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ОБОСНОВАНИЕ. В ХМАО-Югре с каждым годом наблюдается рост числа случаев сахарного диабета 1 типа (СД1) сре-
ди жителей округа. Сохранение коренных малочисленных народов является важной демографической проблемой, 
требующей комплексного подхода. Проведение HLA-типирования позволяет выявлять генетические маркеры пред-
расположенности к СД1 на ранних этапах развития заболевания и обеспечивать его профилактику.
ЦЕЛЬ. Выявление частоты носительства полиморфных аллелей и гаплотипов в локусах генов HLA-DQA1, HLA-DQB1 
и HLA-DRB1 системы HLA II класса в выборках коренной популяции хантов и пришлого населения, постоянно прожи-
вающих на территории ХМАО-Югры.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Проведено HLA-типирование низкого разрешения у 60 представителей коренной народ-
ности ханты, 54 условно здоровых человек пришлого населения и 45 пациентов с СД1 (пришлого населения), посто-
янно проживающих на территории ХМАО-Югры. 
РЕЗУЛЬТАТЫ. Проведенный анализ частот встречаемости аллелей HLA II класса в когорте ханты выявил статистиче-
ски значимые различия в аллелях DQA1*01:02/03; DQB1*02; *03:02; *05:02/04; *06:01; *06:02-8; DRB1*03; *04; *12; *13; *15; 
*16 в сравнении с когортой условно здорового пришлого населения. Аналогичное сравнение частот аллелей DQA1, 
DQB1, DRB1, гаплотипов и их комбинаций между представителями пришлого населения, условно здоровыми и боль-
ными СД1, выявило значимые различия по локусам DQA1*01:02/03; *03:01; DQB1*06:02-8; DRB1*07, характерные для 
европеоидов. При сравнении частот гаплотипов у хантов с когортой условно здорового пришлого населения отме-
чена статистически значимая низкая частота встречаемости гаплотипов, ассоциированных с высоким и умеренным 
риском развития СД1 (DR4~DQ8, DR3~DQ2), и высокая частота «защитных» гаплотипов DQ6~DR15, DQ6~DR13. 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. В когорте хантов частота встречаемости трех предрасполагающих к развитию СД1 гаплотипов сни-
жена, а двух защитных гаплотипов повышена, в сравнении с когортой условно здорового пришлого населения. Это 
определяет значимую роль генетических факторов в наблюдаемой низкой предрасположенности к развитию СД1 
в популяции хантов.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: HLA-генотипирование; ханты; сахарный диабет 1 типа. 
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BACKGROUND: In KhMAO-Yugra, every year there is an increase in the number of cases of type 1 diabetes mellitus (DM1) 
among residents of the district. The preservation of small indigenous peoples is an important demographic problem that re-
quires an integrated approach. HLA-typing makes it possible to identify genetic markers of predisposition to type 1 diabetes 
mellitus (DM1) in the early stages of the disease and to ensure its prevention.
AIM: Identification of the frequency of carriage of polymorphic alleles and haplotypes in the loci of the HLA-DQA1, HLA-
DQB1 and HLA-DRB1 genes of the HLA class II system in samples of the indigenous khanty population and the alien popula-
tion permanently residing in the territory of KhMAO-Yugra.
MATERIALS AND METHODS. Low-resolution HLA typing was performed in 60 representatives of the khanty indigenous 
people, 54 conditionally healthy people of the alien population and 45 patients with type 1 diabetes mellitus (alien popula-
tion) permanently residing in the territory of the Khanty-Mansiysk Autonomous Okrug.
RESULTS: The analysis of the frequency of occurrence of class II HLA alleles in the khanty cohort revealed statistically sig-
nificant differences in the alleles DQA1*01:02/03; DQB1*02; *03:02; *05:02/04; *06:01; *06:02-8; DRB1*03; *04; *12; *13; *15; 
*16 in comparison with the cohort of the conditionally healthy alien population. A similar comparison of the frequencies of 
DQA1, DQB1, DRB1 alleles, haplotypes and their combinations between representatives of the alien population of condition-
ally healthy and patients with DM1 revealed significant differences in loci DQA1*01:02/03; *03:01; DQB1*06:02-8; DRB1*07, 
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ОБОСНОВАНИЕ

Ханты — коренная малочисленная финно-угорская 
народность, проживающая на севере Западной Сиби-
ри, в основном в Ханты-Мансийском автономном окру-
ге — Югре (ХМАО-Югре). Согласно последней переписи 
населения (2020 г.), на территории ХМАО-Югры их чис-
ленность — 19 568 человек, что составляет 1,14% от об-
щего количества проживающих в округе [1]. Сохранение 
коренных малочисленных народов, как одна из важней-
ших демографических проблем, требует комплексного 
подхода. Одним из эффективных направлений является 
разработка методов персонифицированной медицины, 
основанных на понимании молекулярно-генетических 
основ этиологии и патогенеза заболеваний [2]. Выяв-
ление генетических маркеров предрасположенности 
к различным заболеваниям является одним из наиболее 
быстро развивающихся направлений медицинской нау-
ки [3]. Известно, что развитие сахарного диабета 1 типа 
(СД1) имеет генетическую предрасположенность [4], 
и повышенные частоты предрасполагающих аллелей 
в конкретной популяции являются важным условием 
при оценке генетических рисков развития заболева-
ния [5, 6, 7]. Гены системы HLA вносят наибольший вклад 
в развитие СД1 [8, 9].

В генофонде популяции хантов преобладает «запад-
носибирская» гаплогруппа. Основу генофонда составля-
ют компоненты коренных жителей Европы, Урала и За-
падной Сибири. Таким образом, в антропологическом 
плане ханты занимают промежуточное положение меж-
ду европеоидной и монголоидной расой, поэтому ряд ав-
торов выделяют их в отдельную уральскую расу [10, 11]. 
В литературе приводятся данные о низкой распростра-
ненности СД1 среди представителей монголоидной 
расы, в отличие от европеоидной [12]. Распределение 
рисковых и защитных HLA-аллелей и гаплотипов в раз-
ных этнических группах также имеет выраженные осо-
бенности [13]. Северные народности характеризуются 
низкой заболеваемостью СД1: например, в популяции 
ненцев случаи развития данного заболевания не зареги-
стрированы [10].

Согласно Базе данных клинико-эпидемиологическо-
го мониторинга СД на территории Российской Федера-
ции [14], общая численность пациентов с СД1, состоящих 
на диспансерном учете, на 1 января 2024 г. составила 
290 700 человек (194,2 на 100 тыс. нас.). На 01.01.2024 г. 
в ХМАО-Югре с СД1 насчитывается 3 184 человека (183,3 
на 100 тыс. чел. нас.), что на 112 случаев больше, чем 
в 2023 г. — 3  072 больных (181,1 на 100 тыс. чел. нас.) 
[14, 15]. Необходимо отметить невозможность оценки 
истинной заболеваемости СД1 типа по национальному 
признаку по причине отсутствия категории «националь-

ность» в Базе данных клинико-эпидемиологического 
мониторинга СД на территории Российской Федерации. 
По личным сообщениям эндокринологов, курирующих 
окружной регистр в ХМАО-Югре, данные по заболева-
емости СД1 среди малых коренных народностей также 
отсутствуют.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Цель исследования — выявление частоты носитель-
ства аллелей и гаплотипов в популяции коренного (хан-
тов) и пришлого населения ХМАО-Югры в локусах DQA1, 
DQB1, DRB1 генов системы HLA II класса и анализ генети-
ческого риска развития СД1.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Место и время проведения исследования
Сбор биоматериала и клинических данных проводил-

ся на базе МБУЗ Федоровская городская больница (ФГБ) 
филиала в д. Русскинская Сургутского района и на базе 
БУ Сургутской окружной клинической больницы (СОКБ). 
Генетическое исследование и анализ данных были про-
ведены на базе лаборатории Научно-образовательного 
центра медицинского института Сургутского государ-
ственного университета (НОЦ МИ СурГУ).

Время исследования. Сбор данных и биоматериала 
осуществлялся с апреля по июнь 2023 г. в СОКБ, а так-
же в сентябре 2023 г. в ФГБ. Генетические исследования 
и анализ данных проводился на базе НОЦ МИ СурГУ с ав-
густа 2023 по февраль 2024 г.

Изучаемые популяции 
В исследование были включены три когорты: пер-

вую составили представители народности ханты — 
60  человек (21 мужского и 39 женского пола); вторая 
когорта  — условно здоровые представители пришлого 
населения — 54 человека (25 мужского и 29 женского 
пола); в третью вошли представители пришлого насе-
ления с подтвержденным диагнозом «Сахарный диабет 
1 типа» — 45 человек (23 мужского и 22 женского пола), 
получающие заместительную инсулинотерапию. Эт-
нический состав второй и третьей когорт смешанный: 
русские — 85%, татары — 10%, дагестанцы — 3%, азер-
байджанцы — 2%. Возрастной состав: группа 1 — 47,8 
(от 39 до 65) года, группа 2 — 50,7 (от 42 до 66) года, груп-
па 3 — 49,4 (от 40 до 68) года.

Критерии включения: первая группа — взрослые 
ханты (сплошная выборка из компактно проживающего 
коренного населения в д. Русскинские); вторая группа — 
лица без хронических заболеваний и без СД1 из катего-
рии пришлого населения; третья группа — из категории 

characteristic of Caucasians. When comparing the frequencies of haplotypes in Hunts with a cohort of conditionally healthy 
newcomers, a statistically significant low frequency of haplotypes associated with a high and moderate risk of developing 
DM1 (DR4~DQ8, DR3~DQ2) and a high frequency of «protective» haplotypes DQ6~DR15, DQ6~DR13 were noted. 
CONCLUSION: In the khanty cohort, the frequency of occurrence of three haplotypes predisposing to the development of 
DM1 was reduced, and two protective haplotypes were increased, in comparison with the cohort of a conditionally healthy 
alien population. This determines the significant role of genetic factors in the observed low predisposition to the develop-
ment of type 1 diabetes in the khanty population.

KEYWORDS: HLA-genotyping; khanty; type 1 diabetes.
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пришлого населения с подтвержденным диагнозом 
«СД1»; наличие письменного информированного добро-
вольного согласия (ИДС) для участия в исследовании.

Критерии исключения: наличие активного аутоим-
мунного/инфекционного/онкологического заболевания.

Способ формирования выборки из изучаемой 
популяции
В исследование включались лица, соответствовав-

шие критериям включения и не имевшие критериев 
исключения. Объекты исследования подбирали путем 
сплошного включения в исследование на базах учреж-
дения ФГБ и СОКБ.

Дизайн исследования
Одноцентровое ретроспективное трехвыборочное 

нерандомизированное исследование.

Методы
Перед включением пациентов в исследование все-

ми участниками было подписано ИДС на сбор, хране-
ние и исследование образцов крови и ее компонентов 
в лаборатории «Биобанк Югры», одобренное локаль-
ным этическим комитетом СурГУ. Сбор венозной крови 
и обработку образцов осуществляли с использованием 
стандартных операционных процедур (СОП), разра-
ботанных сотрудниками лаборатории и валидирован-
ных на основе рекомендаций Национального руко-
водства по биобанкированию [16]. Транспортировка 
и аликвотирование крови осуществлялись в течение 
2 ч. с соблюдением температурного режима (+4 °С) 
и последующим размещением на длительное хране-
ние при -80 °С в лаборатории «Биобанк Югры» (СурГУ). 
Выделение геномной ДНК из образцов цельной крови 
проводили с использованием набора реагентов «Про-
ба-рапид-генетика» (ООО «ДНК-Технология», Россия). 
Генотипирование биологического материала проведе-
но по трем локусам HLA II класса (DQA1, DQB1 и DRB1) 
методом ПЦР в режиме реального времени с исполь-
зованием коммерческих наборов на амплификаторе 
«ДТпрайм 5» (ООО «ДНК-Технология», Россия). Анализ 
результатов проведен с помощью оригинального про-
граммного обеспечения RealTime_PCR v7.9.

Статистический анализ
Относительную частоту встречаемости аллелей и га-

плотипов рассчитывали с помощью пакетов программ 
Microsoft Excel (MS Office). Относительный риск (RR) вы-
числяли по формуле:

RR = a / (a + b)
c / (c + d)

где а — количество больных, имеющих данный гено-
тип; b — количество больных, не имеющих данного гено-
типа; с — количество здоровых лиц с данным генотипом; 
d — количество здоровых лиц, не имеющих данного ге-
нотипа [17]. Значимость отличий оценивали по критерию 
χ2, при р≤0,05 [7].

Этическая экспертиза
Информационное согласие одобрено локальным эти-

ческим комитетом СурГУ (Протокол № 04 от 12.04.2023 г.).

РЕЗУЛЬТАТЫ

В настоящем исследовании был проведен анализ ча-
стот аллелей генов HLA II класса в трех когортах, пред-
ставляющих две группы пришлого населения (условно 
здоровые и с диагностированным СД1) и группу народ-
ности ханты (табл. 1).

При анализе выявленных частот аллелей в когорте 
хантов установлено, что в локусе DQA1 распростране-
ны аллели *01:02 и *01:03, их частота составила 0,250 
и 0,225 соответственно, что статистически значимо 
чаще, чем в когорте условно здорового пришлого на-
селения (χ2=6,30, при р=0,013 и χ2=4,49, при р=0,035 
соответственно). Сопоставляя эти же аллели в группе 
больных СД1, отмечена их низкая частота (χ2=12,46, при 
р=0,001 и χ2=4,23, при р=0,040 соответственно) и высо-
кая частота аллеля *03:01 (χ2=4,02, при р=0,045) по срав-
нению с условно здоровым пришлым населением. Так-
же в группе больных СД1 для аллеля *03:01 отмечено 
наибольшее значение RR=1,60. Редкими с относитель-
ной частотой не более 0,100 у хантов оказались алле-
ли DQA1*01:01, *03:01, *04:01; аллель HLA-DQA1*06:01 
не был выявлен.

При исследовании распределения аллелей локуса 
DQB1 в популяции хантов наиболее частыми аллелями 
определены *02 (частота 0,125), *03:01 (0,142) и *06:02-8 
(0,467). Относительная частота встречаемости осталь-
ных аллелей в когорте хантов варьировала в диапазоне 
0,008–0,050 (табл. 1). В когорте хантов не были обнаруже-
ны аллели HLA-DQB1*03:04, *03:05, *05, *06:01. 

В когорте условно здорового пришлого населе-
ния статистически значимо чаще встречаются аллели 
DQB1*02 (0,278, p=0,004), *03:02 (0,139, p=0,026), *06:02-8 
(0,139, p=0,010). Сравнение аллелей в группах условно 
здорового и больного СД1 пришлого населения пока-
зало наибольшие значения относительного риска для 
аллелей DQB1*03:03 (RR=2,80), *05:01 (RR=1,53), *03:04 
(RR=2,40), *05:03 (RR=1,20). Значимо реже у больных СД1 
встречался аллель DQB1*06:02-8 (χ2=4,23, р=0,040), чем 
у здорового пришлого населения.

В группе хантов выявлена статистически значимая 
низкая частота встречаемости аллелей DRB1*03, *04, *16 
в сравнении с условно здоровым пришлым населением 
(χ2=7,38, при р=0,007; χ2=9,78, при р=0,002, χ2=5,56, при 
р=0,019), тогда как аллели DRB1*12, *13, *15 встречались 
достоверно чаще (χ2=5,15 при р=0,024; χ2=17,95 при 
р=0,001; χ2=6,84 при р=0,009). Достоверное увеличение 
частоты встречаемости протективного аллеля DRB1*07 
(χ2=4,11, при р=0,043) обнаружено у здорового пришлого 
населения в сравнении с больными СД1. В группе хантов 
не был обнаружен аллель DRB1*10, в группе пациентов 
с СД1 не выявлен DRB1*12.

На основании анализа литературных данных, в табли-
це 2 были суммированы сведения о гаплотипах, ассоции-
рованных с риском развития СД 1 типа [10, 18–22]. Сокра-
щенные наименование гаплотипов используются далее 
по тексту для удобства интерпретации.

При анализе частот гаплотипов (табл. 3) когорта хан-
тов отличалась от условно здоровых представителей 
пришлого населения низкими показателями частоты 
встречаемости предрасполагающих к СД1 гаплотипов: 
H1 (χ2=6,33 при p=0,001), H2 (χ2=7,38 при p=0,007). 
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Таблица 1. Частоты встречаемости аллелей локусов HLA-DQA1, DQB1, DRB1 и относительный риск в исследуемых группах

Локус Аллель
Группа 1  
(ханты,  

n=60)

Группа 2 
(здоровые 
пришлые, 

n=54)

Группа 3  
(СД1 

пришлые, 
n=45)

χ2
(1–2) P(1–2) χ2

(2-3) P(2–3) RR(2–3)

DQA1

*01:01 0,100 0,139 0,222 0,96 0,328 1,65 0,199 1,44

*01:02 0,250 0,130 0,033 6,30 0,013 12,46 0,001 0,28

*01:03 0,225 0,139 0,056 4,49 0,035 4,23 0,040 0,40

*02:01 0,133 0,176 0,100 0,60 0,438 3,07 0,080 0,53

*03:01 0,100 0,194 0,289 3,37 0,067 4,02 0,045 1,60

*04:01 0,025 0,037 0,011 0,29 0,593 1,38 0,241 0,30

*05:01 0,167 0,185 0,278 0,00 0,984 1,22 0,269 1,34

*06:01 0 0 0,011 – – 1,21 0,271 0

DQB1

*02 0,125 0,278 0,244 8,72 0,004 2,64 0,105 0,69

*03:01 0,142 0,111 0,122 0,62 0,430 0,00.. 0,964 0,98

*03:02 0,050 0,139 0,167 4,98 0,026 0,01 0,934 1,03

*03:03 0,083 0,028 0,089 2,69 0,101 2,70 0,101 2,80

*03:04 0 0,009 0,022 1,12 0,290 0,56 0,454 2,40

*03:05 0 0 0 – – – – 0

*04:01/02 0,025 0,037 0,033 0,29 0,693 0,02 0,887 0,90

*05 0 0 0,011 – – 1,21 0,271 0

*05:01 0,050 0,102 0,167 2,41 0,121 1,50 0,221 1,53

*05:02/04 0,008 0,083 0,033 7,99 0,005 2,30 0,130 0,40

*05:03 0,050 0,028 0,033 0,77 0,382 0,05 0,818 1,20

*06:01 0 0,046 0,022 5,81 0,016 0,87 0,353 0,48

*06:02-8 0,467 0,139 0,056 33,52 0,010 4,23 0,040 0,40

DRB1

*01 0,050 0,083 0,156 1,11 0,294 2,12 0,146 1,73

*03 0,025 0,111 0,189 7,38 0,007 3,36 0,067 1,60

*04 0,042 0,176 0,244 9,78 0,002 3,12 0,078 1,55

*07 0,133 0,176 0,089 0,60 0,438 4,11 0,043 0,47

*08 0,025 0,037 0,022 0,29 0,593 0,38 0,539 0,60

*09 0,058 0,019 0,033 1,73 0,189 0,45 0,503 1,80

*10 0 0,028 0,011 3,42 0,065 0,70 0,402 0,40

*11 0,042 0,074 0,067 2,00 0,157 0,04 0,834 0,90

*12 0,067 0,009 0 5,15 0,024 0,84 0,359 0

*13 0,275 0,083 0,089 17,95 0,001 0,02 0,884 1,07

*14 0,050 0,037 0,056 0,24 0,626 0,41 0,524 1,50

*15 0,225 0,102 0,033 6,84 0,009 3,80 0,052 0,33

*16 0,008 0,065 0,011 5,56 0,019 3,81 0,051 0,17

Примечание. СД1 — сахарный диабет 1 типа; n — количество исследованных образцов биоматериала; RR — относительный риск; χ2 — критерий 
хи-квадрат; p — уровень значимости; жирным шрифтом выделены статистически значимые отличия.
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Таблица 2. Риск сахарного диабета 1 типа, ассоциированный с аллелями DR и DQ (адаптировано из [10, 18–22])

Риск развития СД1 Гаплотип Сокращенное 
наименование

Высокий  
(high)

DQA1*03:01 ~ DQB1*03:02 ~ DRB1*04
(DQ4~DQ8) H1

DQA1*05:01 ~ DQB1*02:(01) ~ DRB1*03 
(DR3~DQ2) H2

DQA1*03:01 ~ DQB1*03:04 ~ DRB1*04 H3

DQA1*03:01 ~ DQB1*04:01/02 ~ DRB1*04 H4

Умеренный 
(moderate)

DQA1*04:01 ~ DQB1*04:02 ~ DRB1*08 M1

DQA1*04:01 ~ DQB1*04:01/02 ~ DRB1*08 M2

DQA1*01:01 ~ DQB1*05:01 ~ DRB1*01 M2a

DQA1*03:01 ~ DQB1*03:03 ~ DRB1*09 M3

DQA1*01:02 ~ DQB1*05:02/04 ~ DRB1*16
(DR5~DQ16) M4

Протективный 
эффект  
(protection)

DQA1*02:01 ~ DQB1*02:01 ~ DRB1*07; DQA1*02:01 ~ DQB1*02 ~ DRB1*07 P1

DQA1*05:01 ~ DQB1*03:01 ~ DRB1*11 P2

DQA1*01:02 ~ DQB1*06:02-8 ~ DRB1*15
(DR6~DQ15) P3

DQA1*01:01 ~ DQB1*05:03 ~ DRB1*14 P4

DQA1*02:01 ~ DQB1*03:03 ~ DRB1*07 P5

DQA1*01:02 ~ DQB1*06:02-8 ~ DRB1*13 P6

DQA1*01:03 ~ DQB1*06:02-8 ~ DRB1*13
(DR6~DQ13) P7

DQA1*05:01 ~ DQB1*03:01 ~ DRB1*13 P8

Таблица 3. Частота встречаемости предрасполагающих и «защитных» HLA-гаплотипов в исследуемых группах 

Гаплотипы, 
ассоциированные 

с СД

Группа 1  
(ханты,  

n=60), %

Группа 2 
(здоровые 
пришлые, 
n=54), %

Группа 3  
(СД1 

пришлые, 
n=45), %

χ2
(1–2) P(1–2) χ2

(2–3) P(2–3) RR(2–3)

Высокий риск

Н1 4 14 17 6,33 0,012 0,65 0,421 1,29

Н2 3 11 19 7,38 0,007 2,15 0,143 1,60

Н3 0 1 1 - - 0,02 0,897 1,20

Н4 0 0 2 - - 2,45 0,118 -

Умеренный 
риск

М1 0 0 0 - - - 1,000 -

М2 3 4 1 0,29 0,593 1,38 0,241 0,30

М2а 5 6 16 0,25 0,62 3,86 0,050 2,23

М3 6 1 3 3,27 0,071 1,47 0,226 3,60

M4 1 6 1 5,56 0,019 3,81 0,051 0,17

Защита

Р1 10 16 4 1,42 0,234 6,55 0,011 0,30

Р2 4 6 6 1,29 0,256 0,08 0,779 0,86

Р3 23 5 1 16,67 0,001 2,14 0,144 0,24

Р4 5 3 3 0,77 0,38 0,05 0,818 1,20

Р5 3 2 4 0,11 0,736 1,16 0,282 2,40

Р6 2 1 1 0,24 0,622 0,02 0,897 1,20

Р7 23 7 3 12,17 0,001 1,65 0,199 0,45

P8 3 0 3 3,73 0,054 3,71 0,055 -

Примечание. СД1 — сахарный диабет 1 типа; RR — относительный риск; χ2 — критерий хи-квадрат; p — уровень значимости; жирным шрифтом 
выделены значимые отличия.
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Из серии гаплотипов умеренного риска развития 
СД1 у хантов статистически достоверно ниже встречал-
ся гаплотип M4 в сравнении с условно здоровым при-
шлым населением (χ2=5,56 при p=0,019). Высокая часто-
та гаплотипа М2а (умеренного риска) отмечена в группе 
больных СД1 по сравнению со здоровым пришлым на-
селением, и сопровождалась высокими показателями 
RR=2,23.

Частоты «защитных» гаплотипов Р3, Р7 в когорте хан-
тов статистически выше (χ2=16,67 при p=0,001; χ2=12,17 
при p=0,001) в сравнении с условно здоровым пришлым 
населением. У условно здоровых представителей при-
шлого населения в четыре раза чаще, чем у больных СД1, 
встречался гаплотип Р1 (χ2=6,55 при p=0,011) (табл. 3).

В популяции хантов выявлено снижение частоты 
встречаемости предрасполагающих гаплотипов (7% вы-
борки) и увеличение частоты «защитных» (72% выборки) 
(рис. 1). В группах условно здорового пришлого населе-
ния и больных СД1 на долю «защитных» гаплотипов при-

шлось 40 и 27% случаев соответственно (рис. 1). Частота 
встречаемости гаплотипов с высоким риском развития 
СД1 в группе здоровых представителей пришлого насе-
ления составил 26%, у больных СД1 — 39%. Частота га-
плотипов умеренного риска развития заболевания у здо-
рового пришлого населения составила 18%, у пациентов 
с СД1 этот показатель выше (21%), преимущественно 
за счет наличия гаплотипа M2a (16% случаев).

При анализе распространенности HLA-генотипов 
у хантов установлено, что диплотипы, состоящие из двух 
предрасполагающих гаплотипов (DD=HH/HM/MM), 
встречались лишь в 5% случаев (в 3,4 раза ниже, чем 
у представителей условно здорового пришлого на-
селения без СД1), тогда как сочетание протективных 
гаплотипов (PP) встречалось в 52% случаев, что при-
мерно в 2 раза выше в сравнении с пришлым населе-
нием (рис. 2). Диплотипы DP, сочетающие предраспо-
лагающий и «защитный» гаплотипы, в когорте условно 
здорового пришлого населения отличались от других 

Рисунок 1. Распределение частот встречаемости (%) групп HLA-гаплотипов, ассоциированных с сахарным диабетом 1 типа.
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Рисунок 2. Распределение генотипов по локусам DRB1-DQA1-DQB1 в исследуемых группах.

Примечание. DD — диплотипы, состоящие из предрасполагающих (H или M) гаплотипов (D — disease), DP — диплотипы, сочетающие 
предрасполагающий (D) и защитный (P — protection) гаплотипы, PP — диплотипы с защитными гаплотипами
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исследуемых групп в незначительной степени: 28% 
(ханты), 35% (здоровое пришлое население), 29% (боль-
ные СД1). Для популяции хантов характерно сочетание 
«защитных» гаплотипов с гаплотипами умеренного ри-
ска развития СД1 в 71% случаев. У здорового пришлого 
населения и больных СД1 «защитные» гаплотипы ком-
бинировались с гаплотипами высокого риска развития 
СД1 (85 и 53% соответственно) из общего числа случаев 
с DP-диплотипами. Диплотипы с двумя «защитными» га-
плотипами (РР) в группах условно здоровых и больных 
СД1 представителей пришлого населения встречались 
в 24 и 9% случаев соответственно.

ОБСУЖДЕНИЕ

Репрезентативность выборок
Учитывая критерии включения и исключения, ис-

пользуемые в настоящем исследовании, можно считать, 
что выборка является репрезентативной в отношении 
представителей народности ханты и пришлого населе-
ния («условно здоровые» и пациенты с СД1).

Сопоставление с другими публикациями
Вклад аллелей системы HLA в генетическую пред-

расположенность к СД1 различается между разными 
популяциями и этническими группами из-за различий 
в частотах и функциональных особенностей гаплотипов, 
формируемых полиморфными аллелями DQA1, DQB1, 
DRB1 [23].

По результатам данного исследования в популяции 
хантов выявлены наиболее распространенные HLA-ал-
лели DQA1*01:02, *01:03, DQB1*06:02-8, DRB1*07, *13, *15 
(табл. 1). У условно здоровых представителей пришло-
го населения и больных СД1 выявлен частый аллель 
DQA1*03:01 с положительной ассоциацией с заболева-
нием по значению RR=1,60 (табл. 1). Похожие данные [6] 
получены для популяции этнических башкир, у которых 
DQA1*03:01 имел высокие показатели распространен-
ности и наибольшее значение относительного риска. 
В качестве протективных аллелей авторы выделили 
DQA1*01:02, *02:01. В настоящем исследовании носитель-
ство аллелей DQA1*01:02, *01:03 в группе условно здо-
рового пришлого населения встречается значимо чаще, 
чем в группе пришлого населения с СД1, и значимо реже, 
чем в группе хантов (табл. 1). По литературным данным, 
эти аллели входят в состав гаплотипов с протективным 
эффектом (табл. 2).

Для локуса DQB1 в качестве возможных протектив-
ных отмечены *06:02-8, *03:01, в качестве предрасполага-
ющего — DQB1 *03:02 [6]. В группе хантов статистически 
значимо чаще, чем у здоровых представителей пришло-
го населения, встречался протективный для европей-
цев [24] аллель *06:02-8 (табл. 1).

У хантов определено статистически значимое увели-
чение частоты встречаемости аллелей DRB1*12 (0,067), 
*13 (0,275), *15 (0,225), причем аллели DRB1*13, 15 счита-
ются протективными в отношении риска развития СД1 
у лиц европейского происхождения [25].

Аллели DRB1*03, *04 у башкир ассоциированы с высо-
ким риском развития СД1 [6]. Для русской популяции дан-
ные аллели считаются маркерами предрасположенности 
к СД1 [18, 26]. В бурятской популяции, которая относится 

к монголоидным и характеризуется низкой распростра-
ненностью СД1, высокая частота в группе больных СД1 
выявлена для рисковых аллелей DQA1*03:01, DQB1*03:02 
и, напротив, сниженная частота отмечена для протектив-
ных аллелей DQA1*01:02, DQB1*06:02-8, DRB1*15 [7]. 

В целом, в группе хантов не были выявлены шесть ло-
кусов HLA II класса: DQA1*06:01, DQB1*03:04, *03:05, *05, 
*06:01, DRB1*10; в группе условно здорового пришлого 
населения отсутствовали аллели DQA1*06:01, DQB1*03:05, 
*05; в группе пришлого населения с СД1 отсутствуют ал-
лели DQB1*03:05, DRB1*12, что может послужить предме-
том дальнейшего изучения.

Многие исследователи оценивают частоту встречае-
мости не отдельных аллелей, а гаплотипов [10, 21]. В на-
стоящем исследовании для выборки из популяции хантов 
отмечена значимо более низкая частота встречаемости 
гаплотипов, ассоциированных с высоким и умеренным 
риском развития СД1: H1 (DR4~DQ8), H2 (DR3~DQ2) 
и M4 (DQ5~DR16) (табл. 3). Интересно, что гаплотип M4 
до недавнего времени считался нейтральным, и только 
при значительном увеличении выборки перешел в пред-
располагающие [27]. Также в исследуемой группе хантов 
значимо чаще встречались два «защитных» гаплотипа P3 
(DQ6~DR15) и P7 (DQ6~DR13) (табл. 3). Это отмечается 
и у других северных народностей: например, у ненцев 
выявлена более низкая встречаемость предрасполагаю-
щих гаплотипов (H2, M2a) и более высокая частота встре-
чаемости «защитных» гаплотипов (P2, P6, P7) [10].

Распределение частот встречаемости гаплотипов 
показало, что у хантов наряду со снижением частоты 
встречаемости предрасполагающих к СД1 гаплотипов 
(5%) часто наблюдалась комбинация из двух защитных 
гаплотипов (более 50% расшифрованных диплотипов). 
В то же время подобные диплотипы (PP) были выявле-
ны только в 24% случаев из группы условно здоровых 
пришлых, и в 9% из группы больных СД1, а диплотипы 
с двумя предрасполагающими гаплотипами (DD) выявле-
ны в 17% в группе условно здоровых пришлых, и в 40% 
из группы больных СД1.

Таким образом, коренные северные народности (хан-
ты) по всей видимости, не имеют схожей с европеоидами 
генетической предрасположенности к СД1 (из-за отсут-
ствия задокументированных в ХМАО-Югре случаев СД1 
среди коренного населения), результаты настоящего ис-
следования позволяют выдвинуть гипотезу о наличии ге-
нетической «защиты» хантов от СД1. Об этом свидетель-
ствует выявленная высокая частота встречаемости как 
протективных аллелей (DQA1*01:02, *01:03; DQB1*06:02-
8; DRB1*07, *13, *15), так и протективных гаплотипов 
(DQ6~DR15, DQ6~DR13) и диплотипов (PP).

Несмотря на это, в ХМАО-Югре сохраняется высокий 
уровень заболевания СД1, который продолжает увели-
чиваться, т.к. доля хантов составляет лишь 1,14% от об-
щего количества проживающих на территории округа.

Клиническая значимость результатов 
Полученные результаты могут быть использованы 

для определения протективных или рисковых биомар-
керов, ассоциированных с развитием СД1, у жителей 
ХМАО-Югры, что позволит прогнозировать развитие за-
болевания у людей с наследственной предрасположен-
ностью.
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Ограничения исследования
К числу ограничений следует отнести отсутствие ин-

формации в Базе данных клинико-эпидемиологического 
мониторинга СД на территории Российской Федерации 
по распространенности СД1 среди малых коренных на-
родностей (в том числе ханты), а также сложность в сбо-
ре крупной выборки (>100 образцов) биологического 
материала представителей народности ханты, что связа-
но с особенностями их постоянного проживания на уда-
ленных угодьях и эпизодическим посещением амбула-
торных учреждений в период диспансеризации.

Направления дальнейших исследований
Для дальнейшего исследования биомаркеров, пред-

располагающих и протективных по отношению к СД1, 
необходимо проведение исследования с большей вы-
боркой людей в исследуемых популяциях хантов. Полу-
ченные результаты можно считать предварительными, 
несмотря на достоверность выявленных различий. До-
бавление категории национальности в окружной ре-
гистр пациентов с СД1 позволит более точно оценить 
степень распространенности заболевания и оценить 
роль системы HLA среди малых народностей России. 
Планируется проведение расширенного генетического 
исследования с масштабированием объема выборки.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Авторами проанализирована частота HLA-гаплоти-
пов и их связь с развитием СД1 в трех группах населе-
ния, различных по этническому составу и наличию СД1, 
постоянно проживающих на территории ХМАО-Югры. 
В популяции хантов частота встречаемости трех пред-
располагающих гаплотипов снижена, а двух протектив-
ных гаплотипов повышена, в сравнении с условно здоро-
выми пришлыми индивидами. Результаты исследования 
также согласуются с известными представлениями о бо-
лее высокой частоте встречаемости рисковых для разви-
тия СД1 гаплотипов и сниженной частоте протективных 

гаплотипов для пациентов с СД1, относящихся к пришло-
му населению ХМАО-Югры преимущественно европей-
ского происхождения.

 Полученные данные подчеркивают важную роль 
генетических факторов в низкой подверженности СД1 
в популяции хантов. Понимание молекулярно-генетиче-
ских и эпидемиологических особенностей СД1 у различ-
ных народов, населяющих Россию является неотъемле-
мой частью для разработки новых подходов успешной 
диагностики и терапии заболевания. При этом необхо-
димо учитывать, что на развитие СД1 оказывают влия-
ние не только генетические факторы, но и окружающая 
среда, в том числе питание и традиционный уклад жизни 
коренных народностей Севера.
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ОБОСНОВАНИЕ. Значимость определения инсулинорезистентности (ИР) у лиц с сахарным диабетом 1 типа (СД1) 
определяется тем, что она ускоряет переход от первой стадии развития СД1 ко второй и третьей, а также являет-
ся фактором риска развития хронических осложнений диабета. Отсутствие единого критерия определения мета-
болически-значимой инсулинорезистентности у пациентов с СД1 обосновывает необходимость изучения данной 
проблемы.
ЦЕЛЬ. Исследовать распространенность инсулинорезистентности у лиц с СД1 старше 18 лет и длительностью забо-
левания более 1 года на основании расчетной скорости утилизации глюкозы (eGDR) и определить ассоциацию между 
значением eGDR<8,77 мг/кг/мин ираспространенностью хронических осложнений СД1. 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Обследован 201 пациент с СД1 старше 18 лет, длительностью СД1 более 1 года. Среди них 
мужчин — 95 (47%), женщин — 106 (53%). Медиана возраста составила 30,0 [28,1; 33,0] лет, медиана длительности 
СД1 — 13 [12; 15] лет. eGDR оценивалась по уравнению Williams K. и соавт. (2000 г.). Лицами с метаболически-значимой 
ИР считались пациенты при значении eGDR<8,77 мл/кг/мин.
РЕЗУЛЬТАТЫ. Значение еGDR<8,77мл/кг/мин (группа 1) наблюдалось у 113 (56,2%) пациентов. Дозы продленного ин-
сулина, как в абсолютных единицах, так и на килограмм веса, были значимо выше при eGDR<8,77мл/кг/мин (р=0,007 
и р=0,037 соответственно). Курение, уровень триглицеридов и возраст пациентов были факторами риска развития 
ИР. Низкая чувствительность к инсулину была независимым фактором риска развития диабетической нефропатии 
и атеросклероза сосудов нижних конечностей.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Достаточно высокая распространенность ИР среди пациентов с СД1, риск развития диабетической 
нефропатии и атеросклероза артерий нижних конечностей у этих лиц обосновывает необходимость выявления дан-
ного состояния в клинической практике с целью улучшения течения СД1.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: сахарный диабет 1 типа; расчетная скорость утилизации глюкозы; осложнения сахарного диабета 1 типа; 
взрослые.. 
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BACKGROUND: The significance of determining insulin resistance (IR) in people with type 1 diabetes mellitus (T1DM) 
is determined by the acceleration of the transition from the first stage of development of T1DM to the second and 
third, and is also a risk factor for the development of chronic complications of diabetes. The lack of a unified criterion 
for determining metabolically significant insulin resistance in patients with T1DM determines the need to study this 
problem.
AIM: To study the incidence of insulin resistance in individuals with T1DM over 18 years of age and disease duration of more 
than 1 year based on the estimated rate of glucose utilization and to determine the association between the eGDR value 
<8.77 mg/kg/min and the incidence of chronic complications of diabetes.

РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ ИНСУЛИНОРЕЗИСТЕНТНОСТИ НА ОСНОВЕ РАСЧЕТНОЙ 
СКОРОСТИ УТИЛИЗАЦИИ ГЛЮКОЗЫ СРЕДИ ВЗРОСЛЫХ ПАЦИЕНТОВ С САХАРНЫМ 
ДИАБЕТОМ 1 ТИПА И ЕЕ РОЛЬ В ПРОГНОЗИРОВАНИИ ДИАБЕТИЧЕСКИХ 
ОСЛОЖНЕНИЙ
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ОБОСНОВАНИЕ

В течение последних десятилетий в клинической 
картине одного и того же пациента все чаще встречают-
ся признаки сахарного диабета как 1, так и 2 типов (СД1 
и СД2)  [1]. Еще в 1991 г. было выявлено, что у пациен-
тов с СД1 с отягощенным семейным анамнезом по СД2 
чаще отмечался избыточный вес и редко достигались 
нормальные уровни гликемии даже при более высоких 
дозах инсулина. Авторы предположили, что это может 
указывать на наличие пониженной чувствительности 
к инсулину. Этому состоянию был предложен термин 
«двойной диабет» [2]. 

Но задолго до этого определения DeFronzo R. и соавт. 
(1982 г.) в своем исследовании при помощи гиперинсули-
немического эугликемического клэмпа отметили, что ути-
лизация глюкозы у пациентов с СД1 была ниже, чем в кон-
трольной группе лиц без диабета. К тому же, по данным 
Семеновой Ю. и соавт. (2024 г.) расчетная скорость утили-
зации глюкозы (eGDR) являлась положительным предик-
тором времени в целевом диапазоне и отрицательным 
предиктором времени выше и ниже целевого диапазона 
по данным непрерывного мониторинга глюкозы у мужчин 
и женщин с СД1 [3]. Это в определенной степени объясня-
ет разнородность пациентов с СД1 по течению заболева-
ния и скорости развития осложнений и определяет важ-
ность поиска группы пациентов с клинически значимым 
снижением чувствительности к инсулину. Однако инсули-
норезистентность (ИР) влияет не только на течение уже 
диагностированного клинического диабета.

В исследовании Petrelli A.и соавт. (2024 г.) у родственни-
ков пациентов с СД1 в возрасте как до 18 лет, так и старше, 
переходы от 1 стадии развития СД1 к стадиям 2 и 3 были 
связаны с более высоким индексом инсулинорезистент-
ности HOMA-IR (Homeostasis Model Assessment of Insulin 
Resistance) и более низким индексом Мацуда [4].

Значимость выявления ИР среди пациентов с СД1 так-
же определяется высоким риском развития микро- и ма-
крососудистых осложнений, а также смертности [5–7]. 
В шведской когорте, включавшей более 17 000 лиц с СД1, 
показано, что у лиц с eGDR<8 мг/кг/мин был высокий 
показатель смертности, в отличие от пациентов с более 
высокой чувствительностью к инсулину, у которых уро-
вень смертности соответствовал популяционным значе-
ниям [8].

