжирования препаратов в отно-
шении вероятности быть наиболее эффективным в сни-
жении массы тела показывают, что наибольшей вероят-
ностью и лучшим рангом в отношении этой переменной 
обладал эмпаглифлозин (59,2% и 1,6, соответственно). Да-
лее следовал эртуглифлозин (вероятность быть лучшим — 
24,7%, ранг — 2,2), на третьем месте был дапаглифлозин 
(вероятность — 14,4%, ранг — 2,9), после которого шел 
лусеоглифлозин (вероятность — 1,7%, ранг — 3,6).

Изменение систолического и диастолического 
АД (мм рт.ст.) через 16–18 недель лечения 
по сравнению с исходным уровнем
Только четыре из шести отобранных для данного СМА 

публикаций содержали данные по изменению систоличе-
ского и диастолического АД к концу исследований в срав-
нении с исходными значениями: две публикации по эм-
паглифлозину и по одной публикации по эртуглифлозину 
и лусеоглифлозину [12, 17, 19, 20]. Непрямое сравнение 

не выявило статистически значимого превосходства како-
го-либо из трех иНГЛТ-2 в отношении изменения АД через 
16–18 недель лечения (табл. 7). При этом все включенные 
в анализ иНГЛТ-2 при сравнении с плацебо демонстриро-
вали статистически значимое снижение АД. 

Изменение средней суточной дозы инсулина
Анализ динамики изменения средней суточной дозы 

инсулина (ЕД/мл/сут) был проведен только для трех, вклю-
ченных в СМА, иНГЛТ-2, публикации по которым содер-
жали необходимые для анализа данные: дапаглифлозин 
(1 публикация), эртуглифлозин (1 публикация) и лусеог-
лифлозин (1 публикация) [11, 17, 20]. В публикации Lingvay, 
2021 [20], нет указания о превосходстве эртуглифлозина 
над плацебо в отношении изменения средней дневной 
дозы инсулина через 18 недель лечения по сравнению 
с исходным уровнем. При прямом сравнении с плацебо 
дапаглифлозин и лусеоглифлозин продемонстрировали 
статистически значимое снижение суточной дозы инсули-
на на 1,2 и 6,3 ЕД/мл соответственно. При непрямом срав-
нении дапаглифлозин  продемонстрировал  статистически 

Таблица 7. Результаты сетевого метаанализа. Изменение артериального давления через 16–18 недель лечения по сравнению с исходным 
уровнем

  Лусеоглифлозин Эртуглифлозин Эмпаглифлозин

Эмпаглифлозин 1,6 0,4 -

Эртуглифлозин 1,2 - 1,0

Лусеоглифлозин - -1,9 -0,9

Примечание. Для каждой пары указано значение разницы средних величин (MD) для параметра «АД». В верхне-левой части представлены данные 
по разнице средних величин систолического АД, в нижне-правой — диастолического. Отрицательная величина MD показывает, что препарат в 
строке снижал АД более выраженно по сравнению с препаратом в столбце. Положительная величина — на более выраженное снижение на пре-
парате в столбце по сравнению с препаратом в строке. Ни одна из пар сравнения не продемонстрировала статистической значимости различий в 
снижении систолического АД и диастолического АД. 

Таблица 8. Результаты СМА. Изменение средней суточной дозы инсулина у пациентов, получающих дополнительную терапию ингибиторами 
натрий-глюкозного котранспортера 2 типа

  Лусеоглифлозин Эртуглифлозин Дапаглифлозин

Дапаглифлозин -5,08 -5,88 -

Эртуглифлозин 0,8 -

Лусеоглифлозин -

Примечание. Для каждой пары указано значение разницы средних величин (MD) для параметра «средняя суточная дозировка инсулина». Отри-
цательная величина MD показывает, что препарат в строке снижал суточную дозировку инсулина более выраженно по сравнению с препаратом 
в столбце. Положительная величина — на более выраженное снижение на препарате в столбце по сравнению с препаратом в строке. Жирным 
шрифтом выделены статистически значимые различия в парах.

Таблица 6. Результаты сетевого метаанализа. Изменение массы тела (кг) через 16–18 недель лечения по сравнению с исходным уровнем

  Дапаглифлозин Ипраглифлозин Лусеоглифлозин Эртуглифлозин Эмпаглифлозин

Эмпаглифлозин 0,35 -0,74 -0,51 -0,18 -

Эртуглифлозин - 0,17 -0,56 -0,33 -

Лусеоглифлозин 0,16 -0,23 -

Ипраглифлозин 0,39 -

Дапаглифлозин -

Примечание. Для каждой пары указано значение разницы средних величин (MD) для параметра «масса тела». Отрицательная величина указы-
вает, что препарат в строке снижал массу тела более выраженно по сравнению с препаратом в столбце. Положительная величина — на более 
выраженное снижение на препарате в столбце по сравнению с препаратом в строке. Жирным шрифтом выделены статистически значимые 
различия в парах. 

doi: https://doi.org/10.14341/DM13244Сахарный диабет. 2024;27(6):543-554 Diabetes Mellitus. 2024;27(6):543-554



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

значимое более выраженное снижение средней суточной 
дозы инсулина в сравнении с лусеоглифлозином и эртуг-
лифлозином (табл. 8). 

Результаты анализа ранжирования препаратов в от-
ношении вероятности быть более эффективным в сни-
жении средней суточной дозы инсулина показывают, 
что наибольшей вероятностью и лучшим рангом в отно-
шении этой переменной обладал дапаглифлозин (100% 
и 1,0 соответственно). Далее следовал лусеоглифлозин 
(вероятность быть более эффективным — 0,0%, ранг — 
2,1), и на третьем месте был эртуглифлозин (вероят-
ность — 0,0%, ранг — 3,1). 

Анализ конечных точек по безопасности
Для непрямого сравнения иНГЛТ-2 в отношении ча-

стоты развития основных событий, входящих в состав 
конечных точек безопасности, было включено пять 
идентифицированных публикаций, предоставляющих 
необходимые данные для проведения СМА [11, 17–20]. 
Одна публикация не была включена в непрямой срав-
нительный анализ по конечным точкам безопасности 
по причине того, что имеющиеся в ней данные по часто-
те развития событий безопасности относятся к 52 неделе 
исследования, что соответствовало периоду открытого 
приема эмпаглифлозина во всех группах, включая груп-
пу плацебо [10]. Также одна статья, описывающая эффек-
тивность и безопасность использования дапаглифло-
зина в популяции интереса, была исключена из СМА, 
оценивающего частоту развития гипогликемий между 
представителями класса иНГЛТ-2, по причине предостав-
ления данных по этой точке безопасности только к 48 не-
деле исследования, что превышало исходно заданный 
горизонт наблюдения в 16–24 неделе [11].

Гипогликемия
При проведении прямого и непрямого сравнения ча-

стоты возникновения гипогликемии данный показатель 
оценивался как количество пациентов с хотя бы одним 
установленным эпизодом гипогликемии. В результате 
СМА данных было показано, что только ипраглифлозин 
при сравнении с группой плацебо повышал риск развития 
гипогликемии (отношение рисков (ОР) 1,99, 95% ДИ от 1,15 
до 3,45), в то время как для остальных иНГЛТ-2 не получено 
статистически значимой разницы в риске развития гипог-
ликемии по сравнению с плацебо (табл. 9). При непрямом 
сравнении иНГЛТ-2 друг с другом в отношении данной 

переменной показано, что риск гипогликемии на эмпаг-
лифлозине (ОР=0,48, 95% ДИ от 0,24 до 0,96) и эртуглифло-
зине (ОР=0,53, 95% ДИ от 0,30 до 0,95) был значимо ниже 
такового на терапии ипраглифлозином. Риск развития 
гипогликемии на лусеоглифлозине значимо не отличал-
ся от такового ни в сравнении с группой плацебо, ни при 
сравнении с другими иНГЛТ-2 (табл. 9). 

При выполнении SUCRA анализа, позволяющего ран-
жировать сравниваемые иНГЛТ-2 по данному параметру 
безопасности, в числе наименее безопасных первое 
место занимает ипраглифлозин (SUCRA 0,92), а наибо-
лее безопасным в отношении гипогликемии стал эмпаг-
лифлозин с величиной SUCRA, равной 0,22. Для лусеог-
лифлозина величина ранжирования составила 0,72. 

Гиповолемия
В данный анализ были включены три публикации, 

содержащие необходимые для сравнительного анализа 
данные по частоте развития гиповолемий в обозначен-
ных исследованиях: по эртуглифлозину, ипраглифлозину 
и лусеоглифлозину — по одной публикации [17, 18, 20]. 
Ни для одного из сравниваемых в рамках этого анализа 
препаратов не установлено значимых различий по риску 
развития гиповолемии — ни при сравнении с плацебо, 
ни при проведении сетевого непрямого сравнения друг 
с другом (табл. 10).

Инфекция мочевыводящих путей и генитальные 
инфекции
Прямой и непрямой сравнительные анализы прове-

дены для четырех иНГЛТ-2, для которых были доступны 
данные по частоте развития урогенитальных инфекций 
в публикациях: дапаглифлозин, ипраглифлозин, лусео-
глифлозин, эртуглифлозин [11, 17, 18, 20]. В отношении 
риска развития инфекций мочевыводящих путей не уста-
новлено значимых различий ни для одного из сравнива-
емых в рамках этого анализа препаратов — ни при срав-
нении между собой (табл. 11), ни в сравнении с плацебо. 
Напротив, для генитальных инфекций дапаглифлозин 
статистически значимо повышал риск развития данно-
го рода осложнений почти в четыре раза по сравнению 
с плацебо (ОР=3,95, 95% ДИ от 1,35 до 11,53), тогда как 
для других представителей класса, включенных в ана-
лиз, разница в частоте генитальных инфекций в срав-
нении с плацебо не была значимой. Более того, ни один 
из четырех иНГЛТ-2 не продемонстрировал значимую 

Таблица 9. Результаты сетевого метаанализа. Отношение рисков развития гипогликемии при прямом и непрямом сравнении ингибиторов 
натрий-глюкозного котранспортера 2 типа

  Ипраглифлозин Лусеоглифлозин Эртуглифлозин Эмпаглифлозин

Эмпаглифлозин 0,48 0,62 0,9 - 

Эртуглифлозин 0,53 0,68 - 

Лусеоглифлозин 1,29 - 

Ипраглифлозин - 

Плацебо 1,99 1,54 1,05 0,95

Примечание. Для каждой пары указано значение ОР для параметра «гипогликемия». Величина ОР менее единицы указывает, что препарат в строке 
имел меньший риск развития гипогликемии по сравнению с препаратом в столбце. Величина ОР более единицы указывает, что препарат в столбце 
имел больший риск развития гипогликемии по сравнению с препаратом в строке. Результаты прямых сравнений иНГЛТ-2 vs плацебо указаны в со-
ответствующей строке. ОР более единицы указывает на повышенный риск развития гипогликемии для препарата в столбце, менее единицы — на 
меньший риск для препарата в столбце. Жирным шрифтом выделены статистически значимые различия в парах.
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 разницу в отношении риска генитальных инфекций при 
непрямом сравнении друг с другом (табл. 11). 

Согласно ранжированию препаратов по убыванию 
величины SUCRA, эртуглифлозин получил лучшую оцен-
ку безопасности (SUCRA 0,16) в отношении риска разви-
тия инфекций мочевыводящих путей, тогда как наилуч-
шая оценка по безопасности в отношении генитальных 
инфекций в популяции пациентов с СД2, получающих 
иНГЛТ-2 в добавление к ИТ, наблюдалась у лусеоглифло-
зина (SUCRA 0,55).

ОБСУЖДЕНИЕ

В данный СМА были включены результаты РКИ с уча-
стием пациентов с диагнозом СД2, которые не достигали 
контроля гликемии на терапии инсулином и требовали 
интенсификации терапии. В качестве требуемой до-
полнительной к инсулину сахароснижающей терапии 
пациенты получали иНГЛТ-2. Спецификой указанного 
СМА явилось то, что в него вошли только результаты, 
продемонстрированные для наименьших дозировок 
иНГЛТ-2: ипраглифлозин 50 мг, лусеоглифлозин 2,5 мг, 
дапаглифлозин 5 мг, эмпаглифлозин 10 мг, эртуглифло-
зин 5 мг. Обоснованием такого подхода явился тот факт, 
что данные по применению лусеоглифлозина в указан-
ной популяции получены в подавляющем большинстве 
случаев в РКИ, в которых исследовалась наименьшая его 
дозировка 2,5 мг.

Основные результаты данного СМА продемонстриро-
вали отсутствие значимой разницы между большинством 
пар непрямого сравнения иНГЛТ-2 друг с другом по вли-
янию на снижение HbA1c в популяции пациентов с СД2, 
получающих ИТ. Только для пары «лусеоглифлозин-дапа-

глифлозин» первый снижал значимо более выраженно 
указанный показатель на 0,63% в сравнении со вторым 
иНГЛТ-2. Указанная разница в пользу лусеоглифлозина, 
на наш взгляд, может быть объяснена отличиями в исход-
ных характеристиках пациентов, включенных в исследо-
вания, вошедшие в СМА. Пациенты в исследовании с да-
паглифлозином были более пожилыми (средний возраст 
59,3 vs 57,4 года) и с большей длительностью СД (средняя 
продолжительность СД 13,1 vs 11,7 года) по сравнению 
с пациентами, в исследовании с лусеоглифлозином. Па-
циенты в исследовании DAPA 006, вошедшего в данный 
анализ, имели более выраженные исходные нарушения 
гликемии по сравнению с популяцией в исследовании 
с лусеоглифлозином, о чем свидетельствует большая ис-
ходная величина ГПН (185,0 vs 165,7 мг/дл). Также пациен-
ты исследования с дапаглифлозином исходно требовали 
большей суточной дозировки инсулина по сравнению 
с пациентами в исследовании с лусеоглифлозином (77,0 
vs 17,5 ЕД/мл/сут) [11, 17]. Однако приведенные различия 
не были проверены на предмет статистической значи-
мости, поэтому должны интерпретироваться с осторож-
ностью, также принимая во внимание, что в реальной 
клинической практике дапаглифлозин чаще назначается 
в дозировке 10 мг в сутки, а в данный СМА включались 
работы на наименьших дозах иНГЛТ-2 по причинам, ука-
занным выше. В целом, по влиянию на HbA1c результаты 
нашего СМА согласуются с результатами ранее прове-
денных СМА, сравнивающих различные иНГЛТ-2 по влия-
нию на параметры гликемического контроля. Так, в про-
веденном Shyangdan DS и соавт. СМА было показано, что, 
как в режиме монотерапии, так и в составе комбиниро-
ванной терапии с метформином, антигипергликемиче-
ский эффект иНГЛТ-2 был сопоставим для большинства 

Таблица 11. Результаты сетевого метаанализа. Отношение рисков при непрямом сравнении ингибиторов натрий-глюкозного котранспортера 2 
типа в отношении риска развития генитальных инфекций и инфекций мочевыводящих путей

  Дапаглифлозин Ипраглифлозин Лусеоглифлозин Эртуглифлозин

Эртуглифлозин 2,71 2,56 5,26 -

Лусеоглифлозин 0,51 0,47 - 0,95

Ипраглифлозин 1,07 - 0,56 0,53

Дапаглифлозин - 1,88 1,06 1,01

Примечание. В верхне-левой части отражены ОР по параметру «инфекции мочевыводящих путей», в нижне-правой — по «генитальным инфек-
циям». Величина ОР менее единицы указывает, что препарат в столбце имел меньший риск развития инфекций по сравнению с препаратом в строке. 
Величина ОР более единицы указывает, что препарат в столбце имел больший риск развития инфекций по сравнению с препаратом в строке. Не 
отмечено статистически значимых различий между парами.

Таблица 10. Результаты сетевого метаанализа. Отношение рисков при прямом и непрямом сравнении ингибиторов натрий-глюкозного котранс-
портера 2 типа в отношении риска развития гиповолемии

  Ипраглифлозин Лусеоглифлозин Эртуглифлозин

Эртуглифлозин 0,7 0,43 -

Лусеоглифлозин 1,64 -

Ипраглифлозин -

Плацебо 1,99 3,26 1,4

Примечание. Для каждой пары указано значение ОР для параметра «гиповолемия». Для непрямого сравнения: величина ОР менее единицы ука-
зывает, что препарат в строке имел меньший риск развития гиповолемии по сравнению с препаратом в столбце. Величина ОР более единицы 
указывает, что препарат в столбце имел меньший риск развития гиповолемии по сравнению с препаратом в строке. Результаты прямых сравнений 
иНГЛТ-2 vs плацебо указаны в соответствующей строке: ОР более единицы указывает на повышенный риск развития гиповолемии для препарата 
в столбце, менее единицы — на меньший риск для препарата в столбце. Не отмечено статистически значимых различий между парами и при 
сравнении с плацебо.
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пар сравнения, кроме канаглифлозина, продемонстри-
ровавшего значимо более выраженное снижение HbA1c 
в сравнении с другими иНГЛТ-2 [21]. Данные, полученные 
в проведенном нами СМА, в совокупности с приведен-
ными здесь результатами СМА Shyangdan DS и соавт., 
обогащают наше понимание того, что по влиянию на ги-
пергликемию и, в частности, на такой ее показатель, как 
уровень HbA1c, подавляющее большинство представи-
телей иНГЛТ2 сопоставимы между собой. Что касается 
полученных результатов в отношении снижения ГПН 
при сравнении иНГЛТ-2 между собой, то показано, что 
эртуглифлозин статистически значимо хуже снижал этот 
показатель при сравнении с лусеоглифлозином (разница 
средних величин (MD) 18,7 (7,2) мг/дл, р=0,0093), эмпаг-
лифлозином (MD 13,0 (5,8) мг/дл, р=0,025) и ипраглифло-
зином (MD 19,9 (7,1) мг/дл, р=0,0049). Остальные иНГЛТ-2 
при сравнении между собой продемонстрировали сопо-
ставимые результаты по влиянию на этот показатель при 
добавлении к ИТ. 

Нам представляется важным получение сравнитель-
ных данных разных представителей иНГЛТ-2 по влиянию 
на параметры гликемии у пациентов с СД2, получающих 
ИТ, ввиду того, что такие пациенты представляют собой 
уязвимую популяцию пациентов с увеличивающимися 
рисками развития неблагоприятных СС событий по мере 
увеличения времени нахождения на ИТ и суточной 
дозы, необходимой для достижения и удержания адек-
ватных показателей гликемии. Совершенно очевидно, 
что управление гипергликемией, согласно результатам 
целого ряда вышедших недавно работ, является край-
не важным предиктором развития неблагоприятных 
СС событий у пациентов с СД2 [22, 23]. Так, в ряде работ, 
основанных на результатах исследований по СС исхо-
дам (CVOT), было показано, что между величиной HbA1c 
и риском развития неблагоприятных СС событий суще-
ствует прямая зависимость, и, что чем лучше контроли-
ровалась гликемия и более выраженно было снижение 
HbA1c в указанных исследованиях, тем более выражен-
ным в итоге было снижение риска развития неблагопри-
ятных СС событий [24, 25]. Обозначенные выводы вторят 
результатам хорошо всем известного анализа, выпол-
ненного на базе данных исследования UKPDS, говоря-
щего о том, что снижение HbA1c на каждый 1% позволяет 
добиться значимого снижения риска развития смерти, 
связанной с диабетом, на 21%, развития инфаркта мио-
карда или инсульта — на 14% и 12% соответственно [23]. 
В то же время иНГЛТ-2 влияют на множество СС факто-
ров риска за пределами уровня глюкозы: АД, масса тела, 
висцеральный жир, гиперинсулинемия, жесткость сосу-
дов, альбуминурия, уровень циркулирующей мочевой 
кислоты. Несомненно, контроль глюкозы остается крае-
угольным камнем в лечении СД. В то же время следует 
отметить, что эффекты иНГЛТ-2 на СС события во многом 
опосредованы не только уменьшением степени гиперг-
ликемии, но и механизмами, не связанными с прямым 
антигипергликемическим эффектом [26]. По этой причи-
не мы провели сравнительный анализ влияния иНГЛТ-2 
на такие хорошо всем известные факторы СС риска, как 
АД и масса тела. Результаты указанного анализа говорят 
    о сопоставимости размера эффекта по снижению как АД, 
так и массы тела различных иНГЛТ-2. В отсутствие иссле-
дований по влиянию на СС исходы как для лусеоглифло-

зина, так и для ипраглифлозина, сравнение действия 
различных иНГЛТ-2 на гликемические параметры и дру-
гие факторы риска СС осложнений представляется нам 
оправданным.

Что касается полученных в данном СМА данных, по-
зволяющих сравнить между собой различные предста-
вители класса иНГЛТ-2 в отношении основных событий 
безопасности, то мы увидели, что риск возникновения 
клинически значимой гипогликемии был сопоставим 
между всеми включенными в анализ иНГЛТ-2, кроме 
ипраглифлозина, применение которого сопровожда-
лось статистически значимым повышением риска воз-
никновения гипогликемии при добавлении к инсулину 
почти в 2 раза по сравнению с плацебо. Указанные на-
ходки в целом согласуются с результатами другого СМА 
по безопасности различных представителей класса 
иНГЛТ-2, опубликованного в 2023 г. и выполненного Li CX 
и соавт., в котором также показано, что эмпаглифлозин, 
дапаглифлозин и эртуглифлозин при сравнении с плаце-
бо не вызывали значимого увеличения развития случаев 
клинически значимой гипогликемии [27]. При непрямом 
сравнении между собой в рамках нашего СМА было по-
казано, что терапия эмпаглифлозином и эртуглифлози-
ном сопровождалась значимым снижением риска раз-
вития гипогликемии по сравнению с ипраглифлозином, 
тогда как для лусеоглифлозина различия в сравнении 
с другими иНГЛТ-2 не были статистически значимыми. 
В отношении риска развития мочеполовых инфекций на-
ходки нашего СМА сопоставимы с уже упомянутой выше 
работой. Наш анализ показал более чем 3-кратное зна-
чимое повышение риска развития генитальных инфек-
ций при приеме дапаглифлозина в сравнении с плацебо, 
тогда как в СМА, выполненном Li CX и соавт., терапия да-
паглифлозином также сопровождалась значимым увели-
чением риска развития указанного осложнения (ОР 7,08, 
95% ДИ от 3,48 до 16,30). Важно подчеркнуть, что при 
сопоставимости иНГЛТ-2 между собой в отношении ин-
фекций мочеполового тракта, при проведении анализа 
ранжирования по вероятности быть наименее или наи-
более безопасным в отношении указанного параметра, 
лусеоглифлозин продемонстрировал наилучшее зна-
чение SUCRA, равное 0,55, что указывает на то, что, при 
прочих равных, лусеоглифлозин характеризуется наи-
большей вероятностью быть наименее опасным среди 
проанализированных иНГЛТ-2 в отношении генитальных 
инфекций. Отсутствие значимого увеличения риска раз-
вития урогенитальных инфекций для лусеоглифлозина 
и ипраглифлозина, по результатам данного СМА, было 
также продемонстрировано в ранее уже упомянутом 
СМА, выполненном Li CX и соавт. [27]. 

Ограничения данного сетевого метаанализа 
Проведенный нами СМА имеет ряд ограничений. Чис-

ло публикаций для включения в сравнительный анализ 
ограничено теми из них, которые предоставляли данные 
согласно исходно заданным характеристикам. В первую 
очередь это продолжительность фазы ослепления от 16 
до 24 недель, и второе — наличие в работах данных, по-
зволяющих оценить эффективность и безопасность ма-
лых дозировок иНГЛТ-2, используемых в рукавах интер-
венции. Другим ограничением является невозможность 
проведения статистической оценки гетерогенности 
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полученных нами результатов, что обусловлено отсут-
ствием замкнутых петель сравнения препаратов между 
собой. Еще одним ограничением является то, что по ряду 
параметров не все публикации и отраженные в них дан-
ные могли быть учтены, так как в некоторых случаях 
мы столкнулись с неполноценным репортированием 
в статьях по некоторым конечным точкам, в частности 
по частоте возникновения и характере гипогликемий. 
Другим условным ограничением нашего СМА является 
то, что половина включенных публикаций содержит ре-
зультаты, полученные в исследованиях на японской по-
пуляции, что обусловлено проведением данных РКИ для 
лусеоглифлозина и ипраглифлозина только на террито-
рии Японии. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Результаты проведенного СМА демонстрируют в це-
лом сопоставимую между собой антигипергликемиче-
скую эффективность ингибиторов НГЛТ-2 в популяции 
пациентов с СД2, получавших ИТ и потребовавших ин-
тенсификации терапии. Все представители класса при 
непрямом сравнении демонстрировали сопоставимое 
положительное влияние на снижение массы тела и АД. 
Согласно результатам СМА, ипраглифлозин, в отличие 
от других иНГЛТ-2, вызывал значимое увеличение риска 
развития гипогликемии как при сравнении с плацебо, 
так и при непрямом сравнении с другими иНГЛТ-2. В дан-
ном исследовании дапаглифлозин продемонстрировал 
значимое повышение риска развития урогенитальных 
инфекций по сравнению с плацебо. При непрямом срав-
нении риск развития урогенитальных и мочеполовых 

инфекций был сопоставим между иНГЛТ-2, вошедшими 
в сравнительный анализ. Таким образом, можно сделать 
вывод об отсутствии значимых различий между иНГЛТ-2 
в их клинической антигипергликемической, метаболиче-
ской и гемодинамической эффективности в обозначен-
ной популяции пациентов с СД2, получающих ИТ. Тера-
пия большинством представителей класса в добавление 
к инсулину хорошо переносится и не характеризуется 
значимым увеличением рисков развития тяжелой гипо-
гликемии и других нежелательных реакций, связанных 
с их приемом. Проведенный СМА продемонстрировал 
влияние иНГЛТ-2 на возможность снижения суточной 
дозы ИТ, что может рассматриваться в качестве эффек-
тивной альтернативы дальнейшей эскалации дозы инсу-
лина.
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ОБОСНОВАНИЕ. Общепринятые рекомендации по первичной настройке инсулиновой помпы в настоящее время не 
определены, поэтому данный процесс во многом носит субъективный характер и зависит от личного опыта и умения 
врача работать с инсулиновыми помпами. 
ЦЕЛЬ. Разработка системы поддержки принятия врачебных решений (СППВР), определяющей первичные настройки 
инсулиновой помпы, которые имели бы удовлетворительную согласованность с экспертным мнением врачей.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Модель разработана на основании данных от 2850 детей с сахарным диабетом 1 типа (СД1), 
которых перевели на непрерывную подкожную инфузию инсулина, включая возраст, вес, суточную потребность в ин-
сулине, HbA1c. В основе модели лежит нейронная сеть. 
Проводилась проспективная оценка согласованности рекомендаций СППВР и врача на 35 пакетах данных детей 
с СД1 (медиана возраста 9,3 года [6,4; 11,5]). Использовались 4 степени согласованности: полная согласованность, 
когда врач согласился с предложенными программой рекомендациями; частичная согласованность, когда врач не 
согласился с предложенными программой рекомендациями, но разница между врачебными рекомендациями и ре-
комендациями СППВР была в диапазоне ±15%; полная несогласованность — разница была более ±15%; допустимая 
согласованность — сумма полной и частичной согласованности. Нулевая гипотеза — не существует разницы в согла-
сованности/несогласованности между врачами и СППВР.
РЕЗУЛЬТАТЫ. Частота полной согласованности между СППВР и рекомендациями врача по инициации помповой 
инсулинотерапии составляет 29,8–43,8%, а полной несогласованности — 33,7–41,1%. Допустимая согласованность 
составила 58,9–66,3%. Значимых различий в медианных показателях параметров инсулиновой помпы между СППВР 
и врачами относительно исходных значений нет.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Полученные результаты соответствуют ранее проведенным исследованиям. Алгоритм демонстри-
рует приемлемую производительность, а СППВР — сопоставимость рекомендаций по сравнению с мнением вра-
чей-экспертов, без значимых отклонений между различными параметрами.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: сахарный диабет; дети; искусственный интеллект; помповая инсулинотерапия; система поддержки принятия 
врачебных решений. 

NEURAL NETWORK BASED CLINICAL DECISION SUPPORT SYSTEM FOR THE CALCULATION 
THE INITIAL CONTINUOUS SUBCUTANEOUS INSULIN INFUSION SETTINGS
© Dmitry N. Laptev, Daniil Y. Sorokin*

Endocrinology Research Centre, Moscow, Russian

BACKGROUND: Despite existing recommendations for the initial calculation of insulin pump settings, the process is largely 
subjective and depends on the physician’s personal experience.
AIM: Development of a clinical decision support system (CDSS) that determines the initial settings of the insulin pump, 
which would have satisfactory agreement with the expert opinion of physicians.
MATERIALS AND METHODS: Neural network model developed using data (continuous subcutaneous insulin infusion (CSII) 
settings, age, weight, total daily dose, and HbA1c) from 2850 children with T1D who were switched to CSII and achieved opti-
mal glycemic control according to glucose levels. CDSS utilizing the model implemented as a computer program in Python.
A prospective assessment of the agreement between the recommendations of the CDSS and the physician conducted on 
35 data sets of children with T1D (median age 9.3 years [6.4, 11.5]), and 840 points for decisions were analyzed. 4 degrees 
of agreement were used: complete consistency, when the physicians agreed with the CDSS recommendations; partial con-
sistency, when the physicians didn’t agree with the CDSS recommendations, but the difference was in the range of ±15%; 
complete inconsistency — the difference more than ±15%; acceptable consistency is the sum of full and partial consistency 
(± 15% error is clinically acceptable). The null hypothesis of the study was the absence of difference in consistency/inconsist-
ency between physicians and the CDSS.
RESULTS: The frequency of full consistency between CDSS and physician recommendations for initiating insulin pump ther-
apy is 29.8-43.8%, and inconsistency is 33.7-41.1%. Acceptable consistency is 58.9–66.3%. There were no significant differ-
ences in mean insulin pump parameters between CDSS and physicians.

СИСТЕМА ПОМОЩИ ПРИНЯТИЯ ВРАЧЕБНЫХ РЕШЕНИЙ НА БАЗЕ 
ИСКУССТВЕННОГО ИНТЕЛЛЕКТА ДЛЯ ПЕРВИЧНОЙ НАСТРОЙКИ ПАРАМЕТРОВ 
ИНСУЛИНОВОЙ ПОМПЫ У ДЕТЕЙ С САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 1 ТИПА
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ОБОСНОВАНИЕ

Лечение сахарного диабета 1 типа (СД1) является 
многофакторным процессом, один из основных компо-
нентов которого — инсулинотерапия. При установке 
диагноза СД1 инициируют интенсифицированную ба-
зис-болюсную схему инсулинотерапии, которая вклю-
чает в себя использование двух инсулинов — короткого 
(болюсный) и длительного (базальный) действия. В даль-
нейшем, по мере адаптации пациента к своему заболева-
нию, осуществляется перевод пациента на непрерывную 
подкожную инфузию инсулина (НПИИ) с помощью инсу-
линовой помпы. Процесс перевода на помповую инсули-
нотерапию происходит, как правило, в условиях стацио-
нарного лечения и включает в себя первичную настройку 
параметров инсулиновой помпы с последующим подбо-
ром доз согласно гликемическому профилю, а также об-
учение пациента основам помповой инсулинотерапии. 
Общепринятые рекомендации по первичной настройке 
инсулиновой помпы в настоящее время не определены, 
поэтому данный процесс во многом носит субъективный 
характер и зависит от личного опыта и умения врача ра-
ботать с инсулиновыми помпами. Основным показате-
лем, используемым для расчета настроек инсулиновой 
помпы, является суточная доза инсулина (СДИ) [1, 2], 
в то же время и другие индивидуальные и клинические 
показатели пациента, как и время суток [3], могут влиять 
на потребность в инсулине, однако в реальной прак-
тике они чаще всего не учитываются. Учитывая данные 
сложности актуальным является разработка алгоритма 
первичной настройки инсулиновой помпы, в основе ко-
торой будут лежать машинные методы обучения, и оцен-
ка степени согласованности генерируемых ею настроек 
с экспертным мнением врачей.

Нейронные сети, как подкласс машинного обуче-
ния, уже давно положительно зарекомендовали себя 
в медицине для решения комплексных медицинских 
задач. Искусственные нейронные сети (НС) представ-
ляют собой адаптивные и вычислительные функции, 
которые имитируют структуру и поведение нейронов 
центральной нервной системы человека [4]. НС могут 
быть обучены различать и классифицировать сложные 
закономерности с помощью итеративного процесса 
обучения. После надлежащего обучения НС могут про-
гнозировать с большей точностью, чем традиционные 
статистические модели. Благодаря своей способности 
выявлять многогранные нелинейные отношения между 
предикторами и исходами, НС нашли эффективное при-
менение в системах поддержки принятия врачебных 
решений (СППВР) [5].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Целью исследования являлась разработка СППВР, 
определяющей первичные настройки инсулиновой пом-
пы, которые имели бы удовлетворительную согласован-
ность с экспертным мнением врачей.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведены два исследования.

I. Разработка математической модели по первич-
ной настройке инсулиновой помпы

Место и время проведения исследования
Место проведения. Детское отделение СД ГНЦ РФ 

ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава России. 
Время исследования. Сбор данных для машинного об-

учения проводился с 2020 г. по май 2023 г., разработка 
математической модели осуществлена в мае 2023 г.

Изучаемые популяции
Популяция: дети с СД1 на помповой инсулинотерапии.
Критерии включения:

1) дети обоих полов;
2) возраст от 1 до 18 лет;
3) СД1 (Е10 Инсулинозависимый сахарный диабет);
4) использование НПИИ.

Критерии исключения: 
1) клинически значимые, острые заболевания сердеч-

но-сосудистой, нервной, мочеполовой систем, желу-
дочного-кишечного тракта и заболевания крови;

2) инсулинотерапия путем множественных инъекций ин-
сулина в течение более 14 дней за последний месяц;

3) системная терапия препаратами глюкокортикоидов;
4) наличие в анамнезе эмоциональных, поведенческих 

или других расстройств, которые могут помешать 
контролю СД и участию в исследовании.

Способ формирования выборки из изучаемой 
популяции 
Способ формирования выборки — сплошной. 

Дизайн исследования
Дизайн исследования: проспективное.

Математические методы и программные продукты
Для разработки модели был проведен ретроспек-

тивный анализ клинических данных и настроек инсули-
новой помпы пациентов с СД1 в возрасте от 0 до 18 лет, 
проходивших стационарное лечение в ГНЦ ФГБУ «НМИЦ 
эндокринологии» Минздрава России и находящихся 
на помповой инсулинотерапии независимо от длитель-
ности заболевания и длительности использования пом-
пы. Регистрация настроек инсулиновой помпы проис-
ходила на момент выписки пациента из стационара, что 
также соответствовало завершению коррекции инсули-
нотерапии.

Для построения модели и оценки ее качества, общая 
выборка случайным образом разделена на тренировоч-
ную и тестовую в соотношении 90%:10%. При обучении 
НС тренировочная выборка была также случайным об-
разом разделена на непосредственно тренировочную 
и валидационную в соотношении 90%:10%.

CONCLUSION: The results obtained are consistent with previous studies. Proposed model demonstrates acceptable perfor-
mance regarding initial CSII settings, without significant deviations between various parameters.

KEYWORDS: diabetes mellitus; children; artificial intelligence; insulin pump therapy; clinical decision support system.
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Предикторы и прогнозируемые показатели
В качестве предикторов были отобраны клинические 

и антропометрические показатели, которые могут значи-
мо влиять на настройки инсулиновой помпы, по данным 
ранее проведенных исследований [1, 2, 6] и в то же время 
быть доступны врачу при переводе пациента на помпо-
вую инсулинотерапию: паспортный возраст (года), гли-
кированный гемоглобин (HbA1c, %), масса тела (кг), СДИ 
(Ед/сут). Прогнозируемыми, выходными показателями 
были почасовые настройки (за каждый час суток, всего 
24 настройки за сутки для каждого параметра) базально-
го профиля, углеводного коэффициента (УК) и коэффици-
ента чувствительности к инсулину (ЧИ).

Подготовка данных
Для достижения максимальной производительности 

и более простой реализации модели в исходном массиве 
данных было предварительно проведено: 
1) удаление дубликатов и выбросов, если наблюдение 

в 1,5 раза превышает межквартильный размах, пре-
вышающий третий квартиль (Q3), или в 1,5 раза пре-
вышает межквартильный размах, меньше первого 
квартиля (Q1); 

2) исключение из анализа случаев с более чем 15% от-
сутствующих значений (менее 85% данных доступны); 

3) приведение числовых значений переменных к оди-
наковой области их измерения с использованием 
алгоритма максимального абсолютного масштаби-
рования, который масштабирует данные до макси-
мального значения: xscaled = x/max (x), где x значение 
признака;

4) подстановка (замена) отсутствующих значений (для 
случаев с менее чем 15% отсутствующих данных) ис-
пользуя метод k-ближайших соседей (kNN) с евклидо-
вым расстоянием k =    N, где N размер выборки; 

5) отбор наиболее значимых признаков.

Реализация искусственной нейронной сети
НС представляет собой абстракцию структуры чело-

веческого мозга и пытается имитировать ее работу [7]. 
НС состоит из одного входного и выходного слоя, а также 
одного или нескольких скрытых слоев.

Каждый слой НС включает несколько нейронов, 
которые выполняют разные задачи. Входной слой по-
лучает данные и, при необходимости, преобразует их 
в нормализованные фрагменты, подходящие для мате-
матических вычислений. Процесс вычисления происхо-
дит в скрытых слоях, которые имеют наибольшее коли-
чество нейронов и выполняют операцию вычисления 
на основании межнейронных связей — весов. Выходное 
значение нейрона определяется функцией активации 
в зависимости от результата взвешенной суммы входов 
и порогового значения. В выходном слое нейроны по-
лучают результаты вычислений слоя обработки и пред-
ставляют их пользователю. 

В этом исследовании, с использованием открытой 
библиотеки Scikit-learn 1.2.2 [8] на языке программиро-
вания Python 3.10.2, была реализована НС прямого рас-
пространения — многослойный перцептрон.