Одним из факторов, определяющих формирование 
ИР при СД1, является ожирение. Показано, что у паци-
ентов с СД1 снижение eGDR ассоциировано с избыточ-
ной массой тела и ожирением, что может свидетель-
ствовать о наличии у них сниженной чувствительности 
к инсулину  [3]. В кросс-секционном исследовании 
Pathak V. и соавт. (2022 г.), включавшем подростков 
и взрослых с СД1, также показано, что лица со снижен-
ной расчетной скоростью утилизации глюкозы име-
ли более высокий индекс массы тела (ИМТ). К другим 
факторам, снижающим чувствительность к инсулину, 
относят возраст, длительность диабета, семейный 
анамнез по СД2, низкую физическую активность, куре-
ние [9–11].

Наиболее простым и очевидным способом оценки 
ИР являются критерии метаболического синдрома (МС). 
Однако они исходно разрабатывались не для пациентов 
с СД1. Включение в критерии МС наличия СД1 может 
приводить к гипердиагностике МС, так как не каждый 
пациент с СД1 имеет клинически значимое снижение 
чувствительности к инсулину [12]. Широкий разброс рас-
пространенности МС среди пациентов с СД1, обуслов-
ленный различным набором используемых критериев, 
не позволяет однозначно диагностировать МС в данной 
группе пациентов [12–14].

Гиперинсулинемический эугликемический клэмп яв-
ляется золотым стандартом в оценке чувствительности 
к инсулину. Однако сложность его выполнения делает 
невозможность применения данного метода в практи-
ческой деятельности врача. В 2000 г. Williams K. и соавт. 
(2000 г.) впервые на основании клэмпа составили урав-
нение, позволяющее вычислить eGDR при помощи ши-
роко используемых в клинической практике параме-
тров: 24,31 — 12,22 (WHR) — 3,29 (HTN) — 0,57 (HbA1с), 
где WHR — отношение окружности талии к окружности 
бедер, HTN — артериальная гипертензия в анамнезе 
(0=нет, 1=да), уровень HbA1с в % [15].

Проводимые в дальнейшем исследования были 
направлены на определение значения eGDR, соответ-
ствующей ИР. Один из критериев ИР был предложен 
Chillarón J.J. и соавт. (2009 г.), где уровень eGDR менее 
8,77 мг/кг/мин показал 100% чувствительность и 85,2% 
специфичность для диагностики МС [16]. Данное иссле-
дование проведено на пациентах с СД1 европеоидной 
расы в возрасте старше 18 лет. 

MATERIALS AND METHODS: 201 patients with T1DM over 18 years of age and T1DM duration of more than 1 year 
were examined. Among them, 95 (47%) were men, 106 (53%) were women. Median age was 30.0 [28.1; 33.0] years, 
median duration of T1DM — 13 [12; 15] years. The estimated rate of glucose utilization was estimated using the 
equation of Williams K. et al. (2000). Patients with an eGDR value <8.77 ml/kg/min were considered to have meta-
bolically significant IR.
RESULTS: The value of eGDR <8.77 ml/kg/min (group 1) was observed in 113 (56.2%) patients. The doses of prolonged in-
sulin both in absolute units and per kilogram of weight were significantly higher with eGDR <8.77 ml/kg/min (p=0.007 and 
p=0.037, respectively). Smoking, triglyceride levels, and patient age were risk factors for IR. Low insulin sensitivity was an 
independent risk factor for diabetic nephropathy and vascular atherosclerosis of lower extremity.
CONCLUSION: The fairly high prevalence of IR among patients with type 1 diabetes, the risk of developing diabetic ne-
phropathy and atherosclerosis of the arteries of the lower extremities in these individuals, justifies the need to identify this 
condition in clinical practice in order to improve the course of type 1 diabetes.

KEYWORDS: diabetes mellitus type 1; estimated rate of glucose utilization; complications of type 1 diabetes; adults.
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В нашем исследовании проведена оценка распростра-
ненности ИР по критерию Chillarón J.J. и ее ассоциация 
с развитием хронических микрососудистых осложнений, 
а также атеросклерозом артерий нижних конечностей.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Исследовать распространенность ИР у лиц с СД1 
старше 18 лет и длительностью заболевания более 1 года 
на основании eGDR и определить ассоциацию между 
значением eGDR<8,77 мг/кг/мин и хроническими ослож-
нениями СД. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Место и время проведения исследования
Исследование проводилось в Республике Башкорто-

стан с июня 2024 по ноябрь 2024 г. Обследование про-
водилось на базе эндокринологических отделений ГБУЗ 
РКБ имени Г.Г. Куватова и ГБУЗ РБ ГКБ №21 г. Уфа Мини-
стерства здравоохранения Республики Башкортостан. 

Изучаемая популяция
Всего обследован 201 пациент с СД1 в возрасте стар-

ше 18 лет. Среди них мужчин — 95 (47%), женщин — 106 
(53%). Медиана возраста составила 30 [28,1; 33,0] лет, 
медиана длительности СД1 — 13 [12; 15] лет, медиана 
ИМТ — 23,0 [19,7;28,4] кг/м2. При этом количество паци-
ентов с нормальным и пониженным ИМТ составило 144 
(71,6%), с избыточной массой тела — 48 (23,9%) человек 
и с ожирением — 9 (4,5%), все они имели 1 степень ожи-
рения. Артериальную гипертензию имели 47 (23,4%) па-
циента, из них 25 (53,2%) пациента получали регулярную 
адекватную антигипертензивную терапию. На помповой 
инсулинотерапии находилось 42 (20,9%) человека, на ре-
жиме множественных подкожных инъекций инсулина — 
159 (79,1%) пациентов. 

Критерии включения:
Критерий 1 — СД1, критерий 2 — возраст пациентов: 

старше 18 лет, критерий 3 — длительность СД1 более 
1  года, критерий 3 — подписанное информированное 
согласие пациента.

Критерии исключения: 
критерий 1 — наличие других, в том числе эндокринных 

заболеваний, влияющих на углеводный обмен, в частности, 
тиреотоксикоза, феохромоцитомы, эндогенного и экзоген-
ного гиперкортицизма, критерий 2 — наличие моногенных 
форм СД и ИР, 3 критерий — прием метформина, гиполи-
пидемических препаратов, критерий 4 — острые заболе-
вания, критерий 5 — острые осложнения диабета (кетоз 
и кетоацидоз, гипогликемия), критерий 6 — беременность 
и лактация, критерий 7 — проведение гемодиализа и тер-
минальная стадия хронической болезни почек (ХБП), кри-
терий 8 — отказ пациента от участия в исследовании. 

Способ формирования выборки из изучаемой 
популяции
В исследование включались пациенты с СД1, госпи-

тализированные в эндокринологические стационары 
в плановом порядке.

Дизайн исследования 
Данное исследование является многоцентровым, об-

сервационным одновыборочным неконтролируемым не-
интервенционным одномоментным кросс-секционным.

Методы
eGDR оценивалась по уравнению Williams K. и соавт. 

(2000 г.), разработанному и валидированному с помо-
щью эугликемического гиперинсулинемического клэм-
па в подгруппе участников с СД1 в Питтсбургском эпиде-
миологическом исследовании осложнений диабета EDC 
(Epidemiology of Diabetes Complications) 24,31 – 12,22 
(WHR) – 3,29 (HTN) – 0,57 (HbA1с), где WHR — отношение 
окружности талии к окружности бедер, HTN — артери-
альная гипертензия в анамнезе (0=нет, 1=да), уровень 
HbA1с в % [15]. ИР оценивалась по критерию Chillaron J.J. 
и соавт. (2009 г.). Инсулинорезистентными считались 
лица, имевшие eGDR<8,77 мг/мл/мин [16]. 

Состояния, указанные в критериях исключения 1–7, 
прямо или опосредованно влияют на течение СД и чув-
ствительность к инсулину.

Всем пациентам проведено антропометрическое 
исследование с измерением роста, массы тела, ИМТ, 
окружности талии (ОТ) и бедер (ОБ), артериального дав-
ления (АД). Окружность талии измерялась на середине 
расстояния между нижним краем 12-го ребра и вер-
шиной гребня подвздошной кости, ОБ — вокруг бедер 
на уровне максимально выступающей точки ягодиц 
с точностью до 0,1 см. Оценка ИМТ проводилась соглас-
но критериям ВОЗ (1997 г.), где нормальным считается 
ИМТ 18,5–24,9 кг/м2, избыточная масса тела соответ-
ствует 25–29,9 кг/м2, ожирение диагностируется при 
ИМТ≥30 кг/м2. Определение уровня АД проводилось 
дважды с интервалом 5 минут в состоянии покоя в поло-
жении сидя.

В ходе биохимического анализа венозной крови были 
исследованы следующие показатели: креатинин с по-
следующим расчетом скорости клубочковой фильтра-
ции (рСКФ) по формуле CKD-EPI (Chronic Kidney Desease 
Epidemiology Collaboration) с помощью онлайн-калькуля-
тора (http://www.dr-denisov.ru/publ/46-1-0-310); уровень 
общего холестерина (ОХС), холестерина липопротеидов 
высокой плотности (ЛПВП), холестерина липопротеидов 
низкой плотности (ЛПНП), триглицеридов (ТГ) опреде-
лялся на биохимическом анализаторе «Olimpus» фирмы 
«Abbott» (Германия) наборами Beckman Coulter методом 
точечной фотометрии; уровни аланинаминотрансфера-
зы (АЛТ) и аспартатаминотрансферазы (АСТ) в сыворот-
ке крови — оптимизированным энзиматическим кине-
тическим методом на анализаторе «Olympus» серии AU 
(Германия). Уровень гликозилированного гемоглобина 
(HbA1с) исследован при помощи катионообменной хро-
матографии низкого давления на анализаторе Glycomat 
DS5TM фирмы Drew Scientific (Великобритания). Оцен-
ка альбуминурии в разовой порции мочи проводилась 
согласно алгоритмам специализированной медицин-
ской помощи больным СД (2023 г.), где значение альбу-
мина менее 20 мг/л — А1; от 20 до 200 мг/л — А2; более 
200 мг/л — А3.

Диагностика диабетической дистальной нейропа-
тии проводилась путем оценки жалоб, вибрационной 
и тактильной чувствительности, а также по результатам 
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электронейромиографии. Атеросклеротические изме-
нения артерий нижних конечностей выявлялись в ходе 
ультразвукового дуплексного сканирования. Всем паци-
ентам проведено исследование глазного дна.

Статистический анализ
Статистический анализ проведен с использованием 

пакета прикладных статистических программ SPSS 19. 
Нормальность распределения определяли по критерию 
Колмогорова-Смирнова. Количественные данные при 
отсутствии нормального распределения представле-
ны в виде медианы (Ме) и процентильного диапазона 
(5–95%), а статистическая значимость различий между 
ними — по критерию χ2. 

При наличии нормального распределения рассчи-
тывались среднее арифметическая (М) и стандартное 
отклонение (SD). Качественные данные представлены 
в виде абсолютных (n) и относительных частот (%). Разли-
чия между группами с учетом характера распределения 
оценивали с использованием U-критерия Манна-Уитни 
для независимых выборок. Статистически значимыми 
считались различия при p<0,05. Для выявления факто-
ров риска рассчитывались отношение шансов (ОШ) и его 
95% доверительный интервал (ДИ 95%). Для выявления 
ассоциаций различных ковариант с ИР и хронически-
ми осложнениями СД1 был проведен многофакторный 
анализ.

Этическая экспертиза
Исследование проводилось в соответствии с положе-

ниями Конституции Российской Федерации и Хельсинк-
ской декларации Всемирной медицинской ассоциации 
«Рекомендации для врачей, занимающихся биомеди-
цинскими исследованиями человека». Протокол иссле-
дования одобрен на заседании локального этического 
комитета ФГБОУ ВО БГМУ Минздрава России (протокол 
№6 от 24.06.2024 г.).

РЕЗУЛЬТАТЫ

В исследование включен 201 пациент с СД1. eGDR 
менее 8,77 мг/кг/мин отмечалась у 113 (56,2%) па-
циентов, в том числе у мужчин — у 61 (64,2%) че-
ловека, у женщин  — у 52 (49,1%). Различия между 
мужчинами и женщинами оказались статистически 
значимыми (р<0,031).Для оценки особенностей тече-
ния диабета в зависимости от уровня eGDR пациенты 
разделены на 2  группы: первую группу составили па-
циенты с уровнем eGDR<8,77 мг/кг/мин, а вторую  — 
c  eGDR≥8,77 мг/кг/мин. Характеристика обеих групп 
представлена в таблице 1.

Медиана возраста и длительности СД1 у пациентов 
первой группы была выше, чем у лиц второй группы. 
У пациентов первой группы ОТ и ИМТ были значимо 
больше по сравнению с пациентами второй группы 
(табл. 1). Однако различия враспространенности ожи-
рения/избыточной массы тела в этих группах оказа-
лись статистически незначимыми (соответственно 
38 (33,6%) и 19 (21,6%) пациентов, χ2=2,961, р=0,085). 
Между двумя группами выявлено статистически зна-
чимое различие в уровне микроальбуминурии (МАУ), 
но не в значении рСКФ (табл. 1). Значения САД и ДАД 
были более высокими в первой группе пациентов. От-
мечалась значимая разница в уровнях ОХ, ЛПНП, ТГ, 
но не ЛПВП между двумя группами (табл. 1).

В первой группе пациентов медиана уровня HbA1c 
составила 10,4 [8,2; 13,1]%, тогда как во второй — 
8,1 [6,5; 10,3]% (р<0,001).Далее мы оценили особенности 
доз инсулина между обеими группами (табл. 2).

Отмечена более низкая чувствительность к инсулину 
у пациентов первой группы (табл. 2). Дозы продленно-
го инсулина как в абсолютных единицах, так и на кило-
грамм веса, были значимо выше в первой группе (табл. 2). 
Не отмечено разницы в углеводных коэффициентах меж-
ду двумя группами.

Таблица 1. Характеристика пациентов с сахарным диабетом 1 типа в зависимости от наличия инсулинорезистентности 

Показатель
Группа 1 

(eGDR<8,77мг/кг/мин) 
(n=113)

Группа 2 
(eGDR≥8,77мг/кг/мин) 

(n=88)
*р

Возраст, годы 34 [21,0; 50,2] 27,5 [18,9; 40,1] <0,001

Длительность СД1, годы 15,0 [5,0; 28,0] 12,0 [3,0; 27,1] 0,042

ИМТ, кг/м2 23,6 [19,7; 29,0] 21,5 [18,3; 7,1] 0,002

ОТ, см 83,5 [71,0; 96,0] 75,0 [68,0; 90,1] 0,000

сАД, мм рт.ст. 120,0 [105,0;140,0] 111,5 [100,0; 125,0] <0,001

дАД, мм рт.ст. 80 [62,0; 90,0] 70,0 [60,0; 80,0] <0,001

МАУ, мг/л 17,1 [1,9; 572,5] 5,7 [0,0; 41,0] <0,001

рСКФ, мл/мин/1,73 м2 94 [56,8; 126,6] 96,0 [77,9; 127,2] 0,256

OХ, ммоль/л 5,1 [3,7; 6,9] 4,6 [3,6;5,9] 0,004

ЛПВП, ммоль/л 1,41 [1,1; 1,9] 1,4 [1,1; 1,9] 0,835

ЛПНП, ммоль/л 3,1 [2,1; 4,5] 2,7 [1,8; 3,9] <0,001

ТГ, ммоль/л 1,1 [0,7; 2,1] 0,9 [0,5; 1,6] 0,001

Примечание. eGDR — расчетная скорость утилизации глюкозы; СД1 — сахарный диабет 1 типа; ИМТ — индекс массы тела; ОТ —окружность талии; 
сАД — систолическое артериальное давление; дАД — диастолическое артериальное давление; МАУ — микроальбуминурия; рСКФ — расчетная 
скорость клубочковой фильтрации; ОХ — общий холестерин; ЛПВП — липопротеиды высокой плотности; ЛПНП — липопротеиды низкой плотности; 
ТГ — триглицериды. *р — критерий статистической значимости различий. 
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Нами проведена оценка значимости ряда анамнести-
ческих факторов в снижении eGDR путем расчета отно-
шения шансов (ОШ) и его 95% доверительного интерва-
ла (ДИ 95%) (табл. 3). 

Показано, что отягощенная наследственность по СД2, 
курение, режим множественных подкожных инъекций 
инсулина являются факторами риска сниженной eGDR, 
тогда как наследственная отягощенность по избыточной 
массе тела и низкая физическая активность не влияли 
на данный показатель. Помповая инсулинотерапия была 
протективным фактором (табл. 3).

В дальнейшем для оценки вклада различных факто-
ров в формирование ИР был использован метод мно-
гофакторной регрессии. Проведена оценка значимо-
сти следующих факторов: возраст, ИМТ, ОТ, курение, 
наследственность по СД2, уровни ЛПНП, холестерина, 
ТГ и МАУ, низкая физическая активность, режим мно-
жественных инъекций инсулина (R2=0,313, р<0,001). 
С ИР значимо были ассоциированы курение (β=0,2378, 
р=0,002), уровень ТГ (β= 0,009512, р=0,009) и возраст 
пациентов (β=0,009346, р=0,007).Кроме того, в много-
факторной модели (R2=0,385, р<0,001) возраст пациен-
тов был ассоциирован с длительностью СД1 (β=0,368, 
р<0,001), с ИМТ (β=0,606, р=0,011) и уровнем рСКФ 
(β=-0,106, р=0,005).

Нами проведена оценка распространенности ослож-
нений СД1 в зависимости от уровня eGDR (табл. 4).

Показано, что в группе пациентов со сниженным 
уровнем eGDR (группа 1) значимо чаще отмечались ди-
абетическая нейропатия, нефропатия, атеросклероз 
сосудов нижних конечностей. Расчет ОШ показал, что 
сниженный уровень eGDR является фактором риска раз-
вития данных осложнений.Распространенность ретино-
патии не зависела от уровня eGDR (табл. 4). 

При проведении одномерного логистического ре-
грессионного анализа факторов, ассоциированных 
с каждым из микрососудистых осложнений, исследован 
ряд параметров, которые в последующем были вклю-
чены в многофакторный регрессионный анализ (при 
р<0,05). Для нефропатии такими параметрами были 
НbА1с, eGDR, наличие артериальной гипертензии (АГ), 
соотношение ОТ/ОБ, длительность СД1, уровни ЛПНП, 
ТГ и холестерина, а также атеросклероз (R2=0,1705, 
р<0,001); для ретинопатии — eGDR, возраст, наличие 
АГ, ИМТ, соотношение ОТ/ОБ, длительность СД1, уров-
ни ЛПВП и холестерина, МАУ, а также атеросклероз 
(R2=0,5687, р<0,001); в многофакторную модель ассо-
циации с нейропатией были включеныeGDR, возраст, 
наличие АГ, длительность СД1, ИМТ, уровниЛПНП и хо-
лестерина (R2=0,4282, р<0,001). Значимая ассоциация 

Таблица 3. Факторы риска сниженной расчетной скорости утилизации глюкозы у пациентов с сахарным диабетом 1 типа

Показатель
n, %

Группа 1 
(eGDR<8,77 мг/кг/мин) 

(n=113)

Группа 2 
(eGDR≥8,77 мг/кг/мин) 

(n=88)
χ2, *р **ОШ 

[ДИ 95%]

Наследственность (у родителей)
по ожирению/избыточной массе 
тела

57 (50,4) 38 (43,2) χ2=4,735, 
р=0,094

1,340 
[0,737; 2,404]

Наследственность по СД2 46 (40,7) 23 (26,1) χ2=4,036, 
р=0,044

1,940 
[1,015; 3,724]

Курение 41 (36,3) 12 (13,6) χ2=11,920, 
р=0,001

3,606 
[1,670; 7,912]

Низкая физическая активность 62 (54,9) 49 (55,7) χ2=0,028, 
р=0,986

0,968 
[0,532; 1,762]

Помповая инсулинотерапия 17 (15,0) 25 (28,4) χ2=4,76,
р=0,030

0,446 
[0,223; 0,893]

Режим множественных подкожных 
инъекций инсулина 96 (85,0) 63 (71,6) χ2=4,568, 

р=0,033
2,241 

[1,120; 4,482]

Примечание. СД2 — сахарный диабет 2 типа; n — количество; eGDR — расчетная скорость утилизации глюкозы; **ОШ [ДИ 95%] — отношение 
шансов с его 95% доверительным интервалом; *р — критерий статистической значимости различий.

Таблица 2. Дозы инсулина в зависимости от уровня расчетной скорости утилизации глюкозы

Показатель
М±SD

Группа 1 
(eGDR<8,77 мг/кг/мин) 

(n=113)

Группа 2 
(eGDR≥8,77 мг/кг/мин) 

(n= 88)
р

Доза длительного инсулина, Ед. 23,8±8,6 19,8±6,9 0,007

Доза длительного инсулина, Ед./кг 0,4±0,1 0,31±0,1 0,037

Углеводный коэффициент: на завтрак 1,5±0,5 1,6±0,4 0,086

Обед 1,3±0,4 1,3±0,4 0,704

Ужин 1,2±0,4 1,2±0,4 0,988

Коэффициент чувствительности к инсулину 2,0±0,6 2,4±0,6 0,001

Примечание. eGDR — расчетная скорость утилизации глюкозы. *р — критерий статистической значимости различий. 
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нефропатии отмечалась с длительностью СД1 
(β= 0,01219, р=0,006) и с eGDR (β=-0,06148, р<0,001); ре-
тинопатии — с длительностью СД1 (β=0,01879, р<0,001), 
наличием АГ (β=0,1924, р=0,033); нейропатии — с дли-
тельностью СД1 (β=0,3467, р<0,001).

Ассоциация с атеросклерозом в ходе одномерной 
логистической регрессии имели следующие показатели: 
eGDR, возраст, длительность СД1, ИМТ, ЛПНП, ЛПВП, хо-
лестерин, тогда как с ТГ и НbА1с, курением, полом ассоци-
ации отмечено не было.

В многофакторной модели (R2=0,3828, P<0,001) зна-
чимо были ассоциированы с атеросклерозом eGDR 
(β=-0,02599, P=0,047) и возраст пациентов (β=0,02152, 
P<0,0001). 

ОБСУЖДЕНИЕ

Сопоставление с другими публикациями
Использование гиперинсулинемического эуглике-

мического клэмпа для оценки чувствительности к ин-
сулину в клинической практике невозможно из-за его 
сложности. В связи с этим отсутствуют эпидемиологи-
ческие исследования по оценке частоты ИР на основе 
клэмпа. Поэтому ряд исследователей предложил оце-
нивать eGDR для диагностики ИР. По данным Ferreira-
Hermosillo A. и соавт. (2020 г.) eGDR, предложенная 
Williams K. и соавт. (2000 г.), продемонстрировала наи-
большую чувствительность и специфичность по срав-
нению с другими уравнениями, выведенными также 
на основании клэмпа [17]. 

В российских публикациях мы не нашли работ, оцени-
вающих распространенность ИР среди пациентов с СД1 
на основании eGDR. В исследовании Chillarón J.J. и соавт. 
(2009 г.) со значением eGDR<8,77мг/кг/мин как крите-
рия ИР, ее распространенность составила 39,1% [16]. 
В нашей работе распространенность сниженной eGDR 
отмечалась у 56,2% обследованных пациентов. В рабо-
те Nyström T. и соавт. (2018 г.) распространенность ИР 
с eGDR<8,0 мг/кг/мин составила 51% [8]. Используя тот 
же критерий, что и Nyström T. (eGDR<8 мг/кг/мн), Pathak V. 
и соавт. (2022г.) в своем исследовании получили распро-
страненность ИР среди взрослых 29,3% [18]. Таким обра-
зом, не только пороговые значения еGDR определяют 
столь широкий разброс полученных данных. Это мож-
но объяснить применением различных статистических 

методов, количеством выборки, длительностью диабе-
та в исследуемой популяции.При этом в исследовании 
Xie Y. и соавт. (2023 г.) показано, что в основе развития ИР 
и метаболических нарушений, связанных с ней, лежала 
длительность диабета ≥10 лет [19]. 

По нашим данным, у пациентов со сниженной eGDR 
отмечался худший метаболический контроль в виде бо-
лее высоких уровней ОХ, ЛПНП и ТГ. Это согласуется с ре-
зультатами исследования Bulum T., Duvnjak L. (2013 г.), 
которые на модели множественной логистической ре-
грессии обнаружили ассоциацию уровня сывороточных 
липидов, за исключением ЛПВП, с ИР [20]. Кроме того, 
по данным Lavens A. и соавт. (2024 г.), пациенты с ком-
бинированными метаболическими нарушениями имели 
более низкие значения eGDR [1].

Одним из факторов риска сниженной чувствитель-
ности к инсулину по результатам нашего исследова-
ния явилась наследственная отягощенность по СД2. 
Эти данные согласуются с зарубежным исследованием, 
в котором более низкая eGDR у пациентов с СД1 была 
ассоциирована с ИР и СД2 у их матерей, но не отцов [21].
Однако в ходе многофакторного регрессионного ана-
лиза независимыми предикторами ИР явились курение, 
уровень ТГ и возраст пациентов. В работе Вergman B.C. 
и соавт. (2012 г.) показано, что чувствительность к инсу-
лину была значительно ниже у курящих людей, чем у не-
курящих, а уровень ТГ у курящих был выше. В культуре 
мышечных клеток двухчасовое введение никотина при-
вело к снижению стимулированного инсулином погло-
щения глюкозы на 57%, а отказ от курения на 1–2 недели 
даже без изменения массы тела приводил к повышению 
чувствительности к инсулину. ИР в данном случае была 
обусловлена увеличением фосфорилирования субстра-
та инсулинового рецептора 1 (IRS-1) по серину (ser636) 
на фоне воздействия никотина [22]. К тому же снижение 
чувствительности к инсулину при курении сопрово-
ждается повышением уровня НbА1с  [23]. Šimonienė  D. 
и соавт. (2020 г.) также показали более низкое значение 
eGDR у курильщиков [10]. Установленная нами ассоци-
ация между ИР и возрастом можно объяснить тем, что 
с возрастом пациентов увеличиваются и длительность 
СД1 и ИМТ. По данным Jirawatwarakul T. и соавт. (2023 г.), 
с увеличением длительности СД1 наблюдалось посте-
пенное снижение eGDR, сопровождающееся увеличе-
нием массы тела и уровнем НbА1с [24].

Таблица 4. Распространенность осложнений в зависимости от расчетной скорости утилизации глюкозы

Показатель
n, %

Группа 1 
(eGDR<8,77 мг/кг/мин) 

(n=113)

Группа 2 
(eGDR≥8,77 мг/кг/мин) 

(n= 88)
χ2, *p **ОШ 

[ДИ 95%]

Диабетическая ретинопатия 80 (70,8) 52 (59,1) χ2=2,511, 
р=0,113

1,679 
[0,895; 3,152]

Диабетическая нейропатия 91 (80,5) 57 (64,8) χ2=5,542, 
р=0,019

2,250 
[1,134; 4,482]

Диабетическая нефропатия 54 (47,8) 15 (17,0) χ2=19,399 
р<0,001

4,455 
[2,1834; 9,192]

Атеросклероз сосудов нижних 
конечностей 25 (22,1) 7 (8,0) χ2=6,399, 

р=0,0122
3,287 

[1,265; 8,875]

Примечание. n — количество; eGDR — расчетная скорость утилизации глюкозы; **ОШ [ДИ 95%] — отношение шансов с его 95% доверительным 
интервалом; *р — критерий статистической значимости различий.
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По данным зарубежного исследования, показана 
разница в суточных дозах инсулина между группами 
с метаболически значимой ИР и без нее [19]. В своем 
исследовании мы проанализировали влияние ИР лишь 
на дозу базального инсулина как стабильного показа-
теля, отражающего тощаковую потребность в инсулине, 
тогда как общая суточная доза может иметь выраженную 
вариабельность в зависимости от количества и качества 
потребляемой пациентом пищи, физической активности. 

В проведенном нами исследовании подтверждена 
роль ИР как фактора риска развития диабетической дис-
тальной нейропатии, нефропатии и атеросклероза арте-
рий нижних конечностей. Это согласуется с рядом зару-
бежных исследований, которые выявили более высокую 
распространенность хронических микро- и макрососу-
дистых осложнений у инсулинорезистентных пациен-
тов [10, 25]. По данным Jirawatwarakul T. и соавт. (2023 г.), 
пациенты с ИР имели более высокую распространенность 
нефропатии, тогда как распространенность ретинопатии 
не зависела от наличия ИР [24]. В другом исследовании 
было выявлено, что лица с терцилями eGDR от 7,99 до 6, 
от 5,99 до 4 и <4 мг/кг/мин. имели повышенный риск рети-
нопатии по сравнению с лицами с eGDR≥8 мг/кг/мин. [25]. 
Таким образом, отсутствие различий враспространенно-
сти ретинопатии, полученное в нашем исследовании, об-
условлено изначально более высоким уровнем eGDR как 
критерия ИР. По данным Bhagadurshah R.R. и соавт. (2023 г.) 
более низкие значения eGDR ассоциировались с более 
высокой распространенностью ретинопатии и нефропа-
тии независимо от уровня HbA1c [25].

Несмотря на то, что для каждого из микрососудистых 
осложнений и для атеросклероза в ходе одномерной ло-
гистической регрессии eGDR являлась фактором риска, 
при проведении многофакторного анализа в нашем ис-
следовании такая связь сохранялась лишь для нефропа-
тии и атеросклероза артерий нижних конечностей. 

Клиническая значимость результатов
Оцените клиническую значимость результатов неза-

висимо от ее статистической значимости.
В реальной клинической практике врачи-эндокрино-

логи обращают внимание на диагностику ИР лишь у па-
циентов с СД2 и ожирением. Однако наше исследование 
показало высокуюраспространенность ИР у лиц с СД1 
и возможность ее выявления с помощью рутинных биохи-
мических и антропометрических маркеров. Выявление ИР 
при СД1 позволяет выявить группу пациентов с повышен-
ным риском осложнений: нефропатией и атеросклерозом.

Ограничения исследования
Ограничением нашего исследования мы считаем ис-

ключение пациентов, имеющих высокий риск ИР, в том 
числе получающих статины на момент обследования. 

Направления дальнейших исследований
Целью наших дальнейших исследований будет яв-

ляться проведение исследования сниженной чувстви-
тельности к инсулину по другим уравнениям на большей 
когорте пациентов, а также определение точки отсече-
ния еGDR для диагностики ИР у пациентов с СД1 для рос-
сийской популяции, а также изучение факторов риска 
развития ИР.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Достаточно высокая распространенность ИР среди 
пациентов с СД1, риск развития хронических микро- 
и макрососудистых осложнений у этих лиц обосновыва-
ет необходимость выявления данного состояния в кли-
нической практике с целью улучшения течения СД1.
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ВВЕДЕНИЕ. Терапевтическое обучение пациентов с сахарным диабетом (СД) является неотъемлемой частью их ле-
чения. На сегодняшний день в Российской Федерации (РФ) использовать дистанционное обучение рекомендовано 
после пройденного очного обучения. Следовать данной рекомендации достаточно проблематично ввиду удаленно-
сти и нехватки Школ для пациентов с СД во многих регионах РФ. В зарубежной литературе вопрос дистанционного 
обучения в качестве альтернативы очному активно обсуждается. 
ЦЕЛЬ. Освещение вопроса эффективности дистанционного обучения с применением телемедицинских технологий 
у пациентов с СД 2 типа (СД2).
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Был проведен систематический поиск научных публикаций, в которых сравнивалось он-
лайн-обучение с традиционными формами у пациентов с СД2 согласно рекомендациям PRISMA (Preferred Reporting 
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses). Клинические исследования с использованием дистанционной формы 
обучения у пациентов с СД2 без сравнения с очной формой были исключены.
РЕЗУЛЬТАТЫ. Всего было отобрано шесть научных публикаций, в которых дистанционная форма обучения парал-
лельно сравнивалась с традиционным терапевтическим обучением. Во всех исследованиях дистанционное обучение 
продемонстрировало свою эффективность. Малый объем выборки, возрастная неоднородность участников, кратко-
срочная продолжительность исследования, а также различный способ дистанционного взаимодействия и програм-
ма терапевтического обучения являются ограничением для оценки общего эффекта. 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Использование телемедицинских технологий в терапевтическом обучении у пациентов с СД2 пред-
лагает большие перспективы по увеличению доступности обучения и повышения качества медицинской помощи. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: сахарный диабет; телемедицина; терапевтическое обучение; «Школы».
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ВВЕДЕНИЕ

В 2023 г. Всемирная организация здравоохранения 
(ВОЗ) опубликовала вводное руководство по терапев-
тическому обучению пациентов с неинфекционными 
хроническими заболеваниями, в том числе с сахарным 
диабетом (СД). Согласно определению, терапевтическое 
обучение пациентов — это структурированный личност-
но-ориентированный учебный процесс, который про-
должается в течение всей жизни пациента и корректи-
руется с учетом его потребностей, состояния, семейных 
и социальных обстоятельств и течения заболевания [1]. 
Эксперты ВОЗ считают, что несмотря на отсутствие чет-
ких критериев различия терапевтического обучения 
и других мер поддержки самостоятельного ведения 
болезни, главной особенностью терапевтического об-
учения является улучшение клинических результатов 
и качества жизни. Терапевтическое обучение пациентов 
может проводиться в амбулаторных условиях или в ста-
ционаре, в индивидуальном порядке или в виде группо-
вого обучения, очно или дистанционно. 

За последние 20 лет было доказано, что терапевти-
ческое обучение у пациентов с СД эффективно и эко-
номически выгодно в плане продвижения методоло-
гии самостоятельного контроля, а также улучшения 
знаний, навыков и мотивации пациентов, что приводит 
к улучшению биомедицинских, поведенческих и психо-
социальных результатов [2, 3]. Большое преимущество 
отводится групповым занятиям в связи с их эффектив-
ностью в плане доступности структурированных про-
грамм обучения и взаимной поддержке между паци-
ентами внутри группы. В Российской Федерации (РФ) 
групповое обучение пациентов с СД проводится в ка-
бинетах «Школа для пациента с сахарным диабетом» 
как структурной единицы медицинской организации. 
Согласно Базе данных клинико-эпидемиологического 
мониторинга СД на территории РФ. зарегистрирова-
но 5,5 млн человек с СД, из них более 95% приходится 
на СД 2 типа (СД2)  [4]. Согласно прогнозу экспертов, 
в 20-летней перспективе работа «Школ диабета» при 
СД2 может сэкономить 901 млрд руб. (снижение затрат 
на 10,62%) и предотвратить 23 тыс. смертей (снижение 
смертности на 2%), если каждый пациент с СД2 будет 
проходить обучение в Школе ежегодно [5, 6]. Несмо-
тря на явную пользу и экономическую эффективность 
терапевтического обучения у пациентов с СД2, очное 
посещение занятий может быть доступно не всем па-
циентам. В последнее время использование цифровых 
технологий для обучения пациентов с СД2 значитель-
но возросло и хорошо себя зарекомендовало [7–9]. 
Во время пандемии COVID-19 широко использовались 
онлайн-программы, что позволило обеспечить непре-
рывность лечения и обучения в условиях самоизо-
ляции [10–12]. Применение телемедицинских техно-
логий у пациентов с СД2 согласно ряду исследований, 
значительно экономит бюджетные средства и повыша-

ет удовлетворенность пациентов [13, 14]. В зарубежной 
литературе вопрос использования онлайн-обучения 
в качестве альтернативы очного, его потенциальная 
польза и имеющиеся на сегодняшний день преграды 
активно обсуждают [3, 15, 16]. В рекомендациях Аме-
риканской диабетической ассоциации (ADA) (2024 г.) 
рассматривается возможность предоставления DSME 
(diabetes self management education) с помощью те-
лемедицинских и/или цифровых вмешательств для 
устранения барьеров проведения обучения и повы-
шения удовлетворенности пациентов  [17]. Примером 
соблюдения этой рекомендации может служить адап-
тация в Австралии британской программы обучения 
и поддержки пациентов с СД2 DESMOND с использо-
ванием цифровой платформы MyDESMOND. Географи-
ческая удаленность мест проведения очных программ 
обучения послужила главным стимулирующим факто-
ром для внедрения веб-версии MyDESMOND среди ав-
стралийских пациентов с СД2 [18]. 

В нашей стране рекомендуется использовать теле-
медицинские технологии для терапевтического обу-
чения пациентов только после прохождения очного 
обучения [19]. Однако удаленность «Школ для пациен-
тов с сахарным диабетом» во многих регионах делает 
соблюдение данной рекомендации достаточно про-
блематичной. Пациенты с впервые выявленным СД2 
чаще всего наблюдаются амбулаторно и знакомятся 
с основами самоконтроля на приеме врача-эндокрино-
лога. Это, естественно, не заменяет терапевтического 
обучения в полном объеме. Внедрение дистанцион-
ного обучения для пациентов с СД2 в условиях, когда 
100-процентное очное прохождение «Школы диабета» 
в силу имеющейся в регионе ситуации не представля-
ется возможным, смогло бы повысить его доступность. 
В РФ на специализированных интернет-ресурсах для 
пациентов с СД существуют онлайн-школы диабета, 
где можно не только просматривать образовательные 
видео-уроки, но и получать обратную связь от специ-
алистов [20, 21]. Однако в отечественной литературе 
опубликованных данных по оценке эффективности дис-
танционного обучения у пациентов с СД2 недостаточно. 
На сегодняшний день применение цифровых техноло-
гий для обучения пациентов с СД2 представлено только 
в составе пилотной программы «НОРМА», включающей 
обучение (онлайн-школа диабета), мониторинг уровня 
глюкозы крови, наблюдение эндокринолога и админи-
стративную поддержку. Использование данной про-
граммы у 185 пациентов с СД 1 типа (СД1) и СД2 приве-
ло к улучшению показателей гликемического контроля 
без значимого увеличения дозы инсулина [22]. 

Актуальность проблемы и отсутствие в отечествен-
ной литературе клинических исследований по оценке 
эффективности дистанционного обучения в сравнении 
с традиционным очным у пациентов с СД2 послужило ос-
нованием для изучения данного вопроса и анализа име-
ющихся зарубежных публикаций.

CONCLUSIONS. The use of telemedicine technologies in therapeutic education in patients with type 2 diabetes offers great 
prospects for increasing the availability of training and improving the quality of medical care. 

KEYWORDS: diabetes mellitus; telemedicine; therapeutic education; «Schools».
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Рассмотрена доступная рецензируемая литература 
по применению телемедицинских технологий для терапев-
тического обучения пациентов СД2 с использованием ре-
комендаций PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic 
Reviews and Meta-Analyses). Поиск научных публикаций 
проводился в базах данных PubMed, Scopus, WoS и elibrary 
и был разработан с использованием ключевых слов и тема-
тических заголовков (diabetes self management education, 
telemedicine, diabetes type 2) в период 2000–2024 гг., тип на-
учных публикаций: клинические исследования (КИ) и ран-
домизированные контролируемые исследования (РКИ). 
Для наглядности на рисунке 1 представлена блок-схема 
PRISMA процесса отбора научных публикаций [23].

Научные публикации должны были соответствовать 
следующим критериям: участники исследования — па-
циенты старше 18 лет с установленным диагнозом СД2 
согласно международным критериям; дизайн исследо-
вания подразумевал наличие группы сравнения с тради-
ционным обучением пациентов (очная форма) и группы 
исследования с применением телемедицинских техно-
логий для терапевтического обучения (дистанционная 
форма обучения); первичная конечная точка — гликиро-
ванный гемоглобин (HbA1c).

Критерии исключения: клинические исследования 
с использованием дистанционной формы обучения у па-
циентов с СД2 без сравнения с очной формой.

РЕЗУЛЬТАТЫ 

В ходе систематического поиска было отобрано 
406  научных публикаций. Из них на основе аннотации 
было выбрано 61 исследование, в которых изучалось 
влияние телемедицинских технологий на самоконтроль 
у пациентов с СД2. Далее было отобрано 14 научных пу-
бликаций, в которых терапевтическое обучение было 
проведено с использованием возможностей телемеди-
цины. Публикации, в которых использовались цифровые 
технологии для других мер поддержки самостоятельно-
го ведения заболевания (коучинг и мотивационное кон-
сультирование), были исключены. Для данного обзора 
были использованы 6 научных публикаций согласно кри-
териям отбора, в которых дистанционная форма тера-
певтического обучения сравнивалась с традиционным 
посещением занятий (табл. 1), исследования без сравне-
ния с очным форматом обучения были исключены. 

Ученые Linda Siminerio и соавт. из Питтсбургского уни-
верситета США для решения проблемы ограниченного 
доступа к программе DSME (diabetes self-management 
education and support) у пациентов с СД2 в сельской мест-
ности исследовали программу TREAT-ON (Telemedicine 
for Reach, Education, Access, and Treatment), которая объ-
единила командный подход работы специалистов DSME 
и телемедицину [24]. На протяжении 12 месяцев дистан-
ционная программа обучения TREAT-ON оценивалась 
в перспективе и сравнивалась с ретроспективной очной 

Рисунок 1. Блок-схема PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) [23].
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Таблица 1. Основные показатели, отобранных в процессе поиска исследований

Ссылка
Страна, ди-

зайн и период 
исследования

Объем выборки,
средний возраст 

участников
Методы обучения Результат

[24] США, КИ,
12 мес.