В качестве функции активации нейронов скрытых 
слоев использовалась функция ReLu (rectified linear unit). 
Для коррекции весов нейронов НС при обучении моде-

ли использовался оптимизированный метод стохастиче-
ского градиентного спуска Adam – ADAptive Momentum 
[9]. В качестве функции потерь использовался расчет 
среднеквадратичной ошибки. 

Гиперпараметры НС подбирались эмпирически до по-
лучения наилучшей конфигурации НС, с учетом опти-
мальной скорости обучения и производительности. Для 
сравнения различных конфигураций использовалась 
оценка коэффициента детерминации (R2) предсказания.

Система помощи принятия врачебных решений 
(СППВР)
СППВР реализована на языке программирова-

ния Python 3.10.2 с использованием открытой би-
блиотеки (фреймворка) Dash Open Source 2.10.0 
(https://dash.plotly.com/).

II. Оценка согласованности рекомендаций СППВР 
с экспертным мнением врачей

Место и время проведения исследования
Место проведения. Детское отделение СД ГНЦ РФ 

ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава России. 
Время исследования. С июня по сентябрь 2023 г.

Изучаемые популяции
Популяция: дети с СД1, переходящие с терапии мно-

жественными инъекциями инсулина (МИИ) на НПИИ.
Критерии включения:

1) дети обоих полов;
2) возраст от 1 до 18 лет;
3) СД1 (Е10 Инсулинозависимый сахарный диабет);
4) использование МИИ.

Критерии исключения: 
1) клинически значимые, острые заболевания сердеч-

но-сосудистой, нервной, мочеполовой систем, желу-
дочного-кишечного тракта и заболевания крови;

2) системная терапия препаратами глюкокортикоидов;
3) наличие в анамнезе эмоциональных, поведенческих 

или других расстройств, которые могут помешать 
контролю сахарного диабета и участию в исследова-
нии.

Способ формирования выборки из изучаемой 
популяции 
Способ формирования выборки — сплошной. 

Дизайн исследования
Дизайн исследования: одномоментное.

Оценка согласованности предсказанного результата
На базе детского отделения СД ГНЦ РФ ФГБУ «НМИЦ 

эндокринологии» Минздрава России была проведена 
оценка согласованности предложенных первичных на-
строек инсулиновой помпы между СППВР и врачами. 
Оценку проводили у пациентов, которых переводили 
с терапии множественными инъекциями инсулина (МИИ) 
на НПИИ, всего 35 пациентов. Осуществлялась оценка 
согласованности почасовых настроек — по 24 точки для 
базального профиля, УК и ЧИ — всего 72 точки сравне-
ния в каждом пакете. Общее количество точек сравнения 
составило 2520.
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В начале были получены рекомендации СППВР, ко-
торые были направлены на рассмотрение лечащему 
врачу с последующей их частичной или полной кор-
рекцией, при необходимости. Всего в исследовании 
приняло участие 7 детских эндокринологов детского 
отделения СД ГНЦ РФ ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» 
Минздрава России. Каждый из лечащих врачей имеет 
большой опыт в переводе и настройке помповой ин-
сулинотерапии.

В целях исследования было определено 3 степени со-
гласованности: 1-я степень — полная согласованность, 
когда врач согласился с предложенными программой ре-
комендациями; 2-я степень — частичная согласованность, 
когда врач не согласился с предложенными программой 
рекомендациями, но разница между врачебными реко-
мендациями и рекомендациями СППВР была в диапазо-
не ±15%; 3-я степень — полная несогласованность, когда 
врач не согласился с предложенными программой реко-
мендациями и разница между врачебными рекомендаци-
ями и рекомендациями СППВР была более ±15%. 

Разница в ±15% между врачебными рекомендациями 
и рекомендациями СППВР является клинически допусти-
мой, поэтому мы ввели такое понятие, как допустимая 
согласованность, которая отражает сумму полной и ча-
стичной согласованности. 

Статистический анализ
Для оценки значимости связи предикторов с на-

стройками инсулиновой помпы использовался однофак-
торный дисперсионный анализ ANOVA.

При оценке согласованности между рекомендациями 
ССПВР и врачебными рекомендациями размер выборки 
предварительно не рассчитывался. Статистическая об-
работка проводилась в Python 3.10.2 с использованием 
открытых библиотек: statsmodels 0.13.2 (Seabold, Skipper, 
and Josef Perktold. “statsmodels: Econometric and statistical 
modeling with python.” Proceedings of the 9th Python in 
Science Conference. 2010), SciPy 1.9.1 (https://scipy.org/). 
Совокупности количественных показателей, описы-
вались при помощи значений медианы (Me), нижнего 
и верхнего квартилей (Q1–Q3). Различие между количе-
ственными признаками в зависимых выборках оцени-
валось с помощью критерия Уилкоксона, в независимых 
выборках — с помощью критерия Манна–Уитни. Нулевая 
гипотеза заключалась в том, что не существует разницы 
в согласованности/ несогласованности между врачами 
и СППВР, поэтому любое значимое значение P (р<0,05) 
указывало на наличие значительной разницы между ре-

комендациями врачей и СППВР, что указывало на  мень-
шую эффективность модели.

Этическая экспертиза
Локальным этическим комитетом ГНЦ РФ ФГБУ «Наци-

ональный медицинский исследовательский центр эндо-
кринологии» Минздрава России, согласно протоколу №17 
заседания Комитета от 28.10.2020, постановлено, что плани-
руемая научная работа соответствует этическим стандар-
там добросовестной клинической практики и может быть 
проведена на базе Института детской эндокринологии ГНЦ 
РФ ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава России. За-
конные представители пациентов дали информированное 
согласие на сбор данных и участие в исследовании.

РЕЗУЛЬТАТЫ

I. Математическая модель по первичной настройке 
инсулиновой помпы

Характеристика участников при разработке 
математической модели
После исключения не соответствующих и/или непол-

ных записей (более 15% отсутствующих значений), итого-
вая выборка составила 2850 пациентов. Из общей выборки 
выделана тренировочная (90% случаев — 2565  пациен-
тов) и тестовая (10% случаев — 285 пациентов) выборки.

Характеристики выборок пациентов, данные кото-
рых использованы для обучения и тестирования модели 
представлены в табл. 1.

Предикторы
Отобранные признаки (возраст, вес, HbA1c, СДИ) ста-

тистически значимо (p<0,001) влияли на практически 
все почасовые параметры помповой инсулинотерапии, 
за исключением показателя HbA1c который значимо 
не был связан с УК в первый (р=0,107) и второй (р=0,023) 
час ночи. Однако учитывая, что показатель HbA1c зна-
чимо влиял на другие параметры помповой терапии, 
в дальнейшем все предикторы были использованы для 
построения различных конфигураций НС. 

Настройка и оценка производительности нейронных 
сетей
Для определения оптимальной конфигурации НС, 

были проанализированы показатели прогностической 
эффективности нескольких моделей с последователь-
ным включением каждого предиктора на основании 

Таблица 1. Клиническая характеристика общей, тренировочной и тестовой выборок пациентов 

Вся выборка Тренировочная 
выборка Тестовая выборка Уровень р

n 2850 2565 285  

Возраст (годы) 11,1
(7,5–14,3)

11,1
(7,5–14,3)

10,8
(8–14) 0,573

Вес (кг) 38 (25–54,7) 38 (25–55) 36,2 (26–52,7) 0,559

HbA1c (%) 7,8 (7–8,7) 7,8 (7–8,7) 8 (7,2–8,8) 0,118

СДИ (Ед) 30 (18–45) 30 (18–45) 30 (19,9–45) 0,935

Примечание. Данные представлены в виде: среднее значение (SD); СДИ — суточная доза инсулина.
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более высокого значения F (сначала с самым высоким). 
Результаты представлены на рис. 1.

В целом наиболее значимыми предикторами явля-
лись СДИ и вес пациента, однако включение других при-
знаков также увеличивало качество прогноза. В связи 
с этим, для итоговой конфигурации НС было принято 
решение использовать все предварительно отобранные 
предикторы.

На рис. 2 представлена динамика ошибки — значения 
функции потерь и коэффициента детерминации R2 в про-
цессе обучения итоговой конфигурации НС. Дальнейшее 
изменение архитектуры НС (увеличение скрытых слоев, 
количества нейронов в скрытых слоях и скорости обу-
чения) не привело к улучшению характеристик НС. Наи-
лучшей оказалась конфигурация НС прямого распреде-
ления с входным и выходящим слоями, тремя скрытыми 
слоями по 50 нейронов в каждом.

После обучения оценка производительности (каче-
ства) НС проводилась на тестовой выборке. На тестовой 
выборке среднеквадратичная ошибка итоговой конфи-
гурации составила 0,0061, а коэффициент детерминации 

0,639, что незначительно отличалось от результатов, по-
лученных на тренировочной выборке.

Интерфейс математической модели
С использованием полученной модели НС была раз-

работана программа — СППВР (рис. 3). Программа имеет 
веб-интерфейс, и для получения результата необходимо 
ввести в соответствующие поля обязательную инфор-
мацию: дату рождения, вес, HbA1c и СДИ пациента. Так-
же возможно указать ФИО или идентификатор пациен-
та, модель инсулиновой помпы и способ измерения УК 
(в граммах или хлебных единицах). Указание модели 
инсулиновой помпы необходимо для определения точ-
ности округления настраиваемых параметров инсули-
новой помпы, так как шаг изменения настройки зависит 
от конкретной модели.

После внесения необходимой информации произво-
дится расчет базальных и болюсных настроек инсулино-
вой помпы. Настройки базального профиля представля-
ются в виде усредненных за 3 часа значений, настройки 
болюсного введения (УК и ЧИ) предоставляются в виде 

Рисунок 1. Коэффициент детерминации R2 модели, полученный на валидационной выборке в зависимости от количества предикторов в процессе 
их последовательного добавления по убыванию статистической величины.

Примечание. СДИ — суточная доза инсулина; R2 — коэффициент детерминации

СДИ СДИ+Вес СДИ + Вес + 
Возраст

СДИ + Вес + 
Возраст + HbA1c
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Рисунок 2. Значение функции потерь (А) и коэффициента детерминации R2 (Б) на тренировочной выборке.
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значений, усредненных за различные периоды времени, 
соответствующие ночному времени и времени приемов 
пищи, когда коэффициенты могут существенно разли-
чаться.

Свободные поля рядом с предсказанными значения-
ми могут использоваться для внесения корректировок 
врачом. 

II. Оценка согласованности предсказания модели 
и рекомендации врача

В оценке согласованности приняло участие 35 паци-
ентов, из них 54,3% мальчики. Медиана возраста соста-
вила 9,3 года [6,4; 11,5], HbA1c — 7,4% [6,8; 8,6], длитель-
ности СД1 — 2,2 года [1,1; 5,1], СДИ — 0,7 ЕД/кг/сут [0,6; 
1,0] или же 24,0 ЕД/сут [16,0; 30,8]. Полученная выборка 
по возрасту и степени компенсации углеводного обмена 
является репрезентативной по отношению к целевой по-
пуляции детей с СД1 ( табл. 2).

Медиана полной согласованности базального профи-
ля (рис. 4А) составила 12,5% [0–50], УК — 25% [8,3–54,2], 

ЧИ — 45,8% [0–91,7]. Медиана частичной согласованно-
сти базального профиля (рис. 4Б) составила 12,5% [0–
60,4], УК — 29,2% [0–41,7], ЧИ — 0,0% [0–45,8]. Медиана 
полной несогласованности базального профиля (рис. 4В) 
составила 25,0% [0–81,3], УК — 37,5% [0–58,3], ЧИ — 0% 
[0–95,8]. Медиана допустимой согласованности (сум-
ма полной и частичной согласованности) базального 
профиля (рис. 4Г) составила 75% [12,5–100], УК — 62,5% 
[41,7–100], ЧИ — 100% [0–100]. Из рис. 4 видно, что зна-
чимых различий в согласованности параметров инсули-
новой помпы между СППВР и врачами нет.

Значимых различий в медианных показателях па-
раметров инсулиновой помпы между СППВ и врачами 
нет (рис. 5). Медиана часового показателя базальной 
скорости, предложенного СППВР составила 0,38 Ед/час 
[0,22; 0,61], врачом — 0,4 Ед/час [0,17; 0,51] (р=0,541). Ме-
диана среднесуточного показателя УК, предложенного 
СППВР составила 0,85 Ед/ХЕ [0,7; 1,03], врачом — 0,83 Ед/ХЕ 
[0,74; 1,1] (р=0,906). Медиана среднесуточного показателя 
ЧИ, предложенного СППВР составила 6,3 ммоль/л [4,9; 9,8], 
врачом — 6,5 ммоль/л [4,2; 9,7] (р=0,963).

Таблица 2. Клинико-лабораторная характеристика пациентов целевой популяции на основании ранее проведенных исследований

Клиническое исследование Возраст, лет HbA1c, %

Романенкова Е.М. и соавт., n=703 [10] 11,3 [7,3; 14,6] 7,4 [6,5; 8,6]

Лаптев Д.Н. и соавт., n=469 [11] 11,3 [8,4; 14,6] 7,4 [6,6; 8,4]

Лаптев Д.Н. и соавт., n=228 [12] 11,2 [8,6; 14,7] 7,6 [6,8; 8,9]

Примечание. Данные представлены в виде медианы и интерквартильного интервала: Me [Q1; Q3].

Рисунок 3. Интерфейс системы поддержки принятия врачебных решений.

Примечание. УК — углеводный коэффициент; ЧИ — коэффициент чувствительности к инсулину.

Программа автоматического определения настроек инсулиновой помпы

ФИО HbA1c

СДИДата рождения

Модель помпы: Углеводный 
коэффициент:

MiniMed 640G ЕД/ХЕ

гр/ЕДParadigm 720

Accu-Chek Combo

Вес

Иванов Иван Иванович 8,1

4501.01.2010

60

Базальный инсулин

Интервал времени ЕД в час Правки

0–3 0.9

3–6 0.95

6–9 1

9–12 0.95

12–15 1

15–18 0.95

18–21 0.95

21–0 0.9

Суточная база ЕД 22.8

Базальный инсулин

Интервал времени УК ЕД/ХЕ Правки УК ФЧИ ммоль/л Правки ОЧИ

0–6 1.4 2.7

6–11 1.7 2.4

11–13 1.5 2.3

13–15 1.6 2.7

15–17 1.5 2.4

17–20 1.5 2.3

20–0 1.3 2.4
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Рисунок 4. Степени согласованности рекомендаций между системой поддержки принятия врачебных решений и врачами (Ме, Q1–Q3, min, max).

Примечание. УК — углеводный коэффициент; ЧИ — коэффициент чувствительности к инсулину.

* — соотношение базального профиля и УК по критерию Уилкоксона.
** — соотношение базального профиля и ЧИ по критерию Уилкоксона.
*** — соотношение УК и ЧИ по критерию Уилкоксона.
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Рисунок 5. Сравнение медианы показателей параметров помпы за сутки между системой поддержки принятия врачебных решений и врачами 
(Ме, Q1–Q3, min, max).

Примечание. СППВР — система поддержки принятия врачебных решений; УК — углеводный коэффициент; ЧИ — коэффициент чувствительности 
к инсулину; ХЕ — хлебная единица.
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ОБСУЖДЕНИЕ

Разработка математической модели по первичной 
настройке инсулиновой помпы 
В данной работе мы продемонстрировали процедуру 

разработки на большой выборке детей с СД1 простой 
искусственной НС — многослойного перцептрона, для 
предсказания параметров помповой инсулинотерапии 
на основании четырех, доступных в большинстве слу-
чаев врачу, предикторов. Для практического исполь-
зования полученной модели нами было разработано 
веб-приложение — СППВР. Система предназначена для 
врачей-детских эндокринологов и помогает рассчитать 
настройки базального профиля и калькулятора помощ-
ника болюса при инициации помповой инсулинотера-
пии у детей с СД1.

Несмотря на то, что помповая инсулинотерапия ак-
тивно используется у пациентов с СД1, первичная на-
стройка параметров помповой терапии может представ-
лять трудности для врачей, что может являться барьером 
к распространению и использованию помповой тера-
пии [13] и отражаться на показателях профилей глюкозы 
в первое время.

Настройки инсулиновой помпы определяют коли-
чество вводимого инсулина в болюсном (приемы пищи 
и коррекция гипергликемии) и базальном режимах (фо-
новое введение инсулина). В отличие от традиционной 
инсулинотерапии путем множественных инъекций инсу-
лина (МИИ) схема инсулинотерапии на помповой тера-
пии, как правило, более дифференцирована и в целом 
существует возможность установить различное дозиро-
вание на каждые 30–60 минут в течение суток.

На сегодняшний день не существует валидизиро-
ванных алгоритмов определения дозировок инсулина 
на помпе у детей и в основном при инициации помпо-
вой терапии врачи полагаются на текущую схему введе-
ния инсулина [14], при этом коэффициенты УК и ЧИ мо-
гут рассчитываться по различным формулам [1, 2, 15]. 
Основными показателями, от которых зависят количе-
ственные значения вводимого инсулина инсулиновой 
помпой является СДИ и вес пациента [15, 16]. В то же 
время другие клинические характеристики могут опре-
делять качественные особенности введения инсулина 
в течение суток. Так у детей, возраст пациента опреде-
ляет особенности распределения базального инсулина 
в течение суток [2, 6], а HbA1c может указывать на необ-
ходимость корректировки СДИ в большую (при высо-
ком значении НbА1с) или меньшую (при низком значе-
нии НbА1с) сторону.

Таким образом, разработанный алгоритм может 
не только упростить и ускорить работу врача, но и обе-
спечить более точный расчет параметров помповой ин-
сулинотерапии, с учетом клинических и возрастных осо-
бенностей ребенка с СД1.

Оценка согласованности предсказания модели и 
рекомендации врача
Для оценки возможности клинического исполь-

зования, нами проведена оценка сопоставимости 
предсказаний модели НС (рекомендаций СППВР) с ре-
комендациями врачей при инициации помповой инсу-
линотерапии у детей с СД1. В целом наблюдалась сопо-

ставимая согласованность (статистически не значимые 
различия) различных параметров инсулиновой помпы: 
базального профиля, УК и ЧИ, что говорит о равномер-
ности распределения согласованных и несогласован-
ных решений между этими параметрами. Помимо этого, 
рекомендации СППВР в отношении медианных показа-
телей базальной скорости, УК и ЧИ значимо не различа-
лись с рекомендациями врачей — экспертов, что ука-
зывает на общую сопоставимость рекомендаций врача 
и системы.

Сопоставление с другими публикациями
В настоящее время нет отечественных и зарубежных 

исследований по оценке согласованности рекоменда-
ций между СППВР и врачом по первичной настройке ин-
сулиновой помпы, однако есть исследование по оценке 
согласованности в коррекции инсулинотерапии паци-
ентов, которые уже находятся на помповой инсулиноте-
рапии. В исследовании Nimri R с соавт.[16] оценивалась 
согласованность между врачами (26 специалистов из 16 
стран), а также между врачами и автоматизированным 
алгоритмом Advisor Pro (DreaMed Diabetes Ltd, Петах- 
Тиква, Израиль) в коррекции помповой инсулиноте-
рапии у 15 пациентов с СД1 (средний возраст составил 
16,2 года ±4,3, средний уровень HbA1c 8,3%±0,9. Полная 
согласованность оценивалась, когда оба специалиста 
хотели изменить показатель в одном направлении (на-
пример, увеличить УК); частичная согласованность  — 
когда один специалист хотел изменить показатель, 
а второй оставить его без изменений; полная несогласо-
ванность — когда оба специалиста предлагали противо-
положные рекомендации по одному параметру. Полное 
согласие между врачами, а таже между врачами и про-
граммой по всем трем параметрам инсулиновой помпы 
было одинаковым ~45% (среднее значение). Было обна-
ружено, что уровень разногласий несколько выше для 
коррекции базального профиля, чем для коррекции УК 
и ЧИ. В нашем исследовании также выявлено, что уро-
вень полной несогласованности по первичной настрой-
ке базального профиля несколько выше, чем для УК и ЧИ.

Как видно, указанное исследование демонстрирует 
не высокую согласованность в принятии клинических 
решений между различными специалистами. Учитывая, 
что в исследовании Nimri R  с соавт. [17] оценивалась со-
гласованность между врачами и программой по коррек-
ции инсулинотерапии, а в нашем по первичной настрой-
ке инсулиновой помпы, а также отсутствие статистически 
значимых различий между разработанной нами СППВР 
и врачом, мы считаем, что программа дает приемлемые 
рекомендации по первичной настройке параметров ин-
сулиновой помпы. 

Клиническая значимость результатов
Применение СППВР позволит сэкономить врачам — 

детским эндокринологам время на первичную настрой-
ку инсулиновой помпы. Кроме того, это потенциально 
может повысить эффективность лечения и сократить 
время на подбор настроек инсулиновой помпы, который 
проводится эмпирически по показателям профиля глю-
козы, особенно в случае применения медицинскими ра-
ботниками с недостаточным опытом работы с помповой 
инсулинотерапией.
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Ограничения исследования
На этапе разработки модели и тестирования согласо-

ванности рекомендаций СППВР и врача потенциальным 
ограничением исследования, согласно адаптированно-
му Кокрановскому опроснику [18], является конфликт ин-
тересов — разработчики СППВР предоставили лечащим 
врачам рекомендации СППВР по первичной настройке 
инсулиновой помпы, после чего разработчики провели 
аналитику по частоте согласованности рекомендаций 
СППВР с экспертным мнением врачей.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Нами представлены результаты разработки 
на большой выборке пациентов алгоритма, в основе 
которого лежит НС, первичной настройки инсули-
новой помпы и клинической оценки СППВР, создан-
ной на базе этой модели. Алгоритм демонстрирует 
приемлемую производительность, а СППВР — сопо-
ставимость рекомендаций по сравнению с мнением 
врачей-экспертов, без значимых отклонений между 
различными параметрами.
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ОБОСНОВАНИЕ. Уровень гликемии в разных точках перорального глюкозо-толерантного теста с 75 г глюкозы (ПГТТ) 
отражает различные фазы секреции инсулина, таким образом, и группы беременных женщин, у которых диагноз 
« Гестационный сахарный диабет» (ГСД) установлен по разными точкам теста, имеют различия. 
ЦЕЛЬ. Оценить влияние показателей ПГТТ с 75 г глюкозы на частоту назначения инсулинотерапии, частоту пре-
эклампсии и результаты родов у пациенток с ГСД.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Ретроспективный анализ 200 амбулаторных карт и историй родов женщин с ГСД за период 
2021–2022 гг. В соответствии с результатами ПГТТ пациентки были разделены на 2 группы: группа 1 — 102 беременные 
с уровнем глюкозы венозной плазмы натощак, равным или выше порогового: 5,1 ммоль/л; группа 2 — 98 беременных 
с уровнем глюкозы венозной плазмы через 1 и 2 часа после нагрузки глюкозой, равным или выше пороговых зна-
чений: 8,5 ммоль/л и 10,0 ммоль/л соответственно. Изучались различия по возрасту, массе тела, индексу массы тела 
(ИМТ), прибавке в весе за беременность, получаемой терапии по поводу ГСД, оценивались частота преэклампсии 
и исходы беременности в обеих группах. 
РЕЗУЛЬТАТЫ. Женщины группы 1 имели значимо больший вес и исходный ИМТ. Пациенткам обеих групп с ИМТ более 
25 кг/м2 достоверно чаще требовалось назначение инсулинотерапии. Частота преэклампсии, вес новорожденных 
и частота макросомии были достоверно выше в группе 1.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Гипергликемия натощак в ходе ПГТТ ассоциирована с избыточной массой тела и ожирением. Также 
таким женщинам чаще требуется назначение инсулинотерапии. Женщины с ГСД, установленным по гипергликемии 
натощак, имеют больший риск преэклампсии и макросомии. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: гестационный сахарный диабет; ожирение; пероральный глюкозо-толерантный тест; беременность; инсули-
нотерапия; макросомия; преэклампсия.

PROGNOSTIC CONSEQUENCE OF HYPERGLYCEMIA POINTS IN ORAL GLUCOSE INTOLERANCE 
TEST FOR THE COURSE AND OUTCOMES OF PREGNANCY IN WOMEN WITH GESTATIONAL 
DIABETES MELLITUS
© Irina V. Bunak1*, Mariya I. Sviridova1, Nadezhda M. Startseva2, Yunona A. Hamoeva1

1City Clinical Hospital №29 named after N.E. Bauman, Moscow, Russia 
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BACKGROUND: The level of glycemia at different points of the glucose tolerance test measure different phases of insulin 
secretion, accordingly the groups of pregnant women with GDM diagnosed at different points of the test have differences. 
AIM: to evaluate the impact of oral glucose tolerance test results for frequency of insulin treatment, incidence of preeclamp-
sia and pregnancy outcomes in women with GDM. 
MATERIALS AND METHODS: Retrospective analysis of 200 maternal medical cards and hospital cards of birth in women 
with GDM for the period 2021–2022. The patients were divided into two groups according the results of OGTT: 1st group — 
102 pregnant women with fasting hyperglycemia, 2nd group — 98 pregnant women with hyperglycemia in 1 and 2 hours 
after glucose intake. Differences in age, body weight, BMI, weight gain during pregnancy, therapy of GDM were studied, and 
the incidence of preeclampsia and pregnancy outcomes were assessed in both groups. 
RESULTS: women of the 1st group had significantly higher weight and initial BMI. Pregnant women of both groups with a BMI 
over 25 kg/m2 more often required insulin treatment. The incidence of preeclampsia, newborn weight and the incidence of 
macrosomia were higher in 1st group. 
CONCLUSION: Fasting hyperglycemia in OGTT is associated with overweight and obesity, and these women are more likely 
to require insulin therapy. Women with GDM diagnosed by fasting hyperglycemia are at grate risk of developing preeclamp-
sia and macrosomia.

KEYWORDS: gestational diabetes mellitus; obesity; glucose tolerance test; pregnancy; insulin therapy; macrosomia; preeclampsia.
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ОБОСНОВАНИЕ

Гестационный сахарный диабет (ГСД) — осложне-
ние беременности, которое характеризуется гипергли-
кемией, впервые выявленной во время беременности, 
но не достигающей критериев манифестного сахарного 
диабета (СД) [1]. Многочисленные исследования пока-
зали связь ГСД и неблагоприятных исходов беременно-
сти, а также долговременных осложнений у потомства 
и  матери [2, 3]. 

Повышение материнского возраста, увеличение ча-
стоты ожирения среди женщин репродуктивного воз-
раста, использование вспомогательных репродуктивных 
технологий приводят к тому, что распространенность 
ГСД продолжает расти во всем мире [2]. В большинстве 
случаев диагноз ГСД устанавливается по результатам 
перорального глюкозотолерантного теста (ПГТТ) с 75 г 
глюкозы, который проводится на сроке 24–28 недель ге-
стации всем беременным, имеющим нормальные пока-
затели гликемии на ранних сроках беременности [4]. Ис-
следования уровня гликемии натощак и через 1 и 2 часа 
после нагрузки глюкозой отражают различные фазы 
секреции инсулина и, соответственно, группы пациен-
ток, у которых диагноз установлен по уровню гликемии 
в разных точках теста, также имеют некоторые отличия. 
Работа посвящена особенностям ведения и изучению пе-
ринатальных исходов женщин с выявленным ГСД в этих 
двух группах.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Оценить влияние показателей ПГТТ с 75 г глюкозы 
на частоту назначения инсулинотерапии, частоту преэ-
клампсии и результаты родов у пациенток с ГСД.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведен ретроспективный анализ 200 амбулатор-
ных карт перинатального центра (ПЦ) ГБУЗ «ГКБ №29 им. 
Н.Э. Баумана ДЗМ» и историй родов женщин после выяв-
ления ГСД за период 2021–2022 гг. 

Пациентки были разделены на 2 группы: группа 1 — 
102 беременные, у которых ГСД диагностирован толь-
ко по уровню глюкозы венозной плазмы натощак при 
проведении ПГТТ на сроке 24–28 недель беременно-
сти, группа 2 — 98 беременных, у которых ГСД диагно-
стирован по уровню глюкозы венозной плазмы через 
1  и 2 часа после нагрузки глюкозой при проведении 
ПГТТ (уровень глюкозы венозной плазмы натощак при 
этом был в норме). До проведения ПГТТ у пациенток, 
включенных в исследование, повышения уровня глю-
козы не отмечалось. 

На первом этапе исследования определялись 
различия между пациентками двух групп по следую-
щим показателям: возраст, масса тела, индекс массы 
тела (ИМТ) до наступления беременности, общая при-
бавка массы тела за время беременности, количество 
беременностей в анамнезе,  нарушения функции щито-
видной железы, ГСД в анамнезе, прием гормональной 
поддерживающей терапии (препаратов прогестерона), 
использование технологий экстракорпорального опло-
дотворения (ЭКО).

На втором этапе определялись различия в полу-
чаемой пациентками терапии по поводу ГСД: частота на-
значения инсулинотерапии (ИТ); количество пациенток, 
получающих инсулин короткого или продленного дей-
ствия, комбинированную (ИТ).

На третьем этапе определялась частота преэ-
клампсии (умеренной и тяжелой степени) у женщин 
обеих групп и исходы беременности: средний срок  
родоразрешения, количество родов путем опера-
ции кесарева сечения (КС), средние показатели массы 
тела новорожденного, оценка плода по шкале Апгар 
(на 1-й и на 5-й минутах после рождения), число новоро-
жденных с признаками диабетической фетопатии (ДФ).

Статистический анализ
Статистический анализ данных проведен с использо-

ванием статистической программы «Statistical Package 
for the Social Sciences» (SPSS, версия IBM SPSS Statistics 22, 
2013). Для анализа использовались методы параметри-
ческой и непараметрической статистики. Количествен-
ные результаты представлены в виде среднего значения 
и стандартного отклонения, для межгруппового сравне-
ния количественных показателей использовался U-тест 
Манна-Уитни, для сравнения качественных показате-
лей  — Х-квадрат Пирсона, для изучения взаимосвязи 
показателей проводился корреляционный анализ с ис-
пользованием логистической регрессии.  Уровень стати-
стической значимости <0,05. 

Этическая экспертиза 
Этическая экспертиза проведена комитетом по этике 

медицинского института РУДН. В результате рассмотре-
ния протокола исследования единогласно было принято 
решение одобрить исследовательскую работу по теме 
«Прогностическое значение показателей перорального 
глюкозотолерантного теста для течения и исходов бере-
менности у пациенток с гестационным сахарным диабе-
том», протокол №14 от 19 января 2024 г. (с учетом ретро-
спективного дизайна исследования).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Не было выявлено различий между 1 и 2 группами 
по возрасту — 31,5±5,5 года в группе 1 и 32,8±5,0 лет 
в группе 2, р=0,08. Женщины группы 1 имели значи-
мо больший вес к моменту наступления беременности 
(74,5±16,7 кг) и их исходный ИМТ (28,2±6,2 кг/м2) был 
выше, чем у женщин группы 2: вес — 64,3±13,6 кг, ИМТ — 
24,5±4,3 кг/м2 (Р<0,001 для обоих параметров). При этом 
различие в общей прибавке веса (ОПВ) за время бере-
менности в группах оказалось на границе статистиче-
ской значимости — 10,8±5,7 кг в группе 1 и 9,3±4,7 кг 
в группе 2, р=0,051 (рис. 1). 

Не было выявлено различий между группами по коли-
честву первородящих и повторнородящих женщин; коли-
честву женщин, имеющих отягощенный семейный анамнез 
по СД. Количество женщин, имеющих сниженную функцию 
щитовидной железы (ЩЖ) или получающих поддержива-
ющую терапию препаратами прогестерона во время бе-
ременности, достоверно не различались. В группе 1 коли-
чество пациенток, использующих ЭКО, было достоверно 
ниже (2,9%) по сравнению с группой 2 (5,1%), р <0,001.
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Пациенткам обеих групп с ИМТ более 25 кг/м2 по-
требовалось назначение ИТ в 2,25 раза чаще, чем паци-
енткам с нормальной массой тела (21,6% против 9,6%), 
р=0,03. Отмечена недостоверная тенденция к более ча-
стому назначению ИТ пациенткам группы 1, вероятно, 
связанная с тем, что женщины этой группы имели значи-
мо больший вес и ИМТ (20,6% против 11,3%). 

В группе 1 в равной степени использовались инсулин 
длительного действия (32,3%), инсулин короткого дей-
ствия (33,2%) и комбинация инсулинов — 34,5%. У па-
циенток группы 2 монотерапия инсулином длительного 
действия не использовалась; 81,8% получали инсулин 
короткого действия, 18,2% — комбинированную схему 
ИТ (рис. 2).

Частота преэклампсии (умеренной и тяжелой степени) 
в группах была различной и значимо преобладала в груп-
пе 1 — 37,3% женщин, в группе 2 преэклампсия диагности-
рована у 21,6% женщин, ОШ (95% ДИ) 2,3 (1,2; 4,2), р=0,008. 
В связи с тем, что женщины первой группы имели значимо 
больший исходный ИМТ, для оценки вклада этого фактора 
в развитие преэклампсии была построена двухфакторная 

модель логистической регрессии. Для «ИМТ» было по-
лучено отношение шансов (ОШ), равное 1,07 (1,01; 1,13), 
p=0,018, а для фактора «Группа» (1 или 2) — 1,7 (0,9; 3,4), 
р=0,09. Мы видим, что величина ОШ для фактора «Груп-
па» в двухфакторной модели сохраняет значения выше 1, 
и делаем из этого вывод, что женщин с гипергликемией 
натощак имеют более высокие риски преэклампсии. От-
сутствие статистической значимости в двухфакторной 
модели мы связываем с падением уровня мощности при 
включении дополнительного фактора. 

Вес новорожденных в группе 1 был достоверно выше, 
чем в группе 2 (р<0,001), что может быть обусловлено 
более высоким исходным весом и ИМТ женщин груп-
пы 1 (рис. 3). Частота родов крупным плодом (вес ≥4000 г, 
более 90 перцентиля) была в 2,4 раза выше в группе 1 
(19,6% против 8,2%, р=0,02) (рис. 4). В данном случае 
мы также провели регрессионный анализ, который 
не показал значимого влияния исходного ИМТ и общей 
прибавки в весе за период беременности на частоту ро-
дов крупным плодом: ОШ 1,05 (0,9; 1,1), р=0,12 для фак-
тора «ИМТ», ОШ 1,0 (0,9; 1,0), р=0,9 для фактора «ОПВ». 

Рисунок 2. Терапия гестационного сахарного диабета у женщин из группы 1 и группы 2.

Примечание. ИКД — монотерапия инсулинами короткого действия; ИПД — монотерапия инсулинами продленного действия; ИКД+ИПД — 
комбинированная схема инсулинотерапии. 

Лечение ГСД в группе 1 Лечение ГСД в группе 2
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Рисунок 1. Сравнение женщин из группы 1 и группы 2 по исходному индексу массы тела  к моменту наступления беременности.
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Рисунок 3. Доля женщин с индексом массы тела >25 кг/м2 и новорожденных с весом более 90-го перцентиля  в 1-й и 2-й группах.

Примечание. ИМТ — индекс массы тела; П — перцентиль.
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Сроки  родоразрешения не имели значимых различий 
между группами, как и количество родов путем КС. Оцен-
ка по шкале Апгар в среднем была одинаковой для детей, 
рожденных от матерей групп 1 и 2. В 1-й группе у трех но-
ворожденных была диагностирована ДФ (2,94%), в груп-
пе 2 — у 1 новорожденного (1,02%), р=0,3 (табл. 1).

ОБСУЖДЕНИЕ

В физиологических условиях в течение дня нормаль-
ный уровень гликемии поддерживается действием инсу-
лина, который обеспечивает поглощение глюкозы клет-
кой и действием контринсулярных гормонов:  глюкагона 

Рисунок 4. Сравнение распределения показателя «вес плода» в группах 1 и 2.
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Таблица 1. Сравнительная характеристика женщин с гипергликемией натощак (группа 1) и в ходе перорального глюкозотолерантного теста (группа 2)

Группа 1 (N=102) Группа 2 (N=98) р

Возраст, лет 31,5±5,5 32,8±5,0 0,08
Исходный вес, кг 74,5±16,7 64,3±13,6 <0,001

Исходный ИМТ, кг/м2 28,2±6,2 24,5±4,3 <0,001

Доля женщин с ИМТ≥25 кг/м2, % 66,7 39,2 <0,001

Прибавка в весе, кг 10,8±5,7 9,3±4,7 0,05
Гликемия натощак, ммоль/л 5,3±0,3 4,2±0,2 <0,001
Гликемия в ПГТТ 1-й час, ммоль/л 7,6±1,2 9,7±1,7 <0,001
Гликемия в ПГТТ 2-й час, ммоль/л 5,3±1,1 8,5±1,5 <0,001
Частота ЭКО, % 2,9 5,2 <0,001
Гипотиреоз, % 22,1 20,6 0,6
Назначение ИТ 20,6 11,3 0,07
Срок родов, нед 39,2±1,5 38,6±2,1 0,15

Частота КС, % 28,4 24,7 0,5

Вес плода, г 3498±540 3317±504 0,004

Макросомия (вес более 90 перцентиля), % 19,6 8,2 0,02

Диабетическая фетопатия, % 2,94 1,02 0,3
Примечание. ИМТ — индекс массы тела; ПГТТ — пероральный глюкозотолерантный тест; ЭКО — экстракорпоральное оплодотворение; ИТ — 
инсулинотерапия; КС — кесарево сечение.

и катехоламинов, активизирующих распад гликогена 
в печени, соматотропного гормона и адреналина, сти-
мулирующих липолиз и β-окисление жирных кислот, 
а также адренокортикотропного гормона и глюкокор-
тикоидов, стимулирующих катаболизм белка и процесс 
глюконеогенеза [5].

Нормальный уровень гликемии натощак (ночное голо-
дание 8–12 часов) обеспечивается продукцией глюкозы 
печенью, образующейся за счет процессов гликогенолиза 
и глюконеогенеза. В постпрандиальном периоде нормог-
ликемия поддерживается за счет инсулинопосредованно-
го захвата глюкозы в основном скелетными мышцами. Для 
обеспечения этих процессов секреция инсулина поддер-
живается в двух режимах: даже при низком уровне глю-
козы плазмы крови — постоянная базальная секреция 
инсулина и стимулированная в ответ на прием пищи, что 
позволяет обеспечить нормогликемию в течение дня [6].

Во время беременности развивается физиологиче-
ская инсулинорезистентность: чувствительность тканей 
к инсулину снижается за счет увеличения концентрации 
контринсулярных гормонов фетоплацентарного ком-
плекса (плацентарный лактоген и прогестерон) и мате-
ри (кортизол, эстрогены, пролактин), повышения массы 
тела и снижения физической активности, а также вслед-
ствие повышенного синтеза глюкозы печенью. Поддер-
жание нормогликемии в такой ситуации обеспечивается 
снижением почечного порога для глюкозы и увеличени-
ем скорости экскреции глюкозы с мочой, потерей глюко-
зы через плаценту (феномен «ускоренного голодания»), 
а также повышением продукции эндогенного инсулина 
и снижением клиренса инсулина. Таким образом, несмо-
тря на указанные физиологические изменения, уровень 
глюкозы в крови остается в норме и колеблется незначи-
тельно 3,0–5,0 ммоль/л [7]. 

 При ГСД физиологическая инсулинорезистентность 
трансформируется в патологическую в результате дис-
функции бета-клеток, при которой повышение продукции 

эндогенного инсулина становится недостаточным для под-
держания нормогликемии. При этом уровень постпранди-
альной гликемии достаточно эффективно корректируется 
с помощью диеты и физической активности [8, 9, 10, 11]. Ги-
пергликемия натощак возникает в результате увеличения 
продукции глюкозы печенью, снижения чувствительно-
сти печени к инсулину, в результате суточных изменений 
секреции кортизола и гормона роста. Изменение образа 
жизни мало влияет на эти факторы [12, 13, 14].

Именно эти особенности объясняют большую часто-
ту назначения ИТ женщинам 1 группы с установленным 
диагнозом ГСД по гипергликемии натощак и использо-
вание инсулина продленного действия для коррекции 
гликемии натощак либо в качестве монотерапии, либо 
в составе базис-болюсной терапии большинству пациен-
ток, которым потребовалось лечение. 

Несмотря на более частое назначение ИТ для кор-
рекции гипергликемии, частота родов крупным плодом 
была в 2,4 раза выше у женщин 1-й группы по сравнению 
со 2-й. Такие результаты подтверждаются и работами 
других исследователей, в которых было показано, что 
масса тела новорожденного имеет прямую корреляцию 
с массой тела матери до беременности [7], а в нашем ис-
следовании женщины 1-й группы имели значимо боль-
ший вес и исходный ИМТ, чем женщины 2-й группы. 

Похожие результаты продемонстрировало прове-
денное недавно исследование в Германии, которое по-
казало существенные отличия перинатальных исходов, 
частоты назначения ИТ среди беременных с ГСД, выяв-
ленном по различным показателям ПГТТ с 75 г глюкозы. 
Исследователи выявили существование различных ме-
таболических фенотипов у женщин с ГСД на основании 
показателей ПГТТ с 75 г глюкозы. Женщины, у которых 
ГСД был установлен по уровню глюкозы венозной плаз-
мы натощак, имели худшие перинатальные исходы и бо-
лее высокую частоту назначения ИТ [15, 16]. Исследова-
ние Коцаэриди также показало, что беременные с ГСД, 
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 выявленным по уровню глюкозы венозной плазмы на-
тощак, имели худший метаболический профиль и более 
высокую частоту назначения ИТ [17].

Гипергликемия при любом типе СД, в том числе при 
ГСД, связана с развитием эндотелиальной дисфункции. 
Ранее проведенные экспериментальные исследова-
ния показывают, что гипергликемия при ГСД связана 
с ангиогенезом, сужением сосудов и повышением про-
ницаемости их стенок [18]. Такие изменения сосудов 
плаценты приводят к нарушению сосудистой системы 
матери и плода и лежат в основе механизма развития 
преэклампсии у пациенток с ГСД [19, 20]. Увеличение 
частоты преэклампсии у пациенток с ГСД отмечается 
многими исследователями. Обзор результатов восьми 
исследований, проведенных в Юго-Восточной Азии, под-
тверждает корреляцию между ГСД и преэклампсией. От-
мечается роль гипергликемии, инсулинорезистентности 
как основы гипертензивных расстройств [21, 22].

Вместе с тем сосудистые изменения, приводящие 
к эндотелиальной дисфункции, характерны в целом для 
пациентов с ожирением [18]. Жировая ткань в качестве 
эндокринного органа способствует развитию систем-
ных воспалительных и иммунных реакций посредством 
высвобождения провоспалительных цитокинов: факто-
ра некроза опухоли (TNF-альфа) и интерлейкина-6 (IL-6) 
и других ангиогенных факторов, что также способствует 
развитию материнской гипертензии [19, 20, 23].

Таким образом, высокая частота выявления преэ-
клампсии у женщин группы 1, возможно, связана с сум-
марным патологическим действием на сосудистое рус-
ло как цитокинов жировой ткани, так и гипергликемии 
в связи с большей распространенностью избыточного 
веса и ожирения среди этих пациенток.

Нужно отметить, что в роддоме ГКБ 29 им. Н.Э. Баума-
на, который специализируется на родах женщин с эндо-
кринной патологией, распространенность ДФ среди но-
ворожденных от матерей с СД, наблюдающихся во время 
беременности в различных женских консультациях, 
в среднем составляет 6,5% [24]. В нашем исследовании 

проведена случайная выборка беременных с диагно-
стированным ГСД. Частота развития ДФ у новорожден-
ных в когорте женщин 1-й и 2-й групп составила 2,94% 
и 1,02% соответственно. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Гипергликемия натощак при проведении ПГТТ ассо-
циирована с исходно избыточной массой тела или ожи-
рением у беременных женщин и избыточной прибавкой 
в весе к моменту проведения исследования.

Женщины с ГСД с избыточной массой тела или ожире-
нием чаще нуждаются в назначении ИТ вне зависимости 
от точки, в которой было отмечено повышение уровня 
глюкозы венозной плазмы при проведении ПГГТ (нато-
щак или после нагрузки глюкозой).

Женщины с ГСД, установленным по уровню глике-
мии натощак, имеют более высокие риски преэклампсии 
и рождения детей с весом 4000 г и более. 
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ОБОСНОВАНИЕ. Лечение больных сахарным диабетом (СД), страдающих длительно персистирующей формой фи-
брилляции предсердий (ФП), является нерешенной проблемой современного здравоохранения в связи с высоким 
риском инвалидизации и смертности. Учитывая низкую эффективность медикаментозного лечения ФП, в клини-
ческую практику большинства стран внедрены хирургические технологии, эффективность применения которых 
у больных СД окончательно не изучена. Изолированное применение интервенционных хирургических технологий 
удержания синусового ритма при наличии СД, по данным различных авторов, ассоциировано с высокой частотой ре-
цидивирования по сравнению с пациентами, не страдающими нарушениями углеводного обмена. Целесообразность 
применения таких хирургических методов, как торакоскопическая эпикардиальная абляция (Т-РЧА), изолировано 
или в сочетании с внутрисердечным вмешательством, для удержания синусового ритма у больных СД, страдающих 
ФП, в настоящее время не определена.
ЦЕЛЬ. Оценить эффективность и безопасность этапного хирургического лечения, направленного на длительное 
удержание синусового ритма, у больных с СД, страдающих ФП.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. В исследование включено 19 пациентов в возрасте 53–73 лет, страдающих СД и длительно 
персистирующей формой ФП. Лиц женского пола было 4 (21,1%) человека, мужского — 15 (78,9%). С  целью удержа-
ния синусового ритма всем пациентам проведено этапное хирургическое лечение: Т-РЧА с последующей эндокар-
диальной катетерной радиочастотной абляцией (РЧА) в области зон реконнекции левого предсердия (ЛП), которая 
выполнялась через 3 месяца после Т-РЧА, по окончанию «слепого периода» в случае клинически значимого рецидива 
предсердной тахикардии.
РЕЗУЛЬТАТЫ. По окончанию «слепого периода» синусовый ритм удерживался у 17 (89,5%) больных в течение всего 
периода наблюдения. Двум (10,5%) больным проведен второй, эндокардиальный, этап хирургического лечения: РЧА 
зон реконнекции в ЛП. На фоне длительного удержания синусового ритма после Т-РЧА наблюдалось значительное 
уменьшение индекса объема ЛП (p=0,013) и снижение концентрации предшественника мозгового натрийуретическо-
го пептида (p=0,014). Неблагоприятные события в периоперационном и отдаленном периодах не зарегистрированы. 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Этапный подход к хирургическому удержанию синусового ритма у больных с СД, страдающих перси-
стирующей формой ФП, по данным нашего пилотного исследования, может рассматриваться как рациональная стра-
тегия. Выполнение второго, эндокардиального, этапа лечения у данной категории пациентов целесообразно в случае 
рецидива предсердных тахисистолических нарушений ритма сердца. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: абляция; фибрилляция предсердий; торакоскопическая абляция; гибридное лечение; сахарный диабет. 
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BACKGROUND: Treatment of patients with diabetes mellitus (DM) and a long-term persistent form of atrial fibrillation (AF) 
is an unsolved problem of the healthcare system due to a high risk of disability and mortality. Considering low effectiveness 
of drug treatment for AF, surgical technologies have been introduced into clinical practice in most countries, but their effec-
tiveness has not been validated for patients with DM. According to various researches isolated interventional treatment of 
patients with AF and DM is associated with a high rate of recurrence compared to patients without disorders of carbohydrate 
metabolism. The feasibility of using other surgical approaches (the isolated thoracoscopic procedure or the isolated thoraco-
scopic procedure in combination with intracardiac intervention) for the treatment of AF for patients with DM has not been 
determined yet.
AIM: To evaluate the effectiveness and safety of a staged surgical approach to release patients with DM from AF.
MATERIALS AND METHODS: The study included 19 patients aged 53–73 with DM and long persistent AF. Among them 
there were 4 (21,4%) women and 15 (78,9%) men. To maintain sinus rhythm all patients were undergone with thoracoscopic 
epicardial ablation. In three mounts, later the invasive electrophysiological studies and radiofrequency ablation were carried 
out due to reconnection of left atrium (LA).
RESULTS: At the end of the blinded period sinus rhythm was maintained for 17 (89,5%) patients during the observation peri-
od. Two patients (10.5%) had AF recurrence. In both cases, the second stage of treatment wasperformed (electrophysiology 
study and endocardial ablation). Amid normal sinus rhythm after thoracoscopic epicardial ablation the volume of the LA 
(p=0,013) and the N-terminal prohormone of brain natriuretic peptide (NT-proBNP) (p=0,014) significant decreased.
No adverse events were recorded in the perioperative or long-term periods.
CONCLUSION: Аccording to our pilot study, the staged approach to surgical maintenance of sinus rhythm for patients with 
diabetes and persistent form of atrial fibrillation can be an optimal strategy. The endocardial stage could be performed for 
this category of patients in case of recurrence of tachysystolic cardiac arrhythmias.

KEYWORDS: ablation technique; atrial fibrillation; surgery; thoracoscopic ablation; hybrid approach. 

ОБОСНОВАНИЕ

Фибрилляция предсердий (ФП) в настоящее время 
является одной из самых распространенных аритмий, 
которая диагностируется у 0,4% населения земного 
шара и ассоциирована с высоким риском инвалидиза-
ции и смертности [1]. В течение каждого года риск раз-
вития кардиогенных тромбоэмболий при ФП составляет 
4,2%, а летальность, по расчетным данным, может дости-
гать 12,3 человека на 100 000 населения. Ежегодные за-
траты, ассоциированные с ФП в Российской Федерации, 
достигают 135 миллиардов рублей [2]. Развитие данной 
аритмии у больных сахарным диабетом (СД) c тенден-
цией к длительно персистирующему течению утяжеляет 
состояние пациента, внося значительный вклад в комор-
бидность, а также повышает риск сердечно-сосудистой 
смертности на 25–66% [3]. К данной категории пациентов 
относятся больные, страдающие ФП более года при ус-
ловии выбора стратегии «контроля ритма» [4]. Учитывая 
низкую эффективность медикаментозного лечения ФП, 
в клиническую практику большинства стран внедрены 
хирургические технологии, эффективность применения 
которых у больных СД не валидизирована [5]. 

Хирургическое лечение, направленное на контроль 
ритма при ФП, в настоящее время представлено техно-
логиями, которые можно разделить на: 
• интервенционные (катетерные) вмешательства;
• торакоскопические технологии;
• операции на открытом сердце.

Возможна комбинация данных технологий. Напри-
мер, торакоскопическая процедура, которая дополня-
ется катетерной эндокардиальной абляцией [6, 7, 8]. 
В последнем случае процедуру считают гибридной или 
этапной.

Гибридная — выполняется одномоментно с торако-
скопическим вмешательством или спустя 3–6 месяцев 
после торакоскопической процедуры вне зависимости 
от наличия предсердных нарушений ритма сердца.

Этапная — выполняется спустя три месяца после то-
ракоскопической процедуры в случае рецидива заболе-
вания. 

Изолированное интервенционное лечение больных 
ФП при наличии СД, по данным различных авторов, ас-
социировано с высокой частотой рецидивирования 
по сравнению с пациентами, не страдающими наруше-
ниями углеводного обмена. Целесообразность приме-
нения других хирургических подходов для лечения ФП 
у больных СД в настоящее время не определена [8]. 

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Оценить эффективность и безопасность этапного хи-

рургического подхода к длительному удержанию сину-
сового ритма у больных с СД, страдающих ФП.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Место и время проведения исследования
Место проведения: 

 - ГНЦ РФ ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава РФ, 
 - ФНКЦ специализированных видов медицинской по-

мощи и медицинских технологий ФМБА России.
Время исследования: 2021–2024 гг.

Критерии включения
Критерии включения в исследование: СД 1 типа или 

СД 2 типа (СД1 или СД2) при наличии длительно перси-
стирующей формы ФП, в случае выбора стратегии дли-
тельного удержания синусового ритма при помощи не-
фармакологических подходов.

Критерии исключения
Критерии исключения из исследования: выбор стра-

тегии «контроль частоты» при постоянной форме ФП; тя-
желая экстракардиальная патология; тромбоз полостей 
сердца; врожденные и приобретенные пороки сердца; ми-
окардиты, дилятационная, гипертрофическая и рестрик-
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тивная кардиомиопатии; ранее перенесенные  операции 
на открытом сердце, наличие противопоказаний к введе-
нию рентгенконтрастных средств, некомпенсированная 
патология щитовидных и околощитовидных желез.

Дизайн исследования
Двухцентровое пилотное исследование, выполнен-

ное на основании договора о научно-практическом со-
трудничестве. 

Условия проведения
Хирургическое лечение выполнялось по методике, 

опубликованной ранее Зотовым А.С. и соавт., и включало 
два этапа [7]: 
• первый этап выполнялся в ФНКЦ ФМБА России — 

проводилась торакоскопическая биполярная ороша-
емая абляция (Т-РЧА) левого предсердия (ЛП);

• второй этап выполнялся в ГНЦ РФ ФГБУ «НМИЦ эндо-
кринологии» Минздрава РФ и заключался в прове-
дении внутрисердечного электрофизиологического 
исследования (ЭФИ) с эндокардиальной радиочастот-
ной абляцией (РЧА) зон реконнекции. 
В настоящее пилотное исследование включено 19 че-

ловек (чел.) с СД2 и СД1 в возрасте 53–73 лет. Медиана 
возраста составила 62 года, нижний квартиль — 57,5 
года, верхний квартиль — 66 лиц: лица женского пола — 
21,1% (4 из 19) пациентов; лица мужского пола — 78,9% 
(15 из 19) пациентов. 

При оценке отдаленных результатов у 19 (100,0%) па-
циентов оценивалась: 
• частота развития рецидива ФП по данным 24-часовой 

регистрации электрокардиограммы;
• изменение структурных характеристик миокарда: 

объем ЛП, в том числе индексированный к площади 
поверхности тела (ИОЛП);

• течение хронической сердечной недостаточности 
(ХСН): фракция выброса левого желудочка (ФВЛЖ); 
предшественник мозгового натрийуретического 
пептида (NT-proBNP); 

• неблагоприятные события. 

Клиническая характеристика больных с СД, страдаю-
щих ФП, представлена в табл. 1. 

Статистическая обработка
Статистическая обработка выполнялась при помощи 

программы SPSS Statistics 26.0.0.0 (IBM Inc., США). Количе-
ственные признаки представлены в виде Min–Max (Me, 
IQR), где Min — минимальное значение, Max — макси-
мальное значение; Ме — медиана, IQR — межквартиль-
ный интервал (1-й и 3-й квартили). При описании возрас-
та пациентов Me и IQR округлялись до целого значения. 
При описании других непрерывных признаков Me и IQR 
округлялись до одного знака после запятой включитель-
но. При описании процентных величин значение окру-
глялось до одного знака после запятой включительно. 
Расчет статистической значимости различий непрерыв-
ных признаков проводился по методу Уилкоксона. При 
проверке статистических гипотез принимался 5% уро-
вень значимости.

Этическая экспертиза
Статья рассмотрена на заседании локально-этическо-

го комитета ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава 
России, была одобрена (Протокол №18 от 08.09.2021).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Период наблюдения составил 4–52: 19 [8; 31] меся-
цев. Длительное удержание синусового ритма за пе-
риод наблюдения было отмечено у 17 (89,5%) больных: 
15 (78,9%) пациентов — на фоне отмены антиаритмиче-
ской терапии (ААТ); 2 (10,5%) пациента — на фоне про-
должения ААТ. В последних двух случаях ААТ была про-
должена с учетом выбора пациента. В связи с развитием 
клинически значимых устойчивых пароксизмов пред-
сердных постинцизионных тахиаритмий двум (10,5%) 
больным проведен второй, эндокардиальный, этап хи-
рургического лечения с катетерной РЧА зон реконнек-
ции в ЛП. При изучении динамики показателей, характе-
ризующих недостаточность кровообращения, выявлены 

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов 

Количество пациентов с АГ, n (%) 15 (78,9)

Количество пациентов с ХБП, n (%) 3 (15,8)

Количество пациентов с гемодинамически незначимым атеросклерозом КА, n (%) 10 (52,6)

Количество пациентов после стентирования КА, n (%) 1 (5,3)

Длительность ФП (мес), Min-Max: Me [Q1; Q3] 12–240: 48 [24; 72]

Длительность СД (годы), Min-Max: Me [Q1; Q3] 1–24: 7 [4,5; 11,5]

Количество пациентов с СД2 и СД1 (/) 18/1

НbА1с (%), Min–Max: Me [Q1; Q3] 6,2–8,6: 7,3 [6,4–8,1]

Структура сахароснижающей терапии

Инсулин, n (%) 1 (5,3)

Пероральная, n (%) 14 (73,7)

Комбинированная, n (%) 0 (0,0)

Диета, n (%) 4 (21,0)

Примечание. АГ — артериальная гипертензия; ХБП — хроническая болезнь почек; КА — коронарные артерии; ФП — фибрилляция предсердий; 
СД — сахарный диабет; Min-Max — минимальное-максимальное значение; Me — медиана; Q1 — первый (нижний) квартиль; Q3 — третий (верхний) 
квартиль; НbА1с  — гликированный гемоглобин; n — количество пациентов.
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статистически значимые различия по уровню NT-proBNP 
(p=0,014). Медиана концентрации NT-proBNP до опе-
ративного лечения составила 691,1 [177,2; 969,0] пг/мл, 
после операции на фоне удержания синусового ритма 
в течение 12 месяцев — 346,4 [205; 632,3] пг/мл. В отда-
ленном периоде отмечено обратное ремоделирование 
миокарда: значимое снижение ИОЛП (p=0,013). Статисти-

чески значимых различий по ФВЛЖ (p=0,07) до и после 
проведенного лечения не выявлено (табл. 2). В 89,5% (17 
из 19 чел.) случаев хирургическое лечение ограничилось 
торакоскопической процедурой. У 10,5% (2 из 19 чел.) 
больных было выполнено гибридное лечение ФП: через 
три месяца после Т-РЧА проведено внутрисердечное 
ЭФИ с устранением зон реконнекции в ЛП при помощи 

Таблица 2. Длительное удержание синусового ритма после хирургического лечения больных с сахарным диабетом, страдающих фибрилляцией 
предсердий: обратное ремоделирование миокарда и регресс хронической сердечной недостаточности 

Характеристика Предоперационные 
данные

Послеоперационные 
данные p

Индексированный объем ЛП (мл/м2), 
Min-Max: Me [Q1; Q3]

26,0–67,7:  
39,0 [33,7; 47,7]

18,7–58,7:  
33,6 [30,5; 37,6] 0,013

Давление в ЛА (мм рт.ст.), 
Min-Max: Me [Q1; Q3]

21,0–46,0:  
31,0 [27,5; 37,0]

20,0–48,0:  
32,0 [26; 39,0] 0,85

ФВЛЖ (%),  
Min-Max: Me [Q1; Q3]

50,0–69,0:  
58,0 [55; 59,0]

55,0–64,0:  
60,0 [57,3; 61,0] 0,07

NTproBNP (пг/мл),  
Min-Max: Me [Q1; Q3]

30,3–2400,0:  
691,1 [177,2; 969,0]

59,8–790,0:  
346,4 [205; 632,3] 0,014

Примечание. ЛА — легочная артерия; ЛП — левое предсердие; ФВЛЖ — фракция выброса левого желудочка, NTproBNP — предшественник моз-
гового натрийуретического пептида; p — вероятность ошибочно отвергнуть нулевую гипотезу об отсутствии различий.

Рисунок 1.  Торакоскопическая биполярная орошаемая абляция левого предсердия: А — позиция торакоскопических портов относительно 
межреберных промежутков; Б — абляционное устройство позиционировано в перикарде в области левого предсердия со стороны правой 

плевральной полости.

А

Б
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эндокардиальной РЧА. На рис. 1 и 2  показаны этапы хи-
рургического лечения, направленного на удержание си-
нусового ритма у больных СД, страдающих ФП. 

Неблагоприятные события, включающие нарушения 
мозгового кровообращения или транзиторные ишеми-
ческие атаки, в отдаленном периоде не зарегистриро-
ваны. В двух случаях (10,5%) потребовалась повторная 
госпитализация в связи с декомпенсацией ХСН. Не было 
ни одного случая смерти, связанного с сердечно-сосуди-
стыми событиями.

ОБСУЖДЕНИЕ

Несмотря на относительный успех и удовлетвори-
тельный профиль безопасности Т-РЧА, данная хирурги-
ческая процедура имеет ряд ограничений: отсутствие 
возможности абляции зоны митрального истмуса, не-
обходимых участков циркуляции волн «macro re-entry» 
правого предсердия. У пациентов с развитой эпикар-
диальной клетчаткой зачастую невозможно добиться 
полноценной замкнутой абляционной линии, что при-
водит к формированию зон «реконнекции» [8]. В свою 
очередь данные участки с восстановленным электри-
ческим проведением в ЛП могут быть не только причи-
ной рецидива ФП, но и формирования атипичного тре-
петания предсердий, оказывающего более значимое 
влияние на центральную гемодинамику по сравнению 
с ФП. Кроме прочего, ни один протокол Т-РЧА не вклю-
чает воздействий в области кавотрикуспидального 

истмуса [8]. В связи с этим в настоящее время в клини-
ческих рекомендациях, наряду с Т-РЧА, предусмотрена 
возможность проведения так называемого гибридного 
лечения ФП. В данном случае торакоскопическая про-
цедура дополняется интервенционным, катетерным, 
вмешательством [1, 4]. 

 Вместе с тем остается неизученным вопрос о вре-
мени между Т-РЧА и эндокардиальной РЧА. Возможно 
выполнение данных процедур во время одного вмеша-
тельства. При этом для эпикардиального этапа суще-
ствует возможность использовать инструмент Episense 
(процедура Convergent) или выполнить эпикардиаль-
ный протокол торакоскопическими инструментами, за-
вершая процедуру катетерным вмешательством в зоне 
митрального истмуса, абляцией зоны кавотрикуспи-
дального истмуса и дополнительной изоляцией легоч-
ных вен [9]. 

Такой подход приводит к снижению прямых затрат 
лечения. Однако во время выполнения одной проце-
дуры могут возникнуть ложные результаты из-за отека 
тканей, что затрудняет поиск зон реконнекции после 
Т-РЧА [10, 11].

Альтернативный подход заключается в выполнении 
эндокардиальной РЧА в интервале 3–6 месяцев после 
Т-РЧА [12]. 

Наконец возможен третий вариант: этапное лечение. 
Применение этапного подхода к лечению непароксиз-
мальных форм ФП у больных СД, как показано в нашем 
исследовании, минимизирует травматичность вмеша-

Рисунок 2.  Внутрисердечное электрофизиологическое исследование и эндокардиальная радиочастотная абляция у больного после торакоскопи-
ческой радиочастотной биполярной орошаемой радиочастотной абляции: левое предсердие, вид сзади.

А — биполярное картирование левого предсердия: красный цвет — амплитуда эндокардиального сигнала менее 0,3 мВ, фиолетовый цвет — бо-
лее 0,5 мВ (зоны реконнекции левого предсердия);

Б — выявленные зоны реконнекции левого предсердия после торакоскопической биполярной орошаемой абляции устранены методом эндокар-
диальной радиочастотной абляции (область воздействия отмечена фиолетовыми  шарами).

А Б

doi: https://doi.org/10.14341/DM13242Сахарный диабет. 2024;27(6):572-579 Diabetes Mellitus. 2024;27(6):572-579



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

тельства, поскольку эндокардиальный этап  операции 
выполняется в случае рецидива заболевания. При этом 
показано, что такой подход, наряду с минимизацией 
уровня хирургической агрессии, обеспечивает эффек-
тивное длительное удержание синусового ритма. 

Выбор той или иной стратегии в настоящее время 
не регламентирован клиническими рекомендациями 
и обусловлен сложившейся практикой в медицинской 
организации. Эффективность этапного лечения, направ-
ленного на длительное удержание синусового ритма 
у больных с СД, страдающих ФП, может быть обусловле-
на тем, что ключевым механизмом ФП у данной катего-
рии больных может являться роторная активность в об-
ласти задней стенки ЛП [13]. 

Следует отметить, что взаимосвязь СД и ФП — мно-
гофакторная, включает такие механизмы, как окис-
лительный стресс и системное воспаление, развитие 
дисфункции митохондрий, глюкозотоксичность и гипо-
гликемические состояния, вариабельность гликемии 
в течение суток, которые ведут к структурному, механи-
ческому и электрическому ремоделированию ЛП с фор-
мированием субстрата аритмии (рис. 3) [9]. 

Следует отметить, что для больных СД наиболее ха-
рактерно персистирующее течение заболевания [14].

Повышение уровня HbA1c на 1% сопровождается 
повышением риска ФП на 13% [9, 15]. Кроме того, бо-
лее высокие уровни HbA1c связаны с более высокой 
частотой рецидивов ФП после эндокардиальной РЧА 
(табл. 1) [9].

Наличие ФП у больных СД существенно повышает ри-
ски летального исхода вследствие тромбоэмболических 
осложнений [9], но ведущей причиной смертности явля-
ется ХСН. При этом существующие подходы к лечению 
больных с ФП не учитывают наличие нарушений углево-
дного обмена [3, 16]. 

В ранее проведенных исследованиях показана высо-
кая эффективность гибридного хирургического лечения 
по сравнению с этапным подходом [17, 18]. Однако дан-
ная стратегия не была валидизирована для больных с СД. 
В нашем пилотном исследовании объектом исследова-
ния были пациенты, страдающие СД и ФП. Была показана 
высокая эффективность длительного удержания синусо-
вого ритма при выполнении изолированной Т-РЧА, что, 
по мнению авторов настоящей работы, обусловлено, 
высокой эффективностью изоляции задней стенки ЛП 
при выполнении Т-РЧА, что позволяет воздействовать 
на ключевой механизм патогенеза ФП у больных СД.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Этапное хирургическое лечение, направленное 
на удержание синусового ритма у больных с СД, страда-
ющих персистирующей формой ФП, по данным нашего 
пилотного исследования, может рассматриваться как 
рациональная стратегия. Выполнение второго, эндокар-
диального, этапа лечения у данной категории пациентов 
следует выполнять в случае рецидива тахисистоличе-
ских нарушений ритма сердца. 

Рисунок 3. Патофизиологические механизмы развития фибрилляции предсердий при сахарном диабете.
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1Новосибирский государственный медицинский университет, Новосибирск 
2Новосибирская областная клиническая больница, Новосибирск

ОБОСНОВАНИЕ. Сахарный диабет 2 типа (СД2) — заболевание с высокой распространенностью и ранней смертно-
стью, а выделение групп риска неблагоприятных исходов имеет важное значение во вторичной профилактике. 
ЦЕЛЬ. Изучить клинические, метаболические и генетические факторы риска отдаленных смертельных исходов при 
различных клинических фенотипах у больных СД2 в Новосибирской области. 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Проведено проспективное когортное исследование в Новосибирской области 2507 больных 
СД2. Длительность наблюдения составила 6,3±2,5 года. В зависимости от уровня С-пептида и индекса НОМА-IR паци-
енты были распределены на 3 фенотипа: инсулинопенический (n=288), классический (n=1921), инсулинорезистентный 
(n=298). Летальный исход за период с 2014 по 31.12.2022 зарегистрирован у 592 пациентов (23,6%). Выделение ДНК, 
генотипирование структурных вариантов генов TCF7L2 (rs7903146), ATM (rs11212617) проводили с помощью ПЦР.
РЕЗУЛЬТАТЫ. Ведущей причиной смерти больных СД2, независимо от клинического фенотипа были сердечно-со-
судитсые заболевания (ССЗ) (63,8%). Пациенты с инсулинорезистентным фенотипом имели значимо меньшую дли-
тельность диабета на момент смерти 12,3±5,5 года по сравнению с классическим и инсулинопеническим фенотипом 
(р<0,001). Факторами риска общей смертности, по данным многофакторного регрессионного анализа Кокса (ОР), 
были длительность СД2 (1,043, р<0,001), уровень HbA1c (1,131, р<0,001), креатинина (1,013, р=0,002), наличие аллеля Т 
гена TCF7L2 (rs7903146) (ОР=1,431, р=0,017) и аллеля С гена ATM (rs11212517) (ОР=1,509, р=0,007). Предикторами сер-
дечно-сосудистой смерти были HbA1c (ОР=1,129, р=0,001), длительность диабета (ОР=1,041, р=0,002), уровень креати-
нина (ОР=1,015, р=0,004), наличие аллеля Т гена TCF7L2 (rs7903146) (ОР=1,719, р=0,005) и аллеля С гена ATM (ОР=1,539, 
р=0,024).
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Исследование выявило, что пациенты с инсулинорезистеным фенотипом имели неблагоприятный 
прогноз. Основным предиктором общей и сердечно-сосудистой смерти являлся HbA1c. Наличие аллеля Т гена TCF7L2 
(rs7903146) увеличивало риск общей смертности на 43,1%, аллеля С гена ATM (rs11212617) на 50,9%.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: сахарный диабет 2 типа; кластеры; фенотип; смертность; факторы риска.

RISKS OF MORTALITY FOR VARIOUS PHENOTYPES IN PATIENTS WITH TYPE 2 DIABETES 
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BACKGROUND: Type 2 diabetes mellitus (T2DM) is a disease with high prevalence and early mortality, and identifying 
groups at risk for adverse outcomes is important in secondary prevention.
AIM: To study clinical, metabolic and genetic risk factors for deaths in various clinical phenotypes in patients with type 2 
diabetes mellitus in the Novosibirsk region.
MATERIALS AND METHODS: A prospective cohort study was conducted of 2507 patients with T2DM. The follow-up dura-
tion was 6.3±2.5 years. Depending on the level of C-peptide and the HOMA-IR index, patients were divided into 3 pheno-
types: insulinopenic (n=288), classic (n=1921), insulin-resistant (n=298). Fatal outcome for the period from 2014 to 31.12.2022 
was recorded in 592 patients (23.6%). DNA isolation and genotyping of structural variants of the TCF7L2(rs7903146), AT-
M(rs11212617) genes were performed by PCR.
RESULTS: The main cause of death in patients with T2DM in all phenotypes was CVD (63.8%). Patients with an insulin-resistant 
phenotype had a significantly shorter duration of diabetes at the time of death, 12.3±5.5 years, compared with the classic and 
insulinopenic phenotype (p<0.001). Risk factors for mortality from all causes according to multivariate Cox regression analysis 
(OR) were the duration of T2DM (1.043, p<0.001), the level of HbA1c (1.131, p<0.001), creatinine (1.013, p=0.002), the T allele of 
the TCF7L2(rs7903146) gene (OR=1.431, p=0.017) and allele C of the ATM(rs11212517) gene (OR=1.509, p=0.007). Predictors of 
cardiovascular death were HbA1c (OR=1.129, p=0.001), duration of diabetes (OR=1.041, p=0.002), creatinine level (OR=1.015, 
p=0.004), the T allele of the TCF7L2(rs7903146) gene (OR=1.719, p=0.005) and allele C of the ATM gene (OR=1.539, p=0.024).
CONCLUSION: The study found that patients with an insulin-resistant had a poor prognosis. The main predictor of general 
and cardiovascular death was HbA1c. The T allele of the TCF7L2(rs7903146) gene increased the risk of overall mortality by 
43.1%, the C allele of the ATM(rs11212617) gene by 50.9%.

KEYWORDS: diabetes mellitus type 2; clusters; phenotype; mortality; risk factors.
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ОБОСНОВАНИЕ

Сахарный диабет 2 типа (СД2) является одним из за-
болеваний с самыми быстрыми темпами увеличения рас-
пространенности в мире и представляет собой угрозу 
за счет ранней инвалидизации и высокой смертности. 
По оценкам Международной федерации диабета, в 2021 г. 
6,7 млн смертей были связаны с диабетом и его осложне-
ниями (IDF atlas 2021) [1]. В Российской Федерации так же, 
как и в других странах мира, растет смертность, Согласно 
базе данных клинико-эпидемиологического мониторин-
га СД на территории Российской Федерации, за период 
с 2010 по 2022 гг. смертность от СД2 увеличилась в 3 раза 
и в 2021 г. достигла 142,2 на 1000 населения [2]. Более по-
ловины смертей больных СД связана с сердечно-сосуди-
стыми заболеваниями (ССЗ) [1, 2]. К основным факторам 
риска высокой смертности при СД2 относят гиперглике-
мию, гиперлипидемию, артериальную гипертензию (АГ), 
ожирение [3]. В недавно опубликованном обзоре факто-
ров риска сердечно-сосудистой смерти (ССС) отмечалось 
влияние не только традиционных кардиометаболических 
факторов риска, но и генетической предрасположенно-
сти, вариабельности гликемии и инсулинорезистентно-
сти [3]. Однако исследований, направленных на изучение 
взаимосвязи развития фатальных событий и структурных 
вариантов генов TCF7L2 (rs7903146) и ATM (rs11212617), 
ассоциированных как с развитием СД2, так и с его ос-
ложнениями, в настоящее время представлено немного. 
В литературе имеются данные о взаимосвязи структур-
ного варианта гена TCF7L2 (rs7903146) с развитием СД2 
и с более выраженными нарушениями липидного обмена 
и почечными осложнениями [4]. Ген АТМ кодирует киназу 
атаксии телеангиоэктазии (ATM) и участвует в регуляции 
клеточного цикла, механизмах транспорта белков, мета-
болизме глюкозы, окислительном стрессе и функции ми-
тохондрий [5]. Приблизительно 2% населения имеют гете-
розиготную мутацию в гене ATM [6]. Лица с гетерозиготной 
мутацией подвержены более высокому риску развития 
СД, сердечной недостаточности и рака [5]. В последнее 
время были опубликованы крупные эпидемиологические 
исследования по анализу основных причин смерти людей 
с диабетом и без него, в которых отмечено значительное 
снижение смертности от сердечно-сосудистых причин 
и увеличение или стабильный уровень смертности от ин-
фекционных причин, таких как пневмония [7]. В обзоре, 
посвященном анализу динамики осложнений и смер-
ти от диабета за период с 2015 по 2021 гг., показано, что 
за последние 30 лет уменьшилась частота макрососуди-
стых осложнений и ССС, но произошло увеличение числа 
рака, деменции, инфекции, туберкулеза и тропических 
болезней [8]. Авторы отметили, что наибольшее снижение 
частоты сосудистых осложнений наблюдалось у пожилых 
людей, а для более молодых групп профили кардиомета-
болического риска не улучшились [8]. Таким образом, ис-
следования, направленные на изучение факторов риска 
смерти у пациентов с СД2 с целью снижения неблагопри-
ятных исходов, являются актуальными. Научных работ, по-
священных анализу основных причин смерти и факторов 
риска развития неблагоприятных исходов у пациентов 
с различными клиническими фенотипами СД2 с преобла-
данием инсулинорезистентности или дефицита инсулина, 
нет.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Изучить клинические, метаболические и генетиче-
ские факторы риска смертельных исходов у больных 
с различными клиническими фенотипами СД2 в Новоси-
бирской области.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Место и время проведения исследования
Место проведения. Исследование выполнено 

на базе Диамобиля ГБУЗ НСО «Государственная Ново-
сибирская областная клиническая больница» (главный 
врач — Юданов А.В.). 

Время исследования. Исследование выполнено в пе-
риод с апреля 2013 по ноябрь 2017 гг. Изучение основных 
причин смерти проводилось по данным свидетельств 
о смерти медицинского информационно-аналитическо-
го центра (МИАЦ) в период с 2014 по 31.12.2022 г.

Изучаемые популяции
В исследование было включено 2507 больных СД2, 

проживающих в Новосибирской области.
Критерии включения: на момент первичного об-

следования включались больные СД2 в возрасте от 18 
до 70 лет. Верификацию диагноза СД2 проводили в со-
ответствии с критериями Комитета экспертов Всемирной 
организации здравоохранения по СД (1999).