N=60 чел.
Группа вмешательства 
(n=30), средний возраст 
(SD) 53,6 года.
Группа контроля (n=30), 
средний возраст (SD) 
53,2 года

Программа TREAT-ON 
с уроками в режиме 
видеоконференций.
Очная программа DSME 

Среднее снижение уровня 
HbA1c составляло 0,14% 
каждые 3 месяца как в группе 
контроля (95% доверительный 
интервал [ДИ]: −0,2017, −0,0761), 
так и в группе вмешательства 
(95% ДИ: −0,2046, −0,0712)

[26]
Таиланд,  
ИСК, 
6 мес.

N=190 чел.
Группа вмешательства 
(n=95), средний возраст 
(SD) 59,91±11,84 года
Группа контроля (n=95), 
средний возраст (SD) 
59,89±11,95 года

Дистанционное обучение 
DSME с помощью аудио- 
и видеоконференций 
на смартфоне. 
Очная программа DSME 
в групповом формате 

Снижение среднего уровня 
HbA1c в группах очной 
и телемедицинской помощи 
через 3 месяца составило 
1,21±0,15% и 1,20±0,15% 
соответственно;
через 6 месяцев: 1,18±0,15% 
и 1,28±0,16% соответственно 
(P<0,001) 

[27]
Сингапур, 
РКИ,
6 мес.

N=114 чел.
Средний возраст 
участников: 52,1±5,9 года 

Программа 
самоуправления 
на базе смартфона 
под руководством 
медсестры (NSSM)
Диабетическая 
служба больницы 
под руководством 
медсестры (NDSP)

В обеих группах уровень HbA1c 
снизился за 6 мес. 
При последующем наблюдении 
в группе вмешательства 
уровень HbA1c был ниже, 
чем в контрольной группе, 
но различия не были 
статистически значимыми 

[29]
США, 
РКИ,
6 мес.

N=66 чел. 
Группа телемедицины — 
27 чел., средний возраст 
49,8±11,5 года 
Группа очного 
обучения — 39 чел., 
средний возраст 
54,9±10,9 года

Обучение диабету 
с помощью 
телеконференций 
в режиме реального 
времени (n=27 чел.); 
два 3-часовых занятия, 
проводимых медсестрой-
инструктором 
по диабету, диетологом 
и специалистом 
по физической нагрузке

Средний уровень HbA1c в группах 
очного обучения на исходном 
этапе: 8,2 ±0,31%, через 6 мес. 
7,8±0,28% (95% ДИ, p=0,811)
Средний уровень HbA1c в группах 
телемедицины на исходном этапе: 
7,8 ±0,29%, через 6 мес. 7,3±0,37% 
(95% ДИ, p=0,811)

[28]
США,
РКИ,
3 мес.

N=46 чел. 
Группа телемедицины — 
24 человека, средний 
возраст 53,95±10,08 
(36,3–70,0) года
Группа очного 
обучения — 
22 человека, средний 
возраст 61,37±8,95 
(44,8–80,2) года

Видеоконференции 
в режиме реального 
времени, всего 
3 консультации 

HbA1c улучшился с 8,6±1,8% 
на исходном этапе до 7,8±1,5% 
сразу после обучения 
и 7,8±1,8% через 3 мес. 
после третьего учебного визита 
(нескорректированный P<0,001, 
P=0,089 с поправкой на ИМТ 
и возраст), с аналогичными 
изменениями, наблюдаемыми 
в группах телемедицины и очного 
посещения

[30]
Иран, 
РКИ,
6 мес.

Видеогруппа 
(n=126 чел.), 
контрольная (n=126 чел.) 
и очного обучения 
(n=126 чел.)
Возраст (средний± SD): 
очная группа 
47,37±7,07 года; 
контрольная группа 
48,31±7,61 года; 
видеогруппа 
45,88±9,09 года

Группа очного обучения: 
пациенты получали 
устное очное обучение 
посредством групповых 
занятий.
Группа обучения 
по видео: обучающий 
фильм, разделенный 
на уроки

Средний уровень HbA1c —
предварительное тестирование: 
очная группа: 7,62±1,54%; 
видео-группа: 7,90±1,88%
контрольная группа: 
7,82±1,88%, р=0,453
Через 6 мес.:
очная группа 6,78±1,34
видео-группа 6,99±1,59%
контрольная группа: 
7,86±1,90%, р=0,060
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программой DSMES. Обе программы предлагались в фе-
деральных медицинских центрах, предоставляющих ме-
дицинскую помощь в основном малообеспеченным, не-
достаточно застрахованным и незастрахованным людям 
в сельских районах, расположенных в трех наиболее не-
благополучных округах Западной Пенсильвании. Пациен-
ты с СД2 с уровнем гликированного гемоглобина (HbA1c) 
>9% были направлены в программу TREAT-ON, в рамках 
которой специалист по лечению и обучению диабету 
предоставлял услуги DSMES посредством видеоконфе-
ренций. Изменение уровня HbA1c у 30 пациентов из груп-
пы вмешательства сравнивалось через 3, 6 и 12 месяцев 
с ретроспективной контрольной группой, подобранной 
по коэффициенту склонности, состоящей из пациентов, 
получавших очную программу DSMES. Кроме уровня HbA1c, 
проводилась оценка диабетического дистресса (DDS17), 
оценка возможностей при СД (DES-SF) и удобство исполь-
зования телемедицины (TUQ). В группе вмешательства на-
блюдалось такое же значительное снижение уровня HbA1c, 
как и в контрольной группе. Большинство (64%) участни-
ков достигли своей цели по самоконтролю, уровень HbA1c 
значительно снижался на 0,21% каждые 3 месяца, а так-
же значительно уменьшалось беспокойство, вызванное 
диабетом. Независимо от достижения цели, участники 
программы TREAT-ON сообщили о высокой степени удов-
летворенности ею. Данное исследование подтвердило 
ценность виртуальных программ DSMES для улучшения 
поведения людей с диабетом и результатов лечения. Сто-
ит отметить, что исследование проводилось в 2020 г. в пе-
риод пандемии COVID-19, а чуть позже, в 2021 г., эксперты 
посчитали экономическую выгоду программы TREAT-ON. 
При сравнении традиционных очных визитов с моделью 
телемедицины была отмечена более низкая средняя сто-
имость обслуживания одного пациента (38,85 доллара 
против 6,20 доллара) и более короткое среднее время 
поездки (99 минут против 16 минут). Модель TREAT-ON 
позволила сэкономить 1606 долларов и сократить время, 
затрачиваемое на поездки в центры DSMES, на 67,6 часа, 
что эквивалентно 8,4 рабочего дня, которые бы позволили 
оказать медицинскую помощь дополнительно 67 новым 
пациентам, направленным в центры DSMES [25].

Похожие результаты были получены в другом ре-
троспективном случай-контролируемом исследовании 
в Таиланде, где сравнивали клинические результаты 
и удовлетворенность программой обучения и под-
держки пациентов с СД2 (DSMES) в дистанционном ре-
жиме во время пандемии COVID-19 с очным обучени-
ем до пандемии COVID-19.  По сравнению с исходным 
уровнем, при трехмесячном наблюдении, снижение 
уровня HbA1c при обучении посредством телемедици-
ны и очной форме составило 1,20±0,15% и 1,21±0,15% 
соответственно (P<0,001), тогда как при шестимесяч-
ном наблюдении эти показатели составили 1,28±0,16% 
и 1,18±0,15% соответственно (P<0,001). Не было выяв-
лено существенных различий в снижении уровня HbA1c 
между двумя группами (P=0,967 и 0,674 при наблюде-
нии в течение трех и шести месяцев). Исследование по-
казало, что дистанционная программа DSMES, реализо-
ванная в Таиланде во время пандемии COVID-19, была 
эффективна для улучшения гликемического контроля 
и не уступала очному обучению, при этом пациенты 
оставались довольны [26]. 

Примером использования смартфона в целях обуче-
ния является исследование Цзян У и соавт. [27]. Ученые 
из Сингапура использовали программное обеспечение 
на смартфоне для пациентов с СД2 под руководством 
медсестры в сравнении с существующей системой диа-
бетологической помощи в этой больнице. Исследование 
проводилось в период с 2018-го по сентябрь 2020 гг., 
поэтому в условиях пандемии COVID-19 актуальность 
дистанционного взаимодействия с пациентами значи-
тельно возросла. В обеих группах уровень HbA1c сни-
зился за 6 месяцев. Ни у одного из участников не было 
острых осложнений диабета во время наблюдения. Ана-
логичным образом различия в количестве незапланиро-
ванных медицинских консультаций в течение 6 месяцев 
наблюдения между двумя группами отсутствовали. Ис-
пользование программного обеспечения на смартфоне 
позволило снизить нагрузку на медсестер за счет деле-
гирования ее обязанностей приложению в смартфоне 
и повышению вовлеченности пациентов в процесс само-
контроля [27]. Результаты этого исследования показали, 
что в условиях кадрового дефицита дистанционный фор-
мат может быть эффективен. 

Нельзя не отметить факт, что актуальность онлайн-об-
учения пациентов с СД2 возросла не только после пан-
демии COVID-19. В 2003 г. исследователи Роберто Е. и со-
авт. из США оценивали эффективность терапевтического 
обучения с помощью телемедицины и личных занятий. 
Обучение состояло из трех консультаций с медсестрой, 
специализирующейся на диабете, и специалистами по пи-
танию. Результаты продемонстрировали одинаковую эф-
фективность в улучшении гликемического контроля, при 
этом оба метода были хорошо приняты пациентами [28]. 
Похожие исходы были получены чуть позже в исследо-
вании Кернс Дж.У. и соавт., где взрослые пациенты с СД2, 
живущие в сельской местности северной части штата 
Нью-Йорк, проходили обучение в виде телеконферен-
ций в режиме реального времени вместе с другими па-
циентами соответствующего пола и возраста из Диабе-
тического центра Джослин, Сиракузы, Нью-Йорк [29]. 
Группа, которая проходила дистанционное обучение, со-
стояла из двух или трех пациентов. Два 3-часовых занятия 
предлагали комплексное обучение, проводимое медсе-
строй-инструктором по диабету, диетологом и специали-
стом по физической нагрузке. За этими занятиями через 
3 месяца последовал 3-часовой контрольный курс. HbA1c 
через 3 месяца снизился в обеих группах, существенных 
изменений в весе выявлено не было. 

Заслуживают внимания результаты исследователей 
из Ирана, где пациенты с СД2 изучали вопросы питания 
очно и в режиме видеообучения, а исходы сравнивались 
с контрольной группой. Участники очной группы получа-
ли устную информацию от медсестры, специализирую-
щейся на обучении пациентов с СД, в групповом формате 
2 раза в неделю на протяжении двух недель. Группе теле-
медицины был представлен образовательный фильм, раз-
деленный на несколько эпизодов, в виде DVD-дисков или 
мобильных приложений для домашнего использования. 
В ходе исследования ассистенты напоминали участникам 
с помощью регулярных текстовых сообщений о необхо-
димости снова посмотреть обучающее видео и связаться 
с ними, если у них возникнут вопросы. Участники кон-
трольной группы получали информацию от медсестер 
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в виде брошюр. В течение трех месяцев в двух образова-
тельных группах средний вес пациентов, HbA1c и липид-
ный профиль снизились в большей степени, чем в кон-
трольной группе. Дистанционное обучение с помощью 
видеоуроков не уступало по эффективности очному мето-
ду обучения по соблюдению диетического режима среди 
пациентов с СД2 в течение 3-месячного периода. Учиты-
вая растущее число пациентов с СД2, языковое и этниче-
ское разнообразие в некоторых регионах Ирана, высокую 
стоимость очных программ, отсутствие подходящих меди-
цинских центров и специалистов для обучения пациентов 
в городах и селах, эксперты рекомендуют использовать 
видеоуроки в сочетании с очным обучением или в каче-
стве его альтернативы, исходя из того, что такой вариант 
дистанционного обучения является простым и недорогим 
методом, доступным в любое время и в любом месте.

ОБСУЖДЕНИЕ 

Несмотря на растущую доступность эффективных ме-
тодов лечения, многие пациенты с СД не могут достичь 
целей лечения. Это зачастую связано с ограниченным 
доступом к специализированной медицинской помощи, 
особенно в сельских районах, где нередко наблюдается 
дефицит кадровых ресурсов. К сожалению, терапевтиче-
ское обучение как неотъемлемая часть лечения СД2, ох-
ватывает не все слои населения. Территориальная удален-
ность центров обучения, нехватка специалистов и режим 
самоизоляции во время пандемии COVID-19 послужили 
основным стимулом к проведению вышеупомянутых кли-
нических исследований. Представленные в обзоре дан-
ные свидетельствуют о том, что терапевтическое обучение 
с помощью телемедицины у пациентов с СД2 сохраняет 
эффективность и может быть использовано в качестве 
альтернативы очного обучения. Показатель HbA1c у всех 
пациентов с СД2 улучшился после терапевтического обу-
чения, статистической разницы между группами телеме-
дицины и очными занятиями не было. Кроме клинических 
показателей, во всех отобранных работах оценивались 
и другие критерии эффективности. Кернс Дж.У. и соавт. 
оценили удовлетворенность лечением СД с помощью 
опросника DTSQ (Diabetes Treatment Satisfaction Quality), 
которая оказалась выше в группах очного ведения паци-
ентов [29]. Однако, несмотря на то что очная группа в дан-
ном исследовании получила значительно более высокие 
баллы в анкете удовлетворенности лечением СД (DTSQ), 
участники группы телемедицины отметили этот формат 
как удобный и понятный. Мы предполагаем, что такой 
параметр, как удовлетворенность пациентов лечением, 
во многом зависит от программы обучения и специали-
стов, длительности исследования и способа передачи ин-
формации при дистанционном формате. К примеру, в ис-

следовании Роберто  E. и соавт. результаты опроса DTSQ 
показали увеличение удовлетворенностью лечением 
в обеих группах, различий между ними не было [28]. Следу-
ет учитывать, что заинтересованность в онлайн-обучении 
во многом зависит от компьютерной грамотности обуча-
ющихся, их способностей и желания взаимодействовать 
со специалистом с помощью цифровых технологий, а так-
же от среднего возраста участников исследования. В на-
шем обзоре средний возраст участников был ниже 60 лет 
в четырех из шести исследований. Учитывая быстрый рост 
численности пациентов с СД2 трудоспособного возраста, 
актуальность применения телемедицинских технологий 
для обучения данной когорты больных только возрастает. 

Ограничением всех представленных исследований яв-
ляется различный объем выборки, возрастная неоднород-
ность участников и краткосрочная продолжительность 
исследования. Способ дистанционного взаимодействия 
и программа терапевтического обучения также различа-
лись, что могло оказать влияние на конечный результат.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Терапевтическое обучение пациентов с СД2 с помо-
щью цифровых технологий является перспективным 
подходом для повышения эффективности самоконтроля 
и профилактики острых осложнений заболевания. В свя-
зи с этим возрастает значимость исследований, позво-
ляющих выявить ограничения и оценить факторы, спо-
собствующие более широкому внедрению этого подхода 
в практику. Дальнейшее изучение данного вопроса будет 
способствовать продвижению цифровых коммуникаций 
и повышению доступности терапевтического обучения 
среди пациентов с СД2 с целью развития отечественного 
здравоохранения. 
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ВВЕДЕНИЕ

За последние несколько лет непрерывное монито-
рирование глюкозы (НМГ) получило широкое распро-
странение как метод контроля гликемии у пациентов 
с сахарным диабетом (СД) в Российской Федерации (РФ). 
Рандомизированные клинические исследования и на-

блюдения, проведенные в условиях повседневной кли-
нической практики, продемонстрировали улучшение 
показателей гликемического контроля, таких как HbA1c, 
время в целевом диапазоне, время ниже диапазона, вре-
мя выше диапазона, на фоне применения НМГ у лиц с СД 
1 типа (СД1), СД 2 типа (СД2), а также при СД во время 
беременности [1–10].
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Непрерывное мониторирование глюкозы (НМГ) применяется более 15 лет в Российской Федерации как метод самокон-
троля уровня глюкозы у пациентов с сахарным диабетом. Основной характеристикой устройств НМГ, обеспечивающей 
их эффективное и безопасное применение, является точность показаний. В настоящий момент отсутствуют единые ре-
гламентирующие документы, определяющие минимально приемлемые показатели точности для систем НМГ. 
Целью настоящего обзора являлась систематизация существующих подходов к оценке точности систем НМГ в раз-
личных странах, а также предложения по разработке российского стандарта оценки точности устройств НМГ, 
включая требования к методологии дизайна клинических исследований оценки точности, а также к минимально 
приемлемым показателям точности устройств НМГ, необходимым для возможности их применения в клинической 
практике. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: непрерывный мониторинг глюкозы; точность; стандарты; минимальные требования к точности. 

THE ILLUSION OF ACCURACY: A CRITICAL ANALYSIS OF CONTINUOUS GLUCOSE MONITORING 
SYSTEMS QUALITY ASSESSMENT METHODS
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Continuous glucose monitoring (CGM) has been established as a method for self-assessment glucose levels in individuals 
with diabetes mellitus in the Russian Federation for more than 15 years. The main characteristics of CGM sensors are its’ accu-
racy and performance that ensure their effectiveness and safety. Currently, there are no standardized guidelines that outline 
the minimum accuracy standards for CGM systems.
This review is aimed to codify the current methods for evaluating CGMs accuracy and performance across the different coun-
tries, as well as to propose local Russian guidelines on CGM device accuracy evaluation. This involves guidelines for the de-
sign of clinical trials to assess sensors accuracy and the minimum acceptable performance requirements for CGM devices to 
be utilized in clinical settings.

KEYWORDS: continues glucose monitoring; accuracy; guidelines; minimum acceptable accuracy requirements. 
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В соответствии с положениями, закрепленными 
в Консенсусе по НМГ, опубликованном в 2017 г., в кли-
нической практике следует использовать только те си-
стемы НМГ, которые обеспечивают достаточный уро-
вень точности измерений [11], и за последние 20 лет, 
прошедшие с момента разработки первых систем НМГ 
и внедрения их в клиническую практику, отмечается 
рост их точности: у ранних систем НМГ среднее абсо-
лютной величины относительной погрешности (Mean 
Absolute Relative Difference [MARD]) составляло поряд-
ка 20%, в то время как аналогичный показатель у самых 
современных систем НМГ, как правило, не превышает 
10%  [12]. Несмотря на то, что точность устройств НМГ 
является основной характеристикой, позволяющей 
обеспечить их эффективное и безопасное примене-
ние [13], к настоящему времени отсутствуют валидиро-
ванные международные стандарты, а также российские 
ГОСТы, регламентирующие подходы к оценке, и мини-
мальные критерии точности систем НМГ, что создает 
проблемы для регуляторных органов, врачей и пользо-
вателей [14, 15]. 

ПОДХОДЫ К ОЦЕНКЕ ТОЧНОСТИ НМГ, 
РЕГЛАМЕНТИРУЮЩИЕ РУКОВОДСТВА И СТАНДАРТЫ

Руководство по оценке показателей точности си-
стем НМГ POCT05, разработанное Институтом клиниче-
ских и лабораторных стандартов, является единствен-
ным утвержденным документом, который описывает 
общие показатели, характеризующие точность систем 
НМГ и подходы к методологии оценки данных показа-
телей в рамках клинических испытаний [16, 17]. В дан-
ном документе представлены общие рекомендации 
о том, как должны оцениваться показатели точности 
систем НМГ, рассматриваются вопросы влияния раз-
личных факторов на результаты данной оценки. В Ру-
ководстве POCT05 указано, что точность системы НМГ 
следует оценивать путем прямых сравнений измерений 
глюкозы датчиком НМГ с показаниями референсного 
устройства. В качестве референсного устройства пред-
почтительным является лабораторный анализатор, как 
более точное устройство с прослеживаемыми показа-
ниями [16].

Особое внимание в Руководстве POCT05 уделяется 
рекомендациям в отношении методологии проведения 
клинических исследований точности устройств НМГ, 
так как правильный выбор популяции пациентов для 
включения в исследование, методов для оценки показа-
телей точности, числа парных измерений обеспечивает 
валидность полученных результатов. Авторы докумен-
та делают акцент на оценке основных клинико-демо-
графических характеристик пациентов для включения 
в исследование точности: популяция в клинических ис-
следованиях должна отражать популяцию предполага-
емого использования устройства [16]. Основаниями для 
данной рекомендации служат особенности показателей 
вариабельности гликемии у пациентов в зависимости 
от типа СД, вида терапии, возраста и степени компен-
сации основных показателей гликемического контроля. 
В случае выраженной вариабельности гликемии следует 
ожидать более значимые различия между показаниями 
датчика и анализатора, измеряющего уровень глюкозы 

в венозной крови, по причине физиологического за-
паздывания показателей глюкозы в интерстициальной 
жидкости по отношению к глюкозе в крови, в особен-
ности при быстрых изменениях концентрации глюкозы 
в крови [18]. Напротив, при снижении вариабельности 
уровня глюкозы показатели точности датчика НМГ будут 
иметь более благоприятные значения, таким образом, 
преобладание пациентов с СД2 в исследовании может 
исказить воспроизводимость его результатов при ис-
пользовании на практике в случае, если устройство 
предполагается к применению у пациентов с СД1 [16]. 
Влияние одного дополнительного эпизода гипоглике-
мии на значения показателя MARD проиллюстрировано 
в рамках модели, описанной в статье Vigersky RA с соавт.: 
при добавлении одного парного измерения с концентра-
цией глюкозы, соответствующей гипогликемическому 
диапазону, к шести парным измерениям «исследуемый 
датчик-референсный анализатор» значения показателя 
MARD возрастают с 8,79 до 10,26% [19]. 

Учитывая потенциальное влияние выраженных ко-
лебаний уровня глюкозы на результаты оценки точно-
сти, а также необходимость ее определения в клини-
чески значимых диапазонах гликемии (гипогликемии, 
гипергликемии), рекомендуется изучение показателей 
точности во всем диапазоне значений глюкозы, а также 
проведение стимуляционных нагрузочных проб с глю-
козой и инсулином для оценки точности при очень низ-
ких и очень высоких концентрациях глюкозы, при этом 
число парных измерений (точек сравнения) должно 
соответствовать статистически релевантному объему 
выборки в каждом из гликемических состояний [16]. Не-
обходимо принимать во внимание, что вариабельность 
гликемии выше у пациентов с недостаточным гликеми-
ческим контролем, а также у детей и подростков с СД, 
в особенности у детей ранней возрастной группы, что 
диктует необходимость включения в исследование 
лиц с различными значениями HbA1c, а также необхо-
димость оценки показателей точности в клинических 
исследованиях изолированно для взрослой и детской 
популяции пациентов в случае, если предполагается ис-
пользование устройства у детей и подростков [16, 20]. 
По данным ряда авторов, место установки датчика НМГ 
также может оказывать влияние на точность измерений, 
поэтому в Руководство POCT05 включена рекомендация 
о необходимости оценки точности датчика НМГ изоли-
рованно во всех допустимых анатомических областях 
установки [16]. Таким образом, критическая оценка ди-
зайна исследования и его результатов имеет первосте-
пенное значение для уполномоченных регулирующих 
органов при регистрации устройства НМГ, а также для 
практикующих специалистов при выборе системы НМГ. 
Результаты клинических исследований, разработанных 
с методологическими ошибками и способных повлиять 
на эффективность и безопасность применения устрой-
ства, следует рассматривать с крайней осторожностью 
или игнорировать [14].

В Руководстве POCT05 выделены особые подходы 
к организации клинических исследований для оценки 
точности систем НМГ у «уязвимых» групп пациентов: бе-
ременных женщин и детей. Так, при проведении иссле-
дований у беременных женщин, необходимых в случае, 
если предполагается применение устройства у данной 
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категории лиц, рекомендовано ограничение объема 
образцов крови до минимально допустимых: общий 
объем крови, взятый в ходе клинического исследова-
ния, не должен превышать меньшего из значений: 50 мл 
или 3 мл/кг в течение любого 8-недельного периода. 
При проведении клинического исследования точности 
устройств НМГ у детей рекомендовано использование 
аналогичного подхода, а также рекомендуется исполь-
зование глюкометра в качестве референсного метода 
(у детей в возрасте младше 6 лет) и отказ от проведения 
стимуляционных проб с нагрузкой глюкозой и инсули-
ном [16]. 

С учетом наличия физиологической временной за-
держки между показателями глюкозы в крови и интерсти-
циальной жидкости рекомендуется проводить не только 
оценку точности отдельных измерений, характеризую-
щей близость показаний датчиков НМГ к показаниям ре-
ференсного анализатора в данный момент, но и оценку 
точности тренда, которая отражает соответствие дина-
мики уровня глюкозы по данным НМГ и референсного 
устройства [16]. 

Принимая во внимание возможное влияние исход-
ных клинико-демографических характеристик включен-
ных пациентов, а также методологических особенностей 
исследования, точность различных систем НМГ следует 
сопоставлять в прямых сравнительных исследованиях, 
чтобы избежать влияния особенностей дизайна клини-
ческого исследования на результаты [21]. 

НМГ ДЛЯ САМОСТОЯТЕЛЬНОГО 
И ВСПОМОГАТЕЛЬНОГО ПРИМЕНЕНИЯ

Ранее все системы НМГ были предназначены для ис-
пользования только как дополнение к глюкометру. Для 
расчета дозы инсулина пользователям было рекомен-
довано подтверждать показания НМГ с помощью глю-
кометра и тест-полосок. Такое использование получило 
определение «адъювантного использования НМГ, то есть 
в дополнение к глюкометру» [22]. По мере повышения 
точности систем НМГ, Управление по санитарному над-
зору за качеством пищевых продуктов и медикамен-
тов США (Food and Drug Administration [FDA]) одобрило 
возможность неадъювантного или самостоятельного 
использования, что означает, что подтверждения пока-
заний НМГ глюкометром не требуются. В зависимости 
от данной характеристики все системы НМГ могут быть 
разделены на 2 группы [12, 22, 23]:

•	 Системы НМГ, которые можно использовать толь-
ко в качестве вспомогательных (или адъювантных) 
к глюкометру устройств. При использовании таких си-
стем пациент принимает клинические решения (рас-
чет дозы инсулина или действия при гипогликемиче-
ском состоянии или подозрении на него) на основании 
показаний глюкометра, а НМГ использует только в ка-
честве дополнения к рутинному измерению гликемии.

•	 Системы, которые можно использовать в качестве 
самостоятельного устройства для определения 
уровня глюкозы и принятия клинических решений, 
таких как дозирование инсулина, купирование гипо-
гликемии. Такие системы, не требующие подтвержде-
ния глюкометром, получили название НМГ для са-
мостоятельного применения, или неадъювантных. 
Вместе с тем, даже при использовании таких систем 
НМГ, оценка уровня глюкозы в капиллярной крови 
по-прежнему рекомендуется в случаях, если показа-
ния НМГ не соответствуют ожидаемым или использо-
вание НМГ не представляется возможным [23].
Полноценный самоконтроль уровня глюкозы, являю-

щийся неотъемлемым компонентом терапии СД [24–26], 
можно осуществлять только при использовании систем 
НМГ, разрешенных к применению в качестве самостоя-
тельного метода самоконтроля (неадъювантных НМГ), 
которые позволяют принимать и пациенту, и врачу 
клинические решения, например, рассчитывать дозу 
инсулина, основываясь на показаниях датчика без со-
путствующего использования глюкометра. Применение 
систем НМГ, разрешенных для использования в качестве 
самостоятельного метода самоконтроля уровня глю-
козы, также имеет ряд дополнительных преимуществ 
(в сравнении с устройствами, которые можно использо-
вать только в качестве дополнительных к глюкометру): 
удобство и меньшая болезненность за счет сокращения 
частоты проколов пальца для взятия образца крови [22]. 

Характеристики систем НМГ, предназначенных для 
неадъювантного применения, были предложены FDA 
и представлены в табл. 1.

ТРЕБОВАНИЯ FDA К МИНИМАЛЬНО ПРИЕМЛЕМЫМ 
ПОКАЗАТЕЛЯМ ТОЧНОСТИ ДЛЯ ИНТЕГРИРУЕМЫХ 
СИСТЕМ НМГ

Достаточная точность — основополагающее свой-
ство для систем НМГ, предназначенных для применения 
в качестве самостоятельного средства самоконтроля, так 

Таблица 1. Характеристики систем непрерывного мониторирования глюкозы, одобренных к применению в качестве самостоятельного метода 
самоконтроля глюкозы [22, 27]

Устройство НМГ, предназначенное 
для использования в качестве 
самостоятельного (неадъювантного) 
метода самоконтроля 

•	 Предназначено для замещения определения уровня глюкозы 
глюкометром 

•	 Предназначено для определения уровня глюкозы, а также оценки 
направления и скорости изменения концентрации глюкозы

•	 Используется для принятия терапевтических решений 
(например, расчет дозы инсулина)

•	 Предоставляет ретроспективные данные об уровне глюкозы 
и его изменениях, облегчая долгосрочное управление СД

Примечание. НМГ — непрерывное мониторирование глюкозы; СД — сахарный диабет.
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как на основании информации, полученной от устрой-
ства, пациент осуществляет управление заболеванием. 
FDA выделило специальную категорию устройств НМГ, 
так называемых интегрируемых систем НМГ (иНМГ), 
которые разрешены для применения в качестве само-
стоятельного метода самоконтроля и предназначены 
для надежной и безопасной передачи данных об уров-
не глюкозы на цифровые подключенные устройства, 
включая автоматизированные системы доставки инсу-
лина, и могут использоваться отдельно или в сочета-
нии с этими цифровыми подключенными медицински-
ми устройствами для управления СД или состоянием, 
связанным с гликемическим контролем [27]. Критерии 
оценки точности устройств в категории иНМГ, разра-

ботанные и внедренные FDA, являются единственными 
и при этом достаточно строгими стандартами точности 
НМГ в мире [22]. 

Специальные требования, предъявляемые к показа-
телям точности устройств данной категории, представле-
ны в табл. 2 и включают не только критерии минимально 
приемлемой точности, но и методологические подходы 
к организации клинических исследований и предостав-
ления их результатов, а также общую оценку устройств 
на предрегистрационном этапе [27]. Соответствие по-
казателей точности иНМГ минимально приемлемым 
значениям должно быть оценено в каждом из диапазо-
нов концентрации глюкозы: гипогликемическом (ниже 
3,9 ммоль/л), гипергликемическом (выше 10,0 ммоль/л) 

Таблица 2. Требования FDA к минимально приемлемым показателям точности устройств категории интегрируемых систем непрерывного 
мониторирования глюкозы [27]

Специальные требования к точности иНМГ [95% нижний односторонний ДИ]

Точность во всем диапазоне значений иНМГ

Доля всех измерений в пределах ± 20% от значений референсного анализатора должна быть определена, 
и значения нижней границы одностороннего 95% ДИ должны быть более 87% 

Уровень глюкозы датчика иНМГ <3,9 ммоль/л

Доля всех измерений в пределах ±0,83 ммоль/л 
(15 мг/дл) от референсного анализатора должна 
быть определена, и значения нижней границы 
одностороннего 95% ДИ должны быть более 85% 

Доля всех измерений в пределах ±2,22 ммоль/л 
(±40 мг/дл) от референсного анализатора должна 
быть определена, и значения нижней границы 
одностороннего 95% ДИ должны быть более 98% 

При показателях глюкозы <3,9 ммоль/л системы иНМГ не должно быть ни одного парного значения 
на референсном анализаторе с показаниями >10,0 ммоль/л 

Уровень глюкозы датчика иНМГ 3,9–10,0 ммоль/л

Доля всех измерений в пределах ±15% от значений 
референсного анализатора должна быть определена, 
и значения нижней границы одностороннего 95% ДИ 
должны быть более 70% 

Доля всех измерений в пределах ±40% от значений 
референсного анализатора должна быть определена, 
и значения нижней границы одностороннего 95% ДИ 
должны быть более 99% 

Уровень глюкозы датчика иНМГ >10 ммоль/л

Доля всех измерений в пределах ±15% от значений 
референсного анализатора должна быть определена, 
и значения нижней границы одностороннего 95% ДИ 
должны быть более 80% 

Доля всех измерений в пределах ±40% от значений 
референсного анализатора должна быть определена, 
и значения нижней границы одностороннего 95% ДИ 
должны быть более 99% 

При показателях глюкозы >10,0 ммоль/л системы иНМГ не должно быть ни одного парного значения 
на референсном анализаторе с показаниями <3,9 ммоль/л 

Специальные требования к точности трендов

Доля измерений, соответствующих положительному 
тренду значений глюкозы иНМГ со скоростью 
повышения более 0,056 ммоль/л в мин [+1 мг/дл в мин] 
при соответствующем отрицательном тренде 
референтного анализатора со скоростью снижения, 
превышающей 0,11 ммоль/л в мин [-2 мг/дл в мин], 
не должна превышать 1%. 

Таким образом, доля измерений, когда динамика 
показаний иНМГ соответствует нарастанию 
концентрации глюкозы, а динамика показаний 
референсного устройства соответствует снижению 
концентрации глюкозы, не должна быть более 1%

Доля измерений, соответствующих отрицательному 
тренду значений глюкозы иНМГ со скоростью 
снижения более 0,056 ммоль/л в мин [-1 мг/дл в мин] 
при соответствующем положительном тренде 
референтного анализатора со скоростью повышения 
более 0,11 ммоль/л в мин [2 мг/дл в мин], не должна 
превышать 1%. 

Доля измерений, когда динамика показаний иНМГ 
соответствует снижению концентрации глюкозы, 
а динамика показаний референсного устройства 
соответствует нарастанию концентрации глюкозы, 
не должна быть более 1%

Примечание. ДИ — доверительный интервал; иНМГ — интегрируемые системы непрерывного мониторирования глюкозы.
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и диапазоне, соответствующем целевым значениям 
глюкозы (3,9–10,0 ммоль/л); также должна проводиться 
оценка точности трендов на соответствие минимально 
приемлемым значениям. 

Специальные требования FDA к предрегистрацион-
ной оценке иНМГ включают [27]:
1)	 требования к оценке и валидации дизайна клиниче-

ского исследования
a.	 Убедительные клинические данные, подтвержда-

ющие точность устройства у предполагаемой по-
пуляции пациентов.

b.	 Клинические данные должны включать сравнение 
показаний иНМГ и уровня глюкозы в крови в об-
разцах, собранных параллельно с использовани-
ем одобренного FDA метода измерения глюкозы, 
который является точным и достоверным. 

c.	 Клинические данные должны быть получены 
в ходе клинического исследования, дизайн кото-
рого должен в полной мере отражать точность 
устройства в популяции и условиях предполагае-
мого использования, в полном диапазоне измере-
ний значений глюкозы.

d.	 Результаты оценки точности должны быть ста-
бильны на протяжении всего периода использо-
вания датчика. 

e.	 Результаты оценки точности должны соответство-
вать минимально приемлемым значениям, пере-
численным в табл. 2.

f.	 Должна быть продемонстрирована сопоставимая 
точность в детской и взрослой популяции, в том 
числе при оценке точности тренда, либо предо-
ставлено клиническое и/или техническое обо-
снование, почему предоставление таких данных 
не является обязательным, и данное обоснование 
должно быть утверждено FDA как приемлемое 
и надлежащее.

g.	 Должно быть продемонстрировано, что на протя-
жении заявленного срока службы датчика устрой-
ство не допускает клинически значимых пробелов 
в доступности данных, которые могли бы оказать 
негативное воздействие на работу любых подклю-
ченных цифровых устройств;

2)	 предоставление данных, подтверждающих надеж-
ность и безопасность передачи сведений об уровне 
глюкозы в реальном времени в клинически значимые 
интервалы времени с датчика иНМГ на устройства, 
предназначенные для интеграции с датчиком; 

3)	 верификация наличия адекватного контроля при 
производстве устройств для обеспечения соответ-
ствия произведенного продукта его эксплуатацион-
ным характеристикам; 

4)	 предоставление данных, подтверждающих прием-
лемую точность устройства в присутствии клини-
чески значимых концентраций веществ, которые 
могут определяться в достаточных концентрациях 
у предполагаемой для применения иНМГ популяции 
пациентов, включая вещества эндогенной природы 
и метаболиты, пищевые добавки и лекарственные 
препараты, способные оказать влияние на работу 
датчика; 

5)	 предоставление производителем подтверждения 
о принятии мер, гарантирующих, что датчики, пред-

назначенные для однократного использования, 
не могут быть использованы повторно или по истече-
нии заявленного срока их службы;

6)	 наличие данных, полученных в ходе кинического ис-
следования с оценкой удобства применения устрой-
ства, продемонстрировавших, что предполагаемые 
пользователи могут безопасно использовать устрой-
ство и получать ожидаемую точность его показаний;

7)	 в инструкцию по медицинскому применению устрой-
ства должны быть включены показатели точности, 
полученные в клиническом исследовании, для ка-
ждой предполагаемой к использованию популяции 
пациентов в дополнение к показателям точности для 
каждой анатомической области установки датчика 
(рука, ягодица, живот): показатели точности для раз-
личных диапазонов уровня глюкозы, информация 
о точности тренда при его нисходящем и восходящем 
направлении, данные о частоте эпизодов потери свя-
зи с датчиком и их продолжительности, данные об ис-
тинных, ложных, пропущенных срабатываниях сигна-
лов тревоги; рекомендации по настройке пороговых 
уровней, если это применимо. 
Вместе с тем следует отметить, что многие рекомен-

дации FDA в отношении требований к оценке и валида-
ции дизайна клинического исследования носят общий 
характер без должной детализации, в отличие, напри-
мер, от POCT5. Это создает предпосылки не только для 
расхождения в подходах при проведении клинических 
исследований, что затруднит сравнение и оценку резуль-
татов, но также определяет возможность выбора более 
благоприятных с точки зрения достижения более высо-
кой точности условий.

ПОДХОДЫ К ОЦЕНКЕ ТОЧНОСТИ НМГ: 
ПРЕДЛОЖЕНИЯ ЭКСПЕРТНЫХ РАБОЧИХ ГРУПП 
ВЕЛИКОБРИТАНИИ И ЕВРОПЕЙСКОГО СОЮЗА 

В 2023 г. в Великобритании Pemberton с соавт. про-
анализировали данные клинических исследований, 
изучавших точность одобренных к применению НМГ 
в Великобритании, с позиции соответствия методоло-
гии исследований, а также их результатов требованиям 
FDA, разработанных для иНМГ [14]. В результате прове-
денного анализа было показано, что многие произво-
дители систем НМГ не публикуют данные клинических 
исследований о точности производимых устройств, 
а доступные публикации указывают на наличие мето-
дологических ошибок в организации дизайна клиниче-
ских исследований:
•	 несоответствие популяций пациентов в исследовани-

ях и зарегистрированных показаний к применению 
по демографическим и клиническим параметрам, от-
сутствие данных о точности устройства у детей и под-
ростков;

•	 преобладание пациентов с СД2 в некоторых исследо-
ваниях; 

•	 отсутствие результатов по точности устройства в раз-
личных диапазонах концентрации глюкозы, в том 
числе при очень низких или очень высоких концен-
трациях;

•	 отсутствие данных о показателях точности в различ-
ные периоды работы датчика. 
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Применение в клинической практике устройств НМГ, 
декларируемые производителями свойства которых не со-
ответствуют представленным данным клинических иссле-
дований, либо устройств НМГ, данные о клинически значи-
мых результатах оценки точности у которых отсутствуют, 
способно привести к повышению рисков безопасности те-
рапии СД, связанных с применением НМГ, даже несмотря 
на наличие одобрения к применению со стороны уполно-
моченных регулирующих органов [14]. Так, в 2022 г. в ре-
гионе Кампания в Италии в рамках льготного обеспечения 
пациентов с СД, получающих сахароснижающую терапию 
препаратами инсулина, было закуплено устройство НМГ, 
одобренное к применению в странах Европейского Союза. 
Несмотря на то, что данная система получила одобрение 
регулирующих органов для применения у лиц с СД, паци-
енты и врачи сообщали о неудовлетворительной точности 
системы при низких и высоких концентрациях глюкозы, 
что привело к отказу от назначения данного устройства 
врачами и рекомендации пациентам вернуться к исполь-
зованию глюкометров для осуществления самоконтроля. 
Данная ситуация коснулась 20 000 пациентов, получавших 
инсулинотерапию в регионе Кампания [13].