Критерии исключения на момент первичного обсле-
дования: СД1, наличие антител к β-клеткам и/или антител 
к декарбоксилазе глютаминовой кислоты (GADА), бере-
менность, другие типы диабета, наличие у пациента он-
кологических заболеваний, сердечной недостаточности 
функциональных классов 3–4 в соответствии с классифи-
кацией Нью-Йоркской кардиологической ассоциации, 
хронической болезни почек 4–5 стадии, лечение корти-
костероидами или эстрогенами, алкоголизм, наркома-
ния, деменция или серьезные психические расстрой-
ства, острые воспалительные  заболевания.

Способ формирования выборки из изучаемой 
популяции
Всего было обследовано 2805 больных СД2, прожива-

ющих в Новосибирской области в период с 2013 по 2017 
гг. Для анализа на 31.12.2022 (через 6,3±2,5 года) были 
доступны данные по 2507 пациентам (89,4%), которые 
и были включены в последующий анализ, из них 1915 
пациентов были живы, и летальный исход на 31.12.2022 
зарегистрирован у 592 пациентов (23,6%). 

Для изучения фатальных исходов в зависимости 
от клинических фенотипов СД2 пациенты были распре-
делены на 3 группы по результатам первичного обследо-
вания на основании данных уровня С-пептида и индекса 
НОМА-IR: при уровне С-пептида ниже нижней границы 
референтных значений и индексе НОМА-IR менее 2,77 
пациенты были отнесены в группу с инсулиновой недо-
статочностью — инсулинопенический фенотип n=288 
(группа 1); при уровне С-пептида в пределах референт-
ных значений и индексе НОМА-IR более 2,77 в группу 
с умеренной инсулинорезистентностью — классический 
фенотип n=1921 (группа 2); при уровне С-пептида выше 
референтных значений и индексе НОМА-IR более 2,77 
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в группу с выраженной инсулинорезистентностью — ин-
сулинорезистентный фенотип n=298 (группа 3). 

Дизайн исследования
Проведено проспективное когортное исследова-

ние. Первичное обследование проводилось во время 
выездов Диамобиля в районы Новосибирской обла-
сти в период с 2013 по 2017 гг. Анализ свидетельств 
о смерти, по данным МИАЦ, проводился в период с 2014 
по 31.12.2022 г. По 298 пациентам информация отсут-
ствовала в связи со сменой места жительства. 

Описание медицинского вмешательства
Лечебные и диагностические вмешательства явля-

лись частью рутинной врачебной практики. Выделение 
ДНК и генотипирование структурных вариантов генов 
TCF7L2 (rs7903146) и ATM (rs11212617) проводили по-
сле подписания информированного согласия пациента 
из биообразцов крови.

Методы
Клиническое обследование больных включало ос-

мотр эндокринолога, офтальмолога, кардиолога, не-
вролога. Во время выезда Диамобиля у пациентов осу-
ществлялся забор биоматериала: крови на исследование 
уровня гликированного гемоглобина (НbA1c) и биохи-
мических параметров (глюкоза, креатинин, холестерин 
общий, триглицериды, липопротеиды высокой и низ-
кой плотности (ЛПВП и ЛПНП), аланинаминотрансфе-
раза (АЛТ), аспартатаминотрансфераза (АСТ), инсулин, 
С-пептид) и мочи на микроальбуминурию. Все биообраз-
цы доставлялись в сертифицированную лабораторию 
ГБУЗ НСО «Государственная Новосибирская областная 
клиническая больница». Биохимические исследования, 
уровни инсулина, С-пептида выполняли на автоматиче-
ском анализаторе Immulite 2000. Исследование НbA1c 
проводили на автоматическом анализаторе D-10 фирмы 
BIO-RAD методом высокоэффективной жидкостной хро-
матографии с помощью наборов D-10 Reorder Pack, 400 
Test (производства BIO-RAD LABORATORIES).

Выделение ДНК и генотипирование структурных 
вариантов генов TCF7L2 (rs7903146) и ATM (rs11212617) 
проводили в лаборатории фармакогеномики Институ-
та химической биологии и фундаментальной медицины 
СО РАН с помощью ПЦР в режиме реального времени 
с использованием конкурирующих TaqMan-зондов (за-
ведующий лабораторией фармакогеномики д.б.н. Фили-
пенко М.Л.). 

Статистический анализ
Для описательной статистики между группами для 

категорийных переменных использовали χ2. Для коли-
чественных переменных при нормальном распределе-
нии данные представлены в виде среднего значения (М) 
и стандартного отклонения (SD). Для оценки межгруп-
повых различий использовался непараметрический 
метод Краскела–Уоллиса. Кластерный анализ К-сред-
них был проведен на основе 5 переменных: HbA1c, воз-
раст на момент постановки диагноза, индекс массы тела 
(ИМТ), С-пептид, пол. Все данные были масштабированы 
до среднего значения нулевой и единичной дисперсии 
перед кластеризацией. Для оценки связи между фа-
тальными событиями и клиническими, лабораторными 
и генетическими параметрами использовали регрессию 
Кокса (относительный риск (ОР) (95% доверительный ин-
тервал (ДИ)). Критический уровень значимости принима-
ли равным 0,05. Для статистической обработки исполь-
зован пакет статистики SPSS13.0.

Этическая экспертиза
Исследование выполнено в соответствии с положени-

ями Конституции Российской Федерации и Хельсинской 
декларации Всемирной медицинской ассоциации «Реко-
мендации для врачей, занимающихся биомедицинскими 
исследованиями с участием людей». Протокол исследо-
вания одобрен комитетом по этике Новосибирского го-
сударственного медицинского университета (протокол 
№52 от 19.03.2013). Перед включением в исследование 
все пациенты подписывали информированное согласие.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Длительность наблюдения составила 6,3±2,5 года. Ле-
тальный исход зарегистрирован у 592 пациентов (23,6%). 
Средняя продолжительность жизни была 66,3±6,5 года. 
Длительность СД2 от момента установления диагноза 
16,0±7,5 года. Достоверных отличий по частоте случаев 
смерти при различных клинических фенотипах не выявле-
но. Было установлено, что пациенты с инсулинорезистент-
ным фенотипом имели значимо меньшую длительность 
диабета на момент смерти 12,3±5,5 года, по сравнению 
с группой умерших с классическим (16,4±7,7 года) и инсу-
линопеническим фенотипом (16,5±6,8 года, р<0,001), од-
нако продолжительность жизни и длительность наблюде-
ния значимо не различались, что, вероятно, обусловлено 
более поздним развитием СД2 при инсулинорезистент-
ном фенотипе (табл. 1). 

Таблица 1. Частота случаев смерти, продолжительности жизни и длительности наблюдения пациентов с сахарным диабетом 2 типа 
при различных клинических фенотипах

Параметр Инсулино-
пенический, n=293

Классический, 
n=1915

Инсулинорезистентный, 
n=298 Р

Продолжительность жизни, лет 66,3±6,5
65 [62; 70,8]

66,6±6,4
67 [63; 71]

66,1±5,8
66 [62; 71] 0,316

Длительность СД2, лет 16,5±6,8
15,5 [12; 20]

16,4±7,7
16 [11; 21]

12,3±5,5
12 [9; 15] <0,001*

Длительность наблюдения, лет 6,6±2,5
7 [5; 9]

6,2±2,5
6 [4; 8]

6,7±2,8
7 [4,5; 9] 0,094

Частота случаев смерти, n (%) 72 (24,6) 455 (23,8) 65 (21,8) 0,702

Примечание. * — критерий Kruskal Wallis Test, уровень статистической значимости р<0,05.
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Анализ основных причин смерти установил, что веду-
щей причиной смерти больных СД2, независимо от кли-
нического фенотипа были ССЗ (n=378, 63,8%), что согла-
суется с данными литературы (табл. 2) [2]. Достоверных 
различий развития фатального события в зависимости 
от фенотипа СД2 не выявлено, что может быть обуслов-
лено небольшим количеством наблюдений при распре-
делении на фенотипы, в связи с чем дальнейший анализ 
факторов риска развития фатальных событий проведен 
в общей группе больных СД2.

При анализе исходных клинических, лабораторных 
параметров и взаимосвязи структурных вариантов ге-
нов TCF7L2 (rs7903146): C/C vs C/Т, T/T и ATM (rs11212517): 
A/A vs A/C, C/C с наступлением фатального события было 
установлено, что в группе с фатальным событием от всех 
причин по сравнению с группой без фатального события 
пациенты были старше, имели большую длительность 
СД2, более высокий уровень глюкозы натощак и HbA1c, 
САД, более низкий уровень С-пептида и креатинина 
(табл. 3, 4) и чаще были носителями аллеля С и генотипов 

Таблица 3. Исходные клинические показатели у пациентов с сахарным диабетом 2 типа в зависимости от фатального события в отдаленном 
периоде 

Параметр Без фатальных событий
n=1914

Фатальные события 
(все причины)

n=592
Р

Мужчины, n (%)
Женщины, n (%)

395 (20,6)
1519 (79,4)

172 (29,1)
420 (70,9) <0,001

Возраст, лет 58,37±6,90 59,94±6,13 <0,001

Длительность СД, лет 7,44±6,33 9,69±6,94 <0,001

Возраст дебюта СД2, лет 50,96±8,28 50,34±8,19 0,116

ИМТ, кг/м2 33,73±6,21 33,85±6,76 0,686

САД, мм рт.ст. 148,41±21,14 151,54±22,32 0,002

ДАД, мм рт.ст. 89,89±12,11 90,90±12,00 0,076

Сахароснижающая терапия:
инсулинотерапия, n (%)
метформин, n (%)
сульфонилмочевина, n (%)
метформин+сульфонилмочевина, n (%)
иДПП-4, n (%)
иДПП-4+метформин, n (%)

518 (27,1)
466 (24,3)
198 (10,3)
715 (37,3)

7 (0,4)
10 (0,5)

229 (38,7)
128 (21,6)
65 (11,0)

151 (25,5)
7 (1,2)

12 (2,0)

<0,001
0,535
0,157

<0,001
0,065
0,095

Прием статинов, n (%) 289 (15,1) 74 (12,5) 0,173

Примечание.
* — сравнивали группы без фатального события и с фатальным событием, р<0,05. Для категориальных параметров применялся критерий хи- 
квадрат Пирсона; для непрерывных показателей, распределенных нормально (данные представлены в виде m±σ), критерий Стьюдента для срав-
нения двух групп); ИМТ — индекс массы тела, САД — систолическое артериальное давление, ДАД — диастолическое артериальное давление, 
иДПП-4 — ингибиторы дипептидилпептидазы 4 типа.

Таблица 2. Частота основных причин смерти в зависимости фенотипа сахарного диабета 2 типа

Параметр

Инсулино-
пенический, 

n=72  
(1)

Клас сический, 
n=455

(2)

Инсулиноре-
зистентный, 

n=65
(3)

Р P1 P2 P3

ССЗ, n (%) 51 (70,8) 289 (63,5) 38 (58,5) 0,307 0,399 0,692 0,999

Онкологические заболевания, n (%) 4 (5,6) 46 (10,1) 7 (10,8) 0,451 0,908 0,674 0,999

COVID, n (%) 2 (2,8) 31 (6,8) 7 (10,8) 0,176 0,189 0,616 0,705

тХПН, n (%) 4 (5,6) 26 (5,7) 0 0,142 0,957 - -

Гангрена, n (%) 3 (4,2) 8 (1,8) 3 (4,6) 0,206 0,636 0,999 0,470

Заболевания печени, n (%) 0 4 (0,9) 2 (3,1) 0,167 0,121 - -

Кома, n (%) 0 3 (0,7) 0 - - - -

Отек мозга, n (%) 0 8 (1,8) 1 (1,5) 0,526 - - 0,899

Примечание. Р — Метод множественного сравнения с поправкой Бонферрони; Р1 — инсулинопенический и инсулинорезистеный; Р2 —  инсули-
нопенический и классический; Р3 — инсулинорезистентный и классический;  ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания, COVID — новая коронави-
русная инфекция, тХПН — терминальная почечная недостаточность.
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А/С и С/С структурного варианта гена ATM (rs11212517) 
40,2% против 31,1% (р=0,021) (рис. 1). Более высокая ча-
стота инсулинотерапии и комбинированной терапии — 
метформин в сочетании с препаратами сульфонилмоче-
вины у больных СД2 — в группе с фатальными исходами 
вероятно большей длительностью диабета.

При проведении многофакторного регрессионного 
анализа Кокса выявлены традиционные факторы риска 
смерти от всех причин у больных СД2: длительность СД2, 
уровень HbA1c, уровень креатинина. А также установле-
на ассоциация развития фатального события с наличием 
аллеля Т и генотипов С/Т и Т/Т гена TCF7L2 (rs7903146): 
C/C vs C/Т, T/T (ОР 1,431, р=0,017) и аллеля С и генотипов 
А/С и С/С гена ATM (rs11212517): A/A vs A/C, C/C (ОР 1,509, 
р=0,007).

В проведенном нами исследовании выявлено, что 
группа пациентов, где причиной смерти были ССЗ, отлича-
лась от пациентов без фатального события старшим воз-
растом (60,02±6,17 года против 58,74±6,76 года, Р<0,001), 
большей длительностью СД2 (10,11±7,08 года против 
7,97±6,55 года, Р<0,001) и высокими показателями глюко-
зы натощак (9,69±3,55 ммоль/л против 8,53±2,82 ммоль/л, 
р<0,001), более высокими значениями HbA1c, САД, креа-
тинина, АСТ, низким уровнем С-пептида (табл. 4) и высо-
кой частотой аллеля Т и генотипов С/Т и Т/Т гена TCF7L2 
(rs7903146) (рис. 1). Не было установлено взаимосвязи 
ССС с уровнем холестерина, ЛПНП, ЛПВП и триглицери-
дов (табл. 3). Выявленные различия факторов риска насту-
пления смерти у больных СД2 были подтверждены мно-
гофакторным регрессионным анализом Кокса. Так, при 

Таблица 4. Исходные лабораторные показатели у пациентов с сахарным диабетом 2 типа в зависимости от фатального события в отдаленном 
периоде 

Параметр
Без фатальных 

событий
n=1914

Фатальные 
события 

(все причины)
n=592

COVID
n=40

ССЗ
n=378

Глюкоза крови натощак, ммоль/л 8,53±2,82 9,57±3,46
Р<0,001*

9,47±3,45
Р=0,141

9,69±3,55
Р<0,001*

HbA1c, %
8,5

[7,1; 10,2]

9,8
[7,9; 11,3]
Р<0,001*

9,85
[8,03; 11,78]

Р<0,006*

9,9
[8,0; 11,4]
Р<0,001*

HOMA-IR 3,02
[2,07; 4,85]

3,08
[2,20; 5,34]

Р=0,233

2,99
[2,25; 5,11]

Р=0,562

3,08
[2,16; 5,07]

Р=0,453

HOMA-FB 24,0
[14,3; 46,6]

25,0
[13,6; 52,0]

Р=0,834

25,02
[17,4; 63,8]

Р=0,287

25,0
[13,6; 50,6]

Р=0,989

С-пептид, нмоль/л 552,5
[337,8; 869,0]

480,0
[285,0; 818,5]

Р<0,001*

582,0
[322,0; 1003,7]

Р=0,590

480,0
[285,8; 798,5]

Р=0,001*

Общий холестерин, ммоль/л 5,60 
[5,0; 6,66]

5,65 
[5,0; 6,57]
Р=0,876

5,90 
[4,88; 6,71]

Р=0,871

5,6 
[5,0; 6,4]
Р=0,465

Триглицериды, ммоль/л 1,70 
[1,36; 2,55]

1,70
[1,42; 2,59]

Р=0,688

1,70
 [1,15; 2,68]

Р=0,402

1,70
 [1,38; 2,39]

Р=0,350

ЛПВП, ммоль/л 1,06
[0,99; 1,31]

1,06
[0,98; 1,30]

Р=0,104

1,06
[1,01; 1,27]

Р=0,757

1,06
[0,98; 1,33]

Р=0,434

ЛПНП, ммоль/л 3,01
[2,72; 3,44]

3,0
[2,73; 3,43]

Р=0,981

2,98
[2,80; 3,43]

Р=0,699

3,0
 [2,75; 3,41]

Р=0,693

АЛТ, ЕД/л 20,0
[17,0; 25,0]

20,8 
[17,0; 27,0]

Р=0,382

19,85
[17,3; 26,1]

Р=0,900

21,0
[17,0; 28,2]

Р=0,100

АСТ, ЕД/л 19,0
[16,7; 24,4]

19,6
[16,9; 26,0]

Р=0,145

19,0
[17,2; 23,7]

Р=0,877

19,9
[17,0; 26,0]
Р=0,046*

Креатинин, мкмоль/л 80,0
[70,5; 91,7]

78,5
[69,8; 89,1]
Р<0,001*

82,5
[76,3; 100,0]

Р=0,020*

82,1
[71,0; 97,8]
Р<0,001*

Примечание.
* — Сравнивали группы без фатального события и с фатальным событием, р<0,05. Для категориальных параметров применялся критерий хи-квадрат 
Пирсона; для непрерывных показателей, распределенных нормально (данные представлены в виде m±σ), — критерий Стьюдента для сравнения 
двух групп; для непрерывных показателей, распределенных ненормально (данные представлены в виде Me [25%; 75%]), — критерий Mann-Whitney.
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 развитии смерти от ССЗ наиболее значимыми предикто-
рами были HbA1c: риск фатального исхода увеличивался 
на 12,9% при повышении HbA1c на 1%, риск смерти увели-
чивался на 1,4%, (р=0,002) на каждый год заболевания. По-
вышение уровня креатинина на каждый 1 мкмоль/л повы-
шало риск смерти на 1,5%, наличие аллеля Т и генотипов 
С/Т и Т/Т гена TCF7L2 (rs7903146) увеличивало риск смерти 
на 71,9%, а наличие аллеля С и генотипов А/С и С/С гена 
ATM (rs11212517) — на 53,9%. 

За анализируемый период у 40 пациентов причи-
ной смерти была коронавирусная инфекция (COVID). 

В этой группе пациенты отличались исходным более 
высоким уровнем креатинина и HbA1c. Следует отме-
тить, что, несмотря на отсутствие статистической зна-
чимости, в группе инсулинорезистентного фенотипа 
смерть от коронавирусной инфекции была самой вы-
сокой и составила 10,8% по сравнению с классическим 
фенотипом 6,8% и инсулинопеническим фенотипом 
2,8%. Риск развития фатального события от COVID 
увеличивался на 18,7% при повышении уровня HbA1c 
на 1% и на каждый 1 мкмоль/л креатинина на 3% 
(табл. 5). 

Таблица 5. Отношение шансов развития фатального события в зависимости от клинических, лабораторных и генетических факторов

Фатальное событие ОР 95% ДИ Р

Смерть от всех причин

Генотип С/С vs С/Т и Т/Т гена TCF7L2 (rs7903146) 1,431 1,066–1,921 0,017*

Генотип А/А vs А/С и С/С гена ATM (rs11212517) 1,509 1,121–2,032 0,007*

Длительность СД2, на каждый 1 год 1,043 1,023–1,064 <0,001*

HbA1c, на каждый 1% 1,131 1,067–1,198 <0,001*

Креатинин, на каждый 1 мкмоль/л 1,013 1,005–1,021 0,002*

Сердечно-сосудистая смерть

Генотип C/C vs С/Т и Т/Т гена TCF7L2 (rs7903146) 1,719 1,179–2,506 0,005*

Генотип А/А vs А/С и С/С гена ATM (rs11212517) 1,539 1,058–2,240 0,024*

Длительность СД2, на каждый 1 год 1,041 1,014–1,068 0,002*

HbA1c, на каждый 1% 1,129 1,050–1,213 0,001*

Креатинин, на каждый 1 мкмоль/л 1,015 1,005–1,025 0,001*

Коронавирусная инфекция

HbA1c, на каждый 1% 1,187 1,061–1,328 0,003*

Креатинин, на каждый 1 мкмоль/л 1,030 1,011–1,049 0,002*

Онкологические заболевания

Креатинин, на каждый 1 мкмоль/л 1,023 1,005–1,041 0,011*

Примечание. * — логистический регрессионный анализ Кокса, отношение шансов (ОР) (95% доверительный интервал (ДИ)).  Критический уровень 
значимости, р<0,05. 

Рисунок 1. Частота аллеля Т структурного варианта гена TCF7L2 (rs7903146) и аллеля С структурного варианта гена ATM (rs11212617) в зависимости 
от фатального исхода.
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Злокачественные заболевания как причина смер-
ти зарегистрированы у 57 человек, только более высо-
кий исходный уровень креатинина был ассоциирован 
со смертью от онкологических заболеваний, по другим 
параметрам, включая гликемию и показатели инсулино-
резистентности, различий не было. При анализе часто-
ты данной причины смерти в зависимости от фенотипа 
мы обратили внимание, что смерть от онкологических 
заболеваний при инсулинопеническом фенотипе встре-
чалась в 2 раза реже (5,6% по сравнению с классическим 
10,1% и инсулинорезистентным 10,8%), но также не до-
стигала уровня статистической значимости. Отсутствие 
статистической разницы, вероятно, обусловлено малым 
количеством наблюдений. Риск наступления смерти 
от онкологии увеличивался с каждым 1 мкмоль/л креа-
тинина на 2,3% (табл. 5).

ОБСУЖДЕНИЕ

Репрезентативность выборок
Клиническая характеристика обследованных нами 

больных согласуется с данными других обсервацион-
ных исследований [9, 10] и отражает в целом популяцию 
больных СД2, что в определенной степени позволяет 
экстраполировать полученные нами результаты на целе-
вую популяцию.

Сопоставление с другими публикациями
Наш анализ данных за период с 2013 по 2022 гг. по-

казал, что у пациентов с СД2 самыми сильными пре-
дикторами как неблагоприятных сердечно-сосудистых 
исходов, так и смерти от всех причин, являлись более 
старший возраст, большая длительность СД2, высокий 
уровень глюкозы натощак, HbA1c, САД, креатинина и бо-
лее низкий уровень С-пептида. При этом высокий уро-
вень HbA1c был наиболее значимым предиктором как 
общей, так и ССС независимо от фенотипа СД2. Подоб-
ное негативное влияние высокого уровня HbA1c было 
продемонстрировано при анализе данных Шведского 
национального регистра диабета, в котором изучали 
риски инсульта и смертности в зависимости от уровня 
HbA1c. Было отмечено ступенчатое повышение риска 
смерти после инсульта при увеличении уровня HbA1c: 
при показателях 54–64 ммоль/моль: ОР=1,27 (95% ДИ 
1,22–1,32) и при уровне HbA1c более 87 ммоль/моль: 
ОР=2,14 (95% ДИ 1,90–2,42) по сравнению с группой 
с HbA1c менее 53 ммоль/моль [10].

В отличие от нашего исследования, где не было об-
наружено статистически значимой взаимосвязи небла-
гоприятных исходов с индексами инсулинорезистент-
ности (HOMA-IR) и уровнем инсулина, в исследовании 
ACCELERATE, в котором приняли участие 12 092 пациен-
тов (у 2042 был СД2), уровень инсулина в плазме нато-
щак оказался независимым предиктором основных не-
благоприятных сердечно-сосудистых исходов (ОР=1,36, 
p=0,007) и необходимости реваскуляризации (ОР=1,56, 
p=0,001) [11]. В проведенном нами исследовании отме-
чена взаимосвязь более низкого уровня С-пептида с об-
щей смертностью, в то время как в ретроспективном ко-
гортном исследовании, включившем 864 человека с СД2, 
у которых при диагностике диабета измеряли уровень 
С-пептида натощак и уровень HbA1c, было установле-

но, что увеличение уровня С-пептида натощак на одно 
стандартное отклонение было связано со смертно-
стью от всех причин (ОР=1,33, p=0,001) и смертностью 
от рака (ОР=1,51, р=0,005), а увеличение HbA1c на одно 
стандартное отклонение ассоциировалось со смерт-
ностью от всех причин (ОР=1,24; р=0,005), серьезными 
сердечно-сосудистыми событиями (ОР=1,20, р=0,015), 
инсультом (ОР=1,36, p=0,006) и ретинопатией (ОР=1,54, 
p<0,0001) [12].

Проведенное исследование не выявило взаимосвязи 
постпрандиальной гипергликемии и гиперлипидемии 
с фатальными событиями, в то время как в других иссле-
дованиях отмечено влияние именно гипертриглицериде-
мии на развитие неблагоприятных сердечно-сосудистых 
исходов. В обсервационном проспективном исследова-
нии в Италии риск смертности был значительно выше 
при высоком уровне триглицеридов (ОР=1,167, p=0,003) 
и низком уровне холестерина ЛПВП (1,232, p<0,0001) [13], 
а группой японских авторов была установлена не только 
взаимосвязь постпрандиальной гипергликемии и гипер-
триглицеридемии со смертностью от всех причин у па-
циентов с СД2, но и предложены пороговые значения 
постпрандиальной гликемии (13,8 ммоль/л) и гипер-
триглицеридемиии, ассоциированные с повышенным 
риском смертности [14]. Отсутствие взаимосвязи ги-
перлипидемии с развитием фатальных событий, веро-
ятно, связано с небольшой длительностью наблюдения 
(6,3±2,5 года).

Новая коронавирусная инфекция как причина смер-
ти была зарегистрирована только у 40 пациентов в про-
веденном исследовании, а наиболее значимым пре-
диктором неблагоприятного исхода являлся высокий 
уровень HbA1c. Эти данные согласуются с результатами 
других исследований. Высокая смертность при худ-
шем гликемическом контроле (стратифицированном 
по HbA1c) была продемонстрирована при анализе базы 
данных 10  926  смертей от COVID, у пациентов с уров-
нем HbA1c <7,5% скорректированный показатель HR для 
смерти составил 1,31, тогда как при уровне HbA1c≥7,5% 
показатель HR составил 1,95  [15]. В Британском иссле-
довании у пациентов с СД2 также было подтверждено, 
что более высокий уровень HbA1c и вероятность остро-
го повреждения почек при коронавирусной инфекции 
взаимосвязана с более высокой смертностью [16]. При 
анализе факторов риска неблагоприятных исходов 
от коронавирусной инфекции базы данных клинико- 
эпидемиологического мониторинга СД на территории 
Российской Федерации, кроме взаимосвязи с HbA1c ≥7% 
(ОР=1,35), была показана взаимосвязь с мужским полом 
(ОР=1,18), возрастом старше 65 лет (ОР=3,18) и длитель-
ностью СД более 10 лет (ОР=2,11) [17].

Известно, что протеинкиназа АТМ является ядерным 
белком, участвующем в клеточном цикле, активация 
которого происходит при повреждении ДНК, а аллель 
С структурного варианта гена ATM (rs11212517) ассо-
циирована с метаболическими и сердечно-сосудисты-
ми осложнениями [6]. Выявленная нами взаимосвязь 
наличия аллеля С структурного варианта гена ATM 
(rs11212517) с повышенной общей и ССС согласует-
ся с результатами ранее проведенных исследований. 
Так, еще в 2000 г. было отмечено, что наличие алле-
ля С структурного варианта гена ATM (rs11212517) 
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у 405   обследованных сопровождалось повышенным 
риском смерти ОР=1,9. Среди основных причин смерти 
была онкология ОР=2,6; умершие от рака были в сред-
нем на 4 года моложе. На втором месте была ишемиче-
ская болезнь сердца (ИБС) ОР=2,0, умершие носители 
аллеля С в среднем на 11 лет были моложе по сравне-
нию с неносителями аллеля С (P = 0,006) [6].

В настоящее время ген TCF7L2 рассматривается как 
центральный транскрипционный регулятор, влияющий 
на экспрессию генов, участвующих в метаболизме липи-
дов и глюкозы [18], и участвует не только в формирова-
нии дисфункции β-клеток, но и в процессах адипогенеза 
и нарушении метаболизма жировой ткани, способствуя 
гипертрофии адипоцитов и периферической и печеноч-
ной резистентности к инсулину [19].

В исследовании ARIC, включившем 13 000 больных, 
не выявлено ассоциации структурных вариантов гена 
TCF7L2 (rs7903146, rs12255372, rs7901695, rs11196205, 
rs7895340) с ИБС, ишемическим инсультом, ССЗ, атеро-
склерозом периферических артерий или смертностью 
от всех причин [20]. В ранее опубликованных работах 
было установлено, что только в группе больных без СД 
наличие аллеля Т гена TCF7L2 (rs7903146) взаимосвя-
зано с более высоким шансом иметь какое-либо пора-
жение коронарных артерий (ОР=1,51, р=0,01), высокой 
распространенностью трехсосудистого поражения ко-
ронарных артерий (ОР=1,76, p=0,01) и со значительно 
более высокой частотой сердечно-сосудистых событий, 
в то время как на популяции больных с СД2 данные 
взаимосвязи не выявлены [21]. Однако нами получены 
результаты, что наличие аллеля Т и генотипа С/Т и Т/Т 
гена TCF7L2 (rs7903146) увеличивало риск смерти от ССЗ 
на 71,9% (1,719 (1,179–2,506, р=0,005),

Клиническая значимость результатов
В настоящее время нет клинических рекомендаций, 

основанных на фенотипах диабета, но наши результаты 
в сочетании с данными других авторов позволяют пред-
положить, что фенотип СД2 с выраженной инсулиноре-
зистентностью и повышением функции β-клеток имеет 
худший прогноз и раннюю смертность. Выявленная вза-
имосвязь наступления фатального события с наличием 
аллеля Т гена TCF7L2 (rs7903146) и аллеля С гена ATM 
(rs11212517) требует дальнейших исследований. Таким 
образом, подход, сочетающий фенотипические особен-
ности СД2 и генетические исследования, для прогнози-
рования фатальных событий имеет большую клиниче-
скую ценность.

Ограничения исследования
Наше когортное обсервационное исследование 

имеет несколько сильных сторон, но также и некото-
рые заметные ограничения. Мы не учитывали измене-
ния переменных факторов риска во время наблюдения, 
и хотя это имело бы преимущества, использованный 
нами подход сводит к минимуму риск обратной при-
чинно-следственной связи при интерпретации резуль-
татов. Кроме того, мы не проводили различий между 
пациентами, у которых переменные находились в пре-
делах целевого диапазона без какого-либо специаль-
ного вмешательства, и пациентами, которые получали 
медикаментозное лечение. 

Направления дальнейших исследований
В настоящее время продолжается наблюдение 

за включенными в исследование пациентами для анали-
за риска развития осложнений и исходов в зависимости 
от клинического фенотипа СД2 с целью увеличения мощ-
ности выборки.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведенное исследование выявило, что пациенты 
с инсулинорезистеным фенотипом и кластер со сни-
женной функцией β-клеток имели более неблагопри-
ятный прогноз. Наиболее значимым предиктором 
общей и ССС являлся HbA1c. Наличие аллеля Т гена 
TCF7L2 (rs7903146) увеличивало риск общей смертности 
на 43,1%, аллеля С гена ATM (rs11212617) — на 50,9%. 
Наиболее значимый вклад генетические факторы вно-
сили в наступление ССС. 

 Установлен более неблагоприятный прогноз разви-
тия смерти при инсулинорезистентном фенотипе, про-
должительность жизни от момента установления диагно-
за была меньше при инсулинорезистентном фенотипе 
по сравнению с инсулинопеническим и классическим 
фенотипами. Определены клинические, метаболиче-
ские и генетические факторы риска фатального события 
от всех причин в общей группе больных СД2: длитель-
ность СД2, HbA1c, уровень креатинина, наличие аллеля Т 
и генотипов С/Т и Т/Т гена TCF7L2 (rs7903146) увеличива-
ло риск смерти на 43,1% и наличие аллеля С и генотипов 
А/С и С/С гена ATM (rs11212517) — на 50,9%. Выявлено, 
что наиболее частой причиной смерти у больных СД2 
были ССЗ — 63,8%, а риск фатального исхода от ССЗ был 
ассоциирован с высоким уровнем HbA1c, креатинина, 
длительностью диабета.

Установлено, что наличие аллеля Т и генотипов С/Т 
и Т/Т гена TCF7L2 (rs7903146) увеличивало риск смерти 
от ССЗ на 71,9% и аллеля С и генотипов А/С и С/С гена 
ATM (rs11212517) — на 53,9%. 
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НИИ общей реаниматологии им. В.А. Неговского, Федеральный научно-клинический центр реаниматологии 
и реабилитологии, Москва

АКТУАЛЬНОСТЬ. Сахарный диабет 2 типа (СД2) встречается у 8,5% взрослого населения с тенденцией к увеличению, 
способствует утяжелению коморбидного фона пациента, приводит к инвалидизации. Возможной персонификации 
лечения СД2 могут способствовать высокоинформативные прогностические биомаркеры, поиск которых продолжа-
ет оставаться актуальным. Характерной особенностью СД2 является дислипидемия. Одним из ее проявлений явля-
ется накопление в циркуляции повышенной концентрации окисленных липопротеинов низкой плотности (ox-LDL). 
Специфическими клеточными рецепторами молекул ox-LDL являются рецепторы LOX-1. 
ЦЕЛЬ ОБЗОРА. Суммировать результаты исследований, представленных в публикациях 2010–2024 гг. (PubMed, RSCI) 
и свидетельствующих о патогенетической роли ox-LDL и их рецепторов LOX-1 в развитии и течении СД2.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Провели поиск более 2800 источников литературы (PubMed), в которых вместе с терми-
ном «сахарный диабет», встречаются ключевые слова: ox-LDL (1150 источников) или LOX-1 (159 источников), а также 
OLR1 (106 источников). Выделили более 60 источников, имеющих непосредственное отношение к СД2 и исследуемым 
функционально связанным маркерам — рецептору LOX-1 и его лиганду ox-LDL.
РЕЗУЛЬТАТЫ. LOX-1 представляет собой рецептор-мусорщик, который использует ox-LDL в качестве основного ли-
ганда. LOX-1 кодируется геном OLR1, расположенным на хромосоме 12 человека. Продукты гена OLR1 характеризу-
ются наличием изоформ, генерируемых в результате сплайсинга или однонуклеотидного полиморфизма. Взаимос-
вязь ox-LDL и СД2 имеет двунаправленный характер. Возникающая инсулинорезистентность прямо коррелирует 
со степенью окисления липопротеинов низкой плотности, которая наблюдается более чем у 80% больных и зави-
сит от длительности СД2. Высокое содержание лиганда LOX-1 ox-LDL в плазме ассоциируется с увеличением риска 
СД2. Предполагается, что механизм такой ассоциации связан с функционально значимой экспрессией LOX-1 на 
клетках поджелудочной железы. Показано, что β-клетки поджелудочной железы в присутствии ox-LDL увеличивали 
продукцию индуцируемого раннего репрессора сигнального пути цАМФ — ICER. В результате действия ICER выра-
ботка и секреция инсулина прекращались. Увеличение концентрации ox-LDL является патогенетически значимым 
фактором развития атеросклеротических поражений сосудов, поскольку стимулирует генерацию пенистых клеток. 
ox-LDL-LOX-1-опосредованные взаимодействия на поверхности сосудов приводят к дисфункции эндотелия с после-
дующим развитием гипоперфузии тканей и органных нарушений. 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Циркулирующий ox-LDL во взаимодействии с его рецептором LOX-1 вносит значительный вклад 
в развитие СД2, способствуя его прогрессированию. Увеличенная концентрация ox-LDL в циркуляторном русле по-
вышает риск тяжелого течения СД2, приводя к дисфункции эндотелия и способствуя развитию атеросклеротического 
поражения сосудов.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: рецепторы-скавенжеры класса Е; окисленные липопротеины низкой плотности; ox-LDL; OLR1; LOX-1; сахарный 
диабет 2 типа.
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INTRODUCTION. Type 2 diabetes mellitus (T2DM) occurs in 8.5% of the adult population with a tendency to increase. 
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of oxidized low-density lipoproteins (ox-LDL) in circulation. Ox-LDL molecules act on cells through LOX-1 receptors.
THE PURPOSE OF THE REVIEW is to demonstrate results of studies presented in publications of 2010–2024 (PubMed, RSCI) 
indicating the pathogenetic role of ox-LDL and its LOX-1 receptors in T2DM development and course.
MATERIALS AND METHODS. In the analysis of more than 2800 literature sources (PubMed), in which together with term 
“ diabetes mellitus” keywords are found: ox-LDL (1150 sources) or LOX-1 (159 sources), as well as OLR1 (106 sources), 50 sourc-
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its ligand ox-LDL. 
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RESULTS. LOX-1 is scavenger receptor that uses ox-LDL as its proper ligand. Gene OLR1 encodes ox-LDL receptor, LOX-1. 
The linking of T2DM and circulating levels of ox-LDL is bidirectional. The emerging insulin resistance directly correlates with 
oxidation of low-density lipoproteins, which is observed in more than 80% of patients and depends on the duration of T2DM. 
High plasma ligand levels are associated with increased type 2 diabetes risk. The mechanism of this association is thought to 
be related to functionally significant expression of LOX-1 on pancreatic cells. It was shown that pancreatic β-cells in the pres-
ence of ox-LDL increased production of the inducible early repressor of the cAMP signaling pathway, ICER. As result of ICER 
action, insulin production and secretion ceased. Increased ox-LDL concentrations are a pathogenetically significant factor in 
the development of atherosclerotic vascular lesions, as they stimulate the generation of foam cells. Ox-LDL-LOX-1-mediated 
interactions on the vascular surface led to endothelial dysfunction with subsequent development of tissue hypoperfusion 
and organ dysfunction. 
CONCLUSION. Circulating ox-LDL, in interaction with its receptor LOX-1, makes a significant contribution to the develop-
ment of T2DM, promoting its progression. Increased concentration of ox-LDL in blood increases the risk of severe T2DM, 
leading to endothelial dysfunction and promoting the development of atherosclerotic vascular lesions.

KEYWORDS: scavenger receptors, class E; oxidized low-density lipoprotein; ox-LDL; OLR1; LOX-1; type 2 diabetes mellitus.

ВВЕДЕНИЕ

Распространение сахарного диабета (СД) среди 
взрослого населения в мире возросло с 4,7% в 1980 г. 
до 8,5% в 2014 г. с сохранением тенденции к увеличе-
нию [1]. По прогнозам, его распространенность к 2030 г. 
может достичь 552 млн человек [2]. У 90–95% взрослых 
с диабетом диагностируют СД 2 типа (СД2), который яв-
ляется наиболее распространенным заболеванием у по-
жилых людей (до 40% населения старше 65 лет) [3]. СД2 
и его осложнения создают дополнительную нагрузку 
на здравоохранение во всех странах мира. В РФ числен-
ность пациентов с СД2 в 2021 г. составила 4,58 млн чело-
век, при этом тренд к увеличению распространенности 
заболевания сохранился [4]. Высокая смертность при 
СД2 связана с выраженной коморбидностью, обуслов-
ленной преимущественно (свыше 50%) сердечно-сосу-
дистыми заболеваниями (ССЗ)  [4, 5, 6]. Острый инфаркт 
миокарда (ОИМ) является наиболее частой причиной 
смерти среди больных СД2, встречается в 3 раза чаще, 
чем без него, и отличается большей тяжестью течения, 
возникает у более молодых пациентов, что обусловле-
но комплексом факторов [7]. Поражение сосудов при СД 
обусловливает значительное снижение компенсаторных 
реакций организма. Это может снижать эффективность 
лечения, замедлять процесс выздоровления, приводить 
к переходу острого критического состояния в хрониче-
ское [8].

Другие сопутствующие заболевания также связа-
ны с СД2: недавняя эпидемия COVID-19 вскрыла двуна-
правленные взаимодействия между СД2 и COVID-19 [9]. 
С одной стороны, описаны случаи развития СД2 вскоре 
после заражения SARS-CoV-2; с другой — COVID-19 про-
текал наиболее тяжело у пациентов с СД2 [10]. Сочетание 
COVID-19 и СД2 приводило к наибольшей летальности 
при дополнительных демографических и клинических 
параметрах (мужской пол, пожилой возраст, продолжи-
тельность СД более 10 лет, повышенный индекс массы 
тела (ИМТ) — свыше 30 кг/м2, наличие атеросклеротиче-
ских поражений сосудов) [11].

Одним из распространенных патогенетических фак-
торов, связанных с развитием СД2, является дислипи-
демия. Являясь информативным биомаркером тяжести 
течения заболевания, дислипидемия ассоциируется 
и с развитием ССЗ [12]. Образ жизни, характер питания 
способствуют проявлению наследственных факторов, 

вклад которых в развитие СД2 составляет до 40% [13]. 
Некоторые особенности дислипидемии при СД2 носят 
наследственный характер и подробно исследуются в на-
стоящее время [9]. Другие варианты исследованы недо-
статочно, и их потенциальный вклад в патогенез СД2 
пока недостаточно оценен. К таким вариантам дислипи-
демий, ассоциированным с СД2 и с ССЗ, относится увели-
чение содержания в крови окисленных форм липопро-
теина низкой плотности (oxidized low density lipoprotein, 
ox-LDL).

ВКЛАД OX-LDL В РАЗВИТИЕ СД2

Ox-LDL и СД2 связаны двунаправленно. С одной 
стороны, степень окисления липопротеинов низкой 
плотности (low density lipoprotein, LDL) зависит от выра-
женности метаболического синдрома и длительности 
заболевания. С другой стороны, повышенная концентра-
ция ox-LDL связана с повышенным риском возникнове-
ния СД2 из-за его воздействия на β-клетки [14].

Резистентность к инсулину способствует липоли-
зу триглицеридов в адипоцитах и высвобождению 
свободных жирных кислот (СЖК) в кровоток. СЖК, по-
глощаемые гепатоцитами, включаются в метаболизм 
с образованием молекул липопротеинов очень низ-
кой плотности (very low density lipoprotein, VLDL) [11]. 
Последующие превращения богатых триглицеридами 
VLDL под действием ферментов — белка-переносчика 
эфира холестерина, печеночной липазы и липопроте-
инлипазы способствует образованию высокоатероген-
ных электроотрицательных молекул LDL (sdLDL) [15]. 
Эти частицы долго циркулируют, в большей степени 
подвергаются модификациям — окислению и глики-
рованию, легко образуют связи с протеогликанами 
в стенке артериального сосуда. Взаимодействие sdLDL 
с β2-гликопротеином I приводит к образованию про-
воспалительных комплексов, способных индуциро-
вать аутоиммунные реакции. С другой стороны, разви-
тие резистентности к инсулину при СД2 ассоциируется 
со снижением аффинности рецепторов LDL [16, 17]. 
Как правило, диабетическая дислипидемия характе-
ризуется низким уровнем липопротеидов высокой 
плотности (high density lipoproteins, HDL), гипертриг-
лицеридемией и повышенной концентрацией sdLDL 
в плазме [18].
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Окисление частиц LDL и sdLDL происходит с участием 
ферментов или неферментативным путем. К основным 
ферментам, активность которых приводит к окислению 
этих молекул, относятся миелопероксидаза, липоксиге-
наза, циклооксигеназа, цитохром Р450-зависимая окси-
геназа [19, 20, 21]. Миелопероксидаза — единственный 
фермент у человека, образующий слабую хлорновати-
стую кислоту (HOCL). При ее диссоциации образуются 
ионы гипохлорита, окисляющие LDL/sdLDL [19]. Липок-
сигеназы, в том числе 5-липооксигеназа и 12/15-липоок-
сигеназа, участвуют в окислении циркулирующих частиц 
LDL/sdLDL, способствуя атерогенезу [20]. НАДФН-оксида-
за, образуя активные формы кислорода (АФК), потенци-
ально тоже может участвовать в окислении частиц LDL, 
однако до сих пор доказательной базы для такого меха-
низма не существует, несмотря на то, что взаимосвязь 
между двумя системами — oxLDL-LOX-1 и НАДФН-окси-
дазными комплексами NOX (преимущественно, NOX-2, 
NOX-4) — хорошо известна и подробно описана [22, 23]. 
Пока сведения о механизмах окисления основываются 
на том, что наиболее чувствительными к окислению яв-
ляются полиненасыщенные жирные кислоты в составе 
LDL/sdLDL, и основными ферментами, опосредующими 
их окисление, являются липоксигеназы, циклооксигена-
зы и цитохром Р450-зависимой оксигеназа [21].

Неферментативные пути окисления LDL/sdLDL опре-
деляются участием свободных ионов переходных ме-
таллов в катализе перекисного окисления липидов.  
Наиболее распространенными являются те, которые 
инициируются радикальной системой O2: перекись во-
дорода, гидроксил NO и нерадикальными АФК (синглет-
ный кислород и озон) [24]. Степень модификации LDL 
прямо пропорциональна скорости продукции O2 клетка-
ми. Гладкомышечные клетки артерий генерируют O2-мо-
дифицированные LDL, что приводит к их повышенному 
поглощению макрофагами и, таким образом, к образова-
нию пенистых клеток и атерогенезу [14].

Процесс гликирования связан с аминокислотой 
ApoВ-100 лизином, которая подвергается гликированию 
в 2–17% случаев. Остаток лизина необходим для специ-
фического распознавания рецепторов LDL. Гликирова-
ние этой аминокислоты способствует увеличению сред-
него периода полужизни гликированных LDL [25].

В результате структурных изменений при окислении 
у частиц ox-LDL, в отличие от исходных немодифициро-
ванных частиц, отсутствует способность связываться 
с рецепторами LDL. Зато появляется высокая аффин-
ность к рецепторам-«мусорщикам» (скавенжерам) SR-A, 
SR-BI, CD36 и LOX- 1; взаимодействие последнего с лиган-
дом инициирует сигнальные механизмы, активирующие 
Akt, JNK, Wnt и NF-kB [26, 27], p38/MAPK/NF-kappaB [28]. 
Интересно, что запуск таких путей через LOX-1 приводит 
к образованию активных радикалов кислорода, которые 
способны и окислить LDL, и усилить экспрессию гена его 
рецептора, LOX-1. Такое взаимное усиление обеспечива-
ет роль этой пары лиганд-рецептор — ox-LDL и LOX-1 — 
в патогенезе атеросклеротического поражения сосудов 
с образованием бляшек, развитием эндотелиальной дис-
функции [29]. 

Безусловно, только таким взаимодействием не ис-
черпывается патогенетическая роль липидов при СД2. 
Изменение всего липидома при СД2 также имеет зна-

чение для патогенеза СД. Насыщенные жирные кисло-
ты и специфические сфинголипиды, которые являются 
предшественниками церамидов, участвуют в построе-
нии клеточных мембран, регуляции апоптоза и в диффе-
ренцировке клеток [30, 31]. Повышенная концентрация 
частиц LDL, модифицированных церамидом, при СД2 
ассоциируются с тяжестью резистентности к инсулину 
и увеличением содержания ключевого провоспалитель-
ного цитокина — фактора некроза опухоли [32, 33, 34].

ГЕН OLR1 И ЕГО ПРОДУКТ LOX-1

LOX-1 представляет собой рецептор-«мусорщик», ко-
торый использует ox-LDL в качестве основного лиганда. 
У человека белок LOX-1 кодируется геном OLR1, распо-
ложенным в дистальном отделе области 12р13.2-р12.3 
короткого плеча хромосомы 12. Близость генетической 
структуры OLR1 к гену рецептора естественных кле-
ток-киллеров (NK-клеток) и локализации в комплексе, 
кодирующем белки NK клеток, функциональная значи-
мость его экспрессии в иммунных клетках указывают 
на то, что ген OLR1 относится к генам иммунной систе-
мы. Существуют различные варианты продуктов гена 
OLR1  — изоформы, индуцированные сплайсингом или 
однонуклеотидными полиморфизмами (SNP). Экспрес-
сия этих изоформ оказывает различное влияние на раз-
витие атеросклероза и сердечно-сосудистых заболева-
ний [35]. В частности, LOXIN, изоформа, лишенная части 
функционального домена, играет важную роль в защите 
от атеросклероза [36].

Существуют данные о благоприятном гаплотипе, при 
котором экспрессия LOXIN увеличена. Макрофаги, несу-
щие этот гаплотип в гене OLR1, имеют повышенную экс-
прессию мРНК и белка LOXIN, что приводит к значитель-
ному снижению апоптоза в ответ на oxLDL. Данные о том, 
что повышение уровня LOXIN защищает клетки от апоп-
тоза, вызванного LOX-1, закладывает основу для разра-
ботки терапевтических подходов для предотвращения 
нестабильности бляшек [37].

Лектиновый домен, который также называют доме-
ном распознавания углеводов (CTLD), является функ-
циональным доменом связывания LOX-1, участвующим 
в связывании отрицательно заряженных лигандов, та-
ких как ox-LDL [38]. CTLD представляет собой спираль-
ную структуру из 130 остатков в форме сердца, образо-
ванную антипараллельными β-листами, окруженными 
α-спиралями и стабилизированную 3 внутрицепочечны-
ми дисульфидными связями. Мономеры CTLD связаны 
6 высококонсервативными цистеиновыми остатками, 
образующими межцепочечную дисульфидную связь, что 
способствует формированию центрального гидрофоб-
ного туннеля, охватывающего весь белок. Стороны этого 
туннеля окружены неполярными аминокислотами, таки-
ми как тирозин, что позволяет туннелю переносить ли-
пиды [39, 40]. Другим функционально важным доменом 
LOX-1 является домен NECK. Домен NECK имеет прокси-
мальную N-концевую часть, участвующую в высвобож-
дении растворимой части молекулы — sLOX1 (примем-
бранный участок белка LOX-1, высвобождающийся после 
расщепления протеазами), и дистальную часть, участву-
ющую во взаимодействиях с CTLD, которые повышают 
его стабильность [39].
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ТРАНСКРИПЦИЯ И СИГНАЛИНГ LOX-1

Низкий в обычных физиологических условиях, уро-
вень экспрессии OLR1 и трансляция белка LOX-1 зна-
чительно повышается при воспалении и при атеро-
генезе  [41]. Это происходит в результате связывания 
ведущего молекулярного компонента воспалительных 
реакций — транскрипционного фактора NF-kB с про-
моторной областью гена OLR1 [42, 43]. Другие лиганды 
LOX-1 — белки L5, С-реактивный белок (СРБ), del-1, ряд 
гликированных белков [42]. Белок L5 обладает выражен-
ным отрицательным зарядом, относится к LDL, обладает 
наибольшим проатерогенным действием [44]. Сторона 
связывания лиганда (B-сторона) СРБ связываясь с ре-
цептором LOX-1, инициирует активацию А-стороны СРБ, 
что определяет запуск C1q-опосредованной активации 
системы комплемента. Это усиливает экспрессию гена 
OLR1 и вносит вклад в дальнейшем поглощении oxLDL. 
Важным патогенетическим элементом нарушения функ-
ционирования эндотелиальных клеток при воздействии 
циркулирующих ox-LDL является фосфолипид-связыва-
ющий домен. После связывания с ним oxLDL приобре-
тает способность к ингибиции экспрессии эндотелина-1, 
моноцитарного хемоаттрактантного белка-1 и молекулы 
внутриклеточной адгезии-1 в эндотелиальных клетках. 

Ox-LDL индуцирует экспрессию LOX-1 через последо-
вательность транскрипционного фактора Oct-1 в поло-
жении −1556 нуклеотидов в промоторной области OLR1. 
Последующее увеличение числа рецепторов LOX-1 и их 
связывание лигандом ox-LDL запускает положительную 
обратную связь, увеличивая дальнейшую экспрессию 
LOX-1. Также ox-LDL индуцирует NF-κB, и нуклеотидный 
мотив NF-κB присутствуют в промоторе LOX-1.

Есть данные, что субъединица p65 NF-κB специфиче-
ски взаимодействует с N-концевой частью Oct-1 (ами-
нокислоты 1–270). Однако Oct-1 подавляет активацию 
NF-κB. Это ингибирование отражает антиатерогенную 
роль Oct-1, противоположную роли Oct-1 в проатеро-
генном усилении экспрессии LOX-1. Так как увеличение 
экспрессии LOX-1 посредством ox-LDL вносит решающий 
вклад в атерогенез, то транскрипционный фактор Oct-1 
является важным фактором в его уменьшении.

Ангиотензин II (Ang II) является одним из важных ре-
гуляторов ренин-ангиотензиновой системы и стимуля-
тором LOX-1. Ang II увеличивает экспрессию LOX-1 через 
нуклеотидный мотив NF-κB в положении nt −2158 промо-
торной области [45].

Эпигенетические механизмы, такие как модификация 
ДНК/комплекса ДНК-белок и некодирующие микроРНК, 
могут контролировать экспрессию LOX-1 на транскрип-
ционном и посттранскрипционном уровнях соответ-
ственно. Модификация ДНК с помощью метилирования/
деметилирования и ацетилирования/деацетилирования 
гистонов сиртуинами происходит путем добавления ме-
тильных групп к цитозиновым нуклеотидам в CpG-груп-
пах внутри промоторной области: в результате предот-
вращается транскрипция гена [41]. Транскрипция генов 
может предотвращаться и в случае деацетилирования ги-
стоновых и негистоновых ядерных белков. Так, экспрес-
сии гена RelA/p65-NF-kB, контролирующего синтез ключе-
вого транскрипционного фактора NFkB, инициирующего 
экспрессию гена LOX-1, не происходит при деацетили-

ровании ядерного белка, вызванного взаимодействи-
ем с сиртуином-1 (SIRT-1) [42]. Посттранскрипционная 
(трансляционная) регуляция активности гена LOX-1 осу-
ществляется с помощью микроРНК (miRNA) — miR-155 
и let-7g [43], а также miR-590-5P [44], специфически свя-
зывающегося c сайтом области 3’-UTR гена OLR1  [46]. 
Экспериментальное моделирование атеросклероза с ис-
пользованием мышей с нокаутом по атерогенному гену 
Apo-/- выявило выраженный терапевтический эффект 
(снижение содержания липидов и провоспалительных 
цитокинов, уменьшение размера атеросклеротических 
бляшек) при внутривенном введении miR-590-5P [47]. 

Интересно, что те же miRNA let-7g, контролирующие 
экспрессию гена LOX-1, ассоциируются с экспрессией ге-
нов метаболизма глюкозы, воспаления и окислительного 
стресса в жировой ткани женщин с СД2 [48]. Продукция 
miRNA let-7g значительно подавлялась при действии 
эндотелина-1, содержание которого в плазме больных 
СД2 положительно коррелировало с концентрацией 
гликированного гемоглобина и продолжительностью те-
чения болезни [49]. В культуре адипоцитов и миоцитов 
показали, что подавление продукции miRNA let-7g при 
воздействии эндотелина-1 сопровождалось увеличени-
ем содержания провоспалительных цитокинов — интер-
лейкина-6 и фактора некроза опухоли вследствие акти-
вации сигнального пути NFkB [49]. 

Исследования связи другого фактора регуляции экс-
прессии гена LOX-1 — молекул микроРНК miR155 при 
СД2 показали, что нарушение продукции miR155 ассо-
циировалось с развитием таких осложнений, как ре-
тинопатия, нейропатия и нефропатия [50]. Роль этого 
фактора регуляции метаболизма трудно переоценить — 
описаны выраженные эффекты miR155 в отношении ре-
гуляции сигналинга инсулина, сохранения гомеостаза 
глюкозы, развития резистентности к инсулину [51]. На-
конец, третий регулятор экспрессии LOX-1 — микроРНК 
miR-590-5P  — тоже вовлечен в патогенез СД, участвуя 
в патогенезе диабетического остеопороза: показали, что 
его высокая экспрессия усиливала рост и дифференци-
ровку остеобластов [52].

Изложенные факты подтверждают общность молеку-
лярных механизмов, лежащих в основе патогенетически 
значимых нарушений с участием miRNA, общих для СД2, 
гипервоспалительных реакций и атеросклероза. По-ви-
димому, множественность и патогенетическая значи-
мость эффектов молекул miRNA лежит в основе их роли 
в развитии СД и его осложнений. 

ПАТОГЕНЕТИЧЕСКАЯ ЗНАЧИМОСТЬ 
ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ Ox-LDL — LOX-1 ПРИ СД2

Ox-LDL способствуют прогрессированию СД2 раз-
личными путями. β-клетки в присутствии ox-LDL увели-
чивали количество ICER, что препятствовало выработке 
и секреции инсулина. ICER — индуцируемый ранний ре-
прессор сигнального пути цАМФ [53].

LOX-1 обнаруживают в эндотелиальных клетках, 
в которых он осуществляет свое участие в патогенезе 
диабетической васкулопатии [54]. Эндотелиальная дис-
функция является одним из первых проявлений СД2 
и ССЗ. Воздействие гипергликемии на эндотелиальные 
клетки сопровождается повышением их проницаемости 

doi: https://doi.org/10.14341/DM13203Сахарный диабет. 2024;27(6):589-597 Diabetes Mellitus. 2024;27(6):589-597



ОБЗОР593  |  Сахарный диабет /  Diabetes  M el l i tus

и  способствует субэндотелиальному накоплению моди-
фицированных LDL [55]. 

Последующие эффекты ox-LDL, опосредованные вза-
имодействием с рецептором LOX-1 в клетках эндотелия, 
гладкомышечных клетках или клетках иммунной систе-
мы происходят в результате активации NADPH оксидазы 
(NOX) с последующей генерацией ею реактивных ради-
калов кислорода, активирующих транскрипционный 
фактор NFkB — ключевой регулятор экспрессии гена 
OLR1 (рис. 1) [56]. При патогенетически значимом выра-
женном воспалительном компоненте, в том числе при 
СД, окислительный стресс в клетках приводит к индук-
ции нескольких сигнальных путей, запускающих про-
дукцию и активацию и других транскрипционных фак-
торов — OCT1, PPAR-gamma, AP-1, HIF1, усиливающих 
транскрипцию OLR1 [57]. С другой стороны, оксидантный 
стресс активирует сигнальные пути с участием PI3K/Akt, 
MAPK (p38, ERK и JNK), PKA, PKC, PTK и p66Shc), которые 
дополнительно активируют NFkB, увеличивающего экс-
прессию LOX-1; это приводит к дальнейшему усилению 
передачи сигналов с данного рецептора, увеличению 
продукции металлопротеиназ ММР-2 и ММР-9), разви-

тию эндотелиальной дисфункции и индукции апоптоза 
клеток эндотелия [38, 58].

Повышенное образование ox-LDL у больных СД спо-
собствует прогрессированию заболевания. Механизм 
прогрессирования связан не только с обсуждаемыми 
выше сигнальными путями, активируемыми ox-LDL/LOX-1 
в клетках эндотелия сосудов и иммунной системы, 
но и в результате непосредственной активации ox-LDL 
экспрессии модулятора сАМР-отвечающего элемен-
та — CREM и индуцибельного раннего репрессора сАМР 
в бета-клетках поджелудочной железы [59]. В результате 
снижается экспрессия и инсулина, и противоапоптоти-
ческого белка островков, приводя к прогрессированию 
СД2 [56]. Последствия взаимодействия ox-LDL с рецепто-
ром LOX-1 — эндоплазматический и оксидантный стресс, 
распространяются и на перициты, в которых нарушение 
функционирования митохондрий, аутофагия и последу-
ющая апоптотическая гибель манифестируют развитие 
диабетической ретинопатии при СД2, усиливающейся 
под влиянием ox-LDL-содержащих иммунных комплек-
сов [60]. Такие комплексы образуются в результате повы-
шения иммуногенности структурно  модифицированных 

Рисунок 1. Схема взаимодействия ox-LDL с LOX-1.

Примечание. LOX1 — лектиноподобный окисленный рецептор липопротеина низкой плотности 1 (Lectin Like Oxidized Low Density Lipoprotein 
Receptor 1); oxLDL — окисленный липопротеин низкой плотности (Oxidized Low Density Lipoprotein); NOX — NADPH-оксидаза (NADPH (nicotinamide 
adenine dinucleotide phosphate hydrogen) oxidase); PI3K/Akt — сигнальный путь PI3K (фосфатидилинозитол3-киназа) — Akt (протеинкиназа B) (PI3K 
(Phosphoinositide 3-kinases)-Akt (RAC-alpha serine/threonine-protein kinase, Protein kinase B alpha) signaling pathway); MAPK — митоген-активируемая 
протеинкиназа (mitogen-activated protein kinase); NFkB — ядерный фактор «каппа-B» (nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells); 
OCT1 — октамерный транскрипционный фактор-1 (Octamer transcription factor 1); PPAR-gamma — рецептор, активируемый пероксисомным 
пролифератором гамма (Peroxisome proliferator-activated receptor gamma); AP-1 — трансрипционный фактор активирующий белок-1 (activating 
protein-1); HIF1 — фактор, индуцируемый гипоксией 1-альфа (Hypoxia-inducible factor 1-alpha); АФК — активные формы кислорода; ММР-2 — 
матриксная металлопротеиназа 2 (Matrix Metalloproteinase 2); ММР-9 — матриксная металлопротеиназа 9 (Matrix Metalloproteinase 9); Диабет — 

сахарный диабет; СРБ — С-реактивный белок; Ang II — ангиотензин II.
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частиц ox-LDL, стимулирующих образование аутоанти-
тел. Показано, что такие комплексы могут стимулировать 
образование коллагена IV мезангиальными клетками 
почки, способствуя развитию диабетической нефропа-
тии [61], причем независимо от LOX-1 — с помощью иных 
механизмов. 

Интересно, что и LOX-1 обладает потенциалом ини-
циировать патогенетически значимые сигнальные пути 
вне взаимодействия со своим основным лигандом, ox-
LDL. Этому способствует тот факт, что дополнительными 
лигандами LOX-1 могут являться другие агенты. К ним 
относятся С-реактивный белок и гликированные белки, 
способствующие гипергликемии, белки теплового шока 
HSP60 и HSP70, кардиолипин, декстран сульфат, микро-
бы и апоптотические клетки [62]. Можно полагать, что 
и они способны, независимо от ox-LDL, индуцировать 
патогенетически значимые повреждения в органах-ми-
шенях при СД2. Так, пока не известно, какие лиганды 
LOX-1 могут вызывать морфологические повреждения 
в тубулоинтерстициальной области почки, ассоциируе-
мые и с высокой экспрессией рецептора, и с развитием 
диабетической нефропатии у больных СД2 [63].

Патогенетическая связь OLR1 c СД2 подкрепляется 
и наличием сведений (хоть и немногочисленных) об ас-
социации генетического полиморфизма OLR1, и развити-
ем СД2. Есть данные, что OLR1 участвует в генетическом 
контроле развития метаболического синдрома — пред-
шественника СД. На индийской популяции показано, 
что у носителей аллели T OLR1 rs3736234 (IVS4-73 C>T) 
риск развития метаболического синдрома почти в 15 раз 
выше. Также было обнаружено, что генотип риска TT 
OLR1 rs3736234 (IVS4-73 C>T) в значительной степени 
связан с высоким ИМТ, что указывает на связь гена OLR1 
с ожирением [64]. В другом исследовании продемонстри-
ровано, что полиморфизмы OLR1 rs1050283 (UTR188C/T) 
и OLR1 rs11053646 (K167N G501C) связаны с факторами 
риска (артериальное давление, уровень инсулина, ин-
декс HOMA-IR) гестационного СД [65]. Более того, иссле-
дователи отмечают, что чувствительность к терапевти-
ческому действию метформина при СД2 существенно 
зависит от генотипа OLR1 rs11053646 (G501C), причем 
чаще это происходит в комбинации с вариантом OCT1 
rs12208357 (R61C). Маркером положительного ответа 
на лечение метформином в группе больных СД2 оказал-
ся вариант CC полиморфизма OCT1 rs12208357 (R61C). 
Также у пациентов с СД2 генотип OLR1 rs11053646 GC 
чаще сочетался с «метформин-позитивным» вариантом 
CC OCT1 rs12208357 [66]. Это исследование подчерки-
вает связь генов OLR1-OCT1 в патогенезе не только СД2, 

но и в терапевтической эффективности использования 
метформина. Не исключено, что в основе этого — одна 
и та же патогенетическая связь двух генов, проявляю-
щаяся при развитии целого ряда метаболических нару-
шений, включая развитие СД2, а именно: резкое повы-
шение экспрессии гена OCT1 — негативного регулятора 
экспрессии гена NFkB и положительного регулятора экс-
прессии гена OLR1.

Проведенный анализ обосновывает значение лиган-
да ox-LDL, его рецептора LOX-1 и генетических вариантов 
OLR1 как взаимодействующих или независимых участни-
ков развития СД2 и его осложнений, а также патогенети-
чески значимых маркеров течения и исхода заболевания 
и потенциальных терапевтических мишеней для разра-
ботки препаратов лечения СД2.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Циркулирующий ox-LDL, во взаимодействуя с его ре-
цептором LOX-1 и независимо, вносит значительнoxый 
вклад в развитие СД2, способствуя его прогрессиро-
ванию. Увеличенная концентрация ox-LDL в циркуля-
торном русле и повышенная экспрессия его рецептора 
в тканях-мишенях повышает риск тяжелого течения СД2, 
приводя к характерным для заболевания дисфункции эн-
дотелия (диабетическая ангиопатия) и поражению почек 
(диабетическая нефропатия).
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Ожирение, сахарный диабет 2 типа (СД2) и сопутствующие метаболические нарушения занимают лидирующие по-
зиции в списках заболеваемости во всем мире. Неудивительно, что усилия множества научных групп и клиници-
стов направлены на поиск эффективных терапевтических стратегий для лечения этих заболеваний. В последние 
десятилетия все более очевидной становится вовлеченность кишечной микробиоты в патогенез метаболических, 
иммунных и других нарушений у человека. В этой связи предпринимаются попытки по модуляции композицион-
ного состава и функциональной активности микробиоты в качестве основного или дополнительного пути лечения 
различных нарушений. Целью настоящего обзора стало освещение и анализ результатов клинических исследова-
ний последних лет, посвященных изучению различных способов модуляции микробного сообщества кишечника 
с целью терапии ожирения, метаболического синдрома и СД2. Для реализации поставленной цели нами был про-
веден систематический поиск с использованием электронных баз данных, включая «Scopus», «Medline» и «PubMed», 
c ограничением срока публикации с 2019-го по 2024 гг. Проведенный анализ показал, что терапевтический успех 
различных методов модуляции кишечной микробиоты, с одной стороны, указывает на необходимость учитывать 
особенности микробного состава кишечника больных и направлять лечебные действия на коррекцию дисбиоза, 
с другой стороны — дает основание на широкое внедрение фармакологических или иных подходов коррекции 
микробиотического состава кишечника как эффективного способа лечения ожирения и ассоциированных с ним 
метаболических расстройств. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: кишечная микробиота; ожирение; метаболический синдром; сахарный диабет 2 типа; трансплантация фе-
кальной микробиоты; пробиотики; пребиотики; бариатрическая хирургия; глюкагоноподобный пептид-1; метформин.

THE THERAPEUTIC SUCCESS OF APPROACHES TO THE GASTROINTESTINAL MICROBIOME 
MODULATION IN THE TREATMENT OF OBESITY, METABOLIC SYNDROME AND TYPE 2 
DIABETES MELLITUS
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Obesity, type 2 diabetes mellitus (T2DM), and related metabolic disorders occupy the leading positions on the lists of dis-
eases worldwide. It is not surprising that the efforts of many scientific groups and clinicians are aimed at finding effective 
therapeutic strategies to treat these diseases. In recent decades, the involvement of the intestinal microbiota in the patho-
genesis of metabolic, immune, and other disorders in humans has become increasingly obvious. In this regard, attempts are 
made to modulate the composition and functional activity of the microbiota as a primary or adjuvant way of treating various 
disorders. The purpose of this review was to highlight and analyse the results of clinical studies in recent years devoted to 
the study of various methods of modulating the intestinal microbial community for the treatment of obesity, metabolic 
syndrome, and T2DM. To achieve this goal, we conducted a systematic search using electronic databases, including Scopus, 
Medline, and PubMed, limiting the publication period from 2019 to 2024. The conducted analysis showed that the therapeu-
tic success of various methods of modulating intestinal microbiota, on the one hand, indicates the need to take into account 
the characteristics of the microbial composition of the intestines of patients and direct therapeutic actions to correct dys-
biosis; on the other hand, it provides grounds for the widespread introduction of pharmacological or other approaches to 
correcting the microbiotic composition of the intestine as an effective method of treating obesity and associated metabolic 
disorders.

KEYWORDS: gastrointestinal microbiome; obesity; metabolic syndrome; type 2 diabetes mellitus; fecal microbiota transplantation; probiotics; 
prebiotics; bariatric surgery; glucagon-like peptide 1; metformin.
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ВВЕДЕНИЕ

В последнее десятилетие мы наблюдаем значитель-
ное увеличение числа исследований, посвященных изу-
чению механизмов, лежащих в основе физиологического 
и патофизиологического влияния микробиоты кишечни-
ка (КМ) на метаболизм хозяина. Кишечник человека ко-
лонизирован триллионами микробов, которые образуют 
устойчивую метаболически активную популяцию [1]. КМ, 
представленная бактериями, вирусами, грибами и про-
стейшими, производит большое количество биологиче-
ски активных молекул, прямо или косвенно влияющих 
на функционирование практически всех тканей челове-
ка, включая мозг [2], иммунные клетки [3, 4], жировую [5] 
и мышечную ткани [6], кишечник [7] и печень [8]. Поэтому 
неудивительно, что состояние дисбиоза, характеризую-
щееся изменением представленности преобладающих 
таксонов и ключевых видов микробиоты [9] и ассоции-
рованное с повышенной кишечной проницаемостью 
и эндотоксемией [10], сопровождается хроническим си-
стемным воспалением и дисметаболизмом хозяина [11].

Дисбиоз КМ является одним из решающих факторов, 
участвующих в патогенезе ожирения [12], метаболиче-
ского синдрома [13] и сахарного диабета 2 типа (СД2) [14]. 
Дисбиоз может изменить функционирование кишечно-
го барьера и лимфоидных тканей кишечника, позволяя 
проходить структурным компонентам бактерий, таким 

как липополисахариды (ЛПС), которые в свою очередь 
активируют воспалительные пути, способствующие раз-
витию инсулинорезистентности. Кроме того, дисбиоз ки-
шечника может изменить выработку желудочно-кишеч-
ных сигнальных молекул, связанных с контролем чувства 
насыщения, что приводит к увеличению потребления 
пищи. У людей с ожирением дисбиоз наиболее часто 
связан с увеличением представленности типов Firmicutes 
(родов Clostridium и Bacillus), Bacteroidetes (рода Prevotella), 
но снижением представленности родов Bacteroides, 
Lactobacillus, типов Actinobacteria (рода Bifidobacterium), 
Verrucomicrobia (рода Akkermansia) [12, 15] (рис. 1).

В этой связи обнадеживают попытки ученых и кли-
ницистов повлиять на состав и метаболическую ак-
тивность КМ для лечения состояний, связанных 
с нарушением метаболизма, таких как ожирение, мета-
болический синдром, СД2 и других. С другой стороны, 
применение лекарственных препаратов, специальной 
диеты или оперативного вмешательства в терапии 
ожирения и/или СД2 также сопряжено с изменениями 
в составе и метаболической активности микробного 
сообщества кишечника, что не может не сказываться 
на его воздействии на системный метаболизм хозяина. 
В настоящем обзоре мы фокусируемся на современных 
подходах к модуляции КМ и терапевтическом успехе та-
ких вмешательств в лечении ожирения, метаболическо-
го синдрома и СД2.

Рисунок 1. Некоторые характерные для ожирения и его осложнений патологические изменения в составе кишечной микрофлоры (дисбиоз) 
и ассоциированные с ними метаболические, гормональные, иммунные и другие нарушения. 

Примечание. ЛТАК — лимфоидная ткань, ассоциированная с кишечником; ЛПС — липополисахарид; ЛПЛ — липопротеинлипаза; PPAR-γ — 
рецепторы, активируемые пероксисомными пролифераторами γ; ГПП-1 — глюкагоноподобный пептид-1; PYY — кишечный гормон пептид YY; 
NF-κΒ — транскрипционный фактор NF-κΒ. Стрелка вверх указывает на повышение представленности/активацию, стрелка вниз — на снижение 

представленности/инактивацию.
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Систематический поиск с использованием элек-
тронных баз данных, включая «Scopus», «Medline» 
и «PubMed», проводился c ограничением срока публи-
кации с 2019-го по 2024 гг. (с акцентом на самые послед-
ние статьи). Поиски проводились с июня по сентябрь 
2023 г., повторялись в феврале — апреле 2024 г. и за-
вершились в июне 2024 г.

Поиск проводился на английском языке с исполь-
зованием следующих комбинаций ключевых слов: 
«dysbiosis AND gut microbiota AND obesity», «dysbiosis 
AND gut microbiota AND metabolic syndrome», «dysbiosis 
AND gut microbiota AND diabetes mellitus 2 type», 
«probiotics AND obesity», «probiotics AND metabolic 
syndrome», «probiotics AND diabetes mellitus 2 type», 
а также другие ключевые слова, связанные с темой 
исследования («gut microbiota AND diet, prebiotics, 
synbiotics, metformin, liraglutide, semaglutide, DPP-4, 
GLP-1, bariatric surgery, roux-en-Y surgery, gastric bypass, 
fecal microbiota transplantation» и другие), для выявле-
ния и оценки самых последних результатов в этой об-
ласти.

В ходе этого поиска было просмотрено более 200 ста-
тей, включая различные типы исследований: обзорные 

статьи, метаанализы, проспективные и клинические ис-
следования.

Критерии включения, исключения
Для данного исследования были выбраны выявлен-

ные оригинальные статьи и обзоры, опубликованные 
в рецензируемых англоязычных журналах.

Для включения подходили исследования, изучаю-
щие дисбиоз КМ и его роль в возникновении метаболи-
ческих нарушений, связанных с ожирением, в частно-
сти СД2, а также такие методы коррекции дисбиоза, как 
трансплантация фекальной микробиоты (ТФМ), диета, 
бариатрическая хирургия и др.; клинические исследо-
вания применения про-, пре- и синбиотических препа-
ратов с терапевтической целью у больных ожирением, 
метаболическим синдромом и СД2; результаты анали-
за влияния длительного приема антидиабетических 
препаратов на состав и функциональные свойства КМ. 
Списки ссылок всех включенных исследований были 
проверены на предмет дополнительных релевантных 
поисков.

Протоколы, материалы конференций и письма были 
исключены. Дубликаты статей были выявлены менедже-
ром по ссылкам Mendeley и впоследствии исключены 
(табл. 1).

Таблица 1. Стратегия поиска

Дата поиска Критерии включения Критерии 
исключения Условия поиска Электронные 

базы данных

Сентябрь–
декабрь 2022 г.;

февраль–
апрель 2022 г.; 

июнь 2023 г.

1) статьи на английском языке, 
опубликованные до июня 2024 г.;

2) исследования, 
изучающие дисбиоз КМ 
и его роль в возникновении 
метаболических нарушений 
(ожирения, метаболического 
синдрома, СД2);

3) исследования, 
рассматривающие такие методы 
коррекции дисбиоза, как ТФМ, 
диета, бариатрическая хирургия 
и др.; 

4) слепые рандомизированные 
плацебо-контролируемые 
клинические исследования 
применения про-, пре- 
и синбиотических препаратов 
с терапевтической целью 
у больных ожирением, 
метаболическим синдромом 
и СД2;

5) результаты анализа 
влияния длительного приема 
антидиабетических препаратов 
на состав и функциональные 
свойства кишечной микробиоты

1) статьи, 
опубликованные 
на других языках, 
кроме английского;

2) статьи, 
опубликованные 
в не индексируемых 
в Scopus, Medline 
и Pubmed журналах

по ключевым словам: 
«dysbiosis AND gut 
microbiota AND 
obesity», «dysbiosis 
AND gut microbiota 
AND metabolic 
syndrome», «dysbiosis 
AND gut microbiota 
AND diabetes 
mellitus 2 type», 
«probiotics AND 
obesity», «probiotics 
AND metabolic 
syndrome», «probiotics 
AND diabetes 
mellitus 2 type», 
а также другим 
ключевым словам, 
связанным с темой 
исследования: 
«gut microbiota 
AND diet, prebiotics, 
antibiotics, synbiotics, 
metformin, liraglutide, 
semaglutide, DPP-4, 
GLP-1, bariatric 
surgery, roux-en-Y 
surgery, gastric bypass, 
fecal microbiota 
transplantation»

Scopus Medline 
Pubmed

Примечание. КМ — кишечная микробиота; ТФМ — трансплантация фекальной микробиоты; СД2 — сахарный диабет 2 типа; DPP-4 — дипептидил-
пептидаза-4; GLP-1 — глюкагоноподобный пептид-1. 
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Влияние пробиотиков и синбиотиков
Пробиотики, пребиотики и синбиотики (последние 

представляют собой синергетическую комбинацию про- 
и пребиотиков), являются удобными инструментами для 
модуляции КМ и улучшения метаболического здоровья 
хозяина [16]. Пребиотики — это неперевариваемые сое-
динения, которые играют положительную роль посред-
ством избирательной стимуляции роста или активности 
полезных для хозяина (пробиотических) микроорга-
низмов. Пробиотики — это живые микроорганизмы, 
которые благоприятно влияют на здоровье хозяина 
при употреблении в достаточных количествах. Большая 
часть первоначальных исследований терапевтических 
эффектов пробиотиков в лечении метаболических за-
болеваний использовала нецелевые подходы, оценивая 
способность различных представителей Lactobacillus 
spp. и Bifidobacterium spp. благоприятно воздействовать 
на метаболизм хозяина без каких-либо обоснованных 
гипотез молекулярных механизмов действия таких про-
биотиков [17]. Более поздние исследования были осно-
ваны на предположении о способности пробиотических 
микроорганизмов уменьшать системное воспаление 
за счет снижения проницаемости кишечника и предот-
вращения эндотоксемии [18]. Снижение системного 
вялотекущего воспаления играет центральную роль 
в терапии СД2, однако механизмы, с помощью которых 
пробиотические бактерии обеспечивают противовоспа-
лительные эффекты, многогранны и сложны.