В результате проведенного анализа рабочая группа 
предложила внедрение ступенчатого подхода к кри-
тической оценке дизайна, результатов и показателей 
точности систем НМГ в Великобритании, основываясь 
на принципах, представленных в Руководстве по оценке 
показателей точности систем НМГ POCT05 и критериев 
минимально приемлемой точности иНМГ, рекомендо-
ванных FDA [14, 16, 27].
•	 На первом шаге алгоритма, предложенного рабочей 

группой, следует оценивать дизайн исследования 
и методологические подходы к его проведению, за-
явленные производителем: 

	3 опубликованы ли результаты исследования в ре-
цензируемом научном журнале;

	3 репрезентативна ли выборка пациентов (для си-
стем НМГ, одобренных к применению при СД1, 
доля пациентов, включенных в исследование 
точности, с СД2 не должна превышать 2% для 
педиатрической популяции (<18 лет) и 30% для 
взрослой популяции пациентов 18 лет и старше); 

	3 достаточно ли количество парных измерений для 
каждой анатомической области предполагаемой 
установки датчика (более 10 000 для популяции 
взрослых пациентов и более 2500 для детей и под-
ростков младше 18 лет); 

	3 проводилась ли оценка точности в различные пе-
риоды работы датчика (начальный, промежуточ-
ный и завершающий); 

	3 проводились ли нагрузочные пробы с глюкозой 
или углеводами (прием пищи) и инсулином для 
стимуляции высокой скорости изменения концен-
трации глюкозы, а также изучения точности при 
очень низких и очень высоких значениях; 

	3 соответствует ли доля парных измерений, полу-
ченных в гипогликемическом и гипергликеми-
ческом диапазонах показателям, рекомендован-
ным Руководством POCT05 (более 8% измерений 
в диапазоне с концентрацией глюкозы ниже 4,4 
ммоль/л; более 5% измерений в диапазоне с кон-
центрацией глюкозы выше 16,7 ммоль/л).

•	 На втором шаге рабочая группа рекомендует оцени-
вать, насколько корректно представлены результа-
ты исследования: результаты оценки точности для 
разных типов пациентов (СД1 и СД2) и разных воз-
растных групп (дети и взрослые), представлены ли 
данные о точности в разные периоды работы датчика 
и в различных допустимых диапазонах отклонений 
при концентрациях глюкозы, соответствующих ги-
погликемическому, гипергликемическому и эуглике-
мическому диапазону; представлены ли результаты 
оценки прецизионности датчиков; проводилась ли 
оценка времени между активацией датчика и получе-
нием первого значения глюкозы.

•	 В случае, если соблюдены требования, описанные 
в шагах 1 и 2, авторы считают возможным переход 
к шагу 3, в рамках которого проводится оценка ре-
зультатов клинического исследования. На данном 
этапе проводится оценка соответствия полученных 
результатов критериям FDA, разработанных для кате-
гории иНМГ и представленных в таблице 2. 
Внедрение данного ступенчатого подхода будет спо-

собствовать более взвешенному выбору устройств НМГ 
у пациентов с СД, основываясь на принципах доказатель-
ной медицины и позиции существующих руководств [14].

Схожий подход по формированию минимальных 
требований на предрегистрационном этапе к показате-
лям точности систем НМГ для повышения безопасности 
управления СД был предложен Европейской экспертной 
рабочей группой, опубликован в 2025 г. и представлен 
на рисунке 1; при этом критерии минимально приемле-
мой точности для систем НМГ, одобренных к примене-
нию в качестве самостоятельного метода самоконтроля 
и/или предназначенных для передачи данных об уровне 
глюкозы на цифровые подключенные устройства, вклю-
чая автоматизированные системы доставки инсулина, 
полностью соответствуют критериям FDA, разработан-
ным для категории иНМГ [13, 27]. 

ПОДХОДЫ К ОЦЕНКЕ МЕТОДОЛОГИИ И РЕЗУЛЬТАТОВ 
КЛИНИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЙ ТОЧНОСТИ НМГ, 
ПРЕДЛОЖЕННЫЕ РОССИЙСКОЙ ГРУППОЙ ЭКСПЕРТОВ

На сегодняшний момент в Российской Федерации 
(РФ) отсутствует единый подход к оценке точности си-
стем НМГ для одобрения их к клиническому примене-
нию  [17]. Международный опыт свидетельствует о том, 
что расширение числа зарегистрированных устройств 
НМГ в отсутствие четких стандартов для их оценки 
на предрегистрационном и пострегистрационном эта-
пах может привести к повышению рисков безопасности 
терапии СД, связанных с применением НМГ [13, 14]. 

1 февраля 2025 г. в Москве состоялось обсуждение 
вопросов, связанных с точностью применяемых в клини-
ческой практике устройств НМГ, а также возможностей, 
связанных со стандартизацией подходов к оценке точ-
ности систем НМГ на предрегистрационном этапе в РФ. 
В результате обсуждения были предложены рекоменда-
ции к оценке дизайна, результатов клинических иссле-
дований точности устройств НМГ, а также предложение 
по минимально приемлемым показателям точности, не-
обходимым для одобрения таких устройств для исполь-
зования в клинической практике. 
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РЕКОМЕНДАЦИИ К ОЦЕНКЕ МЕТОДОЛОГИИ 
И РЕЗУЛЬТАТОВ КЛИНИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЙ 
ТОЧНОСТИ СИСТЕМ НМГ ДЛЯ УПОЛНОМОЧЕННЫХ 
РЕГУЛИРУЮЩИХ ОРГАНОВ (ПРЕДРЕГИСТРАЦИОННАЯ 
ОЦЕНКА) И ПРАКТИКУЮЩИХ СПЕЦИАЛИСТОВ 
(ПОСТРЕГИСТРАЦИОННАЯ ОЦЕНКА)

При оценке результатов исследований точности 
систем НМГ целесообразно учитывать следующее. 

1.	 Были ли опубликованы методология и результа-
ты клинического исследования оценки точности 
устройства НМГ в рецензируемом научном жур-
нале?

2.	 Проводилось ли сравнение показаний устройства 
НМГ с использованием метода измерения глюко-
зы, который является более точным и достовер-
ным (например, с лабораторным анализатором)?

3.	 Предоставлены ли производителем убедительные 
клинические данные, подтверждающие точность 
устройства в каждой из групп пациентов, в кото-
рых предполагается использование устройства 
(взрослые пациенты, дети, беременные женщи-
ны)? Сопоставимы ли результаты оценки точности 
во всех представленных группах пациентов?

4.	 Проводилась ли оценка точности устройства в ка-
ждой из предполагаемых анатомических областей 
установки датчика и предоставлена ли информа-
ция о результатах такой оценки? 

5.	 Для систем, предназначенных для применения 
у лиц с СД1: не превышает ли доля включенных 
в исследование пациентов с СД2 2% в детской по-
пуляции и 30% во взрослой популяции?

6.	 Представлена и использована соответствующая 
клиническому применению устройства НМГ мето-
дология формирования парных измерений? До-
статочно ли число парных измерений было вклю-
чено в анализ в исследовании: более 10 000 для 
популяции взрослых пациентов и более 2500 для 
детей и подростков младше 18 лет?

7.	 Проводилась ли оценка точности в различные 
периоды работы датчика (начальный, срединный 
и конечный)? Сопоставимы ли результаты оценки 
точности датчика в данные периоды его работы?

8.	 Проводилась ли оценка точности устройства 
в полном диапазоне концентраций глюкозы?

9.	 Проводились ли нагрузочные пробы с глюкозой 
и инсулином для стимуляции высокой скорости 
изменения концентрации глюкозы, а также изуче-
ния точности устройства при очень низких и очень 
высоких значениях?

10.	Достаточно ли число парных измерений, получен-
ных в гипогликемическом и гипергликемическом 
диапазонах: более 8% измерений в диапазоне 
с концентрацией глюкозы ниже 4,4 ммоль/л; бо-
лее 5% измерений в диапазоне с концентрацией 
глюкозы выше 16,7 ммоль/л?

Рисунок 1. Минимальные требования к точности систем непрерывного мониторирования глюкозы, предложенные Европейской экспертной 
рабочей группой [13].

Примечание. НМГ — непрерывное мониторирование глюкозы.
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трендов?

12.	Представлены ли данные, подтверждающие 
надежность и безопасность передачи данных 
об уровне глюкозы в реальном времени в кли-
нически значимые интервалы времени с датчика 
НМГ на устройства, предназначенные для инте-
грации с датчиком?

13.	 Предоставлено ли производителем подтвержде-
ние о принятии мер, гарантирующих, что датчики, 
предназначенные для однократного использова-
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по истечении заявленного срока их службы?

14.	Проводилась ли оценка точности срабатывания 
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ставлены ли результаты данной оценки?

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, единственно приемлемым подходом 
к повышению безопасности использования устройств 
НМГ является разработка и внедрение стандартов и руко-
водств, на основании которых уполномоченные регули-
рующие органы будут принимать решение об одобрении 

устройства НМГ для применения на территории нашей 
страны, а практикующие специалисты будут осуществлять 
выбор системы НМГ для применения у пациентов. Данные 
руководства и стандарты целесообразно разрабатывать 
и внедрять, учитывая международный опыт. 
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Псориатический артрит (ПсА) и псориаз (ПсО) часто ассоциируются с метаболическими нарушениями, включая ожи-
рение, метаболический синдром, сахарный диабет (СД), и кардиоваскулярными заболеваниями (КВЗ). Считают, что 
ожирение, СД, ПсО и ПсА имеют сходные иммунопатогенетические механизмы. Хроническое воспаление тесно ассо-
циируется не только с развитием ПсО и ПсА, но и с формированием инсулинорезистентности и развитием СД. У боль-
ных СД, как и при ПсО и ПсА, повышены острофазовые показатели и провоспалительные цитокины, включая С-реак-
тивный белок, фактор некроза опухоли α (ФНО-α), интерлейкины 1 и 6 (ИЛ-1 и ИЛ-6), которые независимо от наличия 
ожирения ассоциируются с развитием инсулинорезистентности. При ПсА и ПсО использование ингибиторов ФНО-α 
повышает чувствительность к инсулину и снижает инсулинорезистентность. Показано, что ингибитор ИЛ-12/23 усте-
кинумаб замедляет развитие СД 1 типа у больных ПсО. Учитывая высокую распространенность СД при ПсА и ПсО, 
следует проводить скрининг для выявления заболевания. При выборе терапии пациентам с ПсА, ПсО в сочетании 
с СД 2 типа следует учитывать возможность некоторых лекарственных препаратов улучшать состояние углеводного 
обмена, а также использовать при необходимости сахароснижающие препараты. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: сахарный диабет; ожирение; псориаз; псориатический артрит; устекинумаб.

DIABETES MELLITUS AND PSORIATIC ARTHRITIS
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Psoriatic arthritis (PsA) and psoriasis (PsO) are often associated with metabolic disorders including obesity, metabolic syn-
drome, diabetes mellitus (DM) and cardiovascular diseases (CVD). It is believed that obesity, DM, PsO and PsA have similar 
immunopathogenetic mechanisms. Chronic inflammation is closely associated not only with the development of PsO and 
PsA, but also with the formation of insulin resistance and the development of DM. In patients with DM, as well as with PsO 
and PsA, acute phase indices and proinflammatory cytokines are increased, including C-reactive protein, tumor necrosis 
factor α (TNF-α), interleukins 1 and 6 (IL-1 and IL-6), which, regardless of the presence of obesity, are associated with the 
development of insulin resistance. In PsA and PsO, the use of TNF-α inhibitors increases insulin sensitivity and reduces insulin 
resistance. It has been shown that the IL-12/23 inhibitor Ustekinumab slows down the development of type 1 diabetes in pa-
tients with PsO. Given the high prevalence of diabetes in PsA and PsO, screening should be performed to detect the disease. 
When choosing therapy for patients with PsA, PsO in combination with type 2 diabetes, the ability of some drugs to improve 
carbohydrate metabolism should be taken into account, as well as the use of hypoglycemic drugs if necessary.

KEYWORDS: diabetes mellitus; obesity; psoriasis; psoriatic arthritis; ustekinumab.

САХАРНЫЙ ДИАБЕТ И ПСОРИАТИЧЕСКИЙ АРТРИТ

Diabetes Mellitus. 2025;28(3):240-248

Псориатический артрит (ПсА) — хроническое им-
муно-опосредованное воспалительное заболевание 
из группы спондилоартритов (СпА) с преимущественным 
поражением суставов, позвоночника и энтезисов, кото-
рое развивается у 1/3 больных псориазом (ПсО) [1]. Од-
ной из актуальных проблем для пациентов с ПсО и ПсА 
является высокая частота метаболических нарушений 
и кардиоваскулярных заболеваний, которые являются 
лидирующей причиной повышенного риска смертности 
этих больных. Взаимосвязь между избыточной массой 
тела, псориазом и ПсА изучалась в различных аспектах. 
Так,  по  данным крупного когортного наблюдения, сре-
ди 114  868  пациентов с ПсО и массой тела более 90  кг 

на момент постановки диагноза ПсО и через год течения 
болезни риск развития ПсА был увеличен на 23–29% [2]. 
В  швейцарском исследовании пациентов с  ПсА, наблю-
давшихся с 2007 по 2017 гг. (n=1245), показана бóльшая 
частота избыточной массы тела и ожирения по сравне-
нию с общей популяцией [3].

Ожирение является известным фактором риска раз-
вития сахарного диабета 2 типа (СД2) — заболевания, 
ассоциированного с нарушением чувствительности 
к инсулину, сопровождающегося инсулиновой недоста-
точностью или без нее, основным проявлением которо-
го является гипергликемия [4]. В недавнем исследовании 
на основе отечественного регистра 956 пациентов с ПсА 
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показана высокая частота ожирения среди пациентов 
как мужского, так и женского пола (21,2–37,6%), в то вре-
мя как частота СД2 составляла 4,9–9,0% [5]. А в более 
раннем исследовании, на основе того же регистра сре-
ди 614 пациентов, показано, что при наличии ожирения 
(ИМТ≥30 кг/м2) частота СД2 достигала 14% [6]. В целом, 
по результатам различных исследований, в зависимости 
от популяции, частота СД любого типа при ПсА может 
достигать 20% [7]. Метаанализ 44 исследований показал 
повышенный риск развития СД2 у пациентов с псориати-
ческой болезнью (ОШ 1,76 (95% ДИ 1,59–1,96), и этот риск 
увеличивается при тяжелом течении псориаза (ОШ 2,10 
(95% ДИ 1,73–2,55), а также при наличии ПсА (ОШ 2,18 
(95% ДИ 1,36–3,50) [8]. В исследовании среди 1305 паци-
ентов с ПсА был показан на 43% более высокий риск раз-
вития СД в сравнении с общей популяцией, а большее 
число болезненных суставов и повышенный уровень СОЭ 
были значимыми предикторами его развития (ОР 1,53, 
95% ДИ 1,08–2,18, p=0,02) и (ОР 1,21, 95% ДИ 1,03–1,41, 
p=0,02) соответственно [9]. Следует отметить, что из всех 
иммуновоспалительных заболеваний суставов ПсА яв-
ляется наиболее «уязвимым» в отношении метаболиче-
ских нарушений. Так, пациенты с ПсА чаще страдают на-
рушением гликемии натощак в сравнении с пациентами 
с ревматоидным артритом (30% vs 16%) [10]. Частота раз-
вития СД при ПсА также выше в сравнении с пациента-
ми с ревматоидным артритом [11]. У большинства паци-
ентов с ПсА (90–95%) преобладает СД2 [12]. Кроме того, 
отмечено, что у женщин с ПсА СД2 встречается чаще, чем 
у мужчин [13]. Риск развития диабета при ПсА может быть 
повышен из-за системного воспалительного процесса, 
связанного как с поражением кожи, так и суставов [14]. 
Показана роль возраста дебюта псориаза на риск разви-
тия СД. У пациентов с поздним дебютом псориаза (после 
40 лет) и ПсА отмечалось восьмикратное увеличение ри-
ска СД (ОШ 8,2 (95% ДИ 1,9–12,4)) [15]. Отсутствие своев-
ременной инициации сахароснижающей терапии, а так-
же недостижение индивидуальных целевых показателей 
гликемии может приводить к развитию макро- и микро-
сосудистых осложнений, ухудшающих жизненный про-
гноз [16].

Таким образом, вышеуказанные данные могут гово-
рить об актуальности изучения СД при псориатической 
болезни. Целью настоящего описательного обзора яв-
ляется анализ исследований, посвященных изучению 
патогенетических механизмов, связывающего два дан-
ных заболевания, а также влияния терапии ПсА на СД2 
и наоборот.

ОБЩИЕ ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ 
САХАРНОГО ДИАБЕТА 2 ТИПА И ПСОРИАТИЧЕСКОГО 
АРТРИТА

Одним из возможных общих патогенетических меха-
низмов развития СД2 и ПсА является наличие хрониче-
ского воспаления, сопровождающегося гиперпродук-
цией провоспалительных цитокинов, таких как фактор 
некроза опухоли альфа (ФНО-α), интерлейкины 1 и 6 
(ИЛ-1 и ИЛ-6) [17]. С другой стороны, недавние результа-
ты некоторых исследований говорят и о вовлеченности 
в патогенез ожирения и СД2 ИЛ-17 и ИЛ-23, играющих 
важную роль в патогенезе ПсА [18–20]. Хроническое 

системное воспаление индуцирует эндотелиальную 
дисфункцию, увеличивает инсулинорезистентность 
и может нарушать метаболизм глюкозы [21]. Возможным 
общим патогенетическим путем может быть изменение 
уровня адипокинов, в частности адипонектина и омен-
тина, секретируемых жировой тканью. Адипонектин 
обладает противовоспалительными и инсулинсенси-
билизирующим эффектами, а его секреция снижается 
под действием провоспалительных цитокинов (ФНО-α, 
ИЛ-1β и ИЛ-6) [22]. Снижение адипонектина отмечается 
и при ПсА [23], а терапия моноклональными антителами 
к ФНО-α сопровождается повышением его уровня [24]. 
Оментин вырабатывается сальником и эпикардиальным 
жиром, а при псориазе и метаболическом синдроме уро-
вень данного адипокина снижается и предшествует раз-
витию СД.

Как при СД2, так и ПсА происходит ингибирование 
фосфатидилинозитол-3-киназы (PI-3) и митоген-активи-
руемой протеинкиназы (MAP) [25]. Путь PI-3-киназы ини-
циируется фосфорилированием тирозина и приводит 
к активации эффекторных молекул, которые опосредуют 
метаболический ответ на инсулин, включая, в частности, 
транслокацию транспортера глюкозы 4 (GLUT4) на мем-
брану. С другой стороны, MAP-киназный путь начинает-
ся с фосфорилирования Shc, Grb2/Sos и Ras и приводит 
к активации внеклеточной сигнал-регулируемой киназы 
(ERK-1 и 2), регулирующей митогенный и провоспали-
тельный ответы, опосредованные инсулином. Избыток 
ФНО-α ингибирует активность PI-3 и MAP-киназы [26], 
что приводит к подавлению экспрессии GLUT4 за счет 
ингибирования аутофосфорилирования инсулинового 
рецептора [27]. 

ФНО-α также является регулятором синтеза глюко-
кортикоидов за счет повышения уровня 11ß-гидрокси-
стероиддегидрогеназы-1 (11ß-HSD-1), превращающей 
менее активный кортизон в кортизол, что приводит к ги-
пергликемии путем активации глюконеогенеза в печени 
и снижения транслокации GLUT4 на клеточную мембра-
ну, усугубляя инсулинорезистентность. Лечение ингиби-
торами ФНО-α может приводить к снижению активности 
11β-HSD1, в результате чего снижается уровень кортизо-
ла [28]. 

ВЛИЯНИЕ ПРЕПАРАТОВ ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ 
ПСОРИАТИЧЕСКОГО АРТРИТА НА УГЛЕВОДНЫЙ 
ОБМЕН

Выбор лечения ПсА имеет важное значение и с точки 
зрения влияния на углеводный обмен, поскольку, поми-
мо основного противоревматического эффекта, возмож-
но влияние на инсулинорезистентность и уровень глю-
козы. Международные рекомендации по лечению ПсА, 
предложенные Европейской антиревматической лигой 
(EULAR) и Группой по исследованию и оценке ПсО и ПсА 
(GRAPPA), предусматривают применение противоревма-
тических препаратов с различными механизмами дей-
ствия (см. таб. 1) [29]. 

Глюкокортикоиды (ГК). Несмотря на то, что перо-
ральное применение ГК не включено ни в одно руко-
водство по лечению ПсА, их применение в реальной 
клинической практике по-прежнему нередко [30]. 
ГК действуют на множество путей, включая функцию 
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β-клеток поджелудочной железы и инсулинорезистент-
ность, активируя глюконеогенез и снижая чувствитель-
ность к инсулину даже в низких дозах [31]. Наиболее 
высок риск развития ГК-ассоциированных нарушений 
углеводного обмена у лиц старшего возраста [32].

Нестероидные противовоспалительные препара-
ты (НПВП). Могут быть использованы в качестве моно-
терапии у пациентов с изолированным псориатическим 
спондилитом, а также в качестве дополнительной тера-
пии при любой форме ПсА. НПВП имеют противовоспа-
лительный эффект, в том числе на островки поджелудоч-
ной железы, снижают метаболический клиренс инсулина 
и печеночную резистентность к инсулину, поэтому их 
влияние на углеводный обмен является, как минимум, 
нейтральным. Однако следует помнить о негативных 
эффектах НПВП в отношении сердечно-сосудистой си-
стемы, заболевания которой часто встречаются при 
СД2 [33].

Базисные противовоспалительные препараты 
(БПВП). Применение метотрексата у пациентов с ПсА, 
вероятно, не оказывает влияния на углеводный об-
мен  [34]. В ретроспективном когортном исследовании 
с участием 84 989 пациентов было отмечено даже сниже-
ние относительного риска развития СД2 на 65% у паци-
ентов с ПсО или ПсА, что может говорить как о возмож-
ном положительном влиянии метотрексата на снижение 
риска развития СД, так и о том, что его эффективное при-
менение, сопровождаемое снижением активности ПсА, 
может приводить к ингибированию патогенетических 
механизмов, участвующих в развитии СД2 [35]. Приме-
нение лефлуномида и сульфасалазина при ПсА также 
не сопровождалось негативным влиянием на углевод-
ный обмен [36–37]. 

Генно-инженерные биологические препараты 
(ГИБП). Влияние ингибиторов ФНО-α на углеводный 
обмен продолжает изучаться. С одной стороны, отме-
чен нейтральный эффект при применении адалимумаба, 
инфликсимаба и этанерцепта у пациентов с ПсО и ПсА 
до 6 месяцев [38]. С другой стороны, у пациентов с ПсО, 
получавших ингибиторы ФНО-α, наблюдался более низ-
кий риск развития СД по сравнению с получавшими 
БПВП (0,62; 95% ДИ 0,42–0,91), что может говорить, как 
о влиянии самих препаратов, так и значимости дости-
жения низкой активности ПсО, которое более вероятно 
при применении ГИБП [39]. Таким образом, имеющиеся 
данные позволяют предполагать наличие положитель-
ного влияния ингибиторов ФНО-α на углеводный обмен. 
Интересно отметить, что применение препаратов дан-
ной группы может быть ослаблено у пациентов с избы-
точной массой тела, а также способствовать набору веса 
примерно у 20% пациентов, что может быть связано ней-
трализацией регулирующего влияния ФНО-α на даль-
нейший набор жировой массы [18]. Терапия ингибито-
рами ИЛ-17 также может сопровождаться увеличением 
чувствительности к инсулину, в том числе за счёт опосре-
дованного снижения уровня ФНО-α, а также повышения 
содержания адипонектина. Однако в исследованиях сре-
ди пациентов, получавших иксекизумаб и секукинумаб 
не было показано значимых различий на фоне приме-
нения по уровню глюкозы крови натощак [40–41]. Влия-
ние интерлейкинов 12 и 23 в настоящее время требует 
уточнения. Ранее была отмечена взаимосвязь в патогене-

зе СД и повышенных уровней ИЛ-23, который, как пред-
полагается, вызывает окислительный стресс в β-клетках 
с нарушением образования и выделения инсулина [42]. 
В настоящее время отсутствуют исследования влияния 
ингибитора ИЛ-23 гуселькумаба на течение СД, однако 
наличие сопутствующего ожирения и СД2 не приводит 
к снижению эффективности ингибиторов ИЛ-23 [43]. 

Апремиласт классифицируется как «малая молекула» 
и относится к ингибиторам фосфодиэстеразы-4 (ФДЭ-4). 
Данный фермент регулирует внутриклеточное содер-
жание циклического аденозинмонофосфата (цАМФ), ко-
торый инициирует, в том числе, основные пути синтеза 
провоспалительных цитокинов, а также различные мета-
болические пути. ФДЭ-4 экспрессируются и в β-клетках 
поджелудочной железы, предположительно, регулируя 
продукцию инсулина [44]. Исследования, проведенные 
на пациентах с ПсО и ПсА, получавших апремиласт, по-
казали нейтральное влияние на показатели углеводно-
го обмена [45]. В post-hoc анализах 3 клинических ис-
следований применения апремиласта (ESTEEM, PALACE 
и LIBERATE) было показано даже снижение уровня глики-
рованного гемоглобина через 16 нед лечения [46].

Блокаторы JAK-киназ. Основные результаты 
по данной группе препаратов представлены для тофа-
цитиниба. Post-hoc анализ 3 фазы исследования OPAL 
применения тофацитиниба у пациентов с ПсА показал 
сопоставимую эффективность при наличии и отсут-
ствии метаболического синдрома, а также отсутствие 
влияния на уровень глюкозы и липидного профиля [47]. 
В исследованиях по данному вопросу среди пациентов 
с ревматоидным артритом было показано снижение 
индекса инсулинорезистентности HOMA2-IR на фоне 
приема тофацитиниба, а также тренд к снижению уров-
ня гликированного гемоглобина (p=0,077) [48]. Таким 
образом, первые результаты имеют позитивный харак-
тер, однако необходимо дальнейшее изучение данного 
вопроса (табл. 1).

ВЛИЯНИЕ САХАРОСНИЖАЮЩИХ ПРЕПАРАТОВ 
ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ САХАРНОГО ДИАБЕТА 2 ТИПА 
НА ПСОРИАТИЧЕСКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ

На сегодняшний день существует ряд исследований, 
касающихся влияния отдельных групп препаратов для 
лечения СД2 на псориатическую болезнь. Большинство 
работ посвящено влиянию метформина, тиазолидинди-
онов, глиптинов, а также агонистов рецепторов глюкаго-
ноподобного пептида-1.

Метформин используется в качестве сахароснижаю-
щего препарата первой линии для лечения СД2 и име-
ет дополнительные благоприятные эффекты, такие как 
улучшение липидного профиля, снижение уровня моче-
вой кислоты и сердечно-сосудистого риска у пациентов 
с СД2 [49–50]. Возможный противовоспалительный эф-
фект метформина основан на его основном механизме 
действия. Ингибируя один из комплексов «дыхательной 
цепи» переноса электронов, метформин создает избы-
ток аденозинмонофосфата (АМФ), что приводит к акти-
вации АМФ-активируемой протеинкиназы (AMPK). Акти-
вация AMPK приводит к развитию множества эффектов, 
в числе которых — ингибирование провоспалительно-
го пути mTOR (мишень рапамицина у млекопитающих 
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(mammarian Targen Of Rapamicin)).  Активация AMPK 
не только дезактивирует индуцируемую синтазу оксида 
азота (iNOS), дендритные клетки, Т-клетки и моноциты/
макрофаги, но также стимулирует образование ИЛ-10 
и трансформирующего фактора роста β (ТФР-β), что при-
водит к противовоспалительным эффектам [51]. Кроме 
того, происходит снижение и других провоспалительных 
цитокинов, включая ИЛ-1β, ФНО-α и интерферон-γ  [52]. 
В кератиноцитах показан схожий противовоспалитель-
ный эффект при применении метформина [53]. 

Влияние метформина на ПсО показано в метаана-
лизе трех рандомизированных плацебо-контролиру-
емых исследований у пациентов с метаболическим 
синдромом; общий размер выборки составил 148 па-
циентов с псориазом. Применение метформина увели-
чивало шанс снижения индекса PASI на 75% (ОШ 22,0; 
95% ДИ 2,12–228,5; p=0,01) [54–55]. В исследовании сре-
ди 21 пациента, получавшего метформин (1000 мг/сут), 
и 16 пациентов, получавших пиоглитазон (30 мг/сут) 
на протяжении 12 недель, отмечено значимое улучше-
ние индекса PASI, а также процент пациентов, достигших 
PASI75 в сравнении с группой плацебо для обоих препа-
ратов [54]. В другом исследовании, где сравнивались па-
циенты с ПсО, получавшие на протяжении 12 недель те-
рапию метотрексатом и метформином 500 мг/сут (n=35) 
в сравнении с группой только на метотрексате (n=31), 
в группе «комбинированной терапии» отмечено значи-
мо большее улучшение по индексу PASI [56]. В наблюда-
тельном 17-летнем исследовании среди 5520 пациентов, 
принимавших метформин, показан высокий профиль 
безопасности метформина у пациентов с псориазом, что 
отражалось в отсутствии значимых различий в отноше-
нии риска смертности от всех причин, утяжеления псо-
риаза и госпитализаций по поводу псориаза [57].

Пиоглитазон является агонистом рецепторов, акти-
вируемых пролифератором пероксисом (PPAR-γ) и от-
носится группе тиазолидиндионов (ТДД), для которых 
ранее были описаны дополнительные противовоспа-
лительный и противопролиферативный эффекты [58], 

а активация PPAR-γ в кератиноцитах приводит к ингиби-
рованию их пролиферации [59]. Метаанализ 27 исследо-
ваний применения ТДД при ПсО показал значимое сни-
жение индекса PASI в сравнении с плацебо (-4,24; 95% ДИ 
от -5,35 до -3,12) [60]. В другом метаанализе 6 рандоми-
зированных контролируемых исследований показано, 
что применение пиоглитазона в качестве монотерапии 
либо в комбинации с другими сахароснижающими пре-
паратами в сравнении с плацебо значимо увеличивало 
шанс достижения индекса PASI75 у пациентов с псори-
азом  [61]. В небольшом проспективном исследовании 
среди 10  пациентов с активным ПсА применение пиог-
литазона в дозе 60 мг/сут (что, однако, в 4 раза превыша-
ет максимально используемую дозу при СД2 в 15 мг/сут) 
в течение 12 нед сопровождалось значимым сниже-
нием числа болезненных и припухших суставов с 12,0 
[8,0; 18,0] до 4,0 [2,0; 10,0] и с 5,0 [4,0;8,0] до 2,0 [1,0; 7,0] 
соответственно [62].

Ингибиторы дипептидилпептидазы-4 (иДПП4). 
Дипептидилпептидаза-4, помимо почек, где она способ-
ствует распаду глюкагоноподобного пептида-1 и глюко-
зозависимого инсулинотропного пептида, представле-
на и в иммунной системе, в частности, в Т-лимфоцитах, 
натуральных киллерах и моноцитах [63]. Показано, что 
терапия иДПП4 ситаглиптином (100 мг/сут в течение 
6 недель) сопровождалась снижением уровней С-ре-
активного белка, ИЛ-6 и ИЛ-18 [64]. Кроме того, ДПП4 
экспрессируется в кератиноцитах и, таким образом, 
может быть также быть вовлечена в отдельные пато-
генетические механизмы поддержания воспаления 
при ПсО [65], а ингибирование ДПП4 может подавлять 
пролиферацию кератиноцитов [66]. Представлены не-
сколько клинических случаев положительного влияния 
инициации терапии ситаглиптином и тенеглиптином 
на ПсО [67–68]. В небольшом рандомизированном ис-
следовании среди 20  пациентов с ПсО, 9 из которых 
принимали ситаглиптин, а оставшиеся 11 — гликлазид, 
не отмечено значимой динамики по индексу PASI в под-
группе ситаглиптина [69].

Таблица 1. Влияние системных методов лечения псориатического артрита на уровень глюкозы в сыворотке крови и/или чувствительность 
к инсулину, а также массу тела (адаптировано по [7] и [18]) 

Группа препаратов Влияние на глюкозу 
и инсулинорезистентность Влияние на массу тела

Глюкокортикоиды Ухудшают Увеличивают

Метотрексат Нейтральное Нейтральное

НПВП Нейтральное/Улучшает Нейтральное

Лефлуномид Нейтральное Нейтральное

Сульфасалазин Нейтральное Нейтральное

Ингибиторы ФНО-а Нейтральное/Улучшают Могут увеличивать. Эффективность 
у пациентов с ожирением снижена

Анти-ИЛ12/23 Нейтральное Нейтральное. У пациентов с ожирением 
может потребоваться более высокая доза

Анти-ИЛ17 Нейтральное Нейтральное

Апремиласт Нейтральное/Улучшает Положительное

Ингибиторы JAK-киназ Нейтральное Нейтральное/Положительное?

Примечание: НПВП — нестероидные противовоспалительные препараты; ИЛ — интерлейкин; ФНО-а — фактор некроза опухоли альфа; JAK-
киназы — Янус-киназы.
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Агонисты рецепторов глюкагоноподобного пепти-
да-1 (АрГПП-1). Глюкагоноподобный пептид-1 относится 
к гормонам желудочно-кишечного тракта — инкретинам 
и продуцируется L-клетками кишечника в ответ на пище-
вые и воспалительные стимулы, а также в нейронах ядра 
одиночного тракта ствола мозга. Эффекты ГПП-1 при 
взаимодействии с мембранным рецептором реализуют-
ся через систему G-белка с увеличением образования 
цАМФ, а также высвобождением кальция, что приводит 
к активации путей передачи сигналов PKA, Epac-2, фос-
фолипазы C и ERK1/2 [70]. Потенциальные экстрапанкре-
атические механизмы влияния АрГПП-1 на воспаление, 
как предполагается, могут быть связаны с активацией 
AMPK, NF-kB, влиянием на T-клеточное звено, в частно-
сти инвариантных натуральных Т-киллеров, а также вли-
янием на продукцию ИЛ-17 [71]. Интересно также, что 
экспрессия рецептора к ГПП-1 была выявлена в клетках 
псориатических бляшек у человека, но не в культуре здо-
ровых кератиноцитов [72].

На сегодняшний день большинство работ посвяще-
но влиянию именно лираглутида на течение и актив-
ность ПсО. В одном из исследований при применении 
лираглутида отмечено снижение числа Т-клеток в коже 
и экспрессии ИЛ-17 в псориатических бляшках [73]. В ис-
следовании Ahern T. и соавт. на фоне терапии лираглути-
дом отмечено увеличение доли циркулирующих инвари-
антных натуральных Т-киллеров среди всей популяции 
Т-лимфоцитов с 0,13 до 0,4% (p=0,03) [74]. 

В метаанализе 4 исследований, суммарно включав-
ших 32 пациента, получавших лираглутид (от 8 до 16 не-
дель), страдавших СД2 или нарушением толерантности 
к глюкозе, было показано значимое снижение индекса 
тяжести и распространенности ПсО PASI (-4,3, 95% ДИ 
от -7,6 до -1,05, p=0,01) и глюкозы натощак (-0,34, 95% ДИ 
от -0,68 до -0,01, p=0,048) после проведения лечения, од-
нако не было получено значимых различий по ИМТ, дер-
матологическому индексу качества жизни DLQI и уровню 
гликированного гемоглобина [75]. 

Существует несколько публикаций, описывающих 
влияние другого АрГПП-1 — семаглутида — на ПсО. Так, 
описан клинический эффект в отношении ПсО при при-
менении семаглутида у пациента 73 лет с сопутствующим 
ожирением и СД2 [76]. Через 10 мес терапии отмечено 
снижение индекса PASI на 92% в сравнении с исходным 
значением (33,2 балла). В другом описании клиническо-
го случая женщины 50 лет с СД2, абдоминальным ожи-
рением и ПсО, помимо снижения индекса PASI, терапия 
семаглутидом в течение 10 мес сопровождалась улучше-
нием показателей плотности эпикардиальной и перико-
ронарной жировой ткани [77]. В рандомизированном ис-
следовании среди 31 пациента с ПсО, СД2 и ожирением, 
исходно получавшего метформин, было показано, что 
в подгруппе, в которой был добавлен к терапии семаглу-
тид со стандартной титрацией дозы до 1,0 мг/нед (n = 15), 
через 12 нед терапии на фоне значимого снижения ИМТ 
отмечалось значимое улучшение индекса PASI с 21 до 10 
(p=0,002), а также DLQI с 14 до 4 (p=0,002). Однако зна-
чимое снижение ИМТ, а также PASI и DLQI через 12 нед 
было показано и в группе сравнения [78], что актуали-
зирует вопрос о том, что непосредственно влияет на по-
казатели активности ПсО — снижение массы тела или 
плейотропные эффекты АрГПП-1. На момент написания 

обзора не было найдено исследований влияния агони-
ста рецепторов ГПП-1 и ГИП тирзепатида на псориатиче-
скую болезнь.

Ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 
2 типа (иНГЛТ2), помимо сахароснижающего, имеют 
большое количество плейотропных эффектов и широко 
используются в эндокринологии, кардиологии и неф-
рологии. В экспериментах на псориатической модели 
у мышей локальное применение дапаглифлозина со-
провождалось снижением экспрессии ФНОα, ИЛ-8, ИЛ-
17 и ИЛ-37 [79]. Описан клинический случай развития 
ПсО у 76-летнего пациента на фоне инициации терапии 
дапаглифлозином [80]. В другом, сравнительном ис-
следовании применение иНГЛТ2 в сравнении с иДПП4 
показало более высокий риск развития ПсО (ОР 1,08; 
95%  ДИ 1,03–1,13) [81]. Однако в крупном ретроспек-
тивном исследовании пациентов из национальной базы 
Тайваня применение иНГЛТ2 не сопровождалось значи-
мым изменением риска развития ПсО (ОР 1,24; 95% ДИ 
0,95–1,64) [82]. Таким образом, имеющиеся результаты 
носят неоднозначный характер. Необходимо дальней-
шее проведение исследований в отношении влияния 
применения иНГЛТ2 на псориатическую болезнь.

Результатов исследований в отношении влияния 
на ПсО со стороны еще одной группы сахароснижаю-
щих препаратов — производных сульфонилмочевины, 
несмотря на их длительный период применения, найде-
но не было.

САХАРНЫЙ ДИАБЕТ 1 ТИПА ПРИ ПСОРИАТИЧЕСКОЙ 
БОЛЕЗНИ

Потенциальная взаимосвязь ПсА и СД1 в настоящее 
время продолжает изучаться. Оба заболевания имеют 
аутоиммунное происхождение и могут рассматриваться 
в рамках концепции аутоиммунного полигландулярного 
синдрома 3D типа или множественного аутоиммунного 
синдрома [83]. Имеются данные о возможной генетиче-
ской взаимосвязи двух заболеваний. Так, полиморфизм 
гена PTPN22, кодирующего синтез тирозинфосфатазы 
в лимфоидной ткани, ассоциирован с повышенным ри-
ском развития как ПсА, так и СД1 [84–85]. Однако повы-
шенную частоту СД1 в популяции пациентов с ПсА еще 
предстоит доказать или опровергнуть. Так, в исследова-
нии среди 408 пациентов с ПсА частота СД1 (0,5%) была 
сопоставима с группой контроля (p=0,14) [86]. Следует 
понимать, что, учитывая повышенную частоту СД2 среди 
пациентов с ПсА, возможна и более высокая в сравнении 
с общей популяцией доля пациентов с латентным ауто-
иммунным диабетом взрослых (LADA), который на этапах 
развития может быть «компенсирован» пероральной са-
хароснижающей терапией и неправильно диагностиро-
ваться как СД2.

Помимо возможных генетических маркёров, общим 
может быть негативное влияние провоспалительных 
цитокинов, уровень которых повышен при ПсА. Так, 
в итальянском исследовании среди 29 пациентов с СД1 
выявлены более высокие уровни ФНО-α, ИЛ-17 и ИЛ-23, 
а также ИЛ-1β в сравнении с группой контроля, а также 
у пациентов с недостижением эугликемии [87]. Повы-
шенный уровень данных цитокинов, возможно, оказы-
вает стимулирующее влияние на разрушение β-клеток 
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поджелудочной железы, хотя основным механизмом, 
безусловно является активация CD8+ и CD4+ T-лимфоци-
тов [88]. Негативное влияние ИЛ-1β и ФНО-α на β-клет-
ки поджелудочной железы у пациентов с СД1 показано 
по данным исследований [89], а уровень ИЛ-17 особенно 
высок в дебюте СД1 [90].