Наиболее детально описанным эффектом пробиоти-
ков является увеличение продукции короткоцепочеч-
ных жирных кислот (КЦЖК), обладающих помимо про-
чего важной регуляторной функцией [19]. КЦЖК ацетат, 
бутират и пропионат выступают в качестве модуляторов 
работы энтероэндокринной системы хозяина, воздей-
ствуя на рецепторы GPR41 и GPR43, что, в свою очередь, 

усиливает экспрессию сигнальных пептидов ГПП-1 (глю-
кагоноподобного пептида 1), ГПП-2 (глюкагоноподобно-
го пептида 2), ЖИП (желудочного ингибирующего поли-
пептида) и пептида YY, а также адипоцитарного лептина, 
в то время как экспрессия грелина, напротив, снижает-
ся [15], что и способствует нормализации гликемии и луч-
шему контролю пищевого поведения. Терапия на основе 
ГПП-1 продемонстрировала высокую эффективность 
при лечении пациентов с ожирением, СД2, а также сопут-
ствующими нарушениями [20]. Однако опосредованная 
микробиотой модуляция секреции этого и других гормо-
нов кишечника влияет и на проницаемость кишечника, 
опорожнение желудка, формирование чувства насыще-
ния и контроль пищевого поведения, что, безусловно, 
сказывается на метаболическом здоровье хозяина [21].

Интригующим новым направлением в исследовании 
пробиотиков является создание комменсальных бакте-
рий, которые могут доставлять биоактивные молекулы, 
обладающие терапевтическими эффектами. Например, 
в исследовании Duan с соавт. [22] на крысиной модели СД 
было показано, что пероральный прием рекомбинант-
ного пробиотика Lactobacillus gasseri ATCC 33323, способ-
ного секретировать неактивную полноразмерную форму 
ГПП-1 (1-37), стимулировал перепрограммирование эпи-
телиальных клеток кишечника в клетки, секретирующие 
инсулин, что приводило к повышению уровня инсулина 
и толерантности к глюкозе у таких животных. 

Проведенный нами анализ клинических исследова-
ний применения пробиотических/синбиотических пре-
паратов в терапии метаболических нарушений показал, 
что наиболее часто в клинической практике используют-
ся бактерии Lactobacillus spp. и Bifidobacterium spp., кото-
рые оказывают защитные эффекты на здоровье хозяина 
путем регуляции его иммунной функции, за счет антими-
кробных или противовоспалительных свойств и в целом 
модуляции композиционного состава микробиоты ки-
шечника (табл. 2). 

Таблица 2. Результаты применения пробиотических/синбиотических добавок в лечении метаболических расстройств (2019–2024 гг.)

Тип добавки Характеристика группы 
исследуемых Результаты клинического исследования 

Ссылки 
на ис-
следо-
вания

Синбиотик: комбинация L. acidophilus, 
B. lactis, B. longum, B. bifidum и смеси 
галактоолигосахаридов

N=20, взрослые, средний 
ИМТ>33,5 кг/м2 

Повышение представленности пробиотических 
таксонов через 3 мес после начала 
исследования.
Снижение уровня HbA1с

[23]

Синбиотик: комбинация L.acidophilus, 
L.casei , L.rhamnosus, L.bulgaricus, B.breve, 
B.longum, Streptococcus thermophilus 
и фруктоолигосахаридов

N=68, взрослые, диагностирован 
СД2, ИМТ=27–31 кг/м2

Снижение уровня глюкозы натощак 
и повышение ЛПВП [24]

Пробиотик: Bifidobacterium animalis subsp. 
lactis CECT 8145 (Ba8145) и его инактивированная 
форма (h-k Ba8145)

N=135, взрослые, абдоминальное 
ожирение

Снижение ИМТ.
Повышение представленности Akkermansia spp

[25]

Пробиотик: Bacillus clausii
N=20, взрослые, ожирение 
или избыточная масса тела 
и диагностированный СД2

Снижение уровня глюкозы в плазме крови.
Повышение уровня ЛПВП в плазме крови

[26]

Смесь пробиотиков: Bifidobacterium breve BR03 
(DSM 16604) и B. breve B632 (DSM 24706)

N=101, дети (6–18 лет) 
с ожирением 
и инсулинорезистентностью

Улучшение метаболических показателей.
Снижение массы тела.
Снижение представленности Escherichia coli

[27]

Смесь пробиотиков: Lactobacillus acidophilus, 
Bifidobacterium lactis, Bifidobacterium bifidum, 
and Bifidobacterium longum

N=85, взрослые с предиабетом
Пробиотики модифицировали КМ 
и предотвращали развитие ожирения и СД2 
у больных с предиабетом

[28]
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Тип добавки Характеристика группы 
исследуемых Результаты клинического исследования 

Ссылки 
на ис-
следо-
вания

Смесь пробиотиков: Lactobacillus curvatus 
HY7601 и Lactobacillus plantarum KY1032

N=72, больные с избыточной 
массой тела или ожирением, 
ИМТ≥23,0 кг/м2 и <35,0 кг/м2 

Обогащение микробиоты видами B. bifidum, 
B. adolescentis и A.muciniphila, которые 
отрицательно коррелировали с массой тела, 
ИМТ, жировой массой, массой висцерального 
жира

[29]

Пробиотик: Lactobacillus plantarum K50 N=81, взрослые 
с ИМТ=25–30 кг/м2

Снижение уровня общего холестерина 
и триглицеридов, благоприятные изменения 
микробиоты

[30]

Смесь пробитиков: Lactobacillus casei, 
Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus rhamnosus, 
Lactobacillus bulgaricus, Bifidobacterium 
breve, Bifidobacterium longum и Streptococcus 
thermophile и фруктоолигосахариды

N=60, взрослые 
с метаболическим синдромом, 
ИМТ≥30 кг/м2

Снижение уровней триглицеридов плазмы 
крови и глюкозы натощак.
Снижение ИМТ

[31]

Синбиотик: пробиотики Lactobacillus acidophilus, 
Lactobacillus casei, Bifidobacterium bifidum 
и инулин

N=60, взрослые с избыточной 
массой тела или ожирением, 
ИМТ=25–35 кг/м2

Снижение массы тела.
Снижение уровней общего холестерина, 
триглицеридов, ЛПНП.
Снижение тревожности

[32]

Пробиотик: Lactobacillus rhamnosus (HN001) N=129, взрослые с предиабетом Положительных эффектов на метаболическое 
здоровье не обнаружено [33]

Смесь пробиотиков: Lactobacillus acidophilus, 
Bifidobacterium bifidum, Bifidobacterium lactis, 
Bifidobacterium longum, Lactobacillus rhamnosus, 
Lactobacillus reuteri

N =62, взрослые, 
диагностировано нарушение 
пищевого поведения, 
ИМТ=30–39,99 кг/м2

Улучшение (снижение) антропометрических 
показателей.
Положительное влияние на пищевое 
поведение, улучшение контроля аппетита.
Не оказывали эффект на уровень лептина 
в сыворотке

[34]

Смесь пробиотиков: L. fermentum MG4231 
и MG4244

N=75, взрослые с ожирением 
или избыточной массой тела 
ИМТ=25,0–31,9 кг/м2 

Снижение жировой массы.
Снижение массы тела

[35]

Смесь пробиотиков: Lactobacillus acidophilus La5 
и Bifidobacterium lactis Bb12

N=44, взрослые 
с диагностированным 
метаболическим синдромом

Снижение уровня глюкозы плазмы крови.
Снижение индекса HOMA-IR

[36]

Синбиотик: смесь пробиотиков 
Lactobacillus salivarius UBLS-22, Lactobacillus 
casei UBLC-42, Lactobacillus Plantarum, 
UBLP-40, Lactobacillus acidophilus UBLA-34, 
Bifidobacterium breve ABBr-01, Bacillus coagulans 
UniqueIS2 и фруктоолигосахариды

N=71, взрослые, ИМТ=25–32 кг/м2
Снижение массы тела.
Снижение ИМТ

[37]

Синбиотик: смесь пробиотиков 
B. bifidum W23, B. lactis W51, B. lactis W52, 
L. acidophilus W37, L. casei W56, L. brevis W63, 
L. salivarius W24, Lc. lactis W58 и Lc. lactis W19 
и пребиотиков в виде галактоолигосахаридов 
и фруктоолигосахаридов

N=26, взрослые, диагностирован 
СД2, ИМТ=30–40 кг/м2

Не было эффекта на метаболизм глюкозы. 
Улучшение других показателей метаболизма [38]

Смесь пробиотиков: Lacticaseibacillus 
rhamnosus HA-114

N=152, взрослые с избыточной 
массой тела

Не было отмечено снижение массы тела 
или массы жира.
Значительное снижение уровней инсулина, 
ЛПНП, триглицеридов, индекса HOMA-IR

[39] 

Пробиотик: Lactobacillus Plantarum Strain LMT1-48 N=100, взрослые с избыточной 
массой тела, ИМТ=25–30 кг/м2

Снижение массы тела, уменьшение 
абдоминального висцерального жирового 
депо, снижение инсулинорезистентности, 
уровней лептина

[40]

Смесь пробиотиков Lactobacillus casei, 
Lactobacillus rhamnosus, Lactobacillus acidophilus, 
Lactobacillus bulgaricus, Bifidobacterium longum, 
Bifidobacterium breve и Streptococcus thermophiles

N=108, взрослые 
с метаболическим синдромом Снижение уровней глюкозы натощак [41]

Пробиотик L.fermentum штаммы K7-Lb1, K8-Lb1 
иK11-Lb3

N=180, взрослые 
с абдоминальным ожирением

Снижение массы тела, жировой массы, ИМТ, 
абдоминального висцерального жирового 
депо.
Улучшение показателей функции печени 
(уменьшение стадии гепатостеатоза)

[42]

Смесь пробиотиков Lactobacillus casei, 
Lactobacillus rhamnosus, Lactobacillus 
bulgaricus, Lactobacillus acidophilus, 
Bifidobacterium breve, Bifidobacterium longum, 
Streptococcus thermophiles

N=88, взрослые с избыточной 
массой тела

Снижение ИМТ, артериального давления, 
уровней С-реактивного белка [43]

Продолжение таблицы 2
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Тип добавки Характеристика группы 
исследуемых Результаты клинического исследования 

Ссылки 
на ис-
следо-
вания

Смесь пробиотиков Lactobacillus curvatus HY7601 
и Lactobacillus plantarum KY1032 

N=72, взрослые с избыточной 
массой тела

Снижение массы тела, ИМТ, уменьшение 
области висцерального жирового депо, 
снижение уровней лептина и адипонектина

[29]

Смесь пробиотиков Lactobacillus acidophilus, 
Lactobacillus casei subsp., Lactobacillus lactis, 
Bifidobacterium bifidum, Bifidobacterium infantis, 
Bifidobacterium longum

N=166, женщины с избыточной 
массой тела и гестационным 
диабетом

Снижение уровня глюкозы натощак.
Снижение уровней HbA1c.
Снижение уровней холестерина 
и триглицеридов

[44]

Пробиотик: Limos Lactobacillus Reuteri LR-99 N=71, взрослые с синдромом 
Прадера-Вилли Снижение ИМТ [45]

Смесь пробиотиков Lactobacillus acidophilus, 
Bifidobacterium lactis

N=101, взрослые, после 
бариатрического хирургического 
вмешательства

Ранний прием пробиотиков значительно 
снижал переедание и зависимое от еды 
поведение спустя год после оперативного 
вмешательства

[46]

Смесь пробиотиков Lactiplantibacillus casei 
Zhang, Bifidobacterium lactis V9, Bifidobacterium 
lactis Probio-M8, Lactiplantibacillus rhamnosus 
Probio-M9, Actiplant Bacillus plantarum P-8

N=56, взрослые 
с диагностированной 
гиперлипидемией

Снижение уровней общего холестерина 
и ЛПНП.
Повышение уровней ЛПВП.
Предотвращение потери минеральной 
плотности костей

[47]

Смесь пробиотиков Lactobacillus casei Zhang, 
Lactobacillus plantarum P-8, Lactobacillus 
rhamnosus Probio-M9, Bifidobacterium animalis 
subsp. lactis M8 (Пробио-М8) и Bifidobacterium 
animalis subsp. lactis V9

N=58, взрослые 
с диагностированным СД2.

Примечание: все пациенты 
получали метформин 
(0,75–1,5 г/день трижды/день)

Снижение уровней глюкозы крови и HbA1c, 
но не мочевой кислоты и уровней липидов 
в сыворотке крови.
Индекс функции β-клеток (представленный 
HOMA-β) в группе пробиотиков значительно 
увеличился, но не было существенных 
различий в резистентности к инсулину 
и индексах чувствительности к инсулину

[48]

Пробиотик Lactobacillus casei N=40, взрослые 
с диагностированным СД2

Уровень SIRT1 значительно увеличился, 
а уровень фетуина-А в сыворотке крови 
снизился после двухмесячного приема 
пробиотиков, что привело к улучшению 
гликемического ответа у субъектов с СД2.
Снижение ИМТ, массы тела и окружности талии.
Примечание: SIRT1 — НАД-зависимая 
деацетилаза сиртуин-1. Расположен в ядре 
клетки, деацетилирует факторы транскрипции. 
Сиртуин-1 понижен в клетках с высокой 
резистентностью к инсулину, и индуцирование 
его экспрессии повышает чувствительность 
к инсулину. Fetuin-A (альфа-2-гликопротеин 
Хереманса-Шмида) — сывороточный 
белок-переносчик (подобен альбумину). 
Синтезируется гепатоцитами и адипоцитами. 
В частности, переносит нерастворимый фосфат 
кальция, являясь мощным ингибитором 
патологической кальцификации. Также 
высокий уровень фетуина-А ассоциирован 
с инсулинорезистентностью, т.к. усиливает 
связывание СЖК с TLR4, уменьшает выработку 
адипонектина адипоцитами и увеличивает 
липолиз 

[49]

Пробиотик Bifidobacterium animalis subsp. lactis 
(BPL1, CECT8145) 

N=39, пациенты с синдромом 
Прадера-Вилли

Нет изменений в массе тела, но наблюдалась 
тенденция к уменьшению массы 
абдоминального жирового депо.
Значительное снижение концентрации 
инсулина натощак и индекса HOMA-IR

[50]

Пробиотик Bifidobacterium animalis subsp. lactis 
CECT 8145 (Ba8145)

N=126, взрослые 
с абдоминальным ожирением

Снижение окружности талии, ИМТ, 
висцерального жирового депо.
Снижение диастолического давления и индекса 
HOMA-IR

[25]

Смесь пробиотиков Bifidobacterium bifidum 
W23, Bifidobacterium lactis W52, Lactobacillus 
ацидофилин W37, Lactobacillus brevis W63, 
Lactobacillus casei W56, Lactobacillus salivarius 
W24, Lactococcus lactis W19 иL. lactis W58

N=61, взрослые с 
диагностированным СД2

Нет значимых изменений 
в антропометрических параметрах. Снижение 
уровней глюкозы, инсулина и индекса HOMA-IR.
Снижение уровней триглицеридов, общего 
холестерина

[51]

Примечание. Для рассмотрения были отобраны только слепые рандомизированные плацебо-контролируемые зарегистрированные клинические 
исследования. ИМТ — индекс массы тела; КМ — кишечная микробиота; ЛПНП — липопротеины низкой плотности; ЛПВП — липопротеины высокой 
плотности; СД2 — сахарный диабет 2 типа; СЖК — свободные жирные кислоты; HbA1с — гликированный гемоглобин; HOMA-IR — индекс инсули-
норезистентности; HOMA-β — индекс оценки модели гомеостаза бета; TLR4 — толл-подобный рецептор 4.

Продолжение таблицы 2
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Очевидно, что в большинстве клинических испыта-
ний, длительность которых наиболее часто составляла 
8–12 недель, максимально — 12 месяцев, исследователям 
удалось достичь благоприятных эффектов на метаболи-
ческое здоровье пациентов: снижения массы тела и/или 
ИМТ; снижения уровня глюкозы в крови и индексов ин-
сулинорезистентности; снижения уровня триглицеридов 
и липопротеидов низкой плотности (ЛПНП) и др. При этом 
использование одного или комбинации пробиотических 
штаммов (которая наиболее часто была представлена ви-
дами Lactobacillus и Bifidobacterium spp.) способствовало 
многочисленным изменениям в микробных сообществах, 
обогащению другими пробиотическими микроорганизма-
ми (например, Akkermansia muciniphila) и снижению пред-
ставленности бактерий, ассоциированных с воспалением, 
что также было отражено в результатах исследований. 
В этой связи возникло понятие ключевых видов (“keystone 
species”) микробного сообщества, способных за счет сво-
ей активности определять состав и функционирование 
всего сообщества [22]. Другими словами, ключевой вид 
оказывает свое влияние, основываясь на важных взаимо-
действиях, которые он имеет в сообществе, а не просто 
на своем доминировании или высокой численности по-
пуляции. Примеры ключевых видов и их метаболическая 
роль представлены в табл. 3. 

Таким образом, становится очевидным, что положи-
тельные эффекты пробиотиков могут быть обусловлены их 
ключевой ролью в микробном сообществе. Повышая пред-
ставленность ключевого вида, можно модулировать состав 
и метаболическую активность всего сообщества, тем самым 
изменяя его влияние на системный метаболизм хозяина.

В то же время ретроспективного анализа или динами-
ческого наблюдения за составом микробиоты и метабо-
лическими характеристиками в обозначенных или боль-
шинстве других исследований не проводилось, поэтому 
сложно говорить о длительности и устойчивости наблю-
даемых изменений после отмены про-/синбиотического 
препарата. Следует учитывать, что эффективная коррек-
ция дисбиоза и связанных с ним системных нарушений 
во многом зависит не только от вида, дозы и длительно-
сти приема пробиотика, но и от образа жизни, питания, 
наличия сопутствующих заболеваний и пр. Тем не менее 
клинические исследования доказывают, что пробиоти-
ческие препараты могут рассматриваться в качестве эф-
фективных и безопасных инструментов в арсенале тера-
певтических средств врача-эндокринолога.

Трансплантация фекальной микробиоты
ТФМ — это подход, используемый для лечения не-

которых заболеваний путем реконструкции кишечной 
флоры, который включает трансплантацию очищенной 
фекальной жидкости здоровых людей в кишечник боль-
ных пациентов [60]. В пилотном исследовании у людей 
проводили инфузии кишечной микробиоты от худых 
доноров мужчинам-реципиентам с метаболическим син-
дромом, после чего изучали состав микробиоты реципи-
ентов и эффекты на метаболизм глюкозы. Через шесть 
недель после инфузии микробиоты от худых доноров 
представленность кишечных микробов, продуцирую-
щих бутират, а также чувствительность к инсулину у ре-
ципиентов увеличились, что позволило авторам иссле-
дования предположить эффективность ТФМ в качестве 

Таблица 3. Характеристика некоторых ключевых видов, идентифицированных в кишечной микробиоте человека 

Ключевой вид Метаболическая роль
Примеры заболеваний, 

ассоциированных с дефицитом 
микроба

Ссылки на 
исследования

Akkermansia muciniphila Деградирует муцин
Воспалительные заболевания 
кишечника, ожирение, 
метаболические заболевания

[52]

Bacteroides thetaiotaomicron Деградирует сложные углеводы 
(арабиногалактаны)

Ассоциации с воспалительными 
заболеваниями кишечника [53]

Bifidobacterium longum
Деградирует сложные углеводы 
(олигосахариды человеческого 
молока)

Дисбиоз, ассоциированный 
со множеством заболеваний [54]

Bifidobacterium 
pseudolongum Деградирует сложные углеводы Дисбиоз, ассоциированный 

со множеством заболеваний [55]

Christensenella minuta
Стимулирует повышение 
разнообразия экосистемы; 
продуцирует ацетат

Ожирение и метаболические 
заболевания; болезнь Крона [56]

Faecalibacterium prausnitzii Продуцирует бутират Болезнь Крона; язвенный колит [57]

Methanobrevibacter smithii Продуцирует метан из Н2 
и ацетата Ожирение; болезнь Крона [58]

Ruminococcus bromii Деградирует крахмал; 
продуцирует бутират

Дисбиоз, ассоциированный 
со множеством заболеваний [59]
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терапевтического подхода для лечения метаболических 
нарушений [61].

В исследованиях последних лет также было показано, 
что ТФМ от здоровых доноров больным СД2 или метабо-
лическим синдромом способствует улучшению метабо-
лических показателей, а именно: снижению отклонения 
уровня глюкозы во время глюкозотолерантного теста; 
сокращению гипергликемических периодов; нормали-
зации уровня HbA1c; повышению уровня липопротеидов 
высокой плотности (ЛПВП) (табл. 4). Кроме того, анализ 
таксономического состава КМ реципиентов после транс-
плантации показал, что увеличивается представленность 
пробиотических представителей Bifidobacterium, Collinsella, 
Lactobacillus, Prevotella, Akkermansia и Coriobacterium, 
в то время как представленность ЛПС-продуцирую-
щих микробов Echerichia coli, Bacteroides, Desulfovibrio, 
Clostridium coccoides, Bilophila, Lachnospira, Odoribacter, 
Sutterella, Phascolarctobacterium, напротив, уменьшается. 
Примеры клинических исследований по терапевтической 
эффективности ТФМ представлены в табл. 4. 

Однако следует отметить, что несмотря на все поло-
жительные стороны использования ТФМ в качестве те-
рапевтического подхода для коррекции метаболических 
нарушений, с этой процедурой сопряжен ряд проблем 
и трудностей. Одним из главных «ограничителей» явля-
ется трудоемкий, дорогой скрининг перед проведением 
ТФМ, а именно анализ микробиоты реципиента и поиск 
подходящего донора. Кроме того, для проведения ТФМ 
есть ряд строгих противопоказаний: наличие аутоим-
мунных заболеваний, злокачественных новообразова-
ний, острых осложнений СД, тяжелых желудочно-кишеч-
ных заболеваний, инфекций [65]. Следует отметить, что 

в большинстве исследований эффект ТФМ был недол-
госрочным, при этом во многих исследованиях ретро-
спективного анализа или динамического наблюдения 
за составом трансплантированной микробиоты и мета-
болическими характеристиками пациентов не проводи-
лось вообще. Оценка метаболических показателей осу-
ществлялась только во временных рамках исследования, 
то есть, как правило, спустя 4–8 недель после ТФМ. При 
этом выраженные положительные эффекты (улучшение 
метаболических показателей и коррекция дисбиоза) на-
блюдались в тех случаях, когда ТФМ сочеталась с измене-
нием образа жизни, приемом гипогликемических препа-
ратов или повторной ТФМ спустя несколько недель [63]. 

Тем не менее этот подход имеет все шансы на широкое 
внедрение в клиническую практику как вспомогатель-
ный метод лечения СД2 и сопряженных метаболических 
расстройств. ТФМ позволяет повысить эффективность 
медикаментозной терапии и облегчить состояние дисби-
оза, однако длительность эффектов во многом обуслов-
лена образом жизни и питанием пациента, что безуслов-
но должно учитываться лечащим врачом и пациентом 
при выборе терапевтической стратегии.

Бариатрическое хирургическое вмешательство
За последние несколько десятилетий количество 

бариатрических операций во всем мире значительно 
возросло. Исследования показали, что бариатрическая 
хирургия способствует устойчивой потере веса и облег-
чает лечение сопутствующих заболеваний, связанных 
с ожирением, включая СД2, сердечно-сосудистые, ре-
спираторные, репродуктивные, почечные заболевания, 
нарушения опорно-двигательного аппарата [66]. Попу-

Таблица 4. Результаты клинических исследований применения трансплантации кишечной микробиоты в качестве основной или адъювантной 
терапии ожирения, метаболического синдрома и/или сахарного диабета 2 типа, проводимых с 2019-го по 2024 гг. 

Характеристика 
исследования Результаты исследования Ссылка на 

исследование

Двойное слепое 
исследование с участием 
22 пациентов с ожирением 
без диагноза СД2, 
неалкогольного 
стеатогепатита или 
метаболического синдрома

У пациентов, получивших ТФМ, наблюдались устойчивые сдвиги 
в микробиомах, связанных с ожирением, в сторону микробиомов 
донора (P<0,001). У пациентов, получавших ТФМ, отмечалось 
устойчивое снижение уровня таурохолевой кислоты в стуле (P<0,05) 
по сравнению с исходным уровнем; профили желчных кислот 
стали более близко напоминать профили донора. Не наблюдалось 
значительных сдвигов в ИМТ ни в одной из групп

[62]

Двойное слепое 
рандомизированное 
плацебо-контролируемое 
исследование, 61 пациент 
с ожирением и СД2

Сочетание изменения образа жизни и ТФМ привело к увеличению 
количества Bifidobacterium и Lactobacillus по сравнению 
с применением только ТФМ (p<0,05). В группе наблюдения 
продемонстрировано снижение общего холестерина и холестерина 
липопротеинов низкой плотности

[63]

В исследовании 
в общей сложности 
31 пациент с впервые 
диагностированным СД2 
был рандомизирован 
для лечения метформином, 
ТФМ или ТФМ в сочетании 
с метформином

Только ТФМ и ТФМ в сочетании с метформином значительно 
улучшали клинические показатели HOMA-IR и ИМТ при СД2, помимо 
уровня глюкозы в крови натощак, постпрандиальной глюкозы 
в крови и HbA1c, которые также контролировались метформином. 
Донорская микробиота была эффективно колонизирована 
при СД2 с несколько более высоким коэффициентом колонизации 
при ТФМ, чем при ТФМ в сочетании с метформином, что 
приводило к увеличению микробного разнообразия и изменениям 
в сообществе по сравнению с исходным уровнем после лечения

[64]

Примечание. СД2 — сахарный диабет 2 типа; ТФМ — трансплантация фекальной микробиоты; HOMA-IR — индекс инсулинорезистентности; 
HbA1c — гликированный гемоглобин; ИМТ — индекс массы тела.
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лярность малоинвазивной хирургии и возросшее число 
квалифицированных хирургов и хирургических центров, 
которые выполняют бариатрические операции, произ-
вели революцию в этой области хирургии, значительно 
повысив безопасность бариатрического лечения [67]. 
В нескольких клинических исследованиях проводилось 
изучение эффективности бариатрического вмешатель-
ства для терапии ожирения и сопутствующего СД2 в ас-
социации с изучением изменений состава КМ. Так, Dang 
и соавт. [68] было проведено проспективное клиниче-
ское исследование с участниками, перенесшими желу-
дочное шунтирование по Ру (ЖШ) и рукавную гастрэк-
томию (РГЭ). Согласно результатам исследования, ЖШ, 
в отличие от РГЭ, приводило к глубоким изменениям 
в микробном сообществе с течением времени, которые 
включали снижение альфа-разнообразия, увеличение 
представленности Proteobacteria и Verrucomicrobia, сни-
жение представленности Firmicutes и многочисленные 
изменения на уровне родов. Эти изменения были свя-
заны с уменьшением системного воспаления и значи-
тельной потерей веса. Напротив, РГЭ не была связана 
с изменениями в альфа-разнообразии, а только с не-
большим изменениями в представленности микробных 
родов: кластер родов Firmicutes, включая Butyriciccocus, 
Eubacterium ventriosum и Monoglobus, был представлен 
в меньшей степени у пациентов после РГЭ, что коррели-
ровало со снижением веса, резистентностью к инсулину 
и уровнем системного воспаления.

В исследовании Lee и соавт. было установлено, что 
при схожей потере веса и улучшении гликемии после 
медикаментозной терапии ожирения, регулируемого 
бандажирования желудка (РБЖ) или ЖШ, наибольшие из-
менения микробиоты кишечника произошли именно по-
сле ЖШ, с увеличением представленности потенциально 
полезной бактерии Faecalibacterium prausnitzii (период 
наблюдения — спустя девять месяцев после оператив-
ного вмешательства) [69]. Кроме того, разнообразие 
микробиоты кишечника имело тенденцию к снижению 
после РБЖ и повышению после ЖШ и медикаментозной 
терапии [69]. В проспективном исследовании Hernández-
Montoliu и соавт. [70] было показано, что у пациентов 
с ожирением и СД2, которым проводилось ЖШ, спу-
стя 12  месяцев после операции наблюдалось усиление 
инкретиновой реакции, снижение проницаемости ки-
шечника и улучшение метаболизма, связанное со спец-
ифическим составом микробиоты: представленность 
видов, принадлежащих к семействам Streptococaceae, 
Akkermansiacea, Rickenellaceae, Sutterellaceae, Enterobac-
teriaceae, Oscillospiraceae, Veillonellaceae, Enterobacterales 
и Fusobacteriaceae, увеличивалась после вмешательства 
и положительно коррелировала с площадью под кри-
вой для ГПП-1 и ГПП-2, но отрицательно — с уровнем 
глюкозы, HbA1с, триглицеридами и маркерами ожире-
ния. Clostridium perfringens и Roseburia sp. 40_7 вели себя 
схожим образом. Напротив, представленность некото-
рых видов, принадлежащих семействам Lachnospiraceae, 
Erysipelotricaceae и Rumnicocaceae, уменьшилась, а корре-
ляции сменились на противоположные.

В одном из наиболее крупных исследований влияния 
бариатрического лечения на состав и функционирова-
ние КМ в когорте из 100 пациентов с исходным СД2, пе-
ренесших ЖШ и наблюдавшихся в течение 5 лет после 

операции, было обнаружено, что более тяжелые случаи 
неразрешенного СД2 были связаны со значительным 
увеличением представленности класса Bacteroidia, вклю-
чая виды Phocaeicola dorei, Bacteroides fragilis и Bacteroides 
caecimuris. Оказалось, что у пациентов, у которых на-
блюдались значительные метаболические улучшения, 
не наблюдается такого обогащения Bacteroidia, в отличие 
от пациентов с тяжелым течением СД2. В рамках этого 
же исследования от 13 пациентов с СД2 с разной степе-
нью тяжести провели трансплантацию фекалий мышам. 
Через 14 недель после трансплантации у мышей, коло-
низированных КМ от доноров с тяжелой формой СД2, 
наблюдалось нарушение толерантности к глюкозе и чув-
ствительности к инсулину по сравнению с реципиента-
ми, получивших микробиоту от доноров с легкой фор-
мой СД2, при отсутствии каких-либо различий в массе 
тела и диете [71].

Все эти исследования еще раз подтверждают, что КМ 
является ключевым фактором долгосрочного улучшения 
метаболизма глюкозы (или его отсутствия) после бариа-
трического вмешательства.

Противодиабетические препараты
Во многих исследованиях было показано, что прием 

метформина — наиболее часто используемого проти-
водиабетического препарата — сопряжен со значи-
мыми изменениями в микробных сообществах кишеч-
ника. Интересно, что непереносимость метформина 
(то есть присутствие побочных эффектов со стороны 
желудочно-кишечного тракта) также была ассоцииро-
вана с определенным составом микробиоты. Как было 
показано в исследовании Díaz-Perdigones и соавт. [72], 
ранняя толерантность к метформину характеризовалась 
более высокой распространенностью Subdoligranulum; 
в то время как Veillonella и Serratia были более пред-
ставлены в группе с неудовлетворительной перено-
симостью метформина. Толерантная группа показала 
обогащение по Megamonas sp., Megamonas rupellensis 
и Phascolarctobacterium spp. В другом исследовании при-
ем метформина был ассоциирован со значительным 
снижением представленности филума Firmicutes и соот-
ношения Firmicutes/Bacteroidetes  [73]. При этом явления 
абдоминальной боли и регургитации были негативно 
связаны с представленностью Parabacteroides [73].

Несколько исследований было посвящено изучению 
влияния совместного приема метформина и инкретино-
вых миметиков (лираглутида) на состав КМ. Например, 
в исследовании Niu и соавт. [74] было продемонстриро-
вано, что лечение метформином (группа МЕТ) и метфор-
мином в комбинации с лираглутидом (группа MET+LRG) 
приводит к значительным изменениям в микробиоте 
кишечника по сравнению с профилями пациентов на мо-
мент постановки диагноза СД2. Эти изменения значи-
тельно различались между группами MET и MET+LRG, 
что позволяет предположить, что лираглутид оказал 
аддитивный эффект на состав микробиоты кишечника. 
Более того, в другом исследовании было показано, что 
лечение лираглутидом значительно увеличило разно-
образие и богатство кишечного бактериального сооб-
щества, а также значительно повышало относительную 
представленность Bacteroidetes, Proteobacteria и Bacilli, 
тогда как лечение метформином значительно  повышало 
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 представленность Fusobacteria и Actinobacteria [75]. 
Инсулинотерапия и другие антидиабетические препа-
раты также способствовали положительным сдвигам 
в микробных сообществах больных СД2. Так, было по-
казано, что прием инсулина способствовал увеличению 
численности Fusobacterium, а ингибиторы α-глюкози-
дазы способствовали повышению представленности 
Bifidobacterium и Lactobacillus [76].

В то же время в другом клиническом исследовании 
было показано, что применение лираглутида или ситаг-
липтина (ингибитора дипептидилпептидазы-4) на протя-
жении 12 недель у больных СД2 и ожирением, несмотря 
на достигнутые положительные клинические эффекты, 
не повлияло на альфа- или бета-разнообразие и микроб-
ный состав КМ [77].

В шестимесячном исследовании, проводившемся 
на когорте китайских пациентов с впервые диагности-
рованным СД2 и получавших монотерапию акарбозой 
или вилдаглиптином, было показано, что оба препа-
рата могут вызывать схожие изменения в микробном 
сообществе кишечника, в частности, увеличение пред-
ставленности  Bacteroides adolescentis  и снижение пред-
ставленности нескольких видов, принадлежащих к типу 
Bacteroidetes (B. caccae и B. finegoldii) [78]. Как было пока-
зано исследователями, эти изменения в микробиоте мо-
гут способствовать преобразованиям пула желчных кис-
лот хозяина и, следовательно, участвовать в модуляции 
метаболизма человека. 

Напротив, 12-недельная терапия комбинацией дапа-
глифлозина (селективного ингибитора Na+-зависимого 
глюкозного транспортера STGL2) и гликлазида (произво-
дного сульфонилмочевины) не оказала существенного 
влияния ни на альфа-разнообразие, ни на состав микро-
биома кишечника, и после лечения не было обнаружено 
никаких связей между составом микробиома и другими 
клиническими параметрами [79]. 

Еще одной группой препаратов, применяемых для 
лечения инсулинорезистентности и СД2, являются тиа-
золидиндионы. Однако клинических исследований их 
влияния на микробный состав кишечника нам найти 
не удалось.

Несмотря на некоторые имеющиеся противоре-
чащие вышеизложенным результатам исследования, 
не выявившим значимых изменений в КМ пациентов 
с предиабетом или СД2 [77, 80], в целом можно говорить 
о модулирующем влиянии антидиабетических препара-
тов на состав и функционирование микробиоты.

Противоречивость результатов исследований может 
быть связана со значительными различиями в когортах 
больных (количественных, возрастных, популяцион-
ных и др.), что, в свою очередь, обуславливает различия 
в составе и активности КМ, а значит, и разном ответе КМ 
на действие препаратов. Кроме того, отсутствие эффектов 
противодиабетических препаратов в основном наблюда-
лось для лекарственных препаратов, мишенями которых 
были внекишечные ткани, в то время как препараты, дей-
ствующие на энтероэндокринную систему (инкретины, 
ингибиторы ДПП-4), чаще всего обладали модулирующим 
действием на КМ.  Таким образом, есть основания пред-
полагать, что, по крайней мере частично, положитель-
ные метаболические эффекты таких препаратов связаны 
с их влиянием на состав микробного сообщества, которое 

в свою очередь участвует в регуляции работы поджелу-
дочной железы и системного метаболизма хозяина.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Многочисленные исследования у человека и на живот-
ных доказали значимую роль симбиотических бактерий 
в регуляции метаболизма, иммунной, нервной и других 
систем макроорганизма. Особое значение имеет кишеч-
ная микробиота, как самое разнообразное и многочис-
ленное микробное сообщество, обладающее множеством 
функций, таких как участие в переваривании и абсорбции 
пищевых компонентов, созревании иммунной системы, 
регуляции гормональной секреции и др. Следует отме-
тить, что разнообразные бактериальные метаболиты 
являются также сигнальными молекулами, специфично 
взаимодействующими с рецепторами на клетках хозяина, 
тем самым вовлекаясь в регуляцию работы клеток хозяи-
на и  патогенез многих заболеваний. Ожирение, метабо-
лический синдром и СД2 — группа связанных метаболи-
ческих нарушений, для которых было показано наличие 
существенных изменений в композиционном составе 
и функциональной активности кишечной микробиоты. 
Общей тенденцией, характерной для таких больных, явля-
ется состояние дисбиоза, характеризующееся снижением 
биоразнообразия микробного сообщества и обеднени-
ем по пробиотическим ключевым микроорганизмам, что 
приводит к развитию микробно-индуцированного хрони-
ческого системного воспаления и может способствовать 
повышению инсулинорезистентности. Таким образом, 
персонализированный подход к лечению пациентов с ме-
таболическими заболеваниями с применением комбина-
ции нескольких методов лечения с учетом особенностей 
микробного состава КМ, возможности ее модуляции, 
представляет собой новый путь для улучшения терапев-
тического эффекта.
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У пациентов с сахарным диабетом (СД) системные нарушения в организме могут вызывать целый ряд осложнений. 
Одним из основных осложнений является нарушение процессов заживления ран, что может привести к развитию 
диабетической язвы стопы (ДЯС) и последующей ампутации конечности. Модифицированные мезенхимальные ство-
ловые клетки (ГМ-МСК) как средство терапии хронических ран позволяют снизить homing (хоуминг), обладают по-
вышенным пролиферативным потенциалом, терапевтическими противоопухолевыми и поддерживающими функции 
поджелудочной железы свойствами. Для терапии ДЯС изучают нативные и генно-модифицированные клетки из ал-
логенных или аутологичных источников. В обзоре представлен мировой опыт применения стволовых клеток в те-
рапии в доклинических и клинических исследованиях, собраны данные о предложенных технологиях терапии диа-
бетических язв с применением ГМ-МСК: совместная трансплантация ГМ-МСК с островками поджелудочной железы, 
регуляция процессов миграции при помощи изменения экспрессии интегринов, блокирование сигналов эстрогена, 
повышенная экспрессия ряда генов, таких как SDF-1α, c-JUN, MALAT1, для повышения жизнеспособности и стимуляции 
пролиферации мезенхимальных стволовых клеток. Клетки, временно несущие терапевтические генно-инженерные 
конструкции, в доклинических испытаниях показывают высокую эффективность их применения. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: диабетическая язва стопы; мезенхимальные стволовые клетки; генные модификации.