В настоящее время продолжаются исследования, 
направленные на поиск препаратов для профилактики 
СД1 у пациентов группы высокого риска. Первым заре-
гистрированным препаратом является теплизумаб — 
моноклональное антитело к CD3, которое замедляет 
время до начала инсулинотерапии у пациентов с нару-
шенным углеводным обменом при наличии специфиче-
ских антител, характерных для СД1 [91]. В свою очередь, 
первым препаратом, ранее зарегистрированным для 
лечения ПсО, у которого было выявлено положительное 
влияние на СД1, было моноклональное антитело к CD8+ 
и CD4+ алефацепт (исследование T1DAL) [92]. Другим 
генно-инженерным биологическим препаратом, при-
меняемым для лечения ПсА, в отношении которого из-
учаются потенциальные положительные эффекты для 
СД1, является устекинумаб — моноклональное антите-
ло к ИЛ 12/23 (исследование USTEK1D) [93]. По данным 
предварительных результатов, в плацебо-контролируе-
мом исследовании среди 72 детей в возрасте 12–18 лет, 
с недавно установленным диагнозом СД1 (2/3 из кото-
рых получали устекинумаб на 0, 4, 12, 20, 28, 36 и 44 не-
делях в дозе 2 мг/кг при весе ≤40 кг или 90 мг при массе 
тела >40 кг), показан более на 49% высокий уровень 
стимулированного С-пептида в сравнении с группой 
плацебо (p=0,02). Сохранение уровня С-пептида кор-
релировало со снижением числа Т-хелперов, уровней 
ИЛ-17A и гамма-интерферона, ИЛ-2, а также грануло-
цитарно-макрофагального колониестимулирующего 
фактора [94]. Влияние устекинумаба непосредственно 
на показатели гликемии продолжает изучаться. ИЛ-12 
способствует дифференцировке нативных Т-лимфоци-
тов в Th1-фенотип, вовлеченный в патогенез как СД1, 

так и псориатической болезни, а ИЛ-23 стимулирует 
дифференцировку в Th17 фенотип, который также уча-
ствует в развитии обоих заболеваний [95].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Представленные данные говорят о высокой частоте 
СД в целом и метаболических нарушениях у пациентов 
с ПсА, что может быть обусловлено общими патогене-
тическими механизмами. Выбор препарата как для ле-
чения ПсА, так и СД2, может оказывать дополнительное 
положительное влияние. Вовлеченность основных ци-
токинов, участвующих в патогенезе ПсА, ПсО и СД, об-
уславливает необходимость проведения дальнейших 
исследований для изучения влияния ГИБП различных 
механизмов действия на риск развития СД у этой кате-
гории больных.
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Влияние трансплантации поджелудочной железы на состояние органов-мишеней при сахарном диабете (СД) явля-
ется областью, которая требует дальнейшего изучения. В данном литературном обзоре проанализированы иссле-
дования, отражающие офтальмологический статус пациентов до и после трансплантации поджелудочной железы, 
а  также произведена оценка потенциальных факторов риска, ассоциированных с прогрессированием диабетиче-
ской ретинопатии и развитием диабетического макулярного отека в посттрансплантационном периоде. На основа-
нии результатов изученных исследований были выделены следующие предикторы прогрессирования диабетическо-
го поражения глазного дна после трансплантации поджелудочной железы: ранний возраст к моменту манифеста СД, 
непролиферативная стадия диабетической ретинопатии или отсутствие ретинопатии до хирургического лечения СД, 
проведение панретинальной лазерной коагуляции в течение 1 года до трансплантации, проведение изолированной 
трансплантации поджелудочной железы в качестве метода выбора пересадки, высокий исходный и послеопераци-
онный уровни гликированного гемоглобина (до трансплантации — ≥9,0±2,3%, после операции — ≥6,0±0,6%), а также 
его выраженное снижение после хирургического лечения СД, артериальная гипотензия в первые 3 месяца после 
трансплантации, артериальная гипертензия в позднем посттрансплантационном периоде. Знание данных факторов 
риска может помочь врачу-офтальмологу в формировании прогноза течения диабетических изменений глазного 
дна, осуществлении профилактики, а также в оказании своевременной квалифицированной помощи при ухудшении 
офтальмологического статуса реципиентов трансплантата поджелудочной железы. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: сахарный диабет; трансплантация поджелудочной железы; диабетическая ретинопатия; диабетический ма-
кулярный отек. 

FACTORS FOR DIABETIC RETINOPATHY PROGRESSION AND MACULAR EDEMA DEVELOPMENT 
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The effect of pancreatic transplantation on the condition of target organs in diabetes mellitus (DM) is an area that requires 
further study. In this literature review, studies reflecting the ophthalmological status of patients before and after pancreatic 
transplantation were analyzed, as well as an assessment of potential risk factors associated with the progression of dia-
betic retinopathy and the development of diabetic macular edema in the post-transplant period. Based on the results of 
the studies studied, the following predictors of the progression of diabetic fundus damage after pancreatic transplantation 
were identified: early age at the time of DM manifestation, absence or presence of a non-proliferative stage of diabetic retin-
opathy before surgical treatment of DM, panretinal laser coagulation for 1 year before transplantation, isolated pancreatic 
transplantation as a method of choice of transplantation, high baseline and postoperative levels of glycated hemoglobin 
(before transplantation — ≥9.0±2.3%, after surgery — ≥6.0±0.6%), as well as its marked decrease after surgical treatment 
of diabetes, arterial hypotension in the first 3 months after transplantation, arterial hypertension in the late post-transplant 
period. Knowledge of these risk factors can help an ophthalmologist in predicting the course of diabetic fundus changes, 
carrying out prevention, as well as in providing timely qualified assistance in case of deterioration of the ophthalmological 
status of pancreatic transplant recipients.

KEYWORDS: diabetes mellitus; pancreatic transplantation; diabetic retinopathy; diabetic macular edema. 
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ВВЕДЕНИЕ

Рост заболеваемости сахарным диабетом (СД) являет-
ся глобальной проблемой для медицинского сообщества. 
Согласно последнему докладу Международной феде-
рации диабета от 2021 г., 537 млн человек страдали СД, 
и, по прогнозам, это число должно увеличиться до 643 млн 
к 2030 г. [1]. Результаты метаанализов отражают тенден-
цию роста заболеваемости СД 1 типа (СД1) среди детей 
с наступлением пандемии COVID-19 [2, 3]. СД1 — тяжелое 
заболевание, при котором достижение адекватного уров-
ня гликированного гемоглобина (HbA1с) с помощью тра-
диционных методов консервативного лечения возможно 
только у 21% больных [4]. Хроническая гипергликемия 
на фоне абсолютной инсулиновой недостаточности — ос-
новная причина нейрососудистых осложнений СД1, при-
водящих к значительному снижению уровня жизни, инва-
лидизации и смерти пациентов [1, 5, 6]. 

Трансплантация поджелудочной железы (ТхПЖ) явля-
ется способом хирургического лечения СД1, при котором 
удается достичь стойкой нормогликемии без экзогенной 
доставки инсулина. Сочетанную трансплантацию подже-
лудочной железы и почки (СТПЖиП) выполняют пациен-
там с СД1 и хронической болезнью почек (ХБП) 5 стадии, 
развившейся в исходе диабетической нефропатии. Такой 
подход хирургического лечения данного контингента 
больных значительно улучшает качество и продолжитель-
ность жизни, в сравнении с использованием инсулиноте-
рапии и методов диализного лечения [7]. 

К 2020 г. во всем мире было выполнено 63 871 ТхПЖ [8]. 
Среди способов ТхПЖ выделяют: СТПЖиП — одномо-
ментное оперативное вмешательство, при котором 
производится ТхПЖ совместно с пересадкой почки; поэ-
тапная трансплантация почки и поджелудочной железы 
(ПТПиПЖ) — разновидность трансплантации, при кото-
рой проводят две отдельные операции: первый этап — 
пересадка почки (от посмертного или живого донора), 
второй — ТхПЖ; изолированная ТхПЖ (ИТПЖ) [9–11].

Вопрос влияния ТхПЖ на состояние органов — мише-
ней СД остается недостаточно изученным. Вопреки ло-
гическому суждению о том, что достижение эугликемии 
после хирургического лечения СД1 приводит к устране-
нию рисков развития и прогрессирования осложнений 
заболевания [12, 13], имеются сообщения, утверждающие 
об обратном [14].

Роль офтальмолога в поиске ответа на вопрос о вли-
янии ТхПЖ на периферическое кровообращение должна 
сводиться к оценке состояния органа зрения и его функ-
ций до и после операции, а также к анализу и предотвра-
щению причин возможного прогрессирования диабе-
тической ретинопатии (ДР) и развития диабетического 
макулярного отека (ДМО) в посттрансплантационном пе-
риоде [15, 16].

В данном обзоре выделены основные факторы ухуд-
шения клинических проявлений диабетического пораже-
ния глазного дна после ТхПЖ на основе анализа данных 
доступной медицинской литературы. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

В соответствии с рекомендациями по составлению 
отчетов о систематических обзорах и матаанализах 

(Preferred Reporting Items for Systematic reviews and 
Meta-Analyses, PRISMA, 2020 г.) был произведен поиск 
исследований, опубликованных в электронных базах 
данных «PubMed», «Cochrane», «Embase». Настоящий 
обзор написан на основе анализа 117 исследований, 
найденных в ходе первоначального поиска, по клю-
чевым словам: «трансплантация поджелудочной же-
лезы», «сочетанная трансплантация поджелудочной 
железы и почки», «диабетическая ретинопатия», «ди-
абетический макулярный отек». В соответствии с кри-
териями невключения (низкое качество исследования, 
недостаток данных или специфических результатов 
исследования) итоговый анализ был произведен на ос-
нове 35 источников, среди которых 7 являлись науч-
ными исследованиями, имеющими проспективный 
и ретроспективный дизайн, заключавшийся в оценке 
офтальмологического статуса пациентов до и после 
ТхПЖ (табл. 1). Статистический анализ результатов 
проводили с помощью программы Microsoft Excel 2019 
(Microsoft, США).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Влияние трансплантации поджелудочной 
железы на прогрессирование стадии 
диабетической ретинопатии и развитие 
диабетического макулярного отека 
В таблице 2 приведены данные осмотра глазного 

дна больных ДР до и после ТхПЖ. В представленных 
исследованиях изменения на глазном дне были клас-
сифицированы согласно Международной клиниче-
ской шкале тяжести ДР (International Clinical Diabetic 
Retinopathy Disease Severity Scale, ICDRDSS, 2002 г.) 
(табл. 3) [17, 18]. Пролиферативная стадия заболе-
вания в приведенных работах была подразделена 
на две формы: неактивную и активную, отличающую-
ся присоединением свежих зон неоваскуляризации 
на глазном дне с развитием геморрагических ослож-
нений в виде преретинальных и витреальных крово-
излияний [19, 20]. 

На основании приведенных данных можно отме-
тить, что прогрессирование ДР после ТхПЖ отсут-
ствовало в 72,3±7,8% случаев, а в 11,4±2,9% было 
зафиксировано улучшение офтальмоскопической 
картины в виде снижение уровня тяжести ДР по шка-
ле ICDRDSS или перехода активного пролифератив-
ного процесса в неактивную форму [21–24]. Таким 
образом, несмотря на хирургические риски и слож-
ности, сопряженные с проведением ТхПЖ, в боль-
шинстве случаев можно отметить ее безопасное 
влияние на состояние органа зрения [21–27]. Однако 
в 16,3±7,7% случаев отмечалось прогрессирование 
стадии ДР в виде увеличения уровня тяжести по шка-
ле ICDRDSS, а в 10,8±2,8% — развитие ДМО (табл. 4) 
[11, 21–22, 24]. 

На данный момент отсутствует однозначное мнение 
о причинах присоединения свежих диабетических из-
менений сетчатки в посттрансплантационном периоде. 
В связи с этим в последующем изложении будут выделе-
ны основные факторы, способствующие ухудшению кар-
тины глазного дна у реципиентов трансплантата подже-
лудочной железы.
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Таблица 1. Сводная таблица проанализированных исследований

Авторы 
(год исследо-

вания)

Дизайн 
исследования

Количе-
ство па-
циентов 

(глаз)

Проводимый 
метод 

трансплантации 
поджелудочной 

железы

Объем 
офтальмологического 

осмотра до и после 
трансплантации

Срок 
наблюдения 

офтальмолога 
за пациентами 

после 
трансплантации

Voglova B.  
et al.
(2020)

Ретроспективно-
проспективное, 
открытое, 
рандомизированное, 
контролируемое 
клиническое 
исследование

43 (84) СТПЖиП

Визометрия, 
биомикроскопия, 
офтальмотонометрия, 
офтальмоскопия, 
фоторегистрация 
глазного дна, оптическая 
когерентная томография

12 месяцев

Kim Y.J.  
et al.
(2018)

Ретроспективное  
сравнительное 
когортное 
исследование

153 (303)
ИТПЖ,  

ПТПиПЖ, 
СТПЖиП

Визометрия, 
биомикроскопия, 
офтальмотонометрия, 
офтальмоскопия, 
фоторегистрация 
глазного дна, 
флюоресцентная 
ангиография глазного 
дна, оптическая 
когерентная томография

5 лет

Tsai F.Y.  
et al.
(2017)

Ретроспективное 
исследование серии 
клинических случаев

6 (11) ИТПЖ

Визометрия, 
биомикроскопия, 
офтальмотонометрия, 
офтальмоскопия, 
фоторегистрация 
глазного дна, 
флюоресцентная 
ангиография глазного 
дна, оптическая 
когерентная томография

1–5 лет

Giannarelli R. 
et al.
(2005)

Сравнительное 
обсервационное 
когортное 
исследование 
с элементами 
проспективного 
дизайна

48 (96) СТПЖиП

Визометрия, 
биомикроскопия, 
офтальмотонометрия, 
офтальмоскопия, 
фоторегистрация 
глазного дна, оптическая 
когерентная томография

6–60 месяцев

Chow C.W.  
et al.
(1999)

Проспективное 
сравнительное 
когортное 
исследование

49 (98) СТПЖиП

Визометрия, 
биомикроскопия, 
офтальмотонометрия, 
офтальмоскопия, 
фоторегистрация 
глазного дна, 
флюоресцентная 
ангиография глазного 
дна

1–10 лет

Wang Q.  
et al. (1994)

Проспективное 
сравнительное 
когортное 
исследование

50 (100) СТПЖиП

Визометрия, 
биомикроскопия, 
офтальмотонометрия, 
офтальмоскопия, 
фоторегистрация 
глазного дна

10–21 месяц

Petersen M.R. 
et al.
(1990)

Проспективное 
сравнительное 
когортное 
исследование

8 (16) СТПЖиП

Визометрия, 
биомикроскопия, 
офтальмотонометрия, 
офтальмоскопия, 
фоторегистрация 
глазного дна

12–49 месяцев

Примечания: ИТПЖ — изолированная трансплантация поджелудочной железы, ПТПиПЖ – поэтапная трансплантация почки и поджелудочной 
железы, СТПЖиП — сочетанная трансплантация поджелудочной железы и почки.
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Таблица 2. Стадия диабетической ретинопатии до и после трансплантации поджелудочной железы

Авторы 
(год 

исследования)
Стадия диабетической ретинопатии

До  
трансплантации, 

кол-во глаз (%)

После 
трансплантации, 

кол-во глаз (%)
р

Voglova B. et al.
(2020)

отсутствие ДР – –

0,028

легкая и умеренная НПДР 9 (10,72) 3 (3,57)

тяжелая НПДР 6 (7,14) 10 (11,91)

неактивная ПДР 69 (82,14) 52 (61,91)

активная ПДР – 19 (22,61)

Kim Y.J. et al.
(2018)

отсутствие ДР 37 (12,21) 4 (1,32)

<0,001*

легкая и умеренная НПДР 38 (12,54) 14 (4,62)

тяжелая НПДР 7 (2,31) 4 (1,32)

неактивная ПДР 221 (72,94) 219 (72,28)

активная ПДР – 62 (20,46)

Giannarelli R. 
et al.
(2005)

отсутствие ДР – –

>0,050

легкая и умеренная НПДР 14 (14,58) 14 (14,58)

тяжелая НПДР 10 (10,42) 6 (6,25)

неактивная ПДР 72 (75,00) 70 (72,92)

активная ПДР – 6 (6,25)

Chow C.W.  
et al.
(1999)

отсутствие ДР 5 (6,10) 3 (3,65)

>0,050
легкая, умеренная или тяжелая НПДР 12 (14,63) 8 (9,76)

неактивная ПДР 52 (63,42) 64 (78,05)

активная ПДР 13 (15,85) 7 (8,54)

Petersen M.R. 
et al.
(1990)

отсутствие ДР – –

>0,050
легкая, умеренная или тяжелая НПДР 3 (18,75) –

неактивная ПДР 13 (81,25) 7 (43,75)

активная ПДР – 9 (56,25)

Примечания: * — статистически значимые различия показателей степени тяжести диабетических изменений глазного дна по шкале ICDRDSS и ак-
тивности пролиферативной стадии диабетической ретинопатии; НПДР — непролиферативная диабетическая ретинопатия; ПДР — пролифератив-
ная диабетическая ретинопатия.

Таблица 3. Международная клиническая шкала тяжести диабетической ретинопатии (International Clinical Diabetic Retinopathy Disease Severity 
Scale, ICDRDSS, 2002 г.)

Стадия диабетической 
ретинопатии Офтальмоскопические признаки

Отсутствие ДР Изменения отсутствуют

Легкая НПДР Исключительно микроаневризмы

Умеренная НПДР
Микроаневризмы и другие симптомы НПДР (точечные геморрагии, твердые 
экссудаты и ватообразные очаги), но менее выраженные по сравнению 
с тяжелой НПДР

Тяжелая НПДР

Любое из нижеперечисленного:
• более 20 интраретинальных кровоизлияний в каждом из 4 квадрантов; 
• выраженное сегментарное расширение вен сетчатки в 2 и более квадрантах; 
• ИРМА в 1 квадранте

ПДР
Одно из нижеперечисленного:
• неоваскуляризация; 
• гемофтальм, преретинальное кровоизлияние

Примечание: ДР — диабетическая ретинопатия; НПДР — непролиферативная диабетическая ретинопатия; ПДР — пролиферативная диабетиче-
ская ретинопатия; ИРМА — интраретинальные микрососудистые аномалии.
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Влияние длительности и возраста дебюта СД 
на прогрессирование стадии диабетической 
ретинопатии и развитие диабетического макулярного 
отека после трансплантации поджелудочной железы
В представленных исследованиях длительность диа-

бета к моменту ТхПЖ отличалась. Минимальная продол-
жительность СД составила 6 лет, максимальная — 47 лет. 
Средняя продолжительность СД на момент ТхПЖ отра-
жена в таблице 5.

Длительность течения СД к моменту ТхПЖ статисти-
чески значимо не влияла на ухудшение картины глазного 
дна после этой операции (рис. 1).

В нескольких работах прослеживается связь между 
возрастом дебюта СД и ухудшением офтальмоскопиче-
ской картины. Так, в исследовании Kim Y.J. и соавт. было 

выявлено, что у пациентов с началом СД в более раннем 
возрасте после ТхПЖ чаще наблюдалось развитие ДМО 
(16,3±8,3 года) и прогрессирование ДР до пролифератив-
ной стадии (18,1±8,4 года). В свою очередь, средний воз-
раст на момент дебюта СД среди пациентов, у которых 
отсутствовало прогрессирование ДР после ТхПЖ, был 
20,8±9,1 года (р<0,05) [21].

В исследовании Tsai F.Y. с соавт. было отмечено, что 
средний возраст манифестации СД у пациентов составил 
15,2±3,6 года. Среди данной группы пациентов после 
ТхПЖ у 100,0% пациентов развился ДМО, у 81,8% через 
1 месяц после ТхПЖ произошло присоединение зон ин-
траретинальных микрососудистых аномалий с последу-
ющим развитием пролиферативных изменений глазного 
дна [28]. 

Таблица 4. Частота присоединения диабетического макулярного отека после трансплантации поджелудочной железы 

Авторы (год исследования) Количество глаз (%) с развившимся ДМО 
после трансплантации 

Voglova B. et al. (2020) 12 (14,00)

Kim Y.J. et al. (2018) 32 (10,56)

Chow C.W. et al. (1999) 6 (7,32)

Wang Q. et. al. (1994) 5 (11,40)

Примечание: ДМО — диабетический макулярный отек. 

Таблица 5. Средняя продолжительность сахарного диабета до трансплантации поджелудочной железы

Авторы 
(год 

исследования)

Кол-во 
пациентов  

(кол-во глаз)

Вид  
операции

Кол-во 
пациентов (%)

Длительность 
СД, лет

Прогрессирова-
ние 

ретинопатии, %

Voglova B. 
et al.
(2020)

43 (84)

ИТПЖ –

26,2±7,4 25,0ПТПиПЖ –

СТПЖиП 43 (100)

Kim Y.J. 
et al.
(2018)

153 (303)

ИТПЖ 51(33,3)

15,7±7,9 20,5ПТПиПЖ 25 (16,4)

СТПЖиП 77 (50,3)

Giannarelli R. 
et al.
(2005)

48 (96)

ИТПЖ –

24,0±8,0 9,4ПТПиПЖ –

СТПЖиП 48 (100)

Chow C.W. et al.
(1999) 49 (98)

ИТПЖ –

25,0±7,0 10,2ПТПиПЖ –

СТПЖиП 49 (100)

Wang Q. et. al. 
(1994) 50 (100)

ИТПЖ –

35,0±11,0 14,6ПТПиПЖ –

СТПЖиП 50 (100)

Petersen M.R. et al.
(1990) 8 (16)

ИТПЖ –

23,0±1,2 60,0ПТПиПЖ –

СТПЖиП 8 (100)

Примечания: ИТПЖ — изолированная трансплантация поджелудочной железы; ПТПиПЖ — поэтапная трансплантация почки и поджелудочной 
железы; СД — сахарный диабет; СТПЖиП — сочетанная трансплантация поджелудочной железы и почки.
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Влияние исходной стадии диабетической 
ретинопатии до трансплантации поджелудочной 
железы на прогрессирование диабетических 
изменений глазного дна в посттрансплантационном 
периоде
В группах пациентов с отсутствием ДР или наличием 

непролиферативных диабетических изменений глазно-
го дна статистически чаще выявлялись случаи развития 
ДМО и прогрессирования стадии заболевания после 
ТхПЖ в сравнении с пациентами, которые имели про-
лиферативную стадию ретинопатии до трансплантации 
[21–23, 28]. Так, в исследовании Giannarelli R. с соавт. 
в 6 глазах реципиентов наблюдалось развитие актив-
ной формы пролиферативной ДР после ТхПЖ, причем 
в 4 глазах (66,7%) присоединение участков неоваскуля-
ризации на глазном дне произошло первично, и лишь 
в 2 глазах (33,3%) — с ранее диагностированной проли-
феративной стадией заболевания [23]. 

В исследовании Kim Y.J. с соавт. появление зон не-
оваскуляризации после ТхПЖ наблюдали в 62 глазах, 
из них в 3 глазах (4,8 %) произошел переход из неак-
тивной в активную форму пролиферативного процесса. 
В оставшихся случаях (95,2%) развитие неоваскуляриза-
ции происходило первично в глазах, имевших до транс-
плантации непролиферативную стадию или отсутствие 
ДР [21]. 

В исследовании Tsai F.Y. с соавт. выборку составили 
пациенты с отсутствием пролиферативных изменений 
на глазном дне. После проведения ТхПЖ в 81,8% глаз 
было зафиксировано присоединение неоваскуляриза-
ции сетчатки и диска зрительного нерва [28]. Возможно, 
такая закономерность была обусловлена повышенной 
чувствительностью менее измененных участков сет-
чатки к гипоксии, которая может возникать в раннем 
послеоперационном периоде из-за присоединения 
транзиторного снижения ретинальной гемоперфузии 
в ответ на резкое снижение гликемии [29]. Данная ги-
потеза требует изучения в дальнейших клинических 
испытаниях.

Влияние исходного уровня гликированного 
гемоглобина до трансплантации поджелудочной 
железы на прогрессирование стадии диабетической 
ретинопатии и развитие диабетического макулярного 
отека в посттрансплантационном периоде
Ухудшение офтальмоскопической картины после 

оперативного лечения СД было отмечено и у пациентов 
с исходно высоким значением HbA1с. Согласно данным 
Kim Y.J. с соавт., у пациентов с развившимся ДМО после 
ТхПЖ, уровень HbA1с до хирургического лечения состав-
лял 9,3±2,4%, у больных пролиферативной ДР, потребо-
вавшей витрэктомии и/или лазерной коагуляции сет-
чатки в посттрансплантационном периоде, показатель 
HbA1с до трансплантации был равен 8,9±2,2%. Среди па-
циентов, у которых отсутствовали признаки присоедине-
ния ДМО и прогрессирования ДР, уровень HbA1с до ТхПЖ 
составил 8,2±1,9% (р<0,05) [21].

В исследовании Tsai F.Y. с соавт. уровень HbA1с до ТхПЖ 
составлял 13,4±1,9%. У всех пациентов в данной работе, 
как было сказано ранее, в посттрансплантационном пе-
риоде присоединился ДМО и у большей части больных 
произошло прогрессирование ДР до пролиферативной 
стадии [28]. 

Таким образом, можно считать, что показатель HbA1с 
выше 9,0±2,3% перед ТхПЖ является плохим прогно-
стическим фактором для послеоперационного течения 
ДР [21, 28]. 

Влияние проводимой терапии диабетической 
ретинопатии до трансплантации поджелудочной 
железы на прогрессирование стадии диабетической 
ретинопатии и развитие диабетического макулярного 
отека в посттрансплантационном периоде
Независимым фактором риска ухудшения офтальмо-

скопической картины после ТхПЖ является предшеству-
ющая хирургическому лечению СД1 панретинальная ла-
зерная коагуляция (ПРЛК). Данная процедура проводится 
с целью снижения рисков неоваскуляризации, кровоиз-
лияний, развития тракционной отслойки сетчатки путем 

Рисунок 1. График зависимости прогрессирования диабетической ретинопатии после трансплантации поджелудочной железы от длительности 
течения сахарного диабета в предтрансплантационном периоде [11, 21–25].
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Таблица 6. Сравнительная оценка методов трансплантации поджелудочной железы 

Оцениваемый показатель Значение показателя при 
проведении СТПЖиП

Значение показателя при 
проведении ИТПЖ р

Прогрессирование ДР после трансплантации 9,1% 31,4% 0,001*

Развитие ДМО после трансплантации 3,9% 27,5% 0,001*

Примечание: * — статистически значимые различия показателей; СТПЖиП — сочетанная трансплантация поджелудочной железы и почки; ИТПЖ — 
изолированная трансплантация поджелудочной железы; ДР — диабетическая ретинопатия; ДМО — диабетический макулярный отек. 

воздействия на ишемические участки глазного дна, кото-
рые выделяют сосудистый эндотелиальный фактор роста 
и другие факторы роста патологических сосудов [30, 31]. 
Однако, по данным авторов, частота прогрессирования 
ДР, развитие ДМО, присоединение активной пролифе-
рации на глазном дне была значительно выше в группе 
больных, кому в течение 1 года до ТхПЖ проводилась ла-
зерная коагуляция сетчатки [21, 22]. 

Основным механизмом устранения гипоксии при 
ПРЛК является выключение зон ишемии сетчатки с пере-
распределением ретинального и хориоидального крово-
тока [32, 33]. Но этот процесс не наступает сразу после на-
несения на сетчатку лазерных коагулятов. Значительный 
прирост сатурации ретинального кровотока наблюдает-
ся только через год после полученного лечения, более 
того, в течение первых трех месяцев возможно снижение 
показателя оксигенации от исходных значений (сатура-
ция: до ПРЛК — 36,7%, через 12 недель — 36,1%, через 
52 недели — 39,7%) [34, 35]. Это объясняет тот факт, что 
сетчатка особенно чувствительна к гипоксии в течение 
первого года после лазерного воздействия, и изменение 
скорости кровотока на фоне резкого снижения гликемии 
после успешной ТхПЖ может усугубить ишемию сетчатки, 
способствуя развитию и прогрессированию пролифера-
тивного процесса.

Влияние вида трансплантации поджелудочной 
железы на прогрессирование диабетических 
изменений глазного дна
При сравнительной оценке методов оперативного 

лечения СД отдельного внимания заслуживают более 
низкие риски присоединения свежих диабетических 
изменений после проведения СТПЖиП [8, 21, 26, 27]. Со-
гласно данным крупного проспективного исследования 
Kim Y.J. с соавт., включавшего 303 глаза, было отмечено, 
что при проведении ИТПЖ в 31,4% случаев наблюдалось 
прогрессирование ДР, а в 27,5% случаев — развитие 
ДМО в посттрансплантационном периоде. В свою оче-
редь при проведении СТПЖиП процент развития диабе-
тических поражений после операции был статистически 
значимо ниже (табл. 6) [21]. 

Влияние степени выраженности снижения 
гликированного гемоглобина после трансплантации 
на прогрессирование стадии диабетической 
ретинопатии и развитие диабетического макулярного 
отека в посттрансплантационном периоде
Результаты проанализированных исследований 

демонстрируют значительное снижение уровня HbA1с 
у пациентов на фоне хирургического лечения СД 
(табл. 7). 

При разрешении гипергликемии, достигнутой путем 
ТхПЖ, можно увидеть определенное влияние степени 
выраженности изменения уровня HbA1с на течение име-
ющейся ретинопатии. У пациентов, достигших уровня 
HbA1с менее 6,0±0,6%, после ТхПЖ отсутствуют сообще-
ния о прогрессировании ДР и/или присоединении ДМО, 
в отличие от лиц с более высоким значением гликемии, 
у которых после хирургического лечения регистрирова-
лись случаи присоединения новых зон отека и ишемии 
сетчатки, интраретинальных микрососудистых анома-
лий, активной неоваскуляризации, интраретинальных 
и витреальных геморрагий [21–23, 28]. 

Также неблагоприятным фактором для прогресси-
рования диабетического поражения глазного дна слу-
жит резкое снижение уровня HbA1с после ТхПЖ. В иссле-
довании Kim Y.J. с соавт. среди пациентов с развившейся 
активной формой пролиферативной стадии ДР после 
ТхПЖ наблюдалось снижение уровня HbA1с на 3,7±2,2% 
в сравнении с группой пациентов, у которых офталь-
москопические показатели оставались стабильными 
после трансплантации, где уровень HbA1с снизился 
на 2,7±2,0% (р<0,05) [21]. Похожие результаты были 
представлены в работе Giannarelli R. с соавт. По дан-
ным авторов, у больных с изменением уровня HbA1с 
на 2,3±1,6% после ТхПЖ ДР оставалась стабильной, в от-
личие от группы реципиентов со снижением такого же 
показателя на 3,7±1,0%, в которой было зафиксирова-
но ухудшение картины глазного дна (р<0,05) [23]. В се-
рии клинических случаев Tsai F.Y. с соавт. уровень HbA1с 
в среднем снизился на 6,9±1,6%, у всех пациентов авто-
ры отметили присоединение ДМО и прогрессирование 
стадии ДР [28].

Таблица 7. Динамика уровня HbA1с на фоне ТхПЖ 

Авторы  
(год исследования)

Количество пациентов 
(глаз)

HbA1с до 
трансплантации, %

 HbA1спосле 
трансплантации, % р

Voglova B. et al. (2020) 43 (84) 8,7±3,8 5,7±0,7 0,03*

Kim Y.J. et al. (2018) 153 (303) 8,3±2,0 5,4±0,5 0,02*

Tsai F.Y. et al. (2017) 6 (11) 13,4±1,9 6,5±0,4 <0,05*

Giannarelli R. et al. (2005) 48 (96) 8,7±1,9 5,0±0,9 <0,01*

Примечание: * — статистически значимые различия показателей.
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Влияние изменения артериального давления 
после трансплантации на прогрессирование 
стадии диабетической ретинопатии 
и развитие диабетического макулярного отека 
в посттрансплантационном периоде
По данным Kim Y.J. с соавт., в течение первых 3 месяцев 

после ТхПЖ у части пациентов отмечалась артериальная 
гипотензия. Точная причина ее формирования не извест-
на. Авторами было выдвинуто предположение об орто-
статической природе гипотензии, возникшей на фоне 
продолжительной полостной операции. Среди пациен-
тов, участвовавших в данном исследовании, у которых на-
блюдалось присоединение ДМО после трансплантации, 
в 82,4% случаях развитию отека сетчатки предшествовали 
эпизоды снижения уровня артериального давления [21]. 
Снижение значений артериального давления сопряжено 
с рисками формирования очагов гипоксии на глазном 
дне, в результате выработки проангиогенных факторов 
роста в ответ на изменение перфузии сетчатки, что в свою 
очередь может быть предрасполагающим фактором про-
грессирования ДР и развития ДМО [32].

Chow V.C. с соавт. в своей работе отразили динамику 
изменения артериального давления в отдаленные сроки 
(1–10 лет) после СТПЖиП. Авторы отметили, что спустя 
год после операции у 77,6% пациентов наблюдалась ар-
териальная гипертензия, требующая медикаментозной 
терапии. В течение 10 лет наблюдения за данной группой 
пациентов значения систолического артериального дав-
ления в среднем находились в диапазоне 140±20 мм рт.ст. 
В 10,2% глаз больных гипертонией произошло развитие 
неоваскуляризации на глазном дне [24]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

ТхПЖ имеет высокий потенциал как метод этиотроп-
ной терапии СД1 ввиду того, что данный способ лечения, 
в отличие от консервативной терапии, обеспечивает раз-
витие стойкой физиологической эугликемии. 

Основными недостатками данного метода лечения 
являются: критический дефицит донорских органов; 
наивысшая по сравнению с трансплантацией других 
солидных органов частота хирургических осложнений; 
отсутствие достаточного количества информации о вли-
янии данного вида лечения на течение нейрососудистых 
осложнений СД. 

Результаты исследований, посвященные изучению те-
чения ДР у реципиентов трансплантата поджелудочной 
железы, демонстрируют прогрессирующее течение за-
болевания в 16,3±7,7% случаев с присоединением ДМО 
у 10,8±2,8% больных после операции. На основании ана-
лиза литературных данных были выделены следующие 
предикторы прогрессирования диабетического пораже-
ния глазного дна после ТхПЖ:
	- ранний возраст к моменту манифестации СД;
	- отсутствие или наличие непролиферативных диабе-

тических изменений сетчатки до хирургического ле-
чения СД;

	- проведение ПРЛК в течение 1 года до ТхПЖ; 
	- проведение ИТПЖ в качестве метода выбора пере-

садки;
	- уровень HbA1с: до транспланации — ≥9,0±2,3%, после 

операции — ≥6,0±0,6%, или выраженное снижение 
HbA1с после хирургического лечения;

	- артериальная гипотензия в первые 3 месяца после 
ТхПЖ, а также артериальная гипертензия в позднем 
посттрансплантационном периоде. 
Знание данных факторов риска может помочь вра-

чу-офтальмологу в формировании прогноза течения ДР, 
осуществлении профилактики, а также в оказании своев-
ременной квалифицированной помощи при ухудшении 
офтальмологического статуса реципиентов транспланта-
та поджелудочной железы. 
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ВВЕДЕНИЕ. Цифровой скрининг на диабетическую ретинопатию (ДР) является эффективной мерой, рекомендован-
ной ВОЗ. Для реализации современной программы цифрового скрининга ДР необходимо выполнение нескольких 
важных условий, при этом организация скрининга на региональном уровне требует наличия комплексного подхода, 
который включает соответствие рекомендованному международному опыту с учетом особенностей субъекта. Насто-
ящая работа посвящена определению ключевых шагов внедрения и адаптации подобной цифровой инфраструктуры 
в Томской области.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Данные федерального статистического наблюдения формы №12, Федеральной службы 
государственной статистики https://rosstat.gov.ru/, Томскстата https://70.rosstat.gov.ru/. Методы статистического ана-
лиза: метод описательной статистики, анализ динамических рядов. Обработка данных осуществлялась с использова-
нием электронных таблиц «MSOffice Excel 2010» и пакета прикладных программ «Statistica» for Windows 10.0.
РЕЗУЛЬТАТЫ. Ключевое условие организации цифровой системы скрининга на ДР в субъекте — создание Центра 
патологии сетчатки, основная цель которого — профилактика слепоты и инвалидности по зрению в субъекте. Второе 
важное условие — разработка и внедрение телемедицинской системы со встроенной системой поддержки приня-
тия врачебных решений, которая объединила в единый цифровой контур Центр патологии сетчатки и медицинские 
учреждения Томской области. Третье условие — адаптация маршрутизации пациентов с ретинопатией в действую-
щую схему маршрутизации пациентов по профилю «офтальмология». Еще одним важным условием стала реализация 
пилотного проекта с целью адаптации цифровой структуры в существующую схему организации медицинской помо-
щи по профилю «офтальмология» в регионе, определения медицинских организаций первой очереди, налаживания 
цифровой связи. Пятое — внесение изменений на законодательном уровне. 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Выполнение вышеперечисленных условий позволило успешно внедрить цифровой проект на тер-
ритории Томской области и создать организационную инфраструктуру по раннему выявлению и своевременному 
лечению пациентов с ДР.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: диабетическая ретинопатия; нейросеть; цифровой скрининг; Центр патологии сетчатки; маршрутизация; 
нормативно-правовая основа.

KEY STAGES OF IMPLEMENTATION AND ADAPTATION OF DIGITAL INFRASTRUCTURE FOR 
MEDICAL CARE FOR PATIENTS WITH DIABETIC RETINOPATHY IN THE TOMSK REGION
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INTRODUCTION. One of the serious complications of diabetes is diabetic retinopathy, which is the leading cause of blindness 
and disability. Digital screening for diabetic retinopathy is one of the effective measures recommended by the WHO. To imple-
ment an effective digital screening program for DR, several important conditions must be met. At the same time, the organiza-
tion of the disease screening at the regional level requires a comprehensive approach, which includes compliance with the rec-
ommended international experience, taking into account the characteristics of the subject. This work is devoted to determining 
the key steps for the implementation and adaptation of such a digital infrastructure in the Tomsk region. 
MATERIALS AND METHODS: the data of the federal statistical observation form No. 12, the Federal State Statistics Service 
https://rosstat.gov.ru/, Tomskstat https://70.rosstat.gov.ru/. Statistical analysis methods: descriptive statistics method, time 
series analysis. Data processing was carried out using the «MS Office Excel 2010» spreadsheets and the «Statistica» software 
package for Windows 10.0. 
RESULTS. The key element of the digital screening system for diabetic retinopathy in the subject was the organization 
of the  Retinal Pathology Center, the main goal of which is the prevention of blindness and severe visual impairments 
in the subject. The second important condition was the development and implementation of a telemedicine system with 
an embedded decision support system, which united the Retinal Pathology Center and medical institutions of the Tomsk 
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ВВЕДЕНИЕ

Цифровой скрининг диабетической ретинопатии (ДР) 
является эффективной мерой, рекомендованной ВОЗ [1–4]. 
Мировой опыт внедрения и оценки результатов скрининго-
вых программ требует соблюдения определенных условий 
к организации эффективной системы скрининга [5, 6]. Так, 
в некоторых странах существуют государственные органи-
зации, которые разрабатывают национальные рекоменда-
ции по скринингу. Примером может служить работа Наци-
онального скринингового комитета Великобритании (UK 
NSC), где разрабатываются национальные рекомендации 
скрининга по всей стране, а UK NSC несет ответственность 
за осуществление программ скрининга [7]. В ряде стран, та-
ких как Бельгия, Франция и Германия, реализация скринин-
говых программ делегируется региональным и местным 
органам власти [8]. В нашей стране скрининг хронических 
неинфекционных заболеваний осуществляется в рамках 
национальных профилактических осмотров и диспансери-
зации населения [9].

Организация раннего скрининга ДР на региональном 
уровне требует наличия комплексного подхода, который 
включает не только соответствие рекомендованному 
международному опыту раннего выявления заболева-
ний, а также адаптации на региональном уровне с уче-
том особенностей субъекта. Это означает, что в регионах 
Российской Федерации (РФ), особенно в тех, где есть 
отдаленные и труднодоступные районы, необходима ор-
ганизация инфраструктуры, в которой в т.ч. учитывается 
факт «ограниченной доступности» медицинской помощи 
(МП) и включает использование телемедицинских тех-
нологий, искусственного интеллекта (ИИ), которые объ-
единяют региональные учреждения здравоохранения 
в единый цифровой контур [10, 11]. Все это позволяет уве-
личить охват населения субъекта скринингом и выявлять 
ДР на ранних стадиях заболевания. В Томской области 
организована собственная цифровая инфраструктура 
скрининга. Настоящая работа посвящена определению 
ключевых принципов внедрения и адаптации подобной 
цифровой инфраструктуры в Томской области.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Данные федерального статистического наблюдения 
формы №12, Федеральной службы государственной 
статистики https://rosstat.gov.ru/, Томскстата https://70.
rosstat.gov.ru/. Методы статистического анализа: метод 
описательной статистики, анализ динамических рядов. 
Обработка данных осуществлялась с использованием 
электронных таблиц «MSOffice Excel 2010» и пакета при-
кладных программ «Statistica» for Windows 10.0.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Наш опыт по внедрению и адаптации цифровой ин-
фраструктуры медицинской помощи пациентам с ДР по-
зволил определить основные условия для эффективной 
работы системы скрининга.