THERAPY OF CHRONIC SKIN ULCERS IN PATIENTS WITH DIABETES MELLITUS USING GENE 
MODIFICATIONS OF CELL TRANSPLANT
© Elena V. Abakushina1, 2*, Iva G. Vorobyova1, Irina A. Stepanova1,2, Sergey A. Roumiantsev2

1Tecon MP LLC, Moscow, Russia 
2Endocrinology Research Centre, Moscow, Russia

In patients with diabetes mellitus (DM), systemic disorders in the body can cause a number of complications. One of the main 
complications is the disruption of wound healing processes, which can lead to the development of a diabetic foot ulcer 
(DFU) and subsequent amputation of the limb. Modified mesenchymal stem cells (GM-MSCs) - as a means of treating chronic 
wounds, reduce homing, have increased proliferative potential, therapeutic antitumor and pancreas-supporting properties. 
Native and genetically modified cells from allogeneic or autologous sources are studied for the treatment of DFU. The review 
presents the world experience of using stem cells in therapy in preclinical and clinical studies, collects data on the proposed 
technologies for the treatment of diabetic ulcers using GM-MSCs: combined transplantation of GM-MSCs with pancreat-
ic islets, regulation of migration processes by changing the expression of integrins, blocking estrogen signals, increased 
expression of a number of genes, such as SDF-1α, c-JUN, MALAT1, to increase the viability and stimulate the proliferation 
of mesenchymal stem cells. Cells temporarily carrying therapeutic genetically engineered constructs show high efficiency of 
their use in preclinical trials.

KEYWORDS: diabetic foot ulcer; mesenchymal stem cells; gene modifications.

ТЕРАПИЯ ХРОНИЧЕСКИХ ТРОФИЧЕСКИХ ЯЗВ У БОЛЬНЫХ САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 
С ПРИМЕНЕНИЕМ ГЕННЫХ МОДИФИКАЦИЙ КЛЕТОЧНОГО ТРАНСПЛАНТАТА

Diabetes Mellitus. 2024;27(6):611-619

ВВЕДЕНИЕ. МЕЗЕНХИМАЛЬНЫЕ СТВОЛОВЫЕ КЛЕТКИ 
ПРИ РЕГЕНЕРАЦИИ ДИАБЕТИЧЕСКОЙ ЯЗВЫ

Одним из основных осложнений сахарного диабета 
(СД) является нарушение регенерации ран; раны, кото-
рые не заживают в течение четырех недель, считаются 
хроническими и требуют дополнительного терапевти-
ческого вмешательства. Длительно незаживающие язвы 
стопы при диабете (ДЯС) представляют собой комплекс-
ную проблему при терапии из-за того, что существуют 
гипо- и гипергликемия, а также нарушения ангиогенеза 
и хроническая воспалительная реакция, связанная с на-

чалом СД. ДЯС наблюдаются по меньшей мере у 34% па-
циентов с СД [1]. Одним из ключевых аспектов лечения 
хронических ран, возникающих при СД, является изу-
чение применения мезенхимальных стволовых клеток 
(МСК). Клеточная терапия может способствовать как вос-
становлению функции поджелудочной железы, так и сни-
жению уровня провоспалительных цитокинов. Это было 
продемонстрировано на моделях СД первого типа (СД1) 
у грызунов и показало, что введение МСК позволяет нор-
мализовать уровень глюкозы и увеличивать выработку 
инсулина благодаря восстановлению островков Лангер-
ганса поджелудочной железы.  Источник МСК может быть 
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аутологичным или аллогенным [2]. Клетки из обоих источ-
ников исследуют для терапии как без обработки — с ми-
нимальными манипуляциями, так и модифицированные 
генно-инженерными методами. Это особенно важно для 
стволовых клеток, полученных от пациентов с СД, так как 
было показано, что такие клетки обладают сниженными 
жизнеспособностью и пролиферативным потенциалом. 
За последние годы создано несколько технологий генной 
терапии на основе транзиторной трансфекции стволовых 
клеток жировой ткани и показано их преимущество для 
лечения ДЯС (табл. 1). На данный момент эффективность 
показана только в доклинических испытаниях на мыши-
ных моделях.

Лечение ДЯС дополнительно осложняется другими 
факторами риска, такими как невропатия и заболева-
ния периферических артерий. Гипо- и особенно гиперг-
ликемия, которая возникает при СД, способствует обра-
зованию язв за счет прогрессирования атеросклероза, 
нарушения работы популяций клеток кожи и перифери-
ческой нейропатии [3]. Гипергликемия также нарушает 
белковый синтез, миграцию и пролиферацию керати-
ноцитов, фибробластов и поддерживает в ДЯС непре-
кращающийся воспалительный процесс, что может 
приводить к инфицированию стопы и увеличивает риск 
ампутации [4]. 

В настоящий момент для трансплантации МСК па-
циентам, кроме клеток костного мозга, применяется 
пул клеток жировой ткани МСК. Жировая ткань состоит 
из стромальной сосудистой фракции (SVF), которая со-
держит различные типы клеток и зрелых адипоцитов. 
До 3% выделенного из жировой ткани клеточного пула 
занимают МСК [5]. МСК под действием хемокинов и ме-
диаторов воспаления мигрируют к очагу патологическо-
го процесса, ускоряя восстановление тканей. Благода-
ря таким свойствам МСК используются при системной 
красной волчанке, для восстановления хряща, функций 

почек и конечностей после ишемии, при заболеваниях 
легких, болезни «трансплантат против хозяина» (GvHD), 
инсульте, инфаркте, лечении онкологических заболе-
ваний, а также при апластической или серповидно-кле-
точной анемии и других заболеваниях [6]. Список заре-
гистрированных препаратов представлен в табл. 2 [7, 8]. 

МСК, выделенные из жировой ткани пациентов с ди-
абетом, обладают сниженной пролиферацией и способ-
ностью к дифференцировке в фибробласты, а также 
быстрым апоптозом, что приводит к уменьшению те-
рапевтического эффекта при их применении [9]. При 
хронических воспалительных процессах в организме 
снижена возможность распознавать и убивать патоген-
ные клетки. Также нарушение иммунной защиты кожи 
возникает за счет подавления синтеза антимикробных 
пептидов при диабете [10]. Механизм действия МСК для 
заживления ДЯС может быть связан как с изменением 
контактов между клетками в ране, так и с паракринным 
эффектом [4]. 

Показано, что МСК обладают иммуномодулирующим 
действием на клетки кожи мышей с СД1. Используя со-
вместную трансплантацию МСК с островками подже-
лудочной железы, авторы показали, что МСК способ-
ны снижать воспаление и усиливать терапевтический 
эффект трансплантата островков Лангерганса [11]. 
В присутствии МСК увеличивается пролиферативная 
активность дифференцированных фибробластов, повы-
шается экспрессия факторов заживления ран и коллаге-
новых волокон первого и третьего типа. Использование 
стволовых клеток жировой ткани приводит не только 
к ускоренному заживлению, но и подавлению фиброза. 
Фиброз вызывается чрезмерным отложением компо-
нентов внеклеточного матрикса (ECM — extracellular 
matrix), фибробластами и миофибробластами. Синтез 
и деградация матрикса регулируется активностью дер-
мальных фибробластов, которые производят  белки 

Таблица 1. Препараты на основе стволовых клеток (модифицировано по статье [2]).

Название препарата Год 
регистрации Страна Патология

Hearticellgram-AMI 2012 Корея Острый инфаркт миокарда

Cuepistem 2012 Корея Осложненная болезнь Крона

Cartistem 2014 Корея Дегенеративный артрит

Prochymal/remestemcel-L 2014 Канада «Трансплантат против хозяина»

Neuronata-R 2015 Корея Боковой склероз спинного мозга

Temcell HS 2016 Япония «Трансплантат против хозяина»

Stempeucel 2016 Индия Тяжелая ишемия конечностей

Alofisel 2018 Япония и Бельгия Осложненная болезнь Крона

Holoclar 2015 Италия Восстановление эпителия роговицы

MPC 2010 Австралия Заживление переломов и заживление диска

ChondroCelect 2009 Бельгия Остеоартроз коленного сустава

Prochymal 2009 США Сахарный диабет 1 типа

MultiStem 2012 США Ишемический инсульт

Maci 2016 США Костно-хрящевые повреждения

Hemacord 2011 США Геморрагическая болезнь
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Таблица 2. Клинические испытания препаратов на основе стволовых клеток различного происхождения для заживления диабетической язвы 
стопы [7, 8].

Год 
публикации  

Номер 
клинического 
исследования

Диагноз 
и количество 

пациентов с ДЯС

Тип стволовых 
клеток Критерии эффективности

2021

ChiCTR2200055885
СД

59 пациентов
МСК жировой ткани

Размер язвы, время закрытия, 
кровоток в сосудах, эластичность 
артериальной стенки

NCT04689425
СД2

20 пациентов 

Мононуклеарные 
клетки из пуповинной 
крови

Скорость закрытия раны, среднее 
время закрытия раны

2020 NCT03267784
СД2

23 пациентов 

Алло-APZ2-DFU

Суспензия ABCB5+ 
МСК

Процент уменьшения площади 
раневой поверхности, абсолютное 
уменьшение площади раны, 
оценка раневой инфекции, время 
до первого полного закрытия 
раны 

2019

NCT03230175
СД1 и СД2

32 пациентов 

Криоконсервирован-
ный аллотрансплантат 
пуповины (TTAX01)

Время до первого полного 
закрытия раны

NCT02092870
СД1 и СД2

25 пациентов
МСК жировой ткани

Процентное изменение размера 
раны по сравнению с исходным 
уровнем через 12 недель

NCT02844660
СД1 и СД2

130 пациентов 
Аллотрансплантат 
пуповины человека

Доля пациентов, достигших 
полного закрытия раны, скорость 
закрытия раны

NCT04255004
СД1 и СД2

76 пациентов 

Аутологичные 
мононуклеарные 
клетки 
периферической 
крови

Вариация чрескожного измерения 
кислорода, время заживления, 
сравнение боли в покое

NCT03865394
СД1 и СД2

46 пациентов  
Аллогенные МСК 
жировой ткани

Процент полного закрытия раны, 
среднее время, необходимое для 
закрытия раны 

2016

NCT01859117
СД 

15 пациентов 
МСК плацентарной 
ткани

Увеличение дистанции 
безболезненной ходьбы, 
улучшение перфузии ног, 
чрескожного давления кислорода 
(TcO2) 

NCT02619877
СД1 и СД2

59 пациентов  
ALLO-ASC-DFU

Доля повторной эпителизации, 
время для повторной 
эпителизации

NCT02394886
СД1 и СД2

5 пациентов 
Аллогенные МСК 
жировой ткани

Количество участников 
с нежелательными явлениями 
как мера безопасности 
и переносимости

2015

NCT02209051
СД2

29 пациентов

Аллотрансплантат 
амниотической 
мембраны человека

Время для полного закрытия раны 
целевой язвы, скорость закрытия 
раны, частота, тяжесть и тип 
нежелательных явлений

NCT02092870
СД2

25 пациентов
МСК жировой ткани

Процентное изменение размера 
раны по сравнению с исходным 
уровнем через 12 недель

2013 NCT00987363
СД1 и СД2

60 пациентов
Аутологичные МСК 
костного мозга

Клинически объективное 
улучшение конечности
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ЕСМ, такие как коллаген и их ингибиторы. Показано, что 
экспрессия на мембране фибробластов фактора роста 
эндотелия сосудов (VEGF), расположенных по краю ра-
невой поверхности, играет существенную роль в уско-
рении процесса заживления. Этот фактор воздействует 
на клетки эндотелия при взаимодействии с рецептора-
ми VEGFR 1, 2 и 3 типов. Он также увеличивает экспрес-
сию фактора роста фибробластов (bFGF), полноразмер-
ного VEGFR 2 и фактора роста тромбоцитов (PDGF), что 
способствует образованию новых кровеносных сосу-
дов и заживлению ран [12]. Технология, направленная 
на транзиторное усиление экспрессии VEGF165 в МСК, 
прошла клинические испытания в России, в 2016 году 
[NCT02538705], однако данные по ней пока не пред-
ставлены. Терапия ГМ-МСК жировой ткани может быть 
лучшим решением для лечения ДЯС, чем немодифи-
цированными клетками, поскольку эндогенные МСК 
у пациентов с СД имеют низкую жизнеспособность и на-
рушенную пролиферацию [9]. При этом если введение 
МСК связано с повышенным риском нецелевого homing 
(хоуминга), то при использовании ГМ-МСК при незажи-
вающих кожных поражениях может быть безопасной 
и перспективной методикой. За последние годы созда-
но несколько технологий генной терапии на основе 
транзиторной трансфекции стволовых клеток и показа-
но их преимущество для лечения ДЯС (табл. 2). На дан-
ный момент эффективность показана только в доклини-
ческих испытаниях на мышиных моделях ДЯС. Источник 
МСК, их количество и качественные характеристики 
становятся важны для успеха трансплантации при изме-
ненном состоянии иммунной системы при диабете. Из-
вестно, что с увеличением возраста пациента пролифе-
ративный потенциал мезенхимальных клеток жировой 
ткани не снижается [13], что делает эти клетки наиболее 
перспективными для использования. Выделение МСК 
из жировой ткани — метод с минимальным риском по-
ражения донорского органа. Показано, что популяция 
МСК костного мозга у пациентов с диабетом критически 
уменьшается [14], поэтому МСК жировой ткани — ос-
новные кандидаты для временных генетических моди-
фикаций в целях терапии ДЯС. 

К преимуществам аллогенного источника для транс-
плантации относят возможность выбрать донора (в том 
числе с оптимальным индексом массы тела (ИМТ), ци-
токиновым профилем и производством ангиогенных 
факторов и жизнеспособностью у трансплантата), воз-
можность заранее отбирать и хранить данный материал. 
Недостатками данного источника клеток являются: по-
тенциальная возможность реакции трансплантата про-
тив хозяина (РТПХ), передача латентных вирусов с мате-
риалом, необходимость тщательных и дорогостоящих 
исследований донорского материала. 

Цитокиновый профиль, секретируемый МСК жиро-
вой ткани, может смещаться в сторону воспалительного 
фенотипа у пациентов с ожирением, а низкий ИМТ у до-
норов жировой ткани позволяет выделять клеточные 
фракции с оптимальной способностью к пролиферации 
и дифференцировке. Замораживание клеток изменяет 
экспрессию интерферона-γ (IFN-γ), из-за чего снижа-
ется их противовоспалительное терапевтическое дей-
ствие  [15]. Использование клеток, не подвергавшихся 
заморозке, не всегда возможно в клинической практике. 

Очевидным достоинством аутологичного матери-
ла является его безопасность, аутологичная ткань для 
трансплантации не несет в себе многих терапевтиче-
ских рисков [16]. Однако стволовые клетки могут ак-
тивировать онкологические процессы из-за миграции 
в патологическую ткань, изменяя ее воспалительный 
фенотип — делая ее «невидимой» для иммунной систе-
мы и активизируя процессы ангиогенеза — за счет про-
изводимых факторов и микро-РНК. Микро-РНК влияют 
на фенотип стволовых клеток, контролируя профили 
экспрессии, пролиферацию и дифференцировку ство-
ловых клеток. Профили микро-РНК для различных типов 
тканей уникальны, поэтому местоположение жировой 
ткани, из которой выделяют клетки, влияет на эффек-
тивность трансплантации [17]. Выбор места забора до-
норной ткани, пол пациента, масса тела, возраст донора 
и контроль микро-РНК-статуса МСК жировой ткани важ-
ны для качества и количества получаемых стволовых 
клеток и играют ключевую роль в безопасности клеточ-
ной трансплантации. 

Год 
публикации  

Номер 
клинического 
исследования

Диагноз 
и количество 

пациентов с ДЯС

Тип стволовых 
клеток Критерии эффективности

2012 NCT01065337
СД1 и СД2

30 пациентов 
Стволовые клетки 
костного мозга 

Частота высоких ампутаций, 
частота пациентов с полным 
заживлением язв, улучшение 
чрескожного парциального 
давления кислорода (TcPO2) 

2010

NCT00955669
СД1 и СД2

40 пациентов

Аутологичные МСК 
костного мозга 
и мононуклеарные 
клетки 

Магнитно-резонансная 
ангиография

NCT01232673
СД1 и СД2

90 пациентов
Аутологичные МСК 

Высокая ампутация конечности 
через 120 дней, измерения 
перфузии тканей

Продолжение таблицы 2
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ИММУНОМОДУЛИРОВАНИЕ И БЕЗОПАСНОСТЬ 
ПРИМЕНЕНИЯ МСК

Иммуномодулирующие и поддерживающие ангиоге-
нез свойства МСК были описаны в ряде работ [10, 11, 17]. 
Эти клеточные популяции лишены человеческого лейко-
цитарного антигена (HLA), что дает возможность тести-
ровать для применения в клинической практике разные 
источники МСК жировой ткани [18]. Тестируются ауто-
логичный (собственные клетки пациента) и аллогенный 
(клетки донора) источники клеток жировой ткани. Счи-
тается, что МСК являются иммунопривилегированными 
или иммунодефицитными из-за отсутствия или крайне 
низкой экспрессии генов комплексов гистосовместимо-
сти (MHC) I и II типа. Однако повторные введения донор-
ного материала показывают значительную реакцию вос-
паления сустава на аллогенные МСК, но не аутологичные 
МСК [17]. Цитокины, в частности IFN-γ и TNFα, опреде-
ляют иммунный фенотип стволовых клеток, индуцируя 
пролиферацию и дифференцировку МСК (рис. 1, моди-
фицировано по статье [18]).

Экспрессия белков MHC и иммуногенность алло-
генного клеточного продукта изменяется провоспали-
тельным IFN-γ. Интерфероны, в том числе IFN-γ, взаи-
модействуя с каскадом белков, регулирующих работу 
промоторов, отвечающих за экспрессию генов МНС-II, 
активируют связывание транскрипционного фактора 
IRF9 с регуляторной последовательностью ДНК, назы-
ваемой элементом регуляторного ответа интерферона 
(ISRE), запуская экспрессию гена [19]. 

Интерлейкин-6 (IL-6) и моноцитарный колониести-
мулирующий фактор (M-CSF), которые продуцируют 
МСК, играют роль в дифференцировке дендритных 
клеток (ДК). Высокие уровни IL-6, которые секретиру-
ют МСК, способствуют дифференцировке ДК к миело-
идному фенотипу. Простагландин второго типа (PGE2) 
способствует созреванию ДК, блокада синтеза PGE2 
в МСК может вызывать снижение активности T-клеток. 
При ДЯС вырабатываются медиаторы воспаления, что 
приводит к привлечению Т-клеток и увеличению син-

теза факторов воспаления, таких как TNF-α, хемоки-
нов и их рецепторов, например, CC Motif Chemokine 
Receptor 4 (CCR4) на поверхности клеток в язве [20]. 
Экспрессия воспалительных хемокинов увеличивается 
в ответ на активацию TNF-α или IL-1β. В результате МСК 
мигрируют к месту воспаления, что осуществляется 
за счет градиента хемокинов SDF-1 и CX3CL, которые 
взаимодействуют напрямую с рецепторами CXCR4 или 
CX3CR1 на их мембране [21]. CXCR4 располагается по-
верхности клеток только у 3,9% МСК жировой ткани, 
при этом большая часть его содержится внутри клеток. 
Рецептор CXCR4, вероятно, перемещается на поверх-
ность после стимуляции хемокинами, что способству-
ет миграции МСК. Повышенная экспрессия рецептора 
CXCR4 определяет направление миграции МСК не толь-
ко к ДЯС, но и к опухоли [22], помогая ее инвазии в стро-
му. Блокировка ключевых факторов миграции, напри-
мер, интегрина β1, и трансплантация непосредственно 
в патологический очаг, возможно, будет делать тера-
пию более безопасной. Было показано снижение ко-
личества МСК в миокарде при блокаде интегрина β1, 
клетки вводились в кровоток. Интегрин α4/β1 может 
создавать прикрепление стволовых клеток к местам 
миграции и обеспечивать взаимодействие с клетками 
эндотелия сосудов и клеточным матриксом через ре-
цептор VCAM-1, который связывается с интегринами 
α4β1, β1, α4β7 и фибронектином [23]. МСК взаимодей-
ствуют с клетками эндотелия благодаря интегринам 
α4, β1, VCAM-1, P-селектину и секреции цитокинов. 
Интегрины β1 и β2 играют важную роль в межклеточ-
ном взаимодействии клеток и адгезии с компонентами 
внеклеточного матрикса [24]. Одним из решений, помо-
гающих избежать осложнений МСК-терапии, является 
локальное использование этих клеток вблизи места 
повреждения. Поскольку для восстановления кожного 
покрова основная масса трансплантированных клеток 
не должна попадать в кровоток, чтобы избежать неце-
левой их миграции. Возможно, временная блокировка 
интегринов  — перспективное средство для контроля 
локализации терапевтических МСК.

Рисунок 1. Интерферон-гамма (IFN-γ) и фактор некроза опухоли альфа (TNF-α) определяют иммунный фенотип мезенхимальных стволовых 
клеток.
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Повышенные титры некоторых гормонов — эстроге-
на, прогестерона, лептина — способствуют малигниза-
ции тканей и запуску провоспалительных реакций [25]. 
Так, МСК, которые были получены из подкожной жиро-
вой ткани брюшной полости пациентов с ожирением, 
усиливали канцерогенез после совместного культиви-
рования с лептином. Профиль экспрессии генов ство-
ловых клеток демонстрировал изменения, вызванные 
ожирением. Блокирование сигналов эстрогена с помо-
щью лептин-нейтрализующего антитела уменьшало не-
гативное влияние клеток жировой ткани, полученных 
от пациентов с ожирением, которое вызывает значитель-
ные изменения в фенотипе клеточного трансплантата, 
усиливая канцерогенез через эстрогензависимые пути 
ER+/PR+  [25]. Кроме того, стволовые клетки способны 
подавлять рост трансформированных клеток, останав-
ливая клеточный цикл, также ингибируя пролиферацию 
и блокируя путь PI3K/AKT [26]. МСК, трансплантирован-
ные в модели мыши с гепатоцеллюлярной карциномой, 
раком поджелудочной железы, раком простаты и мела-
номы подавляли рост опухоли [27]. Учитывая эти проти-
воречивые данные, при трансплантации необходим кон-
троль миграции и изменения фенотипа введенных МСК 
на уровне цитокинов, гормонов и микро-РНК. 

ГМ-МСК ТЕСТИРУЮТСЯ ДЛЯ ПОДАВЛЕНИЯ 
КАНЦЕРОГЕНЕЗА

Одной из первых работ, в которой использовали 
ГМ-МСК, было подавление ксенотрансплантата мела-
номы человека у мыши. Клетки с повышенной экспрес-
сией интерферона-β (IFN-β) вводили в приживленную 
опухоль, что приводило к снижению скорости ее роста, 
а также двукратному повышению выживаемости мышей 
по сравнению с контрольной группой после проведения 
таких инъекций [28]. В мышиной модели ксенографта 
также продемонстрировано, что добавление низких доз 
цитостатика цисплатина к IFN-β-модифицированным 
МСК значительно усиливает эффективность противоопу-
холевой терапии [29].

На сегодняшний день выделен ряд генов, относя-
щихся к опухолевым супрессорам, чьи генетические 
модификации исследуются для терапии ГМ-МСК. Одним 
из многообещающих терапевтических агентов является 
индуцирующий апоптоз цитокин — рецептор фактора 
некроза опухоли (TRAIL), который обнаружен на поверх-
ности злокачественных клеток. В ГМ-МСК с повышенным 
синтезом TNF-α в сочетании с лучевым воздействием 
значительно возрастает уровень экспрессии TRAIL. Про-
тивоопухолевая эффективность подобных модифици-
рованных клеток была описана для различных видов 
опухолей. Кроме того, показано, что модификации IFN-γ 
у ГМ-МСК уровень экспрессии TRAIL увеличен [30]. 

Для применения таких клеток необходимо прово-
дить тестирование патологических тканей на наличие 
экспрессии Х-сцепленного ингибитора белка апоптоза 
(XIAP). Некоторые опухоли могут проявлять устойчи-
вость к высоким уровням TRAIL, что связано с увеличен-
ной экспрессией XIAP, способного снижать активность 
каспаз 3 и 9. Анти-апоптотические свойства XIAP регули-
руются другим активатором каспазы, получаемым из ми-
тохондрий (Smac), который предотвращает физическое 

взаимодействие между XIAP и каспазами, тем самым бло-
кируя ингибирование апоптоза [31]. 

В качестве противоопухолевых агентов, кроме IFN-β 
и TRAIL, также рассматриваются интерлейкины IL-2, IL-12 
и IL-21, так как они играют важную роль в регуляции вос-
палительных и иммунных реакций. IL-12-модифициро-
ванные ГМ-МСК способствуют снижению степени мета-
стазирования и индуцируют апоптоз опухолевых клеток 
у мышей с гепатоцеллюлярной карциномой, раком легких 
и меланомой, активируя при этом цитотоксические Т-лим-
фоциты и NК-клетки [32]. Доказано, что введение ГМ-МСК, 
полученных из околоплодных вод и экспрессирующих 
IL-2, приводило к индукции апоптоза в клетках рака яич-
ников у мышей. Кодируемый геном PTEN белок  — фос-
фатаза и гомолог тензина PTEN (phosphatase and tensin 
homolog) — представляет собой один из основных опухо-
левых супрессоров у человека. Показано, что стволовые 
клетки суперэкспрессирующие белок PTEN могут транс-
формироваться в клетки глиобластомы in vivo [33]. 

Транспорт белка с помощью стволовых клеток к ме-
стам повреждения и их противоопухолевые свойства 
описаны для таких белков, как IFN-α, IFN-γ, CX3CL1, апоп-
тин, PEGF и микро-РНК - miR124 и miR145. Модифика-
ция стволовых клеток для одновременной экспрессии 
нескольких терапевтических белков может повысить 
их противоопухолевый потенциал. Было показано, что 
TRAIL и модифицированные тимидинкиназой вируса 
простого герпеса (HSV-TK) МСК значительно снижают 
скорость роста опухоли и увеличивают выживаемость 
мышей со злокачественной глиобластомой [34].

РАЗРАБАТЫВАЕМЫЕ ТЕХНОЛОГИИ ГЕНЕТИЧЕСКИХ 
МОДИФИКАЦИЙ АУТОЛОГИЧНЫХ МСК ЖИРОВОЙ 
ТКАНИ ПРИ ЛЕЧЕНИИ ДЯС

Генные модификации клеток могут быть постоянные 
и временные. Для каждого типа модификаций критерии 
безопасности продукта на основе ГМ-МСК отличаются. 
Стабильно измененные клетки должны быть получены 
из моноклона, т.е. быть потомством одной модифициро-
ванной клетки, так как в таком случае, после генного ана-
лиза линии, будет известно, куда встроились инженер-
ные конструкции и сколько их, насколько генетически 
стабильна линия, не становится ли клетка патогенной 
из-за инсерционного мутагенеза. При таком типе моди-
фикаций сохранить тонкие биохимические настройки 
клеток сложно, так как и быстрое проникновение реком-
бинантной ДНК с повреждением клеточной стенки элек-
тропорацией, и длительные процессы культивирования, 
и встройки в геном будут способствовать проявлению 
воспалительного фенотипа клеток. Транзиторная (вре-
менная) модификация ДНК возможна при использова-
нии генных каркасов, аденоассоциированных вирусов, 
фагоцитозу фрагментов ДНК/РНК. Такое изменение со-
храняется в клетке несколько дней — пока рекомбинант-
ные нуклеиновые кислоты не уничтожатся клеточными 
нуклеазами, при этом инженерная кассета не встраива-
ется в геном. Не создавая стабильных изменений, сле-
довательно, избегая инсерционного мутагенеза, такая 
технология основана на защитных механизмах самих 
иммунных клеток, не меняет их биологических свойств 
на постоянной основе. Элиминация  чужеродного 
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 генетического материала происходит на 3–5 сутки после 
поглощения.

Предложено несколько методов генетической моди-
фикации аутологичных МСК жировой ткани при лечении 
ДЯС на основе временной экспрессии ряда генов. Тран-
зиторная сверхэкспрессия для восстановления тера-
певтического потенциала — увеличения пролиферации 
и жизнеспособности трансплантируемых клеток одного 
из генов — SDF-1α и MALAT1 [36], c-Jun [35], IL-7 [37], а так-
же некоторых микро-РНК [38]. 

Ген С-Jun представляет собой основной элемент фак-
тора транскрипции AP-1, который участвует в регуляции 
дифференцировки, миграции, пролиферации и апоптоза 
клеток, а также в звеньях воспалительных процессов и он-
когенезе. Этот фактор также связан с метаболизмом EGF, 
что подчеркивает его важную роль в процессе заживле-
ния кожных ран. Клетки с повышенной экспрессией c-Jun 
демонстрируют более активную пролиферацию и про-
дукцию факторов роста, что стимулирует заживление ран 
у крыс с диабетом по сравнению с контролем [35]. 

Действие гена SDF-1α для восстановления регенера-
тивного потенциала МСК показало [38], что клетки несут 
конструкцию с повышенной экспрессией гена SDF-1α, 
активированного этим геном. SDF-1α действует как хе-
мокин, рекрутируя клетки в месте раны и стимулируя ан-
гиогенез [38]. Этот ген улучшает жизнеспособность МСК. 
Показано, что скаффолд, применяемый в ране в виде ген-
ного каркаса, активированного геном SDF-1α, усиливает 
ангиогенез, что способствует ускоренному заживлению 
раны.

Экспрессия VEGF — избыточная экспрессия MALAT1 — 
также оказывает сильное влияние на количество белка 
VEGF в клетке. MALAT1 производит полноразмерную не-
кодирующую РНК, конкурентно ингибирует miR-205, кото-
рая при отсутствии механизмов подавления связывается 
с 3’ участком РНК гена VEGF и блокирует синтез белка. Ока-
залось, что трансплантация МСК, транзиторно экспрес-
сирующих MALAT1, оказывает влияние не только на уско-
ренное заживление ран, но и стимулируют выживаемость 
бета-клеток поджелудочной железы у мышей [39]. 

Цитокин IL-7 выполняет значимую роль в процессах 
заживления ран, выступая в качестве фактора выжива-
ния для определенных видов клеток. В случае временно-
го повышения экспрессии гена IL-7 в стволовых клетках 
усиливается экспрессия основных ангиогенных факто-
ров, таких как: VEGF, фактор роста гепатоцитов [HGF], 
рецептора VEGF 1 и 2 типов. Было экспериментально 
подтверждено ускоренное заживление ДЯС при такой 
модификации [40].

Некоторые малые РНК, например, miR-205, miR-206, 
miR-130a-3p, являются прямыми регуляторами транс-
ляции белка VEGF [39]. Снижение экспрессии miR-205 
увеличивает количество белка VEGF, производимого 
стволовыми клетками, что облегчает лечение ДЯС. Вну-
триклеточная модуляция этих микро-РНК в МСК способ-
ствует репарации кожи и снижает проонкогенный риск.

Процессы ангиогенеза являются мишенью для ма-
лых РНК, таких как miR-205-5p, miR-23a-3p и miR-130a-3p, 
которые нацелены на большинство генов, связанных 
с этим. VEGF может усиленно экспрессироваться благо-
даря транзиторно увеличенной дозе гена регуляторной 
РНК в стволовой клетке. Такая регуляция VEGF может 

быть более безопасной, чем конститутивная сверхэкс-
прессия генов ангиогенеза, которая часто происходит 
в малигнизированных тканях.  

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Заживление ДЯС при состояниях с измененным им-
мунным статусом (в т.ч. из-за изменения концентрации 
глюкозы в крови) в сочетании с хроническим воспали-
тельным процессом, как при СД, — длительный процесс, 
который может закончиться ампутацией пораженной ко-
нечности или смертью из-за сепсиса. Рецидивы воспале-
ния, вторичные инфекции в открытой ране, заживающей 
в течение нескольких месяцев, делают даже небольшие 
повреждения серьезным испытанием для иммунной си-
стемы организма. 

Новые клеточные технологии помогают контро-
лировать заживление ран, успешно разрабатываются 
для терапии хронических язв, возникающих зачастую 
при диабете. К таким клеточным технологиям относят-
ся: увеличение жизнеспособности стволовых клеток 
за счет использования генного каркаса эпидермально-
го фактора роста или SDF-1α, временной повышенной 
экспрессии генов Neurotrophin-3, c-Jun и IL-7, экспрес-
сия гена MALAT1 для снижения активности микро-
 РНК-205-5p. Такое свойство трансплантируемых клеток, 
как миграция к местам воспаления в организме, делает 
их незаменимым инструментом для переноса различ-
ных терапевтических агентов к местам патологического 
процесса. Для того чтобы использовать такие техноло-
гии в клинической практике, они должны быть макси-
мально безопасны. Однако показано, что терапия ство-
ловыми клетками имеет и побочные эффекты, которые 
могут усугубить хронические воспалительные процес-
сы, часто возникающие как последствие диабета. Эти 
технологии находятся в процессе разработки и требуют 
валидации и оценки клинической эффективности пе-
ред применением. Следовательно, если введение МСК 
сопровождается временными генными модификация-
ми, которые способны контролировать миграцию, жиз-
неспособность и паракринный эффект трансплантата, 
то это, несомненно, сделает клеточную терапию ДЯС 
более эффективной и безопасной. 
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Основной задачей современного здравоохранения является повышение продолжительности и качества жизни па-
циентов, особенно с социально значимыми заболеваниями, такими как сахарный диабет 2 типа (СД2) и его ослож-
нения. Хроническая болезнь почек (ХБП) — одно из наиболее частых осложнений СД2, которым страдают свыше 
160 млн человек и является независимым фактором риска сердечно-сосудистых (СС) осложнений, терминальной 
стадии почечной недостаточности, требующей проведения гемодиализа или трансплантации почек. Эффективное 
управление кардиоренальными рисками и осложнениями СД2 с помощью назначения пациентам блокаторов ре-
нин-ангиотензин-альдостероновой системы и ингибиторов натрий-глюкозного котранспортера 2 типа дополни-
лось в 2023 г. новым селективным нестероидным антагонистом минералокортикоидных рецепторов — финере-
ноном. Этот единственный в своем классе препарат позволяет значительно улучшить управляемость процессами 
воспаления, фиброза в почках и ремоделирования миокарда. В данной публикации представлены эффекты фине-
ренона в отношении темпов ежегодного снижения расчетной скорости клубочковой фильтрации как основного 
показателя функции почек, а  также предложены практические рекомендации по обеспечению безопасной ини-
циации тройной кардионефропротективной терапии ХБП при СД2 в соответствии с действующими клиническими 
рекомендациями.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА:  сахарный диабет 2 типа; хроническая болезнь почек; расчетная скорость клубочковой фильтрации; наклон 
кривой рСКФ; финеренон.

A NEW ERA OF CARDIAC NEPHROPROTECTION IN PATIENTS WITH TYPE 2 DIABETES 
MELLITUS: THE ROLE OF FINERENONE
© Iurii S. Khalimov1, Ekaterina A. Polyakova1*, Yulia A. Shutova2 
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The main factor in modern healthcare is to increase the length and quality of life of patients, especially with socially signif-
icant diseases, such as type 2 diabetes mellitus (T2DM) and its dangerous complication — chronic kidney disease (CKD), 
associated with a high rate of cardiovascular diseases (CVD), end-stage renal disease and mortality. Effective management of 
cardiorenal risks in addition with blockers of the renin-angiotensin-aldosterone system and sodium-glucose cotransporter 
type 2 inhibitors was replenished in 2023 with a new non-steroidal selective mineralocorticoid receptor antagonist — Finer-
enone. This unique and one-of-a-kind drug improves the control of cellular processes, fibrosis in the kidneys and myocardial 
remodeling. This review presents the main studies on the mechanism of action of Finerenone, assessment of its effectiveness 
and safety, and its effect on the risk of developing cardiorenal risk in patients with T2DM. Finerenone is one-of-a-kind drug 
who has no alternatives to improve a control of cellular processes, a fibrosis in the kidneys and a myocardial remodeling. 
In this review we presented Finerenone effects on an eGFR slope as a main kidney function feature, and proposed practice 
points on safe initiation of the three cardiorenal «pillars» in patients with T2DM in accordance with the current clinical guide-
lines.

KEYWORDS: diabetes mellitus; сhronic kidney disease; eGFR slope; finerenone.

НОВАЯ ЭРА КАРДИОНЕФРОПРОТЕКЦИИ У БОЛЬНЫХ С САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 
2 ТИПА: КАК ИСПОЛЬЗОВАТЬ ВОЗМОЖНОСТИ ТЕРАПИИ ПРЕПАРАТОМ 
ФИНЕРЕНОН

Diabetes Mellitus. 2024;27(6):620-628

ВВЕДЕНИЕ

Хроническая болезнь почек (ХБП) — это одно из наи-
более тяжелых осложнений сахарного диабета 2 типа 
(СД2), сопровождающееся признаками повреждения 
структуры и функции почек, определяемых в клини-

ческой практике как снижение скорости клубочковой 
фильтрации (СКФ) менее 60 мл/мин/1,73 м2 и/или появ-
ление альбуминурии, сохраняющиеся при повторных ис-
следованиях в течение 3 месяцев и более [1].

Распространенность ХБП очень высока и сопоста-
вима с частотой встречаемости СД2 и гипертонической 
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болезни (ГБ) [2]. Лидирующими причинами ХБП явля-
ются вторичные поражения почек при сердечно-сосу-
дистых заболеваниях (артериальной гипертонии и си-
стемном атеросклерозе) и СД2 [2]. Распространенность 
нефропатии подобного генеза в популяции достаточ-
на высока и продолжает стремительно увеличиваться 
из-за роста числа пациентов, страдающих СД2, ожире-
нием, ГБ, а также вследствие повышения среднего воз-
раста населения, диеты с повышенным содержанием 
простых углеводов и насыщенных жиров, а также гипо-
динамии [3, 4]. 

Высокая встречаемость ХБП, ассоциированной с СД2, 
обусловлена несколькими ведущими причинами. Во-пер-
вых, на фоне увеличения продолжительности жизни этих 
больных за счет повышения частоты назначения стати-
нов и блокаторов ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы (РААС), также и летальность от инфаркта мио-
карда и инсульта снизилась, что повысило вероятность 
дожития до развития значимого поражения почек [4]. 
Во-вторых, несмотря на значительные успехи в борьбе 
с СД2, ГБ и атеросклерозом, контроль этих состояний 
не является полным, поскольку не предупреждает раз-
вития ХБП [5]. Так, в последние годы значительно боль-
шая доля больных с СД2 и ГБ доживает до терминальной 
стадии ХБП, но на этом «успехи» заканчиваются. Поздние 
стадии ХБП сопровождаются необходимостью проведе-
ния того или иного варианта заместительной почечной 
терапии, а риск развития сердечно-сосудистых ослож-
нений (ССО) возрастает у таких пациентов в десятки раз 
по сравнению с лицами без поражения почек [3, 5].

Риск ССО резко возрастает уже с первой стадии ХБП, 
поэтому на всех стадиях ХБП необходимо проводить как 
нефропротективное лечение, так и кардиопротективные 
мероприятия [1, 5]. 

Диабетическая нефропатия является проблемой для 
врачей смежных специальностей: эндокринологов, кар-
диологов, нефрологов и врачей общей практики. За счет 
высокой распространенности коморбидной патологии 
течение диабетической нефропатии могут усугублять 
артериальная гипертония, ожирение и атеросклероз по-
чечных артерий.

ТЕМПЫ ПРОГРЕССИРОВАНИЯ ХБП ИНДИВИДУАЛЬНЫ 
И МОГУТ ОПРЕДЕЛЯТЬСЯ ГЕНЕТИЧЕСКИ, 
ЧТО ОБУСЛОВЛИВАЕТ НЕОБХОДИМОСТЬ РАННЕЙ 
ДИАГНОСТИКИ И ИНДИВИДУАЛЬНОГО ПОДХОДА 

Понятным клиницисту показателем, отражающим со-
стояние почечной функции, является уровень расчетной 
СКФ (рСКФ). Согласно современной 5-стадийной класси-
фикации ХБП, в соответствии с действующими националь-
ными клиническими рекомендациями Ассоциации неф-
рологов РФ и рекомендациями Kidney Disease Improving 
Global Outcomes (KDIGO), персистирующее в течение 3 ме-
сяцев снижение рСКФ<60 мл/мин/1,73  м2, и у пациента 
с СД2 даже в отсутствие альбуминурии, свидетельствует 
о нарушении функции почек и требует постановки диагно-
за ХБП [6, 7]. Данная классификация основана на данных, 
полученных в общей популяции, и не учитывает возраст 
и индивидуальные характеристики пациента, в то время 
как пороговое значение рСКФ, ассоциированное с риском 
смерти, отличается для молодых и более пожилых паци-

ентов. РСКФ выше 60 мл/мин/1,73 м2 имеет отрицательное 
прогностическое значение для пациентов младше 40 лет, 
в то же время рСКФ ниже 60 мл/мин/1,73 м2 при отсут-
ствии белка в моче у пациентов старше 65 лет может быть 
снижением почечной функции, ассоциированным с про-
цессами старения [8].

Человек с рождения имеет фиксированное количе-
ство нефронов, которое определяет индивидуальный 
резерв его почечной функции и продолжительность 
жизни почек, так как ежегодно до 0,7–1 мл/мин/1,73 м2 
происходят потери фильтрующего объема почек под 
воздействием различных факторов среды и образа жиз-
ни [9]. Повышенная нагрузка объемом потребляемой 
жидкости, высокая солевая нагрузка, высокобелковое 
питание, беременность, прием препаратов, оказываю-
щих нефротоксическое действие (например, нестеро-
идные противовоспалительные средства (НПВС)), и т.д. 
также способствуют снижению функции почек. При со-
хранении адекватного уровня нагрузки на единицу неф-
рона у человека с достаточным почечным резервом (т.е. 
количеством функциональных нефронов) почки могут 
адаптироваться, выдерживая даже значительные нагруз-
ки без развития ХБП. Примечательно, при возраст-ассо-
циированном нефросклерозе у относительно здоровых 
людей снижение рСКФ не осложнено такими признака-
ми повреждения почек, как альбуминурия, поскольку 
метаболическая нагрузка у этих пациентов уменьшается 
соразмерно функции их почек [10].

Однако у пациентов с СД2, ГБ и ожирением повы-
шенная нагрузка на почки приобретает хронический 
характер, что ведет к неминуемой гибели нефронов. 
Оставшиеся нефроны берут на себя дополнительную 
нагрузку для поддержания почечного гомеостаза и обе-
спечения необходимого уровня фильтрации [9]. Вслед-
ствие хронического воздействия на почечные клубочки 
и канальцы гемодинамических, метаболических, воспа-
лительных и профибротических факторов, нефроны пе-
реходят в состояние гиперфильтрации (функциональной 
перегрузки), которое и отличает ХБП от физиологичного 
снижения почечной функции. Повышенное внутриклу-
бочковое давление приводит к адаптивным изменени-
ям со стороны эпителиальных и мезангиальных клеток 
клубочка и канальца (развивается гипертрофия), однако 
адаптивные возможности подоцитов сильно ограниче-
ны, что ведет к необратимым структурным изменениям 
нефрона и утрате сначала клеток (фокальный гломеруло-
склероз), а потом и всего нефрона как функциональной 
единицы [10].

Темпы прогрессирования ХБП у пациента с СД2 ин-
дивидуальны и могут варьировать, достигая 6–10 мл/год 
(рис. 1) [11].

Поскольку точно спрогнозировать темпы снижения 
функции почек у конкретного пациента с СД2 невозмож-
но, принципиально важное значение имеет ранняя диа-
гностика и своевременно назначенная терапия, направ-
ленная на замедление этого необратимого процесса [10].

Таким образом, важной клинической задачей веде-
ния пациента с СД2 является назначение препаратов 
с нефропротективным потенциалом для ранней профи-
лактики поражения почек и предупреждения развития 
или прогрессирования ХБП, если все же предупредить 
развитие этого осложнения не удалось. 
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«ОКНО ВОЗМОЖНОСТЕЙ» ДЛЯ РАННЕЙ 
ДИАГНОСТИКИ 

В случае наличия у пациента начальных стадий проте-
инурии прогрессирование ХБП в некоторых случаях ха-
рактеризуется сверхфизиологичным повышением рСКФ 
до >130–140 мл/мин/1,73 м2 (при расчете по формуле 
CKD-EPI) в ответ на возросшую нагрузку [12]. Несмотря 
на то, что гиперфильтрация является первым признаком 
ХБП, в клинической практике она, наоборот, может ма-
скировать начальные этапы нефропатии. К примеру, при 
уровне рСКФ 120 мл/мин/1,73 м2 в разные периоды вре-
мени у одного и того же пациента могут функциониро-
вать 100% нефронов или же оставшиеся перегруженные 
50% (рис. 2) [12].

К моменту верификации ХБП на основании критерия 
рСКФ <60 мл/мин/1,73 м2 у пациента уже может быть уте-
ряно до 50% функционирующих нефронов [13]. Несовер-
шенства дискретной оценки рСКФ подчеркивают необхо-
димость динамического наблюдения для своевременного 
контроля темпов прогрессирования ХБП. Кроме того, на-
ряду с рСКФ требуется оценка дополнительных маркеров 
снижения функции почек таких как альбуминурия [6, 7].

Альбуминурия является важным диагностическим 
и прогностическим маркером в отношении кардиоре-
нальных исходов у пациентов с ХБП и СД2, оказывая пря-
мое повреждающее действие на нефроны. Выраженность 
альбуминурии характеризует темпы прогрессирования 
нарушения функции почек до терминальной почечной 
недостаточности (ТПН), а также стойко  ассоциирована 

Рисунок 1. Возможные траектории прогрессирования хронической болезни почек. 

Примечание. *По сравнению с пациентами с рСКФ 90–104 мл/мин и альбуминурией <10 мг/г. Адаптировано из Wilmer WA с соавт. [11].
ТПН — терминальная почечная недостаточность; СС риски — сердечно-сосудистые риски; рСКФ — расчетная скорость клубочковой фильтрации.
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с кратно возрастающим риском ССО. Поэтому рутинное 
измерение альбуминурии всем пациентам с СД2, вклю-
чая пациентов с уже диагностированной ХБП, позволя-
ет не только оценить прогноз в отношении кардиоре-
нальных рисков, но также может служить критерием для 
оценки нефропротективного эффекта терапии [7, 13, 15].

ТЕМПЫ СНИЖЕНИЯ РСКФ КАК ПРЕДИКТОР 
СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ И ПОЧЕЧНЫХ РИСКОВ

Значимость оценки таких клинико-лабораторных 
параметров, как HbА1c, АД, холестерин ЛПНП и неЛПВП, 
в управлении рисками осложнений у пациента с СД2 
очевидна. Более точный подход к управлению микро- 
и макрососудистыми рисками у пациента с СД2 может 
включать оценку темпов снижения рСКФ: динамику на-
клона кривой рСКФ [16].

Метаанализ 15 исследований выявил ассоциацию 
темпов снижения рСКФ у пациентов с СД2 с развитием 
различных осложнений. Пациенты с более выражен-
ным снижением рСКФ в течение года характеризова-
лись более высоким риском смерти от всех причин, СС 
событиями, прогрессированием до ТПН, микрососуди-
стыми осложнений (не включая ТПН) в 2,31 раза (95%ДИ 
1,70–3,15), в 1,73 раза (95%ДИ 1,43–2,08), в 1,54 раза 
(95%ДИ 1,45–1,64), в 2,07 раза (95%ДИ 1,57–2,73) соответ-
ственно. Суммарно риск любых осложнений у пациентов 
с более выраженным ежегодным снижением рСКФ был 
выше в 1,82 раза (95%ДИ 1,72–1,92) по сравнению с паци-
ентами с более пологим наклоном снижения рСКФ. При-
чем по мере увеличения темпов ежегодного снижения 
рСКФ возрастали риски СС и почечных событий [16].

Клинические рекомендации KDIGO определяют бы-
стрые темпы прогрессирования ХБП как снижение рСКФ 
на 5 и более мл/мин/1,73  м2 в год [17]. В то же время 
в ряде исследований была выявлена взаимосвязь менее 
выраженного снижения рСКФ с неблагоприятным про-
гнозом, составляющая 3 мл/мин/1,73 м2 в год [18, 19].

Полученные результаты позволяют сделать вывод 
о том, что ежегодное снижение рСКФ значимо влияет 
на прогноз у пациентов с СД2 и по предсказательной 
ценности неблагоприятных исходов может быть сопо-
ставим с HbA1c [16]. Таким образом, оценка рСКФ в дина-
мике может способствовать лучшей управляемости СС 
и почечными рисками у каждого конкретного пациента.

ТЕМПЫ СНИЖЕНИЯ СКФ НА ФОНЕ ТЕРАПИИ КАК 
КРИТЕРИЙ ОЦЕНКИ ЕЕ ЭФФЕКТИВНОСТИ 

Одной из основных целей нефропротективной те-
рапии является замедление темпов снижения функции 
почек, а общепринятой суррогатной конечной точкой 
в РКИ по оценке эффективности новых методов лече-
ния ХБП является отклонение рСКФ от исходного значе-
ния на 57%, что соответствует удвоению сывороточного 
креатинина и характеризует выраженное нарушение 
функции почек. Вместе с тем высокая потребность па-
циентов в новых эффективных методах лечения требует 
поиска альтернативных критериев [20]. В 2012 г. рабочая 
группа NKF-FDA утвердила в качестве такого порогового 
критерия снижение рСКФ на 40% от исходного значения 
на основании накопленных данных. Однако примене-

ние последней суррогатной конечной точки ограничено 
у пациентов на ранних стадиях ХБП, а также при оценке 
эффективности терапии препаратами с потенциальным 
гемодинамическим эффектом. Оказывая влияние на вну-
триклубочковую гемодинамику, такие нефропротектив-
ные препараты, как ингибиторы ангиотензинпревраща-
ющего фермента/блокаторы рецепторов ангиотензина II 
(иАПФ/БРА), ингибиторы натрий-глюкозного котранс-
портера 2 (иНГЛТ-2) и единственный в своем классе 
нестероидный антагонист минералокортикоидных ре-
цепторов (нсАМКР) препарат финеренон снижают вну-
триклубочковое давление, снимая избыточную нагрузку 
с нефронов, что может сопровождаться снижением об-
щей рСКФ почек в ранний период после инициации те-
рапии. Несмотря на то, что в долгосрочной перспективе 
назначение таких препаратов сопровождалось замед-
лением темпов снижения рСКФ, ранний эффект в виде 
снижения рСКФ всего на <1,25 мл/мин/1,73 м2 в первые 
три месяца может занижать реальный эффект терапии. 
Поэтому в исследованиях финеренона FIGARO, FIDELIO, 
FIDELITY оценивались оба этих параметра: снижение 
рСКФ на 40 и 57%, что позволило продемонстрировать 
значимый нефропротективный эффект финеренона 
и предоставить пациентам с ХБП и СД2 новую возмож-
ность для замедления необратимого процесса утраты 
функциональной почечной ткани [21, 22, 23].

Позднее, в 2018 г. рабочая группа NKF в коллабора-
ции с FDA и EMA утвердили новую суррогатную точку, 
применимую для оценки эффективности нефропротек-
тивной терапии у пациентов на ранних стадиях ХБП [20]. 
Особенную важность представляет данный факт в связи 
с тем, что у пациента с СД2 на ранних стадиях ХБП (С1-2) 
значимо возрастают СС риски, в то время как почечная 
функция не достигнет ТПН еще несколько лет. Такие паци-
енты часто погибают от ССО, не дожив до заместительной 
почечной терапии, при этом уровень диагностики ХБП 
у них остается на очень низком уровне. Для более точной 
и своевременной оценки рисков у пациентов на ранних 
стадиях ХБП важно учитывать не только и не столько риск 
развития ТПН, сколько оценить риски прогрессирова-
ния ХБП и учесть возрастающие СС риски [6]. Трудность 
заключается в том, что общепринятые формулы расчета 
абсолютного риска, разработанные для пациентов с ХБП 
С3-5, являются недостаточно точными и не рекомендо-
ваны для расчета рисков у пациентов с более ранними 
стадиями заболевания. В то же время на ранних стадиях 
возможно значительное снижение рСКФ в течение 2–5 лет 
без достижения терминальной почечной недостаточно-
сти. Так, у гипотетического пациента 50 лет с СД2, рСКФ 
80 мл/мин/1,73 м2 и соотношением А/Кр 10 мг/г риск раз-
вития ТПН в течение 5 лет составляет всего 0,23%, в то вре-
мя как риск прогрессирования ХБП в течение 3 лет может 
быть более 10%. В этой связи наблюдение за темпами еже-
годного снижения рСКФ может обеспечить более раннее 
выявление пациентов высокого риска с возможностью 
коррекции этих рисков у пациента [24].

Эффект фармакологических препаратов в отноше-
нии наклона кривой рСКФ отражает их влияние на по-
чечный прогноз и позволяет оценить эффект у паци-
ентов даже на ранних стадиях заболевания почек. 
По данным метаанализа 47 рандомизированных кли-
нических исследований замедление темпов  снижения 
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рСКФ в течение 3 лет на фоне терапии на каждые 
0,75 мл/мин/1,73 м2 в год ассоциировалось со снижени-
ем риска развития почечных событий на 27% [25]. Ис-
следования реальной клинической практики показали, 
что уменьшение наклона кривой рСКФ в течение 2 лет 
на фоне терапии на 0,75 мл/мин/1,73 м2 в год способ-
ствует снижению риска развития ТПН на ~30% в более 
долгосрочной перспективе [26].

Таким образом, изменение наклона кривой рСКФ 
является клинически подкрепленной валидированной 
суррогатной конечной точкой и может использоваться 
в РКИ III фазы для оценки нефропротективного эффекта 
новых методов терапии наряду с выраженным снижени-
ем рСКФ на 57% от исходного значения: разница в умень-
шении наклона кривой рСКФ на 0,5–1,0 мл/мин/1,73  м2 
в год является порогом, необходимым для демонстрации 
большего нефропротективного эффекта препарата и его 
влияния на клинические исходы [20]. Для препаратов, 
инициация терапии которыми ассоциирована со сни-
жением рСКФ в краткосрочном периоде, анализ общего 
наклона кривой рСКФ является непоказательным. В этом 
случае следует оценивать хронический наклон кривой 
рСКФ, исключая первые три месяца после назначения 
терапии, когда препараты нормализуют внутриклубоч-
ковое давление [21, 22]. Независимо от способа оценки 
эффективности терапии, практический интерес пред-
ставляет сохранение каждого миллилитра фильтрацион-
ной способности почек, поскольку это снижает почечные 
риски и отдаляет прогрессирование ХБП до терминаль-
ной стадии.

НОВЫЕ ВОЗМОЖНОСТИ ДЛЯ СОХРАНЕНИЯ 
ПОЧЕЧНОЙ ФУНКЦИИ У ПАЦИЕНТОВ С ХБП 
НА ФОНЕ СД2

Современные стандарты лечения ХБП при СД2 пред-
лагают многофакторное воздействие на разные пути 
прогрессирования заболевания (гемодинамические, 
метаболические, воспалительные и профибротические 
факторы) и подразумевают необходимость назначения 
всех 3 составляющих базовой кардионефропротектив-
ной терапии, включая иАПФ/БРА, иНГЛТ-2 и единствен-
ный в своем классе нсАМКР — финеренон. Каждый 
из трех классов препаратов независимо от других спо-
собствует замедлению темпов снижения рСКФ, отдаляя 
наступление ТПН и снижая риск ССО, что подтвержде-
но результатами крупных многоцентровых исследова-
ний [27].

Финеренон является первым представителем нсАМ-
КР, показанным для лечения взрослых пациентов с ХБП 
и альбуминурией на фоне СД2 с целью кардионеф-
ропротекции. Финеренон был зарегистрирован в РФ 
в 2023 г. и доступен для назначения пациентам [28]. 
Селективный нсАМКР финеренон был изучен в 2-х ком-
плементарных РКИ 3 фазы (FIDELIO-DKD и FIGARO-DKD), 
а также в их объединенном анализе FIDELITY, доказав 
свое влияние на прогноз в дополнение к стандартной 
терапии максимально переносимыми дозами иАПФ/
БРА в широкой популяции среди 13  026 пациентов 
с СД2 и разными стадиями ХБП (С1-4). В течение 3 лет 
финеренон значимо снижал риск развития комбини-
рованной почечной конечной точки (развитие ТПН, 

устойчивое снижение рСКФ на 57%, смерть от почеч-
ных причин) на 23% (ОР=0,77, 95%ДИ 0,67-0,88) неза-
висимо от исходных значений рСКФ и соотношения 
А/Кр [29, 30]. Уникальность финеренона заключается 
в его способности таргетно воздействовать на процес-
сы воспаления и фиброза, блокируя гиперактивацию 
минералокортикоидных рецепторов в почках и сердце, 
что получило подтверждение на уровне доклинических 
исследований, а также в анализе лабораторных данных 
исследования FIGARO-DKD, продемонстрировавших 
значимое снижение концентрации маркеров воспа-
ления и фиброза на фоне терапии финереноном [31]. 
Кроме того, распределение препарата в тканях почек 
и сердца, равное 1:1 и короткий период полувыведения 
(2–3 часа) в значительной степени обеспечили финере-
нону благоприятный профиль безопасности в отноше-
нии риска развития гиперкалиемии [32]. Общая частота 
случаев повышения уровня калия в крови была выше 
в группе пациентов, получающих финеренон по сравне-
нию с плацебо, однако частота случаев клинически зна-
чимой гиперкалиемии в группе финеренона была не-
высокой. Случаев гиперкалиемии, приведшей к смерти, 
за 3 года наблюдения среди 13 тысяч пациентов заре-
гистрировано не было [30]. Эти и другие клинические 
отличия финеренона от стероидных антагонистов ми-
нералокортикоидных рецепторов (cАМКР) определили 
его текущую позицию в клинических рекомендациях 
(доказательность уровня А) по лечению ХБП у пациен-
тов с СД2, а эксперты ADA подчеркнули, что результаты 
терапии финереноном не могут быть экстраполирова-
ны на другие препараты, поскольку сАМКР и нсАМКР 
являются разными классами [33].

Финеренон, как и иАПФ/БРА или иНГЛТ-2, способен 
снижать внутриклубочковое давление, а его назначе-
ние может сопровождаться снижением рСКФ в раннем 
периоде за счет снижения нагрузки на нефроны  [34]. 
В общей популяции FIDELITY финеренон, начиная 
с 4-го месяца терапии и до ее окончания, замедлял тем-
пы ежегодного снижения рСКФ по сравнению с плацебо 
(–2,5 мл/мин/1,73 м2 в группе финеренона по сравнению 
с –3,7 мл/мин/1,73 м2 в группе плацебо соответственно; 
р<0,0001) (рис. 3). Анализ подгрупп выявил, что спо-
собность финеренона уменьшать наклон кривой рСКФ 
не зависела от исходного значения рСКФ [30]. 

Важно отметить, что финеренон и иНГЛТ-2 имеют 
потенциал усиливать эффекты друг друга в отношении 
замедления темпов ежегодного снижения рСКФ. Вместе 
с тем Rossing P. и соавт. показали, что эффекты финерено-
на не зависели от исходной терапии иНГЛТ-2. В то же вре-
мя выраженность нефропротективного эффекта была 
наибольшей в группе пациентов, единовременно полу-
чавших финеренон и иНГЛТ-2, что может говорить о си-
нергии этих двух классов в отношении замедления тем-
пов снижения функции почек (рис. 4) [35].

Таким образом, комплексный подход к кардионеф-
ропротективной терапии ХБП при СД2, включающий 
единовременное использование иАПФ/БРА, иНГЛТ-2 
и финеренона, обладает наибольшим потенциалом в це-
лях сохранения функции почек. Пациенты, получающие 
все три компонента кардионефропротективной тера-
пии единовременно, могут иметь более высокие шансы 
на замедление прогрессирования ХБП. 
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Рисунок 3. Долгосрочные эффекты терапии финереноном в отношении замедления темпов снижения расчетной скорости клубочковой фильтра-
ции. Адаптировано из Bakris GL с соавт. [30]. 

Примечание. СС исходы — сердечно-сосудистые исходы; рСКФ — расчетная скорость клубочковой фильтрации; ДИ — доверительный интервал.
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• Снижение рСКФ после инициации нефропротективной терапии обусловлено снижением 
нагрузки на единицу нефрона и наиболее выраженно у пациентов с большей исходной рСКФ

• Резкое снижение рСКФ в раннем периоде после назначения ассоциировано с лучшими 
долгосрочными почечными и СС исходами

Рисунок 4. Возможный потенциал комбинированной терапии финереноном и ингибиторами натрий-глюкозного контранспортера 2 типа у паци-
ентов с хронической болезнью почек и сахарным диабетом 2 типа в отношении замедления темпов снижения расчетной скорости клубочковой 
фильтрации. Представленный график основан на экстраполяции темпов снижения расчетной скорости клубочковой фильтрации, наблюдавшихся 

в течение 3 лет у пациентов с хронической болезнью почек и сахарным диабетом 2 типа из подгруппы FIDELITY [35]. 

Примечание. иНГЛТ-2 — ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 2 типа; ЗПТ — заместительная почечная терапия; рСКФ — расчетная 
скорость клубочковой фильтрации.
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ ПО НАЗНАЧЕНИЮ 
НЕФРОПРОТЕКТИВНОЙ ТЕРАПИИ

В ранний период после инициации терапии нефпро-
тективными препаратами, включая иАПФ, БРА, иНГЛТ-2, 
нсАМКР (финеренон), возможно снижение рСКФ/повы-
шение сывороточного креатинина на 10–30%. Выражен-
ность инициального изменения рСКФ может варьиро-
вать в зависимости от объема жидкости, употребляемой 
пациентом, исходных цифр АД, сопутствующей терапии 
диуретиками, бета-блокаторами и др. [34].

Некоторое снижение рСКФ после назначения неф-
ропротективной терапии может вызвать серьезные опа-
сения о безопасности и целесообразности дальнейшей 
терапии как со стороны врача, так и пациента, снижая 
комплаентность к проводимому лечению. Нередки си-
туации, когда врач единовременно прекращает тера-
пию нефропротективными препаратами и диуретиками 
в связи с повышением уровня сывороточного креатини-
на в первый месяц после начала терапии. Однако важно 
помнить, что нефропротективные препараты оказывают 
благоприятное влияние на отдаленный прогноз незави-
симо от инициального изменения рСКФ. Cherney и соавт. 
опубликовали анализ, согласно которому инициальное 
снижение рСКФ на фоне терапии иНГЛТ-2 наоборот ас-
социировалось с улучшением почечной функции в от-
даленном периоде [34, 36]. Pozo Garcia и соавт. показали, 
что эффективность в отношении клинически значимых 
СС и почечных событий, а также профиль безопасности 
финеренона не зависели от степени инициального сни-
жения рСКФ. Кроме того, инициальное снижение рСКФ 
на фоне терапии финереноном, которое, как описано 
выше, может быть ассоциировано с уменьшением ги-
перфильтрации и уменьшением избыточной нагрузки 
на нефроны, также ассоциировалось с лучшими исхода-
ми [37]. Важно помнить, что в случаях повышения уровня 
креатинина в крови на 30% и более врач должен исклю-
чить у пациента состояние гиповолемии, стеноз почеч-
ных артерий и сопутствующую терапию НПВС [34].

Во избежание резкого снижения рСКФ после назна-
чения нефропротективной терапии рекомендуется на-
чинать терапию каждым их трех компонентов с некото-
рым интервалом по времени, составляющим не менее 
недели, с целью оптимизации их влияния на внутриклу-

бочковое давление. Также существует мнение, что перед 
назначением финеренона и иНГЛТ-2 следует временно 
прекратить терапию диуретиками с возможностью ее 
возобновления спустя неделю [38].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

ХБП — одно из наиболее частых осложнений СД2, 
являющаяся вместе с тем независимым фактором риска 
ССО. ХБП при СД2 страдают более 160 млн человек, что 
приводит к развитию терминальной стадии почечной 
недостаточности с необходимостью проведения гемоди-
ализа или трансплантации почек.

В настоящее время в арсенале врача для лечения 
больных ХБП на фоне СД2 есть три «независимых» груп-
пы кардионефропротективнных препаратов: иАПФ/БРА, 
иНГЛТ-2 и нсАМКР (финеренон), которые должны быть 
назначены совместно в рамках многофакторной стра-
тегии и не являются альтернативой друг другу. В соот-
ветствии с результатами недавних рандомизированных 
клинических исследований, у пациентов с ХБП и СД2 те-
рапия финереноном обеспечивает снижение риска про-
грессии ХБП и СС событий, в сравнении с плацебо. На се-
годняшний день единственный в своем классе препарат 
финеренон имеет доказанный кардионефропротектив-
ный эффект у пациентов с СД2 и ХБП, что делает его без-
альтернативным для контроля патологического пути ги-
перактивации минералокортикоидных рецепторов.
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Ошибка в статье «Адаптация шкалы The Diabetes Distress Scale (Шкала дистресса при диабете) на русскоязычной 
выборке пациентов с сахарным диабетом 1 и 2 типа» авторского коллектива в составе Лиходей Н.В., Епишин В.Е., 
Калашникова М.Ф., Каурова А.М., Тулупова М.В., Сыч Ю.П., Бондарева И.Б., опубликованной в журнале Сахарный 
диабет. — 2024. — Т. 27. — №5. — C. 429-440. doi: https://doi.org/10.14341/DM13150.
В статье была допущена ошибка. В итоговом тексте статьи на рис. 1 и в табл. 4 порядок вопросов не соответствует 
той версии опросника, которая использовалась при сборе данных. Это связано с тем, что изначально в работе 
использовались две англоязычных версии опросника, различающиеся порядком вопросов 1 и 2.
Правильный порядок вопросов в опроснике Шкала дистресса при диабете:
Вопрос 1: Ощущение, что диабет отнимает у меня слишком много умственной и физической энергии каждый день.
Вопрос 2: Ощущение, что мой врач недостаточно знает о сахарном диабете и его лечении.
Редакция сожалеет о допущенной ошибке. Исходная версия статьи была заменена.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: Diabetes Distress Scale (DDS); «Шкала дистресса при диабете»; диабетический дистресс; сахарный диабет 1 типа; 
сахарный диабет 2 типа.

CORRIGENDUM: ADAPTATION OF THE DIABETES DISTRESS SCALE ON A RUSSIAN-
SPEAKING SAMPLE OF PATIENTS WITH TYPE 1 AND TYPE 2 DIABETES MELLITUS 
(Diabetes mellitus. – 2024. – Т. 27. – №5. doi: https://doi.org/10.14341/DM13150)
© Natalia V. Likhodey1*, Vitalii E. Epishin1, Marina F. Kalashnikova1, Aleksandra M. Kaurova1, Margarita V. Tulupova1, Yulia P. Sych1, 
Irina B. Bondareva2 

1I.M. Sechenov First Moscow State Medical University, Moscow, Russia  
2Peoples’ Friendship University of Russia named after Patrice Lumumba, Moscow, Russia

A corrigendum on «Adaptation of The Diabetes Distress Scale on a Russian-speaking sample of patients with type 1 and type 2 
diabetes mellitus» authored by Natalia V. Likhodey, Vitalii E. Epishin, Marina F. Kalashnikova, Aleksandra M. Kaurova, Margari-
ta V. Tulupova, Yulia P. Sych, Irina B. Bondareva (2024). Diabetes Mellitus. 27(5). doi: https://doi.org/10.14341/DM13150.
An error was made in the article. In the final version of the article, the order of questions in Figure 1 and Table 4 does not 
correspond to the version of the questionnaire used during data collection. This discrepancy occurred because two English 
versions of the questionnaire, differing in the order of questions 1 and 2, were initially used in the study.
The correct order of questions in The Diabetes Distress Scale is as follows:  
Question 1: Feeling that diabetes taking up too much of my mental and physical energy every day.  
Question 2: Feeling that my doctor doesn’t know enough about diabetes and diabetes care  
The editorial board regrets this error. The original version of the article has been replaced.

KEYWORDS: Diabetes Distress Scale (DDS); diabetic distress; type 1 diabetes; type 2 diabetes.
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ВЫБОРКЕ ПАЦИЕНТОВ С САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 1 И 2 ТИПА 
(Сахарный диабет. — 2024. — Т. 27. — №5. doi: https://doi.org/10.14341/DM13150)
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ШКАЛА ДИСТРЕССА ПРИ ДИАБЕТЕ

Инструкция: Жизнь с диабетом порой может быть сложной. С диабетом может быть связано много сложностей 
и неприятностей, и они могут значительно различаться по степени выраженности. Проблемы могут варьировать 
от небольших неприятностей до серьезных жизненных трудностей. Ниже перечислены 17 потенциальных проблем-
ных областей, с которыми могут столкнуться люди с диабетом. Подумайте, в какой степени каждый из 17 пунктов мог 
Вас огорчать или беспокоить в течение прошлого месяца, и обведите кружком соответствующую цифру.

Пожалуйста, обратите внимание, что мы просим указать степень того, насколько Вас беспокоит проблема, а НЕ просто, 
есть ли она у Вас или нет. Если Вы чувствуете, что какой-то из пунктов Вас не беспокоит или не является пробле-
мой, обведите в кружок цифру «1». Если он Вас очень беспокоит, обведите в кружок цифру «6».

Не проблема Небольшая 
проблема

Умеренная 
проблема

Относите-
льно 

серьезная 
проблема

Серьезная 
проблема

Очень 
серьезная 
проблема

1. Ощущение, что диабет отнимает у меня 
слишком много умственной и физической 
энергии каждый день.

1 2 3 4 5 6

2. Ощущение, что мой врач недостаточно знает 
о сахарном диабете и его лечении. 1 2 3 4 5 6

3. Не чувствую уверенности в своей 
способности справляться с диабетом изо дня 
в день.

1 2 3 4 5 6

4. Чувство злости, страха и/или подавленности 
при мысли о жизни с диабетом. 1 2 3 4 5 6

5. Чувство, что мой врач не дает мне достаточно 
четких рекомендаций о том, как лечить 
диабет.

1 2 3 4 5 6

6. Чувство, что я недостаточно часто проверяю 
уровень сахара в крови. 1 2 3 4 5 6

7. Чувство, что у меня будут серьезные 
отдаленные осложнения диабета, что бы я ни 
делал. 

1 2 3 4 5 6

8. Чувство, что я часто не справляюсь 
с повседневным лечением диабета 
(прием назначенных лекарств, контроль 
уровня сахара в крови, физическая 
активность,  правильное питание 
при диабете).

1 2 3 4 5 6

9. Ощущение, что друзья или семья 
недостаточно поддерживают меня в моих 
действиях по уходу за собой (например, 
планируя дела, противоречащие моему 
расписанию, побуждая меня есть 
«неправильную» пищу).

 1  2  3 4 5 6

10. Ощущение, что диабет контролирует мою 
жизнь. 1 2 3 4 5 6

11. Чувство, что мой врач недостаточно серьезно 
относится к моим опасениям. 1 2 3 4 5 6

12. Ощущаю, что я недостаточно строго 
придерживаюсь  рекомендованного питания. 1 2 3 4 5 6

13. Чувство, что друзья или семья не понимают, 
как может быть сложно жить с диабетом. 1 2 3 4 5 6

14. Чувство бремени из-за необходимости жить 
с диабетом. 1 2 3 4 5 6

15. Ощущение, что у меня нет врача, которого 
я могу достаточно регулярно посещать 
по поводу моего диабета. 

1 2 3 4 5 6

16. Не чувствую мотивации продолжать 
самостоятельно контролировать диабет. 1 2 3 4 5 6

17. Ощущение, что друзья или семья не 
оказывают мне эмоциональной поддержки, 
которой бы мне хотелось.

1 2 3 4 5 6

Рисунок 1. Шкала дистресса при диабете.
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Таблица 4. Изменение внутренней согласованности

Субшкала Альфа 
Кронбаха Пункт

Изменение 
альфа 

Кронбаха 
при удалении 

пункта 
по субшкале/

по шкале 

Эмоциональное 
бремя 0,864

1. Ощущение, что диабет отнимает у меня слишком много 
умственной и физической энергии каждый день 0,869/0,946

4. Чувство злости, страха и/или подавленности при мысли 
о жизни с диабетом 0,813/0,944

7. Чувство, что у меня будут серьезные отдаленные осложнения 
диабета, что бы я ни делал 0,841/0,945

10. Ощущение, что диабет контролирует мою жизнь 0,839/0,946

14. Чувство бремени из-за необходимости жить с диабетом 0,814/0,945

Дистресс, 
связанный 
с врачом

0,836

2. Ощущение, что мой врач недостаточно знает о сахарном 
диабете и его лечении 0,882/0,947

5. Чувство, что мой врач не дает мне достаточно четких 
рекомендаций о том, как лечить диабет 0,726/0,944

11. Чувство, что мой врач недостаточно серьезно относится 
к моим опасениям 0,731/0,944

15. Ощущение, что у меня нет врача, которого я могу достаточно  
регулярно посещать по поводу моего диабета 0,803/0,947

Дистресс, 
связанный 
с режимом

0,869

3. Не чувствую уверенности в своей способности справляться 
с диабетом изо дня в день 0,841/0,944

6. Чувство, что я недостаточно часто проверяю уровень сахара 
в крови 0,848/0,945

8. Чувство, что я часто не справляюсь с повседневным лечением 
диабета  (прием назначенных лекарств, контроль уровня 
сахара в крови, физическая активность,  правильное питание 
при диабете)

0,819/0,944

12. Ощущаю, что я недостаточно строго придерживаюсь  
рекомендованного питания 0,844/0,946

16. Не чувствую мотивации продолжать самостоятельно 
контролировать диабет 0,851/0,945

Дистресс, 
 связанный 
с межлич-
ностными 
 отношениями

0,874

9. Ощущение, что друзья или семья недостаточно поддерживают 
меня в моих действиях по уходу за собой (например, планируя 
дела, противоречащие моему расписанию, побуждая меня есть 
«неправильную» пищу)

0,818/0,945

13. Чувство, что друзья или семья не понимают, как может быть 
сложно жить с диабетом 0,864/0,946

17. Ощущение, что друзья или семья не оказывают мне 
эмоциональной поддержки, которой бы мне хотелось 0,782/0,946
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