Ключевое условие в организации системы скринин-
га на ДР — создание Центра патологии сетчатки (ЦПС). 
Центр организован на основании приказа ректора 
ФГБОУ ВО СибГМУ МЗ РФ от 30.12.2022 г. №865 в соста-
ве офтальмологической клиники СибГМУ на функци-
ональной основе. Основной целью деятельности ЦПС 
является профилактика слепоты и тяжелых нарушений 
зрения в субъекте, ассоциированных с патологией сет-
чатки, путем цифрового скрининга и раннего начала 
лечения. ЦПС встроен в цифровую модель организации 
медицинской помощи по профилю «офтальмология» 
как референс-центр, у которого есть ряд функций, в т.ч. 
по организации и контролю проведения скрининговых 
мероприятий. Ключевыми участниками системы являют-
ся ФГБОУ ВО «Сибирский государственный медицинский 
университет» Минздрава России, медицинские органи-
зации (МО) Томской области. Контроль за исполнением 
проекта возложен на Департамент здравоохранения 
Томской области (рис. 1).

Второе важное условие внедрения системы 
скрининга — создание телемедицинской системы 
со встроенной системой поддержки принятия вра-
чебных решений, которая объединила в единый циф-
ровой контур ЦПС и МО Томской области. Федераль-
ной службой по интеллектуальной собственности РФ 
в июне 2023 г. зарегистрирована программа для ЭВМ 
«Офтальмик. Система хранения снимков глазного дна 
со встроенной системой поддержки принятия вра-
чебных решений» (заявка №2023662661, дата государ-
ственной регистрации в Реестре программ для ЭВМ 
27.06.2023 г.). Правообладателем программы является 
ФГБОУ ВО СибГМУ Минздрава России (Свидетельство 
о государственной регистрации программы для ЭВМ 
№ 2023663680). Система позволяет определять нали-
чие ДР у пациентов с сахарным диабетом (СД) по циф-
ровым фотографиям сетчатки глаза, полученным при 
помощи фундус-камер. 

Цифровая система «Офтальмик» объединяет в еди-
ную сетевую структуру МО г. Томска и муниципальных 
районов Томской области, которые предварительно 
были оснащены фундус-камерами для проведения циф-
ровой фоторегистрации глазного дна у пациентов с СД 
(рис. 2). 

Данный метод скрининга на ДР особенно акту-
ален в географически удаленных районах Томской 

region into a single digital circuit. The third condition was the adaptation of the routing of patients with retinopathy into 
the existing routing scheme for patients in the «ophthalmology» profile. Another condition was the implementation of a pi-
lot project to adapt the digital structure to the existing scheme of medical care organization in the «ophthalmology» profile 
in the region, the identification of first-line medical organizations, and the establishment of digital communication. The final 
condition was the introduction of changes at the legislative level. 
CONCLUSION. The fulfillment of the above conditions allowed the successful implementation of the digital project 
in the Tomsk region and the creation of an organizational infrastructure for the early detection and timely treatment of pa-
tients with diabetic retinopathy. 

KEYWORDS: diabetic retinopathy; neural network; digital screening; Retinal Pathology Center; routing; regulatory framework.
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области, где могут отсутствовать врачи-офтальмологи. 
Фоторегистрация сетчатки глаза проводится пациенту 
с СД по месту жительства во время профилактического 
посещения кабинета медицинской профилактики сред-
ним персоналом кабинета с дальнейшей отправкой по-
лученных фотографий в референс-центр по защищен-
ному каналу VipNet. Полученные цифровые фотографии 
анализируются системой поддержки принятия врачеб-

ных решений, градируя их на норму и патологию, а затем 
оцениваются специалистом ЦПС, который формирует 
заключение о наличии или отсутствии ДР, а также реко-
мендации по дальнейшему наблюдению или лечению 
пациента, сроках, объемах, видах оказания МП, и оформ-
ляет его в системе медицинской информационной систе-
мы (МИС) «Барс», к которой подключены все МО Томской 
области (рис. 3).

Рисунок 1. Центр патологии сетчатки в общей схеме участников системы скрининга диабетической ретинопатии в Томской области.
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Третьим условием внедрения и реализации цифро-
вой инфраструктуры в Томской области является про-
цесс адаптации маршрутизации пациентов с ДР в су-
ществующую схему с учетом специфики новой модели 
организации МП по профилю «офтальмология» в Том-
ской области. Новый алгоритм маршрутизации паци-
ентов был утвержден распоряжением Департамента 
здравоохранения Томской области «О скрининге диабе-
тической ретинопатии у взрослого населения на терри-
тории Томской области» от 22 мая 2023 г. №610.

Четвертое условие состоит в проведении пилотного 
проекта с целью адаптации цифровой инфраструктуры 
в существующую схему организации МП по профилю 
«офтальмология», определении МО первой очереди, на-
стройке цифровой связи между пилотными МО амбула-
торно-поликлинического звена Томской области и ЦПС. 
Так, проведенный анализ абсолютного числа больных СД 
и ДР во всех муниципальных районах Томской области 
и г. Томска позволил определить шесть ключевых меди-
цинских организаций Томской области, которые в первую 
очередь были оснащены фундус-камерами с целью вне-
дрения системы скрининга на ДР (табл. 1).

Таблица 1. Перечень медицинских организаций, оснащенных фундус-
камерами на первом этапе пилотного проекта

N п/п Наименование медицинской организации 
первой очереди

1 ОГАУЗ «Стрежевская городская больница»

2 ОГАУЗ «Кожевниковская районная больница»

3 ОГАУЗ «Колпашевская районная больница»

4 ОГАУЗ «Кривошеинская районная больница»

5 ОГАУЗ «Поликлиника №4»

6 ОГАУЗ «Томская районная больница»

Планируется расширить перечень медицинских ор-
ганизаций, оснащенных цифровыми фундус-камерами, 
установив их еще в 20 кабинетах медицинской профи-
лактики. 

Пятым пунктом, необходимым для успешного вне-
дрения цифровой инфраструктуры, является внесение 
изменений на законодательном уровне. В связи с этим 
инициировано предложение по внедрению и реализа-
ции на территории Томской области регионального про-
екта «Профилактика слепоты вследствие патологии сет-
чатки». Проект был поддержан губернатором Томской 
области при заслушивании на совместных заседаниях 
комиссии по охране здоровья граждан и развитию здра-
воохранения общественной палаты РФ и экспертного 
совета по здравоохранению комитета Совета Федерации 
по социальной политике (2019 г., 2021 г.), экспертном со-
вете по заболеваниям сетчатки и зрительного нерва под 
эгидой ассоциации врачей-офтальмологов (2020 г.), засе-
дании профильной комиссии по офтальмологии Минз-
драва РФ (2020 г., 2023 г.). Предложение о внесении изме-
нений в постановление администрации Томской области 
от 27 сентября 2019 г. №353а «Об утверждении государ-
ственной программы «Развитие здравоохранения в Том-
ской области» подано на рассмотрение Департамента 
здравоохранения Томской области.

ОБСУЖДЕНИЕ 

Скрининг на ДР является эффективной мерой пре-
дотвращения нарушений зрения, слепоты и инвалидно-
сти. Внедрение и адаптация цифровой инфраструктуры 
в рамках реализуемой новой модели организации меди-
цинской помощи по профилю «офтальмология» у паци-
ентов с ДР направлена на решение стратегических задач 
системы здравоохранения Томской области по раннему 
выявлению данной патологии среди пациентов с СД, 

Рисунок 3. Общая схема организационной инфраструктуры при раннем цифровом скрининге диабетической ретинопатии в Томской области.

Примечание. ИИ — искусственный интеллект; МИС — медицинская информационная система.
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своевременному началу лечения, снижению инвалидно-
сти и слепоты вследствие ДР, уменьшению числа повтор-
ных госпитализаций пациентов с осложнениями данно-
го заболевания, снижению дней нетрудоспособности 
по причине развития поздних стадий.

Цифровая инфраструктура оказания медицинской 
помощи пациентам с ДР, внедренная в Томской области, 
является эффективной и экономически оправданной 
при проведении массового скрининга, особенно в уда-
ленных районах Томской области, где, помимо низкой 
приверженности пациента СД к диагностике и лечению 
основного заболевания, существует вероятность недо-
диагностированности ДР, а также кадровый дефицит. 
При этом цифровой скрининг может значительно сокра-
тить время пациента и нагрузку на врача. 

При этом особую роль, которая влияет на качество 
оказания медицинской помощи, играют программы 
цифровой автоматизированной передачи, хранения 
и обработки фотографий глазного дна пациента с СД, 
основанные на алгоритмах ИИ. Однако при внедрении 
разработанной нами системы поддержки принятия ре-
шений «Офтальмик» перед нами стоял ряд задач. Так, 
было необходимо определить границы применимости 
технологии автоматического распознавания призна-
ков ДР нейросетью в реальной клинической практике. 
Важным моментом является то, что применение автома-
тической системы на основе ИИ ограничено объемом 
информации, на которой система обучается, а значит, 
на начальных этапах этого процесса существует большая 
вероятность ложных сигналов системы, что требует по-
стоянного наполнения ее новыми данными. Таким обра-
зом, перед нами стояла задача по наполнению системы 
ИИ объективными данными о пациентах и определению 
таких ее параметров, как чувствительность, специфич-
ность, наличие ложноположительных и ложноотрица-
тельных результатов.

В связи с этим при адаптации автоматической систе-
мы передачи, хранения и обработки снимков глазного 
дна со встроенной системой поддержки принятия вра-
чебных решений «Офтальмик» на базе офтальмологиче-
ской клиники СибГМУ нами были определены основные 
задачи.
1.	 Точное градирование фотографий глазного дна у лиц 

с СД, подтвержденное тремя экспертами.
2.	 Определение метрических характеристик системы 

ИИ, таких как чувствительность (%), специфичность 
(%), наличие ложноположительных и ложноотрица-
тельных результатов (%).

3.	 Выявление случаев, при которых система ИИ выдает 
ошибку диагностики ДР.

4.	 Выявление расхождений в заключении врача-диагно-
ста и результатах обработки цифровой фотографии 
системой ИИ.
Британская диабетическая ассоциация предложи-

ла, чтобы любая программа скрининга на ДР имела 
чувствительность не менее 80% и специфичность 95%. 
В настоящее время самая первая зарегистрирован-
ная нейросеть IDx-DR показывает специфичность 87% 
в отношении обнаружения кровоизлияний, экссудатов, 
неоваскуляризации и других поражений, характерных 
для ДР. Данные многих авторов систем ИИ указывают 
на диапазон допустимой чувствительности от 80 до 96% 

и специфичности от 86 до 98%. Полученные метри-
ческие характеристики автоматической системы хра-
нения снимков глазного дна со встроенной системой 
поддержки принятия врачебных решений «Офталь-
мик» — чувствительность 90,5%, специфичность 96% — 
соответствуют установленным критериям чувствитель-
ности и специфичности. 

В целом система ИИ позволяет существенно ускорить 
время анализа фотографии глазного дна, на который 
приходится менее 1 минуты. 

Таким образом, предложена цифровая модель орга-
низации раннего скрининга ДР в Томской области, важ-
ными элементами которой являются Центр патологии 
сетчатки, телемедицинская система «Офтальмик», кото-
рая объединила в единый цифровой контур медицин-
ские организации амбулаторно-поликлинической служ-
бы Томской области и ЦПС, новая схема маршрутизации 
пациентов с СД и ДР, углубленное обследование паци-
ентов на базе офтальмологической клиники СибГМУ, 
своевременное оказание специализированной меди-
цинской помощи. Созданная цифровая инфраструктура, 
адаптированная к региональным условиям, позволяет 
максимально охватить пациентов с СД, в т.ч. из отдален-
ных муниципальных образований, и улучшить показате-
ли качества и эффективности диспансерного наблюде-
ния, приблизив показатель доли пациентов, состоящих 
на диспансерном учете при СД и ДР к 100%, существенно 
сократив наступление слепоты и инвалидности вслед-
ствие ДР. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

 Таким образом, представленная модель объеди-
няет все важные этапы качественной ранней диагно-
стики ДР. Важными компонентами для ее успешного 
внедрения стали: ЦПС (организационно-методиче-
ский, учебно-практический и научный центр), телеме-
дицинская система на основе ИИ, объединившая МО 
в Томской области в единый цифровой контур; адап-
тация маршрутизации пациентов с ДР; реализация 
пилотного проекта; внесение изменений в норма-
тивно-правовую базу для реализации регионального 
проекта «Профилактика слепоты вследствие патоло-
гии сетчатки».

Выполнение вышеперечисленных условий позволи-
ло успешно внедрить цифровой проект на территории 
Томской области и создать организационную инфра-
структуру по раннему выявлению и своевременному ле-
чению пациентов с ДР.
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Научно-исследовательский институт клинической и экспериментальной лимфологии — филиал Федерального 
государственного бюджетного научного учреждения «Федеральный исследовательский центр Институт цитологии 
и генетики Сибирского отделения Российской академии наук» (НИИКЭЛ — филиал ИЦиГ СО РАН), Новосибирск

Сахарный диабет 2 типа (СД2) является одной из ведущих причин хронической болезни почек (ХБП). В данном обзоре 
проанализированы результаты исследований, оценивавших распространенность, клинические фенотипы и исходы 
ХБП при СД2. В последние 20–30 лет наблюдается глобальный тренд на увеличение числа больных СД2 и ХБП. При 
этом распространенность ХБП среди больных СД2, по-видимому, остается стабильной и составляет в среднем 25–30%. 
Исследования из разных стран демонстрируют как восходящие, так и нисходящие тренды в распространенности ХБП 
среди пациентов с СД2. Это может объясняться отличиями в дизайне исследований и полноте скрининга ХБП, а также 
истинными различиями в распространенности ХБП в разных популяциях. У больных CД2 ХБП гетерогенна по морфо-
логическим и клиническим характеристикам, течению и исходам. Очевидным трендом в эпидемиологии ХБП у боль-
ных СД2 является увеличение распространенности снижения почечной функции при отсутствии альбуминурии. Жен-
ский пол, пожилой возраст, оптимальный контроль гликемии и артериальной гипертензии, применение блокаторов 
ренин-ангиотезиновой системы и отсутствие диабетической ретинопатии ассоциированы с неальбуминурической 
ХБП при СД2. Больные СД2 с альбуминурическим фенотипом ХБП, по-видимому, имеют больший риск развития тер-
минальной ХБП и основных неблагоприятных сердечно-сосудистых событий в сравнении с пациентами с СД2 и не-
альбуминурической ХБП. Репортируемая заболеваемость терминальной почечной недостаточностью у больных СД2 
варьирует в широких пределах, от 0,41 до 6,9 случая на 1000 пациенто-лет. Разнообразие данных может объясняться 
различиями исходных характеристик больных и разной длительностью наблюдения. Гетерогенность дизайна прове-
денных к настоящему времени исследований, небольшое число проспективных исследований на больших выборках 
затрудняют объективную оценку динамики распространенности и заболеваемости ХБП у больных СД2. Крайне необ-
ходимы исследования эпидемиологии ХБП у больных СД2 в реальной клинической практике.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: сахарный диабет 2 типа; хроническая болезнь почек; терминальная почечная недостаточность; скорость клу-
бочковой фильтрации; альбуминурия; распространенность; заболеваемость.
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Сахарный диабет 2 типа (СД2) — одна из ведущих 
причин хронической болезни почек (ХБП) [1]. В данном 
обзоре обобщены результаты исследований распро-
страненности, клинических фенотипов и исходов ХБП 
при СД2. Поиск источников проведен в базах данных 
Medline/PubMed, ClinicalTrials.gov и eLibrary. Представ-
лены результаты оригинальных исследований и метаа-
нализов, опубликованных преимущественно в период 
2019–2023 гг. Для оценки динамики эпидемиологических 
показателей также анализировались более ранние рабо-
ты. В некоторых случаях нами проводился дополнитель-
ный расчет статистических параметров на основе число-
вых данных источников. Если не указано иное, под ХБП 
понимается снижение расчетной скорости клубочковой 
фильтрации (рСКФ) менее 60 мл/мин×1,73 м2 и/или уве-
личение экскреции альбумина с мочой [2].

РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ ХБП У БОЛЬНЫХ СД2

Согласно оценкам экспертов Международного об-
щества нефрологов (ISN), каждый десятый житель Зем-
ли имеет ХБП [3, 4]. По данным Международного иссле-
дования заболеваний (Global Burden of Disease Study, 
GBD), в 2017 г. число людей с ХБП в мире составило 
697,5 млн человек (9,1% популяции), или 8,7 тыс. случаев 
на 100 тыс. населения. Глобальная распространенность 
ХБП увеличилась с 1990 г. на 29,3% [1]. Распространен-
ность ХБП в России, по данным выборочных эпидеми-
ологических исследований, проведенных в отдельных 
городах в 2017–2020 гг., составляла от 4 до 11,5% [5–7]. 

Эпидемия СД вносит несомненный вклад в увеличе-
ние глобальной распространенности ХБП. По оценкам 
экспертов Международной федерации диабета (IDF), 
число больных СД в возрастной группе 20–79 лет с 2000 
по 2021 гг. увеличилось с 151 до 537 млн человек, или 
с 4,6 до 10,5% всей мировой популяции данного возрас-
та; на долю СД2 приходится более 90% случаев заболе-
вания [8]. В России с 2010 по 2022 гг. распространенность 
выявленного СД2 увеличилась с 2,0 до 3,2 тыс. боль-
ных на 100 тыс. населения [9]. По обобщенным данным, 
глобальная распространенность сочетания ХБП и СД2 
возросла с 66,5 случая на 100 тыс. населения в 1990 г. 
до 129,6 случая на 100 тыс. населения в 2019 г. [10]. 

Данные о распространенности ХБП у больных СД2 
в различных странах сильно варьируют в зависимости 
от популяции и дизайна исследований (табл. 1). По резуль-
татам анализа регистра амбулаторных больных MarketScan 
(США), распространенность ХБП среди больных СД2 
увеличилась в 1,83 раза с 4,67 до 8,63% за период с 2013 
по 2018 гг. при оценке по обращаемости [11]. При исследо-
вании групп пациентов с СД2, обратившихся за специали-
зированной амбулаторной диабетологической помощью 
либо госпитализированных в стационары по неотложной 
помощи, распространенность ХБП достигает 53 [12] и даже 
97% [13]. Очевидными ограничениями исследований 
по обращаемости является смещение выборки в пользу 
больных с неудовлетворительным гликемическим контро-
лем и другими факторами риска ХБП, а также сложность 
оценки длительности изменений лабораторных показате-
лей, свидетельствующих о патологии почек.

Большие базы данных (регистры), содержащие резуль-
таты мониторинга пациентов, могут быть важным источ-

ником информации о динамике распространенности ХБП 
среди больных СД2. Согласно результатам анализа дан-
ных Информационной системы по заболеваниям почек 
в США (the United States Renal Data System, USRDS), рас-
пространенность ХБП среди пациентов с СД2 составила 
41% в 2005–2008 гг. и 39,4% в 2017–2020 гг.  [14]. Анализ 
канадского регистра ХБП у лиц с СД (CREDO) показал не-
сколько более высокое значение распространенности 
ХБП среди больных СД2 в 2019–2020 гг.: 47,9%. Однако 
в этом исследовании в качестве одного из признаков ХБП 
учитывали значения альбумин/креатинин мочи (АКМ) 
≥2,0 мг/ммоль, при общепринятом «отрезном» значении 
АКМ≥3,0 мг/ммоль [15]. Результаты исследований, прове-
денных в США, Китае и других странах с использованием 
регистров амбулаторных больных, оценивают распро-
страненность ХБП у больных СД2 в диапазонах 24,1–31,6% 
в 2013–2016 гг. [16, 17] и 30–40% в 2017–2023 гг. [10, 18, 19]. 

Национальное исследование здоровья и питания 
NHANES (the National Health and Nutrition Examination 
Survey) продемонстрировало стабильную распростра-
ненность ХБП у больных СД2 в период с 1988 по 2014 гг. 
в США. Участники исследования были отобраны на основе 
вероятностной выборки среди лиц, не находящихся в ус-
ловиях организованных коллективов. Распространенность 
стойких лабораторных признаков ХБП среди людей с СД2 
составила 28,4% в 1988–1994 гг. и 26,2% в 2009–2014 гг. [20]. 
Близкое значение распространенности — 27% установле-
но в метаанализе 20 исследований, проведенных в 13 стра-
нах Азии, Африки, Европы, Северной Америки и Австра-
лии [21]. В медико-статистическом исследовании болезней, 
травм и факторов риска (The Global Burden of Diseases, 
Injuries, and Risk Factors Study, GBD), в котором анализиро-
валась информация из открытых источников из 204 стран 
мира, глобальная распространенность ХБП у больных СД2 
составила 31,3% в 1990 г. и 29,6% в 2019 г. [10].

По данным Базы данных клинико-эпидемиологическо-
го мониторинга СД на территории Российской Федерации, 
распространенность ХБП среди пациентов с СД2 в пери-
од 2010–2022 гг. увеличилась с 5,2 до 19,1%, или в 3,7 раза. 
Зафиксировано также увеличение заболеваемости ХБП 
с 0,64 тыс. до 2,1 тыс. случаев на 100 тыс. взрослых СД2 [22]. 
Учитывая исходно низкие значения показателей, можно 
предположить, что тренд на увеличение распространенно-
сти и заболеваемости ХБП может быть следствием улучше-
ния диагностики. Действительно, при анализе случайной 
выборки больных СД2 из 20 регионов России (N=3728), 
проведенном в 2009 г. сотрудниками Эндокринологиче-
ского научного центра (Москва), распространенность ХБП 
составила 48,6%1. В этом исследовании повышенная аль-
буминурия встречалась у 46,3% участников исследования, 
снижение рСКФ — у 6,5% [23]. По результатам работы мо-
бильного диабетологического центра в Новосибирской об-
ласти, ХБП диагностирована у 40,4% больных СД2 в 2010 г. 
(N=360) и у 36,9% больных в 2017 г. (N=2000) [24, 25]. 

При исследовании «госпитальных» выборок величины 
встречаемости ХБП в России оказываются более высоки-
ми. В исследовании КРЕДО (Кардио-РЕнальные Диабети-
ческие Осложнения), включавшем больных СД2, госпита-
лизированных в многопрофильные стационары Москвы, 

1   Проценты рассчитаны авторами обзора самостоятельно на основе 
данных, приведенных в оригинальной статье.
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Таблица 1. Распространенность хронической болезни почек среди больных сахарным диабетом 2 типа

Страна Год
Количе-

ство паци-
ентов

Распро-
странен-

ность 

Характеристика  
исследования Ссылка

Россия 2022 4,6 млн 19,1%

База данных клинико-
эпидемиологического 
мониторинга СД на территории 
Российской Федерации

[9, 22]

Гонконг (Китай) 2013–2016 35,1 тыс. 31,6%
Базы данных амбулаторных 
больных (анализ величины СКФ, 
АКМ)

[16]

США 2013 26,7 млн 4,67% Базы данных амбулаторных 
больных (анализ кодов МКБ-10) [11]

США 2018 15,9 млн 8,63% Базы данных амбулаторных 
больных (анализ кодов МКБ-10) [11]

Нью-Джерси, США 2014–2015 1,4 млн 24,1% Базы данных амбулаторных 
больных [17]

Сингапур 2011–2013 1861 53%

Проведение лабораторных 
исследований у пациентов, 
обратившихся за медицинской 
помощью

[12]

Исследование DISCOVER 
CKD (Великобритания, 
Франция, Германия, 
Швеция, Нидерланды, 
Италия, Испания, Китай, 
Япония, США, Канада, 
Бразилия, Австралия и др.)

2017–2019 5819 10,8%
Лабораторные исследования 
у пациентов (оценивалась только 
рСКФ)

[57]

Индия 2017–2020 3534 32,7%
Анализ медицинской 
документации в центре 
третьего уровня

[58]

Канада (CREDO) 2021 14,9 тыс. 47,9% Базы данных больных [15]

Китай 2022 5123 29,6%

Анализ медицинской 
документации нескольких 
учреждений. Проводилась 
оценка нескольких измерений

[60]

Финляндия 2015–2019 5112 30,1% Анализ базы данных [18]

Непал 2020–2021 201 86,6%
Обследование пациентов, 
обратившихся за медицинской 
помощью

[13]

Иордания 2019 1398 50,1%
Обследование пациентов, 
обратившихся за медицинской 
помощью

[60]

Мексика 2017–2023 1319 39,2%
Анализ обратившихся 
за медицинской помощью 
в амбулаторные центры

[19]

Ирландия 2022 7394 42% Анализ базы данных [61]

Мир
1990 66,5 млн 31,3% Субанализ данных исследования 

GBD 2019 [10]

2019 130 млн 29,6% Субанализ данных исследования 
GBD 2019 [10]

Примечание. СКФ — скорость клубочковой фильтрации; рСКФ — расчетная скорость клубочковой фильтрации; СД — сахарный диабет; АКМ — 
альбумин/креатинин мочи; МКБ-10 — Международная классификация болезней 10-го пересмотра.
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распространенность ХБП составила 90%. При этом у 50% 
больных ХБП регистрировалась ранее, в остальных случаях 
диагноз ХБП был установлен впервые [26]. Таким образом, 
можно предполагать, что значительная часть случаев ХБП 
у пациентов с СД2 по-прежнему остается не выявленной.

ВАРИАНТЫ ХБП У БОЛЬНЫХ СД2

Гетерогенность этиологии ХБП при СД2 
Морфологические исследования указывают на ге-

терогенность изменений в почках при СД2. Для многих 
больных СД2 характерны более выраженные изменения 
тубулоинтерстиция и артериол при минимальных либо 
умеренных изменениях клубочков [27, 28]. Недиабетиче-
ские изменения в почках выявляются у 17–50% больных 
СД2, подвергнутых нефробиопсии [29–32]. В качестве при-
чин недиабетической ХБП преобладают мембранозная 
нефропатия, IgA-нефропатия, фокальный сегментальный 
гломерулосклероз и гипертензивный нефроангиоскле-
роз [32, 33]. При исследовании биопсийного материала, 
полученного от 103 больных СД2 в Москве, проявления 
диабетической нефропатии выявлены в 50,5% случаев, 
в 22,3% биоптатов обнаружено сочетание диабетической 
нефропатии и иной патологии почек, в 27,2% диагности-

рована иная патология без признаков диабетической 
нефропатии. Среди недиабетической патологии наиболее 
часто встречались фокальный сегментарный гломеру-
лосклероз, IgA-нефропатия, мембранозная нефропатия, 
экстракапиллярный гломерулонефрит и болезнь мини-
мальных изменений [34]. Заметим, что при интерпрета-
ции высокой частоты недиабетических поражений почек 
по данным морфологических исследований необходимо 
учитывать вероятное смещение выборок при отборе па-
циентов на нефробиопсию. Хороший контроль гликемии 
и отсутствие диабетической ретинопатии повышают веро-
ятность недиабетического генеза ХБП у больных СД2 [33]. 

Альбуминурический и неальбуминурический 
варианты ХБП при СД2
Эпидемиологические исследования фиксируют сни-

жение распространенности повышенной альбуминурии 
у больных СД2 [35, 36]. Неальбуминурический фенотип 
ХБП (НА-ХБП), при котором фильтрация снижается без 
предшествующего или сопутствующего повышения аль-
буминурии, становится все более частым (табл. 2). Так, 
в исследовании NHANES увеличенная альбуминурия была 
зарегистрирована у 20,8% больных СД2 в 1988–1994 гг. 
и у 15,9% больных в 2009–2014 гг. Распространенность 

Таблица 2. Распространенность различных признаков хронической болезни почек у больных сахарным диабетом 2 типа

Страна Год N, тыс. 
чел.

Распространенность, % Доля НА-ХБП 
среди 

больных 
с СКФ 

<60 мл/мин, %

Ссылка
Увели-
чение 

альбуми-
нурии

Снижение  
рСКФ 

<60 мл/мин×1,73 м2
НА-ХБП

Россия (База дан-
ных клинико-эпи-
демиологического 
мониторинга 
СД на террито-
рии Российской 
Федерации)

2010 2869 н/д 2,19%  
(42,1% среди ХБП) н/д н/д

[22]
2022 4582 н/д 8,27%  

(43,3% среди ХБП) н/д н/д

Россия, 
Новосибирская 
область

2017 2,0 21,6 20 15,3 70,8 [25]

США (NHANES)
1988–1994 1,4 20,8 9,2 7,6 н/д

[20]
2009–2014 2,1 15,9 14,1 10,3 н/д

Австралия, Азия, 
Европа и Северная 
Америка 
(исследование 
ADVANCE) 

2001–2008 10,6 30,7 19,1 11,8 61,6 [62]

Швеция 2003–2006 66,1 23,9 17,2 10,2 59,5 [63]

Италия 
(исследование 
RIACE)

2007–2008 15,8 26,9 17,1 9,4 56,6 [64]

Шанхай, Китай 2016 3,3 25,2 6 1,9 31,7 [65]

Южная Корея 2016 1,1 60,7 38,8 9,2 23,8 [66]

Мексика 2017–2023 1,3 35,7 10,9 3,5 31,9 [19]

Иордания 2019 1,4 44,7 19,2 5,4 28,4 [60]

Ирландия 2022 7,4 36,2 9,56 8,4 25,1 [61]

Индия 2017–2020 3,5 30,6 5,5 2,1 39,1 [58]

Примечание. Н/д — в первичном источнике отсутствуют данные; ADVANCE — Action in Diabetes and Vascular disease: Preterax and Diamicron-MR 
Controlled Evaluation study; RIACE — the Renal Insufficiency and Cardiovascular Events; рСКФ — расчетная скорость клубочковой фильтрации; 
НА-ХБП — неальбуминурическая хроническая болезнь почек.
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сниженной рСКФ при этом возросла с 9,2 до 14,1%, распро-
страненность НА-ХБП увеличилась с 7,6 до 10,3% [20]. Рас-
пространенность альбуминурии у индейцев Пима с СД2 
снизилась с 47,4% в 1980-х гг. до 42,4% в 2000-х гг., доля 
НА-ХБП среди больных с рСКФ 60 мл/мин/1,73 м2 при этом 
возросла с 35,5 до 70,8% [37]. Тренд на снижение распро-
страненности альбуминурии среди российских пациентов 
с СД2 можно проследить по данным исследований на ос-
нове мобильных диабетологических комплексов [23, 25].

Увеличение частоты встречаемости НА-ХБП связы-
вают с широким применением антигипертензивных 
и сахароснижающих препаратов с нефропротективны-
ми свойствами, улучшением качества гликемического 
контроля, а также отказом от курения [35, 36]. По рос-
сийским данным, НА-ХБП ассоциирована с пожилым 
возрастом, длительностью СД2>15 лет, женским полом 
и приемом диуретиков [38, 39]. Согласно результатам 
метаанализа 31 исследования, при сравнении с аль-
буминурическим вариантом НА-ХБП ассоциирована 
с более старшим возрастом, женским полом, меньшей 
продолжительностью СД2, меньшей величиной глики-
рованного гемоглобина А1с (HbA1c), отсутствием диабе-
тической ретинопатии, меньшими значениями артери-
ального давления и меньшей частотой использования 
блокаторов ренин-ангиотензин-альдостероновой си-
стемы [40].

Имеются данные, что больные СД2 с альбуминурией 
и нормальной рСКФ, в сравнении с больными СД2 без 
ХБП, характеризуются большими значениями объема 
ткани почки и почечной паренхимы, оцененной с по-
мощью ультразвукового исследования, в то время как 
уменьшение объема ткани почки и почечной паренхимы 
ассоциировано со сниженной рСКФ [41]. В исследовании 
с нефробиопсией, включавшем больных СД2 со снижен-
ной рСКФ (среднее значение 35 мл/мин/1,73 м2), пока-
зано, что типичные изменения почечных клубочков, ха-
рактерные для диабетической нефропатии, значительно 
чаще встречаются у больных с альбуминурическим фе-
нотипом ХБП, чем у пациентов с СД2 и НА-ХБП. Объем 
мезангиума клубочков коррелировал с альбуминурией, 
при этом у большинства больных СД2 с НА-ХБП наблю-
дался артериолосклероз различной степени выраженно-
сти [42]. С другой стороны, в исследовании аутопсийного 
материала, полученного от больных СД2, не обнаружено 
различий по встречаемости изменений клубочков, тубу-
лоинтертиция и кровеносных сосудов между больными 
СД2 со сниженной рСКФ и альбуминурией и больными 
СД2 без альбуминурии [43].

До настоящего времени в клинические исследования 
препаратов с защитным действием на почки включались 
в основном пациенты с альбуминурическими варианта-
ми ХБП. Растущая доля НА-ХБП в структуре патологии по-
чек при СД2 ставит вопрос о необходимости проведения 
специальных исследований по профилактике и лечению 
данного варианта.

ИСХОДЫ ХБП ПРИ СД2

Согласно отчету GBD за 2017 г., в мире ХБП была непо-
средственно ассоциирована с 1,2 млн смертей и в 1,4 млн 
случаев послужила фактором, повлиявшим на наступле-
ние смерти от сердечно-сосудистых причин [1]. 

Риск терминальной почечной недостаточности 
у больных СД2
Значимость СД как фактора риска терминальной по-

чечной недостаточности (ТПН) возрастает. Анализ ситу-
ации с ТПН в различных странах мира в период с 2000 
по 2015 гг. показал увеличение распространенности СД 
среди больных ТПН с 19 до 29,7%, а также увеличение 
доли ТПН вследствие СД с 22,1 до 31,3% в структуре за-
болеваемости [44]. Рост заболеваемости ТПН диабетиче-
ского генеза в период с 2003 по 2015 гг. отмечен в странах 
Юго-Восточной Азии (Малайзия, Филиппины, Сингапур), 
Австралии, Мексике, Республике Корея и ряде других 
стран. При этом в некоторых европейских странах (Ав-
стрия, Бельгия, Финляндия), а также в Китае и в США 
в тот же период наблюдалось снижение показателя [45]. 
В российской популяции больных СД2 в динамике с 2010 
по 2022 гг. прослеживалось уменьшение заболеваемо-
сти ТПН с 0,46 случая на 1000 больных СД2 до 0,2 случая 
на 1000 больных СД2 в 2022 г.2 [9, 22]. 

По данным финского общенационального популяци-
онного когортного исследования, в которое включили 
421 тыс. пациентов с СД2, диагностированным с 1990 
до 2011 гг., заболеваемость ТПН (потребность в замести-
тельной почечной терапии — (ЗПТ) составила 0,44 слу-
чая на 1000 пациенто-лет. Кумулятивная заболеваемость 
за 10 лет болезни составила 0,29%, за 20 лет — 0,74% [46]. 
Исследования аналогичного дизайна, проведенные в Ки-
тае и Австралии, дают оценки заболеваемости ТПН в 0,41 
и 0,7 случая на 1000 пациенто-лет соответственно [47, 48].

Исследования, в которые включали больных СД2 с уже 
развившейся ХБП, закономерно демонстрируют более вы-
сокие значения заболеваемости ТПН. По данным популяци-
онного когортного исследования, проведенного в Велико-
британии (N=8413, средний период наблюдения 3,5 года), 
заболеваемость ТПН у больных СД2 и ХБП диабетическо-
го генеза составила 6,9 случая на 1000 пациенто-лет [49]. 
В когортном исследовании, проведенном в Гонконге 
(включено 6330 больных СД2 с рСКФ≥60 мл/мин×1,73 м2 
и нормо- либо микроальбуминурией, медианный пери-
од наблюдения 13 лет), выявлено 5,6 новых случаев ТПН 
на 1000 пациенто-лет. Кумулятивная заболеваемость 
ТПН составила 7,2%  [50]. В японском мультицентровом 
проспективном когортном исследовании (N=4904, 21% 
участников с исходной рСКФ<60 мл/мин×1,73 м2, период 
наблюдения 5 лет), заболеваемость ТПН у больных СД2 со-
ставила 4,1 случая на 1000 пациенто-лет. При этом у участ-
ников с рСКФ<30 мл/мин×1,73 м2 заболеваемость достиг-
ла 176,6/1000 пациенто-лет [51].

По данным метаанализа 15 исследований, проведен-
ных в Китае, Франции, США и других странах, факторами 
риска развития ТПН у больных СД2 являются: мужской 
пол (RR=1,53, 95% ДИ 1,4–1,67), пожилой возраст (RR=1,11, 
95% ДИ 1,01–1,21 на каждые 5–10 лет), длительность СД2 
(RR=1,02, 95% ДИ 1,01–1,03 на каждый год болезни), арте-
риальная гипертензия (RR=1,01, 95% ДИ 1,00–1,01 на каж-
дый 1 мм рт.ст. величины систолического артериального 
давления), гипергликемия (RR=1,10, 95% ДИ 1,08–1,12 
на каждый 1% величины HbA1c) и гипертриглицеридемия 
(RR=1,75, 95% ДИ 1,34–2,29 на каждый 1 ммоль/л) [52].

2  Показатели рассчитаны авторами обзора самостоятельно на 
основе данных, приведенных в оригинальных статьях.
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Риск ТПН и других осложнений при разных 
вариантах ХБП
Данные о прогностической значимости различных 

вариантов ХБП у больных СД2 противоречивы. В иссле-
довании ACCORD (Action to Control Cardiovascular Risk 
in Diabetes, N=10185, длительность наблюдения 5 лет) 
темпы снижения рСКФ у больных СД2 с альбуминуриче-
ской ХБП оказались выше (-3,2% в год), чем у пациентов 
с альбуминурией без снижения функции почек (-2,6% 
в год), НА-ХБП (-1,1% в год) и без ХБП (-1,24% в год). Риск 
ТПН возрастал при наличии повышенной альбумину-
рии и сохранной функции почек в 1,7 раза, а при соче-
тании альбуминурии со сниженной функцией почек — 
в 4,5 раза. Наличие НА-ХБП не увеличивало риск ТПН [53]. 
В проспективном исследовании, проведенном в Индии 
(N=400, длительность наблюдения 1 год), пациенты 
с непротеинурической ХБП (суточная экскреция белка 
<0,5 г/сутки и рСКФ<60 мл/мин/1,73 м2) и протеинури-
ческой ХБП не различались по частоте удвоения уровня 
креатинина сыворотки либо развития ТПН в ходе иссле-
дования [54]. В исследовании, проведенном в Японии 
(N=2953, средний период наблюдения 9,7 года), больные 
СД2 с альбуминурическим и неальбуминурическим ва-
риантами ХБП характеризовались сравнимыми показа-
телями смертности, сердечно-сосудистых и почечных 
событий [55]. В гонконгском исследовании (N=19025, 
средняя продолжительность наблюдения 2 года 10 ме-
сяцев) группы больных с различными фенотипами ХБП 
демонстрировали сравнимые показатели смертности, 
частоты госпитализаций по поводу сердечной недоста-
точности и прогрессии ХБП [56].

В исследовании ACCORD частота смертельных ис-
ходов, а также неблагоприятных сердечно-сосуди-
стых событий (инфаркт миокарда, инсульт либо смерть 
от сердечно-сосудистых причин) была существенно 
выше в группе больных СД2 с альбуминурией и сни-
женной функцией почек при сравнении с пациентами 
без ХБП (HR=2,38, 95% ДИ 1,92–2,9, и HR=2,37, 95% ДИ 
1,89–2,97 соответственно). У больных СД2 с альбумину-
рией и нормальной функцией почек риск смерти и сер-
дечно-сосудистых катастроф был повышен в меньшей 
степени (HR=1,82, 95% ДИ 1,59–2,08, и HR=1,88, 95% ДИ 
1,63–2,16 соответственно). Умеренное повышение риска 
смерти и сердечно-сосудистых событий показали паци-
енты с НА-ХБП (HR=1,42, 95% ДИ 1,14–1,78 и HR=1,44, 95% 
ДИ 1,13–1,84 соответственно) [52].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Современные исследования фиксируют увеличение 
числа больных с СД2 и ХБП в мире. При этом распро-
страненность ХБП среди больных СД2, по-видимому, 
остается стабильной и составляет в среднем 25–30%. 
Данные, поступающие из разных стран, свидетельствуют 

как об увеличении, так и уменьшении распространенно-
сти ХБП среди больных СД2. Отличия данных могут быть 
связаны с различиями в дизайне исследований, методах 
оценки рСКФ и альбуминурии, а также с истинными из-
менениями распространенности ХБП в разных популя-
циях. По-прежнему актуальна проблема неполного охва-
та скринингом ХБП у пациентов с СД2. 

ХБП у больных СД2 гетерогенна по этиологии, кли-
ническим и морфологическим признакам. В настоящее 
время наблюдается тренд на снижение распространен-
ности альбуминурии и увеличение распространенности 
НА-ХБП среди больных СД2. Этот тренд может быть след-
ствием лучшего контроля гипергликемии, артериаль-
ной гипертензии и широкого применения блокаторов 
ренин-ангиотензин-альдостероновой системы. Даль-
нейшие исследования необходимы для расшифровки 
особенностей патогенеза, клинического течения и раз-
работки подходов к лечению НА-ХБП при СД2. 

Заболеваемость ТПН у больных СД2 сильно варьиру-
ет в разных исследованиях: от 0,41 до 6,9 на 1000 пациен-
то-лет. Различия данных могут быть связаны с разными 
исходными характеристиками включаемых пациентов, 
разной длительностью наблюдения и разной тактикой 
ведения больных. Альбуминурические варианты ХБП 
со снижением функции почек, по-видимому, ассоцииро-
ваны с большим риском развития ТПН и основных небла-
гоприятных сердечно-сосудистых событий по сравнению 
с НА-ХБП. 

Гетерогенность дизайна проведенных к настоящему 
времени исследований, небольшое число проспектив-
ных исследований на больших выборках пациентов за-
трудняют объективную оценку динамики распростра-
ненности и заболеваемости ХБП у больных СД2. Крайне 
необходимы качественные проспективные исследова-
ния для оценки этих показателей в реальной клиниче-
ской практике. Данный вопрос приобретает особую ак-
туальность в связи с широким внедрением в практику 
ингибиторов натрий-глюкозного котранспортера 2 типа 
и других препаратов с защитным действием на почки.
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Психоорганический синдром (ПОС), также известный как энцефалопатия, характеризуется снижением когнитивных 
функций, недержанием эмоций (эмоциональной лабильностью) и астеническими симптомами. Он может развиваться 
вследствие целого ряда экзогенных и эндогенных факторов, и, несмотря на использование термина «диабетическая 
энцефалопатия», доказательства существования специфического диабетического генеза ПОС остаются ограничен-
ными. В обзоре подробно рассмотрена история возникновения термина «ПОС» и его определение, компоненты ПОС 
и его возможные причины, «за» и «против» существования ПОС диабетического генеза. Обсуждены вероятность вли-
яния дисгликемии на развитие ПОС и изменения в головном мозге у больных сахарным диабетом 1 типа (СД1) по дан-
ным нейровизуализации, а также их взаимосвязь друг с другом и с другими клиническими параметрами, в том числе 
с возрастом манифестации CД, длительностью заболевания, острыми осложнениями СД, диабетической ретинпатией 
как маркером длительного воздействия гипергликемии. У молодых взрослых с СД1 показатели когнитивных функций 
находятся в пределах возрастной нормы, а ассоциации с выраженностью гипергликемии или другими осложнения-
ми диабета не воспроизводятся в крупных исследованиях. Анализ нейровизуализационных и патоморфологических 
данных также не дает убедительного подтверждения уникальных для СД1 изменений в структурах головного мозга. 
Таким образом, вопрос ПОС (энцефалопатии) при СД1 остается недостаточно изученным и противоречивым. Текущие 
данные не позволяют однозначно принять мнение о специфическом диабетическом характере ПОС при СД1. Не-
обходимы дальнейшие исследования для определения вклада диабета и сопутствующих факторов в развитие ПОС, 
включая гистологические данные.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: сахарный диабет 1 типа; психоорганический синдром; диабетическая энцефалопатия; когнитивные наруше-
ния; болезнь мелких сосудов; магнитно-резонансная томография.

PSYCHOORGANIC SYNDROME IN TYPE 1 DIABETES MELLITUS: A CONCOMITANT DISEASE 
OR A COMPLICATION OF DIABETES? (REVIEW)
© Elena G. Starostina, Tatyana S. Kotova*

Moscow Regional Clinical and Research Institute, Moscow, Russia

Psychoorganic syndrome (POS), also known as organic brain syndrome, or encephalopathy, is characterized by cognitive 
decline, emotional incontinence (emotional lability), and asthenic symptoms. It can develop due to a number of exog-
enous and endogenous factors, and despite the use of the term «diabetic encephalopathy», the evidence for a specific 
diabetic etiology of POS remains limited. The review provides a detailed history of the term POS and its definition, compo-
nents and possible causes, pros and cons of the existence of POS of diabetic origin. The potential influence of dysglycemia 
on the development of POS and brain abnormalities in Type 1 diabetic patients (T1D) found at neuroimaging, as well as 
their associations between each other and with other clinical parameters, including the age at diabetes manifestation, 
disease duration, acute diabetic complications, and diabetic retinopathy as a marker of a long-term exposure to hyper-
glycemia, are discussed. In young adults with T1DM, cognitive function parameters fall within the age-related reference 
ranges, and their associations with the degree of hyperglycemia or severe hypoglycemia are not reproducible in larger 
samples. The analysis of neuroimaging and histological data also does not provide convincing evidence that brain abnor-
malities are unique to T1DM. Thus, the issue of POS (encephalopathy) in T1DM remains insufficiently studied and contro-
versial. Current data does not allow to unequivocally accept the specific diabetic nature of POS/encephalopathy in T1D. 
Further studies are necessary to identify the contribution of diabetes and associated factors to the development of POS, 
including histological data.

KEYWORDS: Type 1 diabetes mellitus; psychoorganic; organic brain syndrome; diabetic encephalopathy; cognitive impairment; small vessel dis-
ease; magnetic resonance imaging.
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ВВЕДЕНИЕ

Раннее достижение и поддержание целевых значе-
ний гликемии и гликированного гемоглобина (HbA1c) — 
основное условие профилактики и торможения про-
грессирования диабетических микроангиопатий [1] для 
уменьшения инвалидизации, улучшения качества жизни 
и увеличения ее продолжительности. Непременным ус-
ловием для достижения целей лечения сахарным диа-
бетом 1 типа (СД1) является комплаентность, или осоз-
нанное выполнение пациентами рекомендаций врача 
и самостоятельная индивидуальная адаптация тера-
пии [2]. Одной из групп факторов, препятствующих эф-
фективности обучения и высокой комплаентности паци-
ентов, могут быть сопутствующие нервно-психические 
заболевания, например, депрессивные и тревожные 
расстройства, психоорганический синдром (ПОС) (сино-
ним — энцефалопатия [3]), которые влияют на эмоцио-
нальную и когнитивную сферы, а также поведение боль-
ных [2]. Депрессии и тревоге при сахарном диабете (СД) 
посвящено большое количество работ, а вот качествен-
ные исследования ПОС/энцефалопатии немногочислен-
ны. Более того, в классификациях поражения нервной 
системы при СД диабетическое органическое пораже-
ние головного мозга (диабетическая энцефалопатия) 
отсутствует [4, 5], при этом в повседневной клинической 
практике диагноз «диабетическая энцефалопатия» раз-
ными специалистами используется нередко.

Органическое поражение головного мозга в принци-
пе может быть вызвано самыми разнообразными причи-
нами (см. далее). При анализе литературы на тему ПОС, 
обусловленного именно СД/гипергликемией и/или спец-
ифическими осложнениями СД, представляется целесо-
образным ограничиться данными по молодым пациен-
там с СД1, так как в старшем возрасте и тем более при 
СД2 к поражению центральной нервной системы (ЦНС) 
могут приводить другие коморбидности, накопленные 
в течение жизни: артериальная гипертония (АГ), цере-
бральный атеросклероз, хроническая болезнь почек, 
болезнь Альцгеймера, церебральная «болезнь мелких 
сосудов». Поэтому вычленить влияние собственно диа-
бетических факторов будет крайне сложно. Поиск лите-
ратуры провели в базах данных Pubmed, Medline, Google 
Scholar, Elibrary по указанным ключевым словам.

1. ОПРЕДЕЛЕНИЕ ПСИХООРГАНИЧЕСКОГО 
СИНДРОМА, ИСТОРИЯ ВОПРОСА, 
ЭПИДЕМИОЛОГИЯ ЭТИОЛОГИЯ

Современное отечественное определение ПОС гла-
сит: «Психоорганический (органический, энцефалопати-
ческий) синдром — это состояние общей психической 
беспомощности со снижением памяти, сообразитель-
ности, ослаблением воли и аффективной устойчивости, 
снижением трудоспособности и иных возможностей 
адаптации. В легких случаях выявляются психопатопо-
добные состояния органического генеза, нерезко вы-
раженные астенические расстройства, аффективная ла-
бильность, ослабление инициативы. ПОС разной степени 
выраженности может быть резидуальным состоянием, 
а также расстройством, возникающим в течение прогре-
диентных [прогрессирующих — прим. авторов] заболе-

ваний органического происхождения. Психопатологи-
ческая симптоматика в этих случаях нередко сочетается 
с признаками очагового поражения головного мозга» [3]. 
Эти очаговые неврологические признаки имеют разную 
степень выраженности — от минимальных до грубых — 
и отчасти зависят от этиологии ПОС. Ведущие отече-
ственные авторы отождествляют ПОС с энцефалопатией 
[9, 10]; мы разделяем эту точку зрения и в дальнейшем 
в данной публикации будем использовать эти термины 
как эквивалентные.

Термин «ПОС» впервые применил Э. Блёйлер 
в 1916 г. [8]. В дальнейшем была сформулирована диа-
гностическая триада ПОС Вальтер-Бюэля [9]: снижение 
интеллекта, ухудшение памяти, недержание аффекта, 
т.е. широкий диапазон неспособности контролировать 
эмоции — от слабодушия (плаксивости и на негативные, 
и на позитивные события) до агрессии. Позднее отече-
ственные авторы дополнительно включили в перечень 
симптомов ПОС психическую астению (снижение ум-
ственной работоспособности), вегетативные симптомы 
(головные боли, непереносимость жары и духоты, «ука-
чивание» в транспорте) и метеочувствительность; счи-
тается, что метеопатический симптом (раздражительная 
слабость, гиперестезии при изменении атмосферного 
давления) коррелирует с тяжестью ПОС. Для клиниче-
ски выраженного ПОС характерно ригидное, «вязкое», 
обстоятельное мышление, изобилующее избыточными 
подробностями, с трудностями в осмыслении, отделении 
главного от второстепенного, абстрагировании [3, 10, 11]. 
Подчеркнем, что каждый из компонентов ПОС неспеци-
фичен и может по отдельности встречаться при других 
состояних, поэтому для постановки диагноза важно оце-
нивать весь комплекс клинических признаков.

В отличие от отечественной классификации, в МКБ-
10 единый симптомокомплекс ПОС был безоснова-
тельно расчленен на несколько рубрик: органическое 
расстройство личности, органическое эмоциональное 
лабильное расстройство и т.д., «что не может в полной 
мере отвечать реальным клиническим задачам»  [11]. 
Наиболее близко к российскому пониманию ПОС 
в МКБ-10 стоит «органическое расстройство личности», 
критериями которого является наличие минимум двух 
из следующих типов нарушений [12]: 1) значительное 
необратимое изменение поведения, выражающееся 
преимущественно в сферах эмоций, влечений, потреб-
ностей, планирования и предвидения; 2) существенное 
снижение способности к целенаправленной деятельно-
сти, особенно требующей много времени или усилий; 
3) эмоциональная лабильность, кратковременные при-
ступы злобы и агрессии, эйфория, апатия; 4) стремле-
ние удовлетворять потребности и влечения без учета 
последствий и социальных ограничений; 5) когнитив-
ные нарушения; 6) вязкость, обстоятельность в устной 
и письменной речи; 7) нарушение сексуального пове-
дения (гипо- или гиперсексуальность или изменение 
полового предпочтения).

Репрезентативных данных по распространенности 
ПОС в популяции нет. В небольшом исследовании у рабо-
тающих лиц, не наблюдающихся у психиатра, частота ПОС 
составила 15,2% [13]. У учащихся старших классов и про-
фессионального училища, также никогда не обращав-
шихся к психиатру, ПОС был выявлен в 25,9% [14]. Среди 
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больных преимущественно старшего возраста, госпита-
лизированных с различными соматическими заболева-
ниями, частота ПОС достигает уже 34,4–35,5% [15, 16], 
а у госпитализированных пациентов с психическими 
расстройствами — 20,9– 27,3% [10].

Термин «органический» означает, что психические 
симптомы могут объясняться самостоятельным вери-
фицированным церебральным или системным забо-
леванием [17]. Отсюда следует, что «ПОС» — наднозо-
логический термин, к его развитию может привести 
множество этиологических факторов: нейрохирурги-
ческие операции, лучевая терапия и травмы головного 
мозга, сосудистые заболевания ЦНС (атеросклероз, ва-
скулиты) и опухоли головного мозга, эпилепсия, нейро-
инфекции (ВИЧ-инфекция, нейросифилис, энцефалиты, 
тропические инфекционные и паразитарные заболе-
вания) другие заболевания нервной системы (болезнь 
Вильсона-Коновалова, Паркинсона, Пика, хорея Ген-
тингтона), экзогенные вредности (острые и хрониче-
ские интоксикации, включая алкоголь и лекарства), 
а также такие системные заболевания, как терминаль-
ная почечная и печеночная недостаточность, системная 
красная волчанка и другие коллагенозы, гипотиреоз, 
тиреотоксикоз, гиперкортицизм и другие эндокринные 
и обменные заболевания, порфирия; дефицит витами-
на В12 [17, 18]. Кроме того, органическое поражение 
головного мозга может быть вызвано внутриутробным 
воздействием вредных факторов со стороны матери 
(инфекции, алкоголь, курение, прием некоторых ле-
карств, сильный стресс, колебания АД и температуры 
тела, облучение, акушерские осложнения, вызывающие 
гипоксию плода) [19].

2. ПСИХООРГАНИЧЕСКИЙ СИНДРОМ 
ДИАБЕТИЧЕСКОЙ ЭТИОЛОГИИ: ЗА И ПРОТИВ

Как следует из перечня этиологических факторов 
ПОС в пп. 1, гипергликемия, СД и специфические ос-
ложнения СД, т.е. микроангиопатии, прямо не упоми-
наются в качестве причин органических психических 
расстройств в МКБ10 (атеросклероз и гипогликемия 
не специфичны для СД, так как встречаются не только 
при этом заболевании). Тем не менее в отечественной 
и зарубежной литературе действительно используется 
термин «диабетическая энцефалопатия» (т.е. эквивалент 
ПОС диабетического генеза), хотя многие исследователи 
подчеркивают недостаток доказательств его существо-
вания [20–22]. Этот термин впервые предложил De Jong 
в 1950 г., описав клинические симптомы и гистологиче-
ские изменения всего у одного подростка с юношеским 
СД [23]. Но уже в 1958 г. Bodechtel и Erbslöh, обсуждая па-
тологию со стороны ЦНС при диабетической коме, указа-
ли, что «специфической диабетической энцефалопатии 
не существует, нет даже характерных гистологических 
особенностей» [24]. В 1965 г. Reske-Nielsen и соавт. пред-
ставили данные аутопсии 16 пациентов с длительностью 
СД1 16–34 года, при жизни имевших диабетическую ре-
тинопатию (ДР) с исходом в слепоту, а также нефропа-
тию с почечной недостаточностью, АГ и в большинстве 
случаев ишемическую болезнь сердца (ИБС); кроме 
того, некоторые перенесли острые нарушения мозго-
вого кровообращения (ОНМК). Причинами смерти этих 

пациентов были уремия, ишемическая болезнь сердца, 
острое нарушение мозгового кровообращения и тром-
боэмболия легочной артерии. Гистологическая картина 
ЦНС у них характеризовалась демиелинизацией череп-
но-мозговых нервов, утолщением и фиброзом мягкой 
и паутинной оболочек, диффузными дегенеративными 
изменениями, выраженными атеросклеротическими 
изменениями крупных, средних и мелких артерий с фор-
мированием липидных бляшек в интиме и медии и их 
кальцификацией, гиалинозом артериол и утолщением 
базальной мембраны капилляров (УБМК); кроме того, 
имел место псевдокальциноз подкорковых ядер и у не-
которых пациентов — очаги размягчения вещества моз-
га [25]. Они интерпретировали гистологическую картину 
как «диабетическую энцефалопатию», хотя почти все эти 
патологические изменения неспецифичны и встреча-
ются при другой патологии ЦНС — в первую очередь, 
церебральном атеросклерозе, церебральной болезни 
мелких сосудов, а также декомпенсированном гипоти-
реозе (микседеме), нейродегенеративных заболеваниях 
и даже гипопаратиреозе, на что указали и сами авторы. 
Единственная гистологическая находка в данной рабо-
те, которая может быть отнесена к диабетическим изме-
нениям, — это УБМК головного мозга. Более полувека 
УБМК считалось наиболее ранним характерным гистоло-
гическим признаком диабетической микроангиопатии, 
который обнаруживали не только в сетчатке и клубочках 
почек, но и в скелетных мышцах, коже, легких и пери-
неврии [26]. Доказывает ли наличие УБМК в ЦНС, обна-
руженное Reske-Nielsen и совт., именно диабетический 
генез микроангиопатии? Не вполне, ибо впоследствии 
УБМК было обнаружено не только при СД, но и при дру-
гих заболеваниях ЦНС, например болезни Альцгеймера 
и даже шизофрении [27, 28]. Кроме того, некоторые пола-
гают, что истинное УБМК можно выявить только методом 
электронной микроскопии [29], чего в работе [25] не мог-
ло быть выполнено.

Другие данные о патогистологической картине ЦНС 
при СД1 в дальнейшем практически не появлялись, 
за исключением отдельных сообщений об эксперимен-
тах на животных, описания секционных данных пациен-
тов с СД1, умерших от тяжелой гипогликемии (ТГ) [30–32] 
и пожилых больных СД, у которых гистологическая кар-
тина определялась неспецифическим макрососудистым 
компонентом (атеросклероз, артериальная гипертония 
(АГ)) [33]. Более крупные аутопсийные серии, которые 
подтвердили бы существование специфической диабе-
тической микроангиопатии головного мозга или иных 
специфических изменений в ЦНС в сопоставлении 
со здоровым контролем, отсутствуют. Вероятно, поэтому 
в ведущих руководствах по СД о «диабетической энцефа-
лопатии» не упоминается [34–37].

Несмотря на это, отечественными авторами (как 
правило, неврологами) постоянно используется тер-
мин «диабетическая энцефалопатия» без убедительных 
доказательств специфичности ее генеза, но подкре-
пляемый теоретическими биохимическими аргумен-
тами или нейровизуализационными исследованиями, 
выполненными, главным образом, у больных СД 2 типа 
(СД2) и демонстрирующими не специфичные для СД 
изменения в виде атрофии коры, расширения суба-
рахноидальных пространств и желудочков, а также 
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очагов лейкоареоза, т.е. патологическими изменени-
ями, типичными для сосудистой и альцгеймеровских 
деменций, болезни Пика, АГ, цереброваскулярной 
болезни и других [38–40]. Так, Котов С.В. и соавт.  [40], 
полагают, что «истинно диабетическая энцефалопа-
тия — это энцефалопатия дисметаболическая, кото-
рую проблематично отделить от прогрессирующих 
цереброваскулярных нарушений, обусловленных раз-
витием диабетической ангиопатии, АГ и автономной 
нейропатии». С этой гипотезой нельзя не согласиться, 
но ее нужно доказывать. Эти авторы совершенно пра-
вильно считают, что клиника метаболической энце-
фалопатии «представляет… значительные трудности 
в дифференциальной диагностике с неврологически-
ми и психическими заболеваниями». Однако в своей 
работе они констатировали диабетическую энцефало-
патию у 100% молодых больных СД1, отнеся к ее сим-
птомам не только астенический синдром (при этом без 
поправки на степень компенсации СД) и когнитивные 
нарушения (вплоть до уровня легкой деменции у 2% 
пациентов, без дифференцирования ее с умствен-
ной отсталостью, более вероятной у молодых людей), 
но и снижение настроения, инсомнию, панические 
атаки и даже «гипогликемии с вегетативными наруше-
ниями и с нарушением уровня сознания». Между тем 
вышеперечисленные симптомы вполне могли быть 
обусловлены другими соматическими и психическими 
расстройствами, а вегетативная симптоматика гипог-
ликемий и нарушение сознания при ТГ не имеют отно-
шения к энцефалопатии. Другие отечественные авторы 
также не сомневаются в существовании органического 
поражения головного мозга диабетической этиологии, 
но не анализируют всю совокупность противоречивых 
литературных данных на эту тему [41–43].

Что же мы знаем на сегодня об особенностях угле-
водного обмена в ЦНС и их потенциальном влиянии 
на структуру и функции головного мозга? Если раньше 
головной мозг относили к инсулиннезависимым тка-
ням, то в последние 20 лет на нейронах, в том числе от-
вечающих за когнитивные функции, были обнаружены 
рецепторы к инсулину. Исследования на животных и, 
в меньшей степени, у человека (чаще ex vivo) указывают 
на то, что инсулин, в отличие от прежних представле-
ний, проникает через гематоэнцефалический барьер, 
влияя на функции и структуру нейронов, в первую оче-
редь холинергических, т.е. непосредственно связанных 
с когнитивными функциями, а также на разрушение ами-
лоидного бета-пептида и фосфорилирование тау-белка 
как ключевых биомаркеров болезни Альцгеймера. Кро-
ме того, в ЦНС инсулин влияет на реактивность цере-
бральных сосудов, липидный обмен и цитокины [44]. 
Резистентность инсулиновых рецепторов в ЦНС сопро-
вождается нарушением описанных выше процессов 
и вносит вклад в патогенез нейродегенеративных забо-
леваний, в частности болезни Альцгеймера [45]. Пода-
вляющее большинство этих работ посвящены механиз-
мам повышения риска болезни Альцгеймера при СД2 
[46, 47]. В экспериментах на животных показано, что 
нарушение инсулинового сигналинга может иметь зна-
чение в патогенезе когнитивной дисфункции не только 
при локальной инсулинорезистентности, но и при ин-
сулиновой недостаточности [48, 49]. Механизм изме-

нения серого вещества под действием гипергликемии 
при СД1 может быть сходным с универсальными не-
сосудистыми механизмами при болезни Альцгеймера: 
усиление полиольного пути окисления глюкозы, окис-
лительного стресса, гликирования белков и дисбаланса 
кальция, что в совокупности ведет к апоптозу нейронов 
[20]. Предположительно, важную роль может играть не-
достаточность инсулина/С-пептида в тканях ЦНС, также 
усиливающая нейрональный апоптоз через уменьше-
ние содержания инсулиноподобного и других ростовых 
факторов; интересно, что введение С-пептида крысам 
с экспериментальным СД1 сопровождалось снижением 
выраженности апоптоза нейронов гиппокампа — одно-
го из главных регионов, задействованных в когнитив-
ном функционировании [50].

Признаком нарушения функциональной активности 
коры больших полушарий при СД1 считается также уве-
личение латентного периода вызванных Р300 потенциа-
лов, которое обнаруживается у пациентов, еще не име-
ющих микроангиопатии. Клиническая значимость этих 
нейрофизиологических нарушений недостаточно ясна, 
с уровнем HbA1c они не коррелируют, что затрудняет их 
объяснение дисгликемией [51, 52].

В этом разделе мы кратко описали результаты пато-
гистологических и нейробиохимических исследований 
головного мозга при СД1. Клинические же исследова-
ния ПОС как многокомпонентного симптомокомплекса 
у больных СД1, в которых оценивались бы все возможные 
этиологические факторы ПОС, помимо диабета, а также 
связь ПОС с контролем гликемии и осложнениями СД, 
отсутствуют. В связи с этим целесообразно рассмотреть 
данные литературы по каждому отдельному компоненту 
ПОС при СД1 — эмоциональному, астеническому и ког-
нитивному, а далее обсудить признаки органического 
поражения головного мозга, выявляемые методами ней-
ровизуализации, сопоставив их с характеристиками те-
чения СД и когнитивными функциями.

3. КОМПОНЕНТЫ ПСИХООРГАНИЧЕСКОГО СИНДРОМА 
ПРИ САХАРНОМ ДИАБЕТЕ 1 ТИПА

Эмоциональный компонент 
Как отмечалось в пп. 1, эмоциональный компонент 

ПОС представлен эмоциональной лабильностью, недер-
жанием эмоций, тревожностью, апатическим, депрес-
сивным или, напротив, эйфорическим синдромами. В ра-
ботах по психоэмоциональным нарушениям у больных 
СД1 не оценивалось наличие у них признаков органиче-
ского поражения ЦНС, при этом сведений по изучению 
эмоциональной лабильности как компонента ПОС при 
СД1 в доступной литературе нет. В связи с этим можно 
говорить только о депрессивных и тревожных расстрой-
ствах как таковых, которые обнаруживаются примерно 
у 25  и 20% больных соответственно, т.е. существенно 
чаще, чем аналогичные показатели в популяции моло-
дых взрослых без СД [53]. У больных СД1 в стационаре 
распространенность депрессивных расстройств дости-
гает 20,1–57%, тревожных — 22,2–35% [54, 55]. Значи-
мость психоэмоциональных нарушений у больных СД1 
обусловлена ухудшением контроля гликемии и повы-
шением риска ТГ и диабетического кетоацидоза (ДКА) 
[56–57].
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Астенический компонент 
Одно из проявлений ПОС — астенический син-

дром, характеризующийся умственной утомляемостью 
и снижением продуктивности без видимых причин. 
Его распространенность в российской популяции со-
ставляет 10–45% [58, 59], в амбулаторном звене — 
до 45–90% [60]. В публикациях зарубежных авторов 
используется более узкий термин, не эквивалентный 
астеническому компоненту ПОС, а именно «синдром 
хронической усталости», или «миалгический энцефало-
миелит/энцефалопатия», распространенность которого 
составляет 0,2–1,3% [61, 62]. Ни в одном из этих исследо-
ваний не изучался астенический синдром в рамках ПОС 
или у больных СД1, а также недостаточно анализирова-
лись его потенциальные многочисленные причины.

Когнитивный компонент 
Когнитивные функции (КФ) — наиболее сложные 

функции головного мозга, с помощью которых осущест-
вляется процесс рационального познания мира и целе-
направленное взаимодействие с ним [63]. КФ включают 
память, внимание, речь, восприятие, гнозис (способность 
опознавать образы), праксис (способность формировать 
и использовать двигательные навыки, включая их авто-
матизацию), интеллект и исполнительские функции (син-
тетическое взаимодействие нескольких КФ для поста-
новки цели, планирования, организации и выполнения 
разных видов деятельности).

По МКБ10 выделяют две клинические формы когни-
тивных нарушений [17, 18]:
1)	 мягкое когнитивное расстройство (МКР) — субъ-

ективно ощущаемые пациентом нарушения памя-
ти и/или внимания, которые подтверждаются при 
нейропсихологическом тестировании, но не оказы-
вающие существенного влияния на повседневную 
жизнь. Популяционная распространенность увели-
чивается с возрастом: 5–14,8% среди лиц 60–80 лет 
и 25–40% после 80 лет [64, 65]. Как видно из приве-
денных показателей, МКР — патология людей стар-
шего возраста, поэтому у молодых больных СД1 она 
не изучалась;

2)	 деменция — хронический прогрессирующий син-
дром с нарушением ряда высших корковых функций 
(память, ориентировка, мышление, понимание, спо-
собность к обучению и суждениям, интеллект) вплоть 
до утраты навыков самообслуживания на фоне ясно-
го сознания. Деменция, кроме ее начальной стадии, 
диктует необходимость посторонней помощи в по-
вседневной деятельности. Она отмечается у 4,7–8,7% 
лиц старше 60 лет [65]. СД является фактором риска 
деменции, однако эти данные показаны для больных 
СД2 [66]. У больных СД1 во всех возрастных группах 
распространенность деменции не отличается от по-
пуляционной [67], причем связь развития деменции 
с уровнем HbA1c не выявлена [68, 69]. Риск деменции 
у пациентов с СД1 старше 50 лет увеличивается при 
наличии депрессии (на 72%) [70], ТГ (на 66%), ДКА 
(более чем в 2 раза) и сочетания ТГ и ДКА в анамнезе 
(в 6 раз) [71–73]. Однако не во всех указанных работах 
делали поправку на возраст, АГ и цереброваскуляр-
ный атеросклероз, т.е. наиболее важные факторы ри-
ска деменции.

Доклиническую, т.е. бессимптомную, когнитивную 
дисфункцию можно выявить с помощью нейропсихо-
логических тестов, включая количественные валиди-
зированные шкалы и опросники [74]. По результатам 
применения нейропсихологических тестов предложены 
следующие критерии когнитивных нарушений у боль-
ных СД1 [22, 75]:
1)	 снижение показателей по валидированным ней-

ропсихологическим тестам в одном или нескольких 
из когнитивных доменов (интеллект, психомоторная 
эффективность, когнитивная гибкость, зрительное 
внимание и зрительное восприятие) более чем 
на 1,5 стандартного отклонения (СО) (примеч. — 
выделено авторами) в сравнении с контрольными 
лицами аналогичного возраста и уровня образова-
ния;

2)	 хронический когнитивный дефицит, не вызванный 
острой гипо- или гипергликемией;

3)	 субъективные когнитивные жалобы (не обязательно);
4)	 несоответствие критериям деменции и исключение 

других этиологических причин когнитивного сниже-
ния, помимо СД.
Отсутствие зависимости между ухудшением КФ 

у взрослых и детей с СД1 и перенесенными ТГ было по-
казано более 20 лет назад [76, 77], причем у детей ког-
нитивная дисфункция коррелировала с ранним началом 
СД, мужским полом и выраженностью гипергликемии 
на момент диагноза. В дальнейшем было проведено мно-
жество исследований когнитивной дисфункции при СД1. 
В таблице 1 представлены результаты систематических 
обзоров и метаанализов на эту тему, а в таблице 1а в При-
ложении (см. Дополнительные файлы) приведено боль-
шинство отдельных работ; в обеих таблицах указаны 
только статистически значимые различия. Подчеркнем, 
что мы сочли целесообразным включить сюда только 
результаты преимущественно по молодым пациентам, 
реже — среднего возраста, в ряде случаев по детям 
и подросткам, но не по больным пожилого и старческого 
возраста, когда на КФ могут повлиять возрастные изме-
нения и нажитые коморбидности.

На первый взгляд, данные таблиц 1 и 1А (Прило-
жение, см. Дополнительные файлы) указывают на худ-
шее состояние многих доменов когнитивной сферы 
у молодых больных СД1. Однако при анализе количе-
ственных показателей (в таблицах не приведены) об-
ращает на себя внимание, что ни в одном крупном ис-
следовании не было получено снижение КФ более чем 
на 1,5 СО от соответствующих показателей у здоровых 
лиц (см. критерии выше). В метаанализах эти различия 
были выражены еще меньше и не превышали 0,3–0,7 СО. 
Подобное когнитивное снижение, будучи статистически 
значимым, вряд ли может быть значимым клинически, 
то есть отражаться на повседневных видах активности. 
По этой причине мы не полагаем убедительным мнение 
некоторых авторов, которые считают, что эти неболь-
шие нарушения ухудшают комплаентность к лечению 
СД или сказываются на других видах деятельности [86]. 
Во-первых, нарушение повседневной активности отме-
чается только при деменции, которая у этих пациентов 
отсутствует, во-вторых, показатели повседневной ак-
тивности и комплаентности в этих работах не изучались 
в принципе.
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Таблица 1. Метаанализы и систематические обзоры состояния когнитивных функций у больных сахарным диабетом 1 типа

Авторы, 
исследования, 

n больных СД1/
здоровых, 

возраст

Основные результаты у больных СД1
(в сравнении со здоровыми сверстниками, если не указано другое)

Метаанализы

Brands и соавт. [78]
33 исследования
977/914, 18–55 лет

Хуже IQ, психомоторная эффективность, зрительное внимание и восприятие, устойчивость 
внимания, когнитивная гибкость, скорость обработки информации.
Нет ассоциации КФ с анамнезом ТГ и плохим гликемическим контролем

Gaudieri и соавт. 
[79]
15 исследований
1029/751, <18 лет

Хуже IQ, внимание, исполнительные функции, зрительно-моторная координация, 
успеваемость, скорость обработки информации, психомоторные функции.
Хуже IQ, успеваемость, зрительно-моторная координация, но лучше показатели зрительной 
памяти и обучения у больных с ТГ в анамнезе.
Хуже обучаемость, память, внимание, исполнительные функции, успеваемость, IQ у больных 
с возрастом манифестации СД до 4–6 лет в сравнении с более поздним возрастом манифестации.
Хуже память, научение, внимание, исполнительные функции, IQ, психомоторная 
эффективность, зрительно-моторная координация у больных с ранней манифестацией, 
в сравнении со здоровыми сверстниками.
Хуже память, зрительное обучение, IQ, двигательная скорость, зрительно-моторная 
координация у больных с поздней манифестацией в сравнении со здоровыми сверстниками

Naguib и соавт. 
[80]
24 исследования
894/758, ≤19 лет

Хуже зрительно-пространственные способности, устойчивость внимания, общий, 
невербальный и вербальный IQ, замедление двигательной скорости, письма, чтения.
Хуже краткосрочная память у больных с ТГ в анамнезе.
Нет ассоциации КФ с возрастом манифестации

Blasetti и соавт. 
[81]
12 исследований
1001/389, 5–19 лет

Хуже память, внимание, способность к обучению у больных с ТГ в анамнезе в сравнении 
со здоровыми сверстниками и больными без ТГ (в 8 из 12 исследований)

Tonoli и соавт. [82]
55 исследований
НД /НД, 4–42 года

Хуже общий IQ и двигательная скорость у больных до 18 лет, хуже пространственная память, 
общий IQ, исполнительные функции, двигательная скорость у больных после 18 лет.
Отсутствие влияния ТГ на КФ до 18 лет. Хуже исполнительные функции, память, двигательная 
скорость у больных старше 18 лет с ТГ в анамнезе по сравнению с больными без анамнеза ТГ.
Отрицательная обратная связь между памятью и уровнем гликемического контроля.
Хуже внимание, пространственная память, координация, концентрация, IQ у больных с ДР.
Хуже вербальный IQ, память, пространственная память, исполнительные функции у больных 
до 18 лет при ранней манифестации

He и соавт. [83] 
19 исследований
1355/696; 4–18 лет

Хуже общий IQ и психомоторная скорость.
Хуже память у больных с ТГ в анамнезе в сочетании с HbA1c>8%.
Нет ассоциации между КФ и возрастом первой ТГ (до или после 7 лет)

Систематические обзоры

Moheet и соавт. 
[84]
4 исследования
312/257, 12–49 лет

Хуже IQ, внимание, когнитивная гибкость, зрительное восприятие и скорость обработки 
информации у больных моложе 50 лет в сравнении со здоровыми сверстниками.
Нет ассоциации между КФ и наличием ТГ и их числом в анамнезе.
Худшие показатели пространственного IQ и отсроченного воспроизведения информации 
у больных с первой ТГ до 5 лет.
Замедление двигательной скорости и худшие показатели психомоторной эффективности 
у больных с HbA1c>8,8%, чем <7,4%

Li и соавт. [85]
59 исследований
НД/НД, 4–60,9 года

Худшие показатели исполнительных функций, памяти, вербального IQ, академической 
успеваемости, замедление скорости реакции у больных до 22 лет в сравнении со здоровыми 
сверстниками.
Хуже КФ у больных с ДКА при манифестации в сравнении с пациентами с манифестацией без ДКА.
Нет ассоциации КН с ТГ в анамнезе.
Нет ассоциации КН с ДР
Хуже невербальный IQ у молодых больных с возрастом манифестации до 7 лет

Примечание. ДКА — диабетический кетоацидоз; ДР — диабетическая ретинопатия; КФ — когнитивные функции; НД — нет данных; ТГ — тяжелая 
гипогликемия; HbA1c — гликированный гемоглобин; IQ — коэффициент интеллекта (шкала Векслера или тест Стэнфорда-Бине).
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Таким образом, показатели КФ молодых больных СД1 
попадают в диапазон средних значений возрастной нор-
мы, а минимальные статистические различия в уровне IQ, 
скорости обработки информации, внимания и памяти (как 
короткой, так и долгосрочной) не являются клинически 
значимыми и не ассоциированы с биологическими харак-
теристиками течения СД, такими как ТГ, ДКА и длитель-
ность СД [78, 87–91]. В ряде работ ассоциация минимально 
выраженной когнитивной дисфункции с гипергликемией 
отмечалась только в смешанных возрастных группах под-
ростков и взрослых больных СД1 [92, 93]. При исключении 
из анализа подростков эта ассоциация исчезала [78, 87, 
94], что может указывать на улучшение компенсаторных 
возможностей головного мозга после завершения фор-
мирования его структур, т.е. у взрослых. С другой сторо-
ны, в исследовании компенсации СД1 и его осложнений 
с продолжением (DCCT-EDIC) [95] была выявлена значи-
мая ассоциация между небольшой когнитивной дисфунк-
цией (нарушение скорости движений и психомоторной 
эффективности) и хронической гипергликемией у взрос-
лых пациентов с СД1 молодого и среднего возраста.

Таким образом, не исключено, что риск когнитивного 
дефицита увеличивается в периоды особой уязвимости 
мозга: 1) при манифестации СД1, особенно с тяжелого 
ДКА, до 5–7 лет (период незрелости мозга) и 2) на фоне 
старения, когда присоединяются возрастные нейроде-
генеративные изменения и другие этиологические фак-
торы когнитивной дисфункции [20, 96–99]. Но и в отно-
шении ранней манифестации СД1 данные достаточно 
противоречивы: часть исследований не подтверждает 
ее влияния на когнитивные способности детей [77, 80, 
83, 100–107], в то время как в других получены худшие 
показатели обучаемости, рабочей памяти, вниматель-
ности, успеваемости и интеллекта [79, 82, 91, 108–111]. 
У молодых взрослых, больных СД1, худшие показатели 
вербального IQ при ранней манифестации были обна-
ружены только в одном исследовании [97, 112] и не под-
твердились в остальных работах [87, 113]. Наконец, са-
мое крупное проспективное исследование [87, 93, 107] 
не выявило ассоциации когнитивных нарушений с воз-
растом манифестации СД1.

У взрослых пациентов с СД1 молодого и среднего воз-
раста ТГ и ДКА не ассоциированы с ухудшением когни-
тивных функций [78, 87, 98, 95, 112, 114–119], в то время 
как у детей, перенесших ТГ, метаанализы выявляют ухуд-
шение памяти, внимания и вербального IQ, а у перенес-
ших ДКА — снижение общего IQ [79–81, 83, 91, 116–121]. 
Как и в случае влияния гипергликемии в целом, основ-
ное неблагоприятное влияние острых осложнений СД, 
по-видимому, реализуется именно в детстве, в период, 
когда мозг не закончил созревание.

Что касается диабетической ретинопатии (ДР) как 
предположительного коррелята микроангиопатических 
изменений в ЦНС, то ряд авторов показали, что пролифе-
ративная ДР наряду с автономной нейропатией, систоли-
ческим АД, длительностью СД и худшим гликемическим 
контролем являлась предиктором когнитивных наруше-
ний у больных СД1 молодого и среднего возраста [82, 93, 
95, 98, 112, 117, 118]. С другой стороны, крупный систе-
матический обзор исследований у больных 6–60 лет [85] 
и исследование у молодых больных [97, 112] ассоциации 
между когнитивной дисфункцией и ДР не подтвердили.

4. ИЗМЕНЕНИЯ ГОЛОВНОГО МОЗГА ПРИ САХАРНОМ 
ДИАБЕТЕ 1 ТИПА, ВЫЯВЛЕННЫЕ МЕТОДАМИ 
НЕЙРОВИЗУАЛИЗАЦИИ, И ИХ КЛИНИЧЕСКИЕ 
КОРРЕЛЯТЫ

Методики нейровизуализации и их ограничения 
применительно к рассматриваемой теме 
Сравнительный анализ результатов исследований 

с применением нейровизуализации у больных СД1 затруд-
нен тем, что она проводилась с использованием аппара-
тов разной мощности (0,5–3 Тесла) и в разных возрастных 
группах. Следует подчеркнуть, что даже при применении 
одного и того же метода могут использоваться разные 
настройки, что в совокупности с индивидуальными анато-
мическими особенностями строения мозга и отсутствием 
стандартизованного подхода к оценке результатов нейро-
визуализации мешает сопоставлению разных исследова-
ний [122]. Некоторые авторы полагают, что достоверными 
могут быть только данные сравнения одного и того же 
пациента на одном и том же оборудовании, в связи с чем 
больший интерес представляют исследования в динами-
ке, которые будут обсуждаться далее.

Сравнение объемов структур ЦНС при СД1 
и у здоровых лиц 
Описано несколько структур серого вещества, объем 

которых у взрослых больных СД1 меньше, чем у здоро-
вых сверстников: правый гиппокамп [91, 94, 123], правые 
и левые таламусы [91, 123] и скорлупа [123, 124]. В иссле-
дованиях на малых выборках отмечалось уменьшение 
объемов серого вещества ряда других отделов головного 
мозга, однако в более крупных выборках эти результаты 
не воспроизводились [125, 126]. В метаанализах различия 
между взрослыми пациентами с СД1 и здоровыми лицами 
были получены только по объему таламусов [127—129]. 
Что касается объемов белого вещества, то ряд авторов 
также отмечает их уменьшение у больных СД1 18–45 лет 
в сравнении со здоровыми сверстниками [91, 94, 130].

У детей и подростков с СД1 суммарные объемы се-
рого и белого вещества не отличаются от таковых у здо-
ровых сверстников ни в проспективных исследовани-
ях [131–136], ни в метаанализах [127–129], но выявлен 
меньший объем левого клина по данным 2 исследований 
и метаанализа [99, 129, 133–136].

Данные систематических обзоров и метаанализов 
нейровизуализирующих методов исследований (преи-
мущественно различных вариантов МРТ, включая вок-
сельную морфометрию) у больных СД1 представлены 
в таблице 2, а данные конкретных исследований — в та-
блице 2А в Приложении (см. Дополнительные файлы).

Связаны ли изменения объемов серого вещества 
с когнитивными нарушениями? У детей 4–10 лет с СД1 
уровень общего IQ положительно коррелировал с объе-
мом правой средней височной извилины [126] и фракци-
онной анизотропией белого вещества правой верхней 
височной извилины и теменной области [105]. Однако 
на большей выборке пациентов корреляции IQ со струк-
турами серого вещества найдено не было [133]. В другом 
исследовании малой группы подростков с СД1 когни-
тивные параметры также не коррелировали с объемами 
серого и белого веществ [99]. В отличие от этого, у взрос-
лых больных СД1 выявлена положительная корреляция 
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Таблица 2. Метаанализы и систематические обзоры нейровизуализационных данных у больных сахарным диабетом 1 типа

Авторы, число 
исследований, 

n больных СД1/ 
здоровых, 

возраст

Основные результаты у больных СД1
(в сравнении со здоровыми сверстниками, если не указано другое)

Метаанализы

Moulton и соавт., 
[127]
10 исследований
613/375, 26,6 года

Стандартная МРТ: нет различий в объемах мозга, СВ, гиппокампов.
Воксельная морфометрия
меньше объем таламусов у взрослых (18–48 лет) больных, но не у детей (7–17 лет) в сравнении 
со здоровыми.
Отсутствие различий в других структурах СВ головного мозга

Liu и соавт. [128]
6 исследований
414/216, 
7–40,6 года

Воксельная морфометрия
Меньше объем СВ левых дорсолатеральных верхней и средней лобных извилин 
в 5 из 6 исследований.
Меньше объем СВ правых язычной извилины, мозжечка, предклинья, левых нижней и средней 
височных извилин в 4 из 6 исследований. 
Нет ассоциации изменений объемов СВ с возрастом, ДД, HbA1c

Yu и соавт. [129]
7 исследований
509/351, 
23,7±3,8 года

Воксельная морфометрия
Меньше объем СВ правой средней височной доли и левого клина.
Нет ассоциации объема СВ с ДД и HbA1c

Систематические обзоры

Pourabbasi 
и соавт., [137] 
11 исследований, 
710/333, 3–21 год

Поражение различных структур СВ и БВ у детей и подростков.
Ассоциация гипергликемии со структурными изменениями мозга (описаны для каждого 
отдельного исследования в таблице 2А в Приложении, см. Дополнительные файлы)

Dolatshahi и соавт., 
[138]
19 исследований, 
-/-

Диффузионно-тензорная визуализация
Ниже значения ФА БВ в оптической лучистости, лучистой короне, мозолистом теле, лобных, 
теменных и височных областях у взрослых. 
Незначительные различия или непостоянный характер изменений ФА БВ 
у несовершеннолетних.
Связь структурных изменений с возрастом, гипергликемией, ДКА, КФ

Примечание. БВ — белое вещество головного мозга; ДД — длительность СД1; ДКА — диабетический кетоацидоз; КФ — когнитивные функции; 
МРТ — магнитно-резонансная томография; СВ — серое вещество головного мозга; ТГ — тяжелая гипогликемия; ФА — фракционная анизотропия; 
HbA1c — гликированный гемоглобин.

между объемом серого вещества и вниманием и ско-
ростью обработки информации [123, 124], между объе-
мами белого вещества и исполнительными функциями, 
вниманием и скоростью обработки информации [139], 
а также между фракционной анизотропией белого ве-
щества и памятью [140], вниманием [141], исполнитель-
ными функциями и скоростью обработки информации 
[141–143]. Однако в каждом исследовании эти структуры 
разные, они не совпадают и не воспроизводятся, а в ме-
таанализах ассоциации и вовсе не подтверждаются.

Влияние гипер- и гипогликемии на структуры 
головного мозга 
Несмотря на то, что во многих исследованиях выяв-

лены различия в объемах структур серого вещества го-
ловного мозга в зависимости от уровня HbA1c/гипергли-
кемии, в каждом отдельном исследовании эти структуры 
опять-таки были совершенно разными, т.е. не совпадали 
[92, 99, 105, 125, 132, 143, 144]. Лишь две работы показа-
ли отрицательную корреляцию HbA1c с объемом правой 

гиппокампальной извилины [126, 136]. Неудивительно, 
что при столь разнородных данных в метаанализах связь 
между объемами серого вещества в различных отделах 
ЦНС и контролем гликемии не подтвердилась [128, 129].

Если проанализировать косвенные характеристики ку-
мулятивного воздействия гипергликемии — длительность 
СД и его раннюю манифестацию, то Mazaika и соавт. [134] 
выявили увеличение сглаженности поверхности коры го-
ловного мозга у детей 4–8 лет с СД1, но являются ли эти 
изменения стойкими или исчезают по мере созревания 
мозга, осталось неясным [135, 136, 145]. Не подтвердилось 
в динамике и увеличение объема белого вещества лево-
го предклинья у детей 7–17 лет [131, 132]. Ранняя детская 
манифестация СД1 не сопровождалась структурными из-
менениями ЦНС у повзрослевших пациентов [146–148]. 
С длительностью СД1 у взрослых объем серого вещества 
правых прилежащего ядра и таламуса коррелировал 
лишь в одном крупном исследовании [124], а метаанали-
зы не показали связи между длительностью заболевания 
и объемами структур ЦНС [128, 129].

doi: https://doi.org/10.14341/DM13294Сахарный диабет. 2025;28(3):274-283 Diabetes Mellitus. 2025;28(3):274-283



REVIEW 	 Сахарный диабет /  Diabetes  Mel l i tus  |  282

Парадоксально, что у детей манифестация СД1 с ДКА 
сопровождалась увеличением объемов серого и белого 
вещества, но при более длительном наблюдении, неза-
висимо от типа манифестации, они уменьшались, отча-
сти коррелируя с неудовлетворительным метаболиче-
ским контролем [133, 135, 136].

У взрослых больных СД1 наличие ТГ в анамнезе ассо-
циировано с меньшими объемами серого вещества тала-
мусов [91] и левой задней доли мозжечка [144], без суще-
ственных изменений объемов белого вещества [90]. У детей 
же в проспективном исследовании влияние ТГ на объемы 
серого вещества отсутствовало, а объем белого вещества 
при наличии ТГ в анамнезе был снижен [131, 132].

Таким образом, данные о влияния дисгликемии 
на объемы различных структур головного мозга остают-
ся противоречивыми и плохо воспроизводимыми, что 
не позволяет выявить закономерности.

Состояние микрососудистого русла и структурные 
изменения ЦНС 
Сосуды сетчатки и головного мозга имеют общие 

анатомические, эмбриологические и физиологические 
характеристики [149], поэтому было высказано предпо-
ложение, что патология сосудов сетчатки у больных СД1 
отражает изменения микрососудистого русла в ЦНС. 
В поддержку этой точки зрения часто ссылаются на серию 
публикаций Wong TY и соавт. [150–152], которые показа-
ли более частые (в 1,4–4,2 раза) когнитивные нарушения 
и более выраженные изменения на МРТ у пациентов с лю-
бой стадией ДР. Однако эти работы имеют несколько мето-
дологических погрешностей, затрудняющих интерпрета-
цию, в частности, в них не указан тип СД, а обследованная 
когорта включала, в том числе, пациентов пожилого воз-
раста. Это, как уже отмечалось, не позволяет отделить 
влияние СД как такового на ЦНС от эффектов возраста 
и макрососудистых заболеваний, т.е. артериальной ги-
пертонии и атеросклероза. Выявленная в небольших ко-
гортах взрослых больных ассоциация структурных изме-
нений головного мозга с ДР [144, 147] не подтвердилась 
ни в одном крупном исследовании ни в отношении серого 
[124, 153], ни в отношении белого вещества [90].

У пациентов с СД1 обнаружено как увеличение, так 
и снижение перфузии головного мозга в сравнении 
со здоровыми лицами, в мозжечке, лобных и лобно-височ-
ных отделах, коррелировавшие с высоким уровнем HbA1с 
и диабетическими микроангиопатиями [154–156]. Разно-
направленность выявленных изменений церебрального 
кровотока затрудняет интерпретацию этих результатов, 
а малые группы пациентов делают их недостаточно ста-
тистически мощными. Представляют интерес отече-
ственные работы о нарушении ауторегуляции мозгового 
кровотока у больных с длительностью СД1 более 5 лет, 
обусловленном дисфункцией механизмов ауторегуляции 
сосудистого тонуса, но не структурными атеросклероти-
ческими изменениями [157, 158]. В другой работе [159] 
методом контрастной и бесконтрастной МРТ у пациентов 
с СД1 и когнитивной дисфункцией было найдено умень-
шение скорости кровотока в белом и сером веществе 
затылочной, лобных и височных долей, а также скорлупы 
по сравнению с пациентами без когнитивных нарушений, 
причем показатели перфузии коры коррелировали с ги-
пер- и гипогликемией, индексами вариабельности глике-

мии и скоростью ее изменения, а также длительностью СД, 
наличием АГ и гиперхолестеринемии. Однако недостаток 
информации, представленной в данной публикации (на-
пример, не указаны методы оценки когнитивных функций, 
не проведен многофакторный анализ), также не позволя-
ет надежно интерпретировать полученные результаты.

В настоящее время активно изучается церебральная 
болезнь мелких сосудов (БМС) (англ. small vessel disease) — 
группа патологических процессов, приводящих к пораже-
нию мелких артерий, артериол, венул и капилляров [122]. 
В отечественной литературе ее называют церебральной 
микроангиопатией, хронической ишемией головного 
мозга и дисциркуляторной энцефалопатией [160]. БМС — 
этиологически неоднородное состояние, в генезе кото-
рого ведущую роль играет АГ, артериолосклероз и тра-
диционные сердечно-сосудистые факторы риска, а также 
амилоидная ангиопатия, генетические заболевания, кол-
лагеноз вен, воспалительные и иммунные заболевания 
сосудов [160, 161]. Распространенность БМС среди кли-
нически здоровых лиц в возрасте 44–48 лет составляет 
50% [162], старше 65 лет — до 100%. Из перечисленного 
очевидно, что БМС в большинстве случаев — это патоло-
гия, ассоциированная с возрастом (за исключением гене-
тических синдромов). Диапазон ее клинических проявле-
ний варьирует от отсутствия симптоматики до серьезной 
когнитивной дисфункции и инсульта, а к нейровизуализа-
ционным признакам относятся небольшие подкорковые 
и лакунарные инфаркты, лейкоареоз, расширение пери-
васкулярных пространств, микрокровоизлияния, в даль-
нейшем  — субатрофия коры. Разницы в распространен-
ности лейкоареоза у молодых больных с СД1 и без него 
не обнаружено, причем даже выраженные когнитивные 
нарушения у этих пациентов не связаны с изолированным 
лейкоареозом [90, 94]. Более чувствительным маркером па-
тологии капилляров по данным нейровизуализации (МРТ, 
Т2 режим) считаются «микрокровоизлияния, указывающие 
на повышенную проницаемость сосудистой стенки» [163]. 
В малых выборках у больных СД1 с пролиферативной ДР 
30–60 лет микрокровоизлияния в ЦНС действительно 
встречались чаще, чем у больных без ДР, причем их коли-
чество увеличивалось при HbA1c≥7,2% [164, 165]. В более 
крупном исследовании у больных СД1 33–45 лет ассоци-
ацию БМС в виде микрокровоизлияний и гиперинтенсив-
ности белого вещества с ДР и уровнем HbA1c подтвердить 
не удалось [166, 167], хотя микрокровоизлияния и гиперин-
тенсивность белого вещества при СД1 в целом встречались 
чаще, чем у здоровых, и коррелировали с систолической АГ 
и возрастом [166]. В многофакторном анализе с поправкой 
на возраст, систолическое АД, альбуминурию и уровень 
HbA1c пролиферативная ДР была независимо ассоциирова-
на с БМС (ОШ 2,57, 95% ДИ 1,04–6,35), хотя суммарный балл 
ретинопатии во всем диапазоне ее степени тяжести такой 
корреляции не демонстрировал [168]. 

Поскольку БМС обнаруживается как у клинически 
здоровых лиц, так и у больных СД1, ее нейровизуали-
зационные признаки вряд ли можно рассматривать как 
специфический маркер диабетического повреждения 
микрососудов головного мозга. Более того, часть авто-
ров склонна считать, что, несмотря на название, нейро-
визуализационные признаки БМС обусловлены не пора-
жением капилляров, а только изменениями паренхимы 
головного мозга [161, 169, 170].
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В повседневной врачебной практике одной из причин 
низкой комплаентности, препятствующей достижению 
целевого контроля гликемии, нередко считается «диабе-
тическая энцефалопатия», причем этот «ярлык» присва-
ивается пациентам, которые могут иметь десятки других 
причин не выполнять рекомендации врача, начиная 
от разнообразных психических расстройств  — депрес-
сивных, тревожных, фобий гипогликемий, расстройств 
приема пищи, хронических психозов и особенно рас-
стройств личности (психопатий) и заканчивая отсутстви-
ем эффективной коммуникации врача с пациентом.

Однако если опираться строго на научные исследо-
вания, то вопрос о том, как именно органическое пора-
жение головного мозга (ПОС, или энцефалопатия) влияет 
на течение и эффективность лечения СД1, и наоборот, как 
СД влияет на высшие психические функции, остается от-
крытым. Как мы постарались показать в данном обзоре, 
научные факты, включая доклинические и клинические 
исследования, весьма противоречивы, недостаточны 
и плохо воспроизводимы. Несмотря на статистические 
отличия от здоровых лиц, когнитивные функции у мо-
лодых больных СД1 находятся практически в пределах 
возрастных норм. Нет окончательного ответа на вопрос 
о существовании специфического диабетического гене-
за ПОС, так как ни в одном клиническом исследовании 
у больных СД1 не изучались другие возможные эти-
ологические факторы ПОС и их вклад в когнитивный 
дисбаланс и особенности течения СД. Иными словами, 
сомнения в существовании ПОС/энцефалопатии у части 
больных СД1 (как и вообще у всех людей) нет, а вот убе-
дительные доказательства ее диабетической этиологии, 
на наш взгляд, пока недостаточны, так как при оценке 
когнитивных функций у больных СД1 не учитывались 
другие потенциальные причинные факторы, начиная 

от депрессии и кончая множественными экзогенными 
вредностями. При констатации определенного когни-
тивного снижения, особенно у пациентов с ранней мани-
фестацией СД1, не исследован вопрос о возможной роли 
психологических факторов — многие дети и подростки 
с СД1 нередко растут в сложном психологическом окру-
жении, с недостаточной социализацией, в условиях 
стигматизации со стороны сверстников и сниженными 
«по гуманным соображениям» требованиями со стороны 
учителей; все это может сопровождаться худшим разви-
тием когнитивных способностей.

Наконец, отсутствует самое важное подтверждение 
диабетического характера ПОС — сравнительные гисто-
логические исследования, которые могли бы выявить (или 
не выявить) специфические изменения морфологии микро-
сосудистого русла в ЦНС — подобно тому, как существует 
совершенно специфическая морфологическая картина ДР 
и нефропатии. Все эти аспекты чрезвычайно интересного 
раздела, находящегося на стыке диабетологии, психиатрии 
и неврологии, требуют дальнейшего изучения.
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Сахарный диабет 2 типа (СД2) сопровождается гиперактивацией ренин-альдостерон-ангиотензиновой системы 
(РААС) и повышенной концентрацией альдостерона в крови, что приводит к развитию и прогрессированию хрониче-
ской болезни почек (ХБП) и хронической сердечной недостаточности (ХСН). Высокие уровни альдостерона, усиливая 
инсулинорезистентность, вызывают нарушение микроциркуляции, митохондриальную дисфункцию, окислительный 
стресс, воспаление, дислипидемию и в итоге фиброз. Кроме того, у пациентов с СД2 в условиях персистирующего 
окислительного стресса и гипергликемии, даже в отсутствие избытка альдостерона или кортизола, запускается про-
цесс патологической гиперактивации минералокортикоидных рецепторов (МКР), замыкающий порочный круг и уси-
ливающий воспалительные и фиброзные изменения в сердце и почках пациента. В этой связи таргетная блокада МКР 
наиболее актуальна для снижения активности фиброза — наименее обратимого изменения при ХБП и ХСН. Однако 
спиронолактон не является строго селективным антагонистом МКР, что обуславливает множество его побочных эф-
фектов, а эплеренон, обладая большей селективностью, имеет более низкое сродство к МКР, что обуславливает его 
более слабый кардиопротективный эффект. Финеренон — первый нестероидный антагонист МКР, рекомендуемый 
для лечения ХБП (с альбуминурией) у взрослых пациентов с СД2, обеспечивает наиболее выраженный противовос-
палительный и антифиброзный эффект и не обладает побочными эффектами стероидных антагонистов МКР. 
Целью настоящего обзора стала оценка результатов клинических исследований влияния финеренона на сердеч-
но-сосудистые и почечные события у пациентов с СД2. В обзоре представлена и проанализирована актуальная ин-
формация о влиянии финеренона на сердечно-сосудистые и почечные события у пациентов с СД2. Систематизирова-
ны и описаны дополнительные положительные кардиопротективные эффекты при применении финеренона.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: кардиоренометаболический синдром; сахарный диабет 2 типа; хроническая болезнь почек; хроническая сердеч-
ная недостаточность; гиперактивация минералокортикоидных рецепторов; финеренон. 

THE ORGANOPROTECTIVE EFFECTS OF FINERENONE IN PATIENTS WITH CARDIORENAL 
METABOLIC SYNDROME
© Alina Y. Babenko, German G. Zasypkin*

Almazov National Medical Research Centre, Saint Petersburg, Russia

Type 2 diabetes mellitus (T2DM) is associated with hyperactivity of the renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS), 
leading to increased aldosterone levels in the blood. This can result in the development and progression of chronic kidney 
disease (CKD) and congestive heart failure (CHF). High aldosterone levels, in turn, contribute to insulin resistance, micro-
circulatory disorders, mitochondrial dysfunction, oxidative stress, inflammation, dyslipidemia, and fibrosis. Additionally, 
in T2DM patients, persistent oxidative stress and hyperglycemia can trigger pathological activation of mineralocorticoid 
receptors, even in the absence of aldosterone or cortisol. This results in a vicious cycle of inflammation and fibrosis in the 
heart and kidneys.
Therefore, targeting mineralocorticoid receptor (MCR) blockade is crucial for reducing fibrosis and other irreversible changes 
in CKD and CHF, as it can help break this cycle and reduce inflammation and fibrosis. However, spironolactone is not a highly 
selective MKR antagonist, which is one of the reasons for its many side effects. Eplerenone, with greater selectivity and lower 
affinity for the MKR, has a weaker cardioprotective effect due to its lower affinity. Finerenone, a first-in-class nonsteroidal 
mineralocorticoid receptor antagonist indicated for the treatment of CKD with albuminuria in adult patients with T2DM, 
provides the most significant anti-inflammatory and antifibrotic effects without the side effects associated with steroidal 
anti-inflammatory medications.
The aim of this review is to evaluate the clinical trial results on the effects of finerenone on cardiovascular and renal outcomes 
in patients with T2DM. The review provides an up-to-date overview of the current literature on the impact of finerenone on 
these outcomes and systematically summarizes and describes additional positive cardioprotective benefits associated with 
its use.

KEYWORDS: CardioRenal Metabolic Syndrome; type 2 diabetes mellitus; chronic kidney disease; heart failure; mineralocorticoid receptor hyper-
activation; finerenone.
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ВВЕДЕНИЕ

В рамках кардиоренометаболического синдрома 
отмечается частое сочетание сахарного диабета 2 типа 
(СД2), хронической сердечной недостаточности (ХСН), 
хронической болезни почек (ХБП), которые взаимно усу-
губляют течение друг друга [1, 2] (рис. 1). СД2 является 
самой частой причиной ХБП [3] и частой причиной ХСН, 
особенно фенотипа с сохраненной фракцией выбро-
са  левого желудочка [4]. Сочетание СД2 и ХБП допол-
нительно удваивает риск развития ХСН [5]. Это диктует 
необходимость комплексного подхода к лечению комор-
бидных пациентов с СД2, ХБП и ХСН путем назначения 
препаратов, обладающих как кардио-, так и нефропро-
тективными эффектами [6].

Пациенты с СД2 характеризуются патологической ги-
перактивацией ренин-альдостерон-ангиотензиновой 
системы (РААС) и имеют повышенные концентрации аль-
достерона в крови [7]. На моделях мышей показано, что 
локальная секреция адипоцитами ангиотензиногена уве-
личивается при избыточном кормлении, что приводит 
к увеличению локального образования ангиотензина II (АТ 
II). Кроме того, связь между массой жировой ткани и арте-
риальным давлением (АД) можно напрямую объяснить по-
вышенной секрецией ангиотензиногена адипоцитами [8]. 
Известно, что жировая ткань продуцирует огромное коли-
чество эндокринных и воспалительных факторов, включая 
ангиотензиноген, АТ II и множество воспалительных фак-
торов, активирующих РААС, продукция которых нарастает 
вместе с экспансией жировой ткани. Избыточная продук-
ция АТ II и активация рецептора АТ II 1 типа приводит к уве-
личению выработки альдостерона, который еще больше 
ухудшает передачу сигналов инсулина, тем самым усили-
вая инсулинорезистентность и замыкая порочный круг, 
ведущий к прогрессии метаболического синдрома и раз-
витию СД2. АТ II также может вызывать резистентность 

к инсулину, препятствуя стимулированному инсулином 
увеличению активности фосфатидилинозитол-3-киназы 
(PI3K), связанной с рецептором инсулина 1  типа. Важное 
место в реализации патологических эффектов РААС явля-
ется ее локальная активация в тканях. Так, дополнитель-
ным компонентом в эффектах РААС на развитие СД явля-
ется активация РААС в островках поджелудочной железы 
человека, экспрессия рецепторов которой чувствительна 
к концентрации глюкозы, а ингибирование связано со сни-
жением окислительного стресса и улучшением секреции 
инсулина [9]. По мере формирования СД происходит гипе-
рактивация локальной РААС в почках, увеличивается тка-
невая продукция АТ II [10, 11], что приводит к развитию ХБП 
по механизмам, описанным далее. 

Таким образом, хотя основным источником альдосте-
рона является клубочковая зона коры надпочечников, 
под воздействием паракринных факторов альдостерон 
может продуцироваться многими структурами почки, 
включая проксимальные канальцы, плотное пятно (macula 
densa) и мезангий, а также адипоцитами жировой ткани 
ренального синуса. Повышенный уровень альдостерона 
напрямую стимулирует экспрессию минералокортико-
идных рецепторов (МКР), их активацию и перемещение 
к ядру, где этот гормон-рецепторный комплекс регулиру-
ет транскрипцию генов и синтез белков, приводящих к по-
вышению активности процессов воспаления и фиброза. 
Альдостерон также обеспечивает быстрые негеномные 
эффекты гиперактивации МКР, локализованных в эпите-
лиальных клетках почечных канальцев: такие как задерж-
ка натрия и воды, усиление окислительного стресса, ми-
тохондриальная дисфункция и инсулинорезистентность. 
Эти эффекты опосредованы активацией протеинкиназы C 
и янк-киназы [12, 13]. МКР также экспрессируются в тканях 
вне почки, включая гладкие мышцы кровеносных сосудов 
и эндотелиальные клетки [14], фибробласты [15] и моно-
циты [16]. Таким образом, блокада РААС, снижая уровень 

Рисунок 1. Патофизиологическое взаимодействие заболеваний почек и сердца.

Примечание. АД — артериальное давление; МКР — минералокортикоидные рецепторы; СС — сердечно-сосудистая; рСКФ — расчетная скорость 
клубочковой фильтрации.
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АТ II в жировой ткани, тканях почки и поджелудочной же-
лезы, благотворно влияет как на чувствительность к инсу-
лину, так и на сердечно-сосудистую и почечную функцию 
у пациентов с СД.

Между тем МКР могут активироваться и альдосте-
роном, и кортизолом, и этот процесс модулируется 
11-бета-гидроксистероиддегидрогеназой 2 (11β-ГСД 2). 
В клетках, экспрессирующих 11β-ГСД 2, например, в эн-
дотелиальных и гладкомышечных клетках, альдостерон 
является основным лигандом для МКР. Инактивируя 
кортизол, 11β-ГСД 2 позволяет альдостерону выбороч-
но активировать сосудистые МКР [17, 18]. Аномальная 
активация 11β-ГСД 1, фермента, преобразующего кор-
тизон в кортизол, играет значительную роль в развитии 
инсулинорезистентности и метаболического синдро-
ма  [19]. Гиперактивность 11β-ГСД 1 приводит к увели-
чению тканевого уровня кортизола и индукции воспа-
ления, фиброза, окислительного стресса и развитию 
диабетической нефропатии. Недавно было показано, 
что гиперактивность 11β-ГСД приводит к повышенной 
внутриклеточной продукции кортизола у пациентов 
с СД2, и в еще в большей степени у пациентов с ХБП 
на фоне СД2 [19]. Кроме того, гипергликемия при СД2 
индуцирует активацию протеинкиназы C, что сопрово-
ждается повышением активности МКР [20]. МКР влияют 
на передачу инсулиновых сигналов в почке, включая 
мезангиальные клетки, подоциты и эпителиальные 
клетки канальцев [21]. Эти патофизиологические меха-
низмы ухудшают передачу сигналов инсулина в почке, 
напрямую вызывая почечную дисфункцию, особенно 
на ранних стадиях развития диабетической нефропатии 
(рис. 1). Подоциты — ключевой компонент гломеруляр-
ного фильтра, обеспечивающий его фильтрационную 
функцию и предотвращающий попадание макромоле-

кул в мочу [22]. Количество подоцитов напрямую свя-
зано с количеством здоровых функционирующих неф-
ронов, и потеря даже 20% подоцитов ассоциирована 
с появлением альбуминурии и экспансией мезангия, 
определяющими развитие ХБП [23]. Гипергликемия при 
СД может способствовать дезадаптивным изменениям 
в подоцитах, приводя к их гибели и нарушению прони-
цаемости фильтрационного барьера, что проявляется 
нарастанием альбуминурии  [24]. Таким образом, у па-
циентов с СД2 может происходить гиперактивация МКР, 
запускающая ряд внутриклеточных механизмов, приво-
дящих к гибели и утрате подоцитов [25]. В свою очередь 
блокада МКР уменьшает ремоделирование клубочков, 
подоцитов и уменьшает альбуминурию, редуцируя вы-
званные нарушением сигналинга инсулина окислитель-
ный стресс и метаболические нарушения [26].

Метаболические нарушения, происходящие у паци-
ентов с СД2, напрямую способствуют гиперактивациии 
МКР посредством O-GlcNAc-гликозилирования рецеп-
торов. Это особый вид модификации МКР, который де-
лает их более устойчивыми к разрушению и активными 
в отношении запуска воспалительных и фиброзных про-
цессов в органах-мишенях. Вначале происходит глико-
зилирование и стабилизация рецепторов: в условиях 
высокого уровня глюкозы молекула глюкозы присое-
диняется к МКР, предотвращая их разрушение. Это уве-
личивает количество активных МКР в клетках, особен-
но в тканях почек и сердечно-сосудистой (СС) системы. 
Далее у гликозилированных МКР повышается чувстви-
тельность к альдостерону, что в итоге приводит к тому, 
что рецепторы дольше остаются в активном состоянии 
и выполняют функцию «переключателя» для включения 
определенных генов, отвечающих за выработку медиа-
торов воспаления и фиброза (рис. 2) [27].

Рисунок 2. Процесс O-GlcNAc-гликозилирования минералокортикоидных рецепторов и их гиперактивации. Адаптировано из [27].

Примечание. АГ — артериальная гипертензия; МКР — минералокортикоидные рецепторы; СС — сердечно-сосудистые; ТФРβ — трансформиру-
ющий фактор роста-бета.
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Высокий уровень альдостерона и гиперактивация МКР 
реализуют свои эффекты через целый ряд механизмов: 
нарушение микроциркуляции, митохондриальная дис-
функция, окислительный стресс, воспаление, дислипиде-
мия и дисбиоз в пищеварительном тракте [28]. Альдосте-
рон известен как гормон с выраженной профиброгенной 
активностью, что способствует более раннему возникно-
вению и быстрой прогрессии ХБП, ХСН, ишемической бо-
лезни сердца, фибрилляции предсердий и инсульта  [29]. 
Усиление передачи сигналов МКР ухудшает передачу 
сигналов инсулина через путь фосфоинозитид-3-киназа/
протеинкиназа В (PI3K/Akt) и снижает активность эндо-
телиальной NO-синтазы и биодоступность NO. Это при-
водит к снижению S-нитрозилирования и транслокации 
трансглутаминазы  2 во внеклеточный компартмент, уси-
ливающий сшивку коллагена, тубулоинтерстициальный 
фиброз и микроциркуляторную дисфункцию. Кроме того, 
активация МКР стимулирует экспрессию профиброзных 
генов, включая трансформирующий фактор роста-бета 1 
(TGF-b1) и фактор роста соединительной ткани (CTGF), ко-
торые являются ключевыми игроками в фиброзном про-
цессе [30].

Поэтому таргетная блокада МКР является перспек-
тивной мишенью для замедления процесса фибрози-
рования — наименее обратимого изменения при ХБП 
и ХСН (рис. 3) [28].

Блокада РААС препаратами из групп ингибиторов ан-
гиотензинпревращающего фермента (ИАПФ) и сартанов 

является необходимой опцией при лечении ХБП у па-
циентов с СД2 и при лечении ХБП иного генеза. Однако 
в 10–40% случаев отмечается неполное подавление аль-
достерона при системной блокаде РААС ИАПФ или сар-
танами. Это явление называют эффектом «ускользания» 
альдостерона. Несмотря на то, что первоначально по-
вышение уровня альдостерона приводит к повышению 
реабсорбции натрия в почечных канальцах и снижению 
его экскреции с мочой, в дальнейшем, под воздействием 
контррегуляторных механизмов, экскреция натрия с мо-
чой наоборот увеличивается, что приводит к прогресси-
рованию протеинурии. Известно, что ожирение, которое 
очень часто характеризует пациентов с СД2, может спо-
собствовать данному феномену. Процесс «ускользания» 
альдостерона запускает несколько механизмов. В допол-
нение к увеличению почечного перфузионного давления 
возросший объем циркулирующей крови снижает прок-
симальную реабсорбцию натрия и увеличивает доставку 
натрия к дистальным участкам нефрона. Повышенная 
доставка натрия перекрывает усиленную реабсорбцию 
альдостерона в месте действия минералокортикоидов. 
Кроме того, увеличение объема циркулирующей кро-
ви, вторичное по отношению к действию альдостерона, 
повышает уровень натрийуретического гормона в плаз-
ме крови и, следовательно, его ингибиторное действие 
на реабсорбцию натрия в собирательных трубочках [31]. 
Явление «ускользания» эффекта альдостерона связано 
с более быстрым снижением функции почек. Феномен 

Рисунок 3. Патофизиологические последствия гиперактивации минералокортикоидных рецепторов. Адаптировано из [28].

Примечание. Akt — протеинкиназа В; ВКСа — порообразующие субъединицы Са-активируемых К-каналов; eNOS — эндотелиальная NO-синтаза; 
GLUT 4 — глюкозный транспортер тип 4; IRS-1/2 — субстрат инсулинового рецептора 1/2; JNK — N-концевые киназы c-Jun; NF-kB — ядерный 
фактор κB; NO — оксид азота; PI3K — фосфоинозитид-3-киназа; PKC — протеинкиназа С; TG2 — трансглутаминаза 2; ф Сер — фосфорилирование 

серина; ф Тир — фосфорилирование тирозина.

Примечание. Активация минералокортикоидных рецепторов (МКР) усиливает патологические пути протеинкиназы С (PKC), N-концевых киназ c-Jun 
(JNK) и ядерного фактора κB (NF-κB), которые вызывают окислительный стресс и воспаление, приводящие к нарушению метаболических сигналов 
инсулина в PI3K/Akt-путях и снижению фосфорилирования нефрина, и поглощению глюкозы. Патологические пути Akt и митоген-активируемой 
протеинкиназы (MAPK) также связаны с неактивностью порообразующих субъединиц Са-активируемых К-каналов (BKCa). Взаимодействие 
трансглутаминазы 2 (TG2) и оксида азота (NO) при активации МКР вызывает дисфункцию микрососудистого эндотелия, фиброз. Активация МКР 
ухудшает метаболическую сигнализацию инсулина в путях PI3K/Akt и снижает активность эндотелиальной NO-синтазы (eNOS) и биодоступность 
NO. Эти нарушения снижают уровень S-нитрозилирования, что приводит к перемещению TG2 во внеклеточный компартмент, усиливая сшивание 

коллагена, фиброз и нарушение микроциркуляции.
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«ускользания» эффекта альдостерона — одна из ключе-
вых причин, из-за которой эффективность ИАПФ и сар-
танов в отношении снижения риска развития почечной 
недостаточности, смертности или больших СС событий 
(катастроф) у людей с протеинурической стадией ХБП 
остается недостаточной. Таргетное блокирование МКР 
с помощью антагонистов МКР (АМКР) может способство-
вать замедлению прогрессирования ХБП независимо 
от уровня альдостерона. АМКР могут уменьшить проте-
инурию и систолическое АД у взрослых с ХБП, особенно 
при добавлении к блокаторам РААС, но неселективные 
препараты, такие как спиронолактон, могут также сни-
зить скорость клубочковой фильтрации (СКФ) и значи-
тельно увеличить риск гиперкалиемии, острого острого 
повреждения почек (ОПП) и гинекомастии. На сегодняш-
ний день стероидные АМКР хорошо проявили себя как 
препараты, которые значительно снижают риск разви-
тия и улучшают течение сердечной недостаточности (СН) 
с низкой фракцией выброса левого желудочка и снижа-
ют риск внезапной сердечной смерти [32]. Следует отме-
тить, что для пациентов с тяжелой ХСН характерно еще 
одно явление, называемое «прорывом» альдостерона. 
Недостаточное наполнение артериального кровообра-
щения при ХСН из-за снижения сердечного выброса еще 
больше активирует РААС и приводит к вторичному гипе-
ральдостеронизму, способствуя прогрессии ХБП. Между 
тем роль стероидных АМКР в лечении ХБП остается не-
определенной. С одной стороны, добавление их к бло-
каторам РААС дополнительно снижает протеинурию 
у пациентов с ХБП, как вследствие СД, так и недиабети-
ческого генеза [33]. С другой стороны, даже при исполь-
зовании невысоких доз спиронолактона (25–50 мг/сут) 
было отмечено снижение СКФ, которое коррелировало 
с уменьшением альбуминурии [34]. Более современный 
Кохрейновский метаанализ 44 исследований показал, 
что АМКР могут снижать протеинурию, СКФ и систоличе-
ское АД у взрослых с ХБП 1–4 стадий, но могут увеличи-
вать риск гиперкалиемии, ОПП и гинекомастии, особен-
но при добавлении к ИАПФ и/или блокаторам рецептора 
ангиотензина (БРА) [35].Существенно большая частота 
неблагоприятных побочных эффектов, таких как гипер-
калиемия, гипотония и ОПП, была отмечена при комби-
нации блокаторов РААС с неселективными стероидными 
АМКР. 

Таким образом, соотношение баланса польза/риск 
для стероидных АМКР оказалось недостаточным для их 
использования у пациентов с ХБП для коррекции альбу-
минурии.

Также следует отметить, что из стероидных АМКР 
спиронолактон не является строго селективным антаго-
нистом МКР, что обуславливает его побочные действия 
не только на уровень калия и СКФ, но также и на соот-
ношение тестостерона и эстрогенов у мужчин (гинеко-
мастия и импотенция) и женщин (нарушения менстру-
ального цикла), углеводный метаболизм (вызывает его 
нарушение) [36–38]. Эплеренон гораздо более селек-
тивен, однако имеет более низкое сродство к МКР, чем 
спиронолактон [39].Фармакокинетические особенности 
молекулы определили ее более благоприятный профиль 
безопасности со стороны половой системы, но также об-
условили менее выраженный кардиопротективный эф-
фект [40, 36].

Финеренон — первый нестероидный АМКР, который 
обладает большей селективностью к рецепторам, чем 
спиронолактон, и лучшим сродством к рецепторам, чем 
эплеренон in vitro [41]. Финеренон отличается от стеро-
идных АМКР по целому ряду существенных параметров. 
В отличие от плоской (стероидной) структуры, финере-
нон имеет объемную (нестероидную) структуру, что, 
во-первых, обеспечивает большее сродство к рецептору, 
а во-вторых, меняет конфигурацию рецептора. Финере-
нон оказывает модулирующее действие в отношении на-
бора кофакторов, отвечающих за активацию процессов 
воспаления и фиброза на геномном уровне. Нестеро-
идная структура и особенности механизма связывания 
финеренона с рецептором предопределили его более 
выраженный противовоспалительный и антифиброзный 
эффект в сравнении со стероидными АМКР. В то же вре-
мя финеренон обладает самой высокой селективностью 
к МКР при сравнении со спиронолактоном и эплерено-
ном, что обеспечивает отсутствие побочных эффектов 
со стороны половой системы. Короткий период полувы-
ведения (2–3 часа) и отсутствие активных метаболитов 
обеспечивают наиболее высокую безопасность препа-
рата [42, 43], мягкую выраженность эффектов на систо-
лическое артериальное давление (САД) и уровень калия.

Итак, в силу очень высокой селективности, нестеро-
идный антагонист МКР финеренон уменьшает протеину-
рию, воспаление, окислительный стресс и фиброз с су-
щественно более низким риском гиперкалиемии [44, 45]. 
Еще одной важной особенностью, которая определена 
высокой селективностью в отношении МКР и эффектив-
ностью финеренона, является отсутствие негативного 
влияния на метаболические параметры. В исследовани-
ях, изучивших влияние стероидных АМКР, прежде всего 
спиронолактона, на метаболические параметры, были 
выявлены негативные эффекты на уровень гликиро-
ванного гемоглобина. Эти данные подтверждены в до-
статочно крупных метаанализах [46, 47]. Среди возмож-
ных причин обозначены повышение уровня кортизола, 
ухудшение секреции инсулина и адипокинового баланса 
со снижением уровня адипонектина [48, 36].

В нескольких рандомизированных контролируемых 
исследованиях (РКИ) было показано, что финеренон сни-
жает риски сердечно-сосудистых и почечных событий 
у пациентов с СД2 и ХБП и, в отличие от спиронолактона, 
не оказывает негативных эффектов на уровень половых 
стероидов и метаболические параметры.

ИССЛЕДОВАНИЕ FIDELIO-DKD

В исследование [49] были включены пациенты 
старше 18 лет с СД2 и ХБП, получавшие лечение инги-
битором ИАПФ или БРА в максимально переносимой 
дозе. Пациенты имели стойкую умеренно повышен-
ную альбуминурию (соотношение альбумина к креа-
тинину в развой порции мочи (А/Кр) ≥30–<300 мг/г) 
с расчетной СКФ (рСКФ) ≥25–<60 мл/мин/1,73 м2 и диа-
бетическую ретинопатию, или стойкую, значительно 
повышенную альбуминурию (А/Кр≥300–≤5000 мг/г) 
и рСКФ ≥25–<75 мл/мин/1,73 м2. Таким образом, в дан-
ное исследование были включены пациенты преиму-
щественно с ХБП 3–4 стадии со значительно повышен-
ной альбуминурией.
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Первичная конечная точка представляла собой сово-
купность почечной недостаточности (терминальная ста-
дия заболевания почек или рСКФ менее 15/мин/1,73 м2), 
устойчивого снижения рСКФ не менее чем на 40% от ис-
ходного уровня в течение периода не менее 4 недель 
или смерти от почечных причин.

Вторичная конечная точка представляла собой сово-
купность смерти от СС причин, нефатального инфаркта 
миокарда (ИМ), нефатального инсульта или госпитализа-
ции по поводу СН.

Частота возникновения почечной недостаточности, 
устойчивого снижения рСКФ не менее, чем на 40% от ис-
ходного уровня, или смерти от почечных причин была 
значительно ниже в группе финеренона, чем в группе 
плацебо, и наблюдалась у 504 пациентов (17,8%) и 600 па-
циентов (21,1%) соответственно.

Также было показано, что финеренон снижал на 31% 
А/Кр от исходного уровня к 4-му месяцу лечения по срав-
нению с плацебо.

Пациенты в группе финеренона также имели значи-
тельно более низкий риск смерти от СС причин, нефа-
тального ИМ, нефатального инсульта или госпитализа-
ции по поводу СН, которые произошли у 367 пациентов 
(13,0%) в группе финеренона и у 420 пациентов (14,8%) 
в группе плацебо (коэффициент риска 0,86; 95% довери-
тельный интервал (ДИ) от 0,75 до 0,99; P=0,03).

В рамках исследования FIDELIO-DKD также была 
проведена отдельная оценка влияния финеренона 
на СС события у пациентов с СД2 и ХБП. Была оцене-
на частота наступления СС смерти, нефатального ИМ, 
нефатального инсульта или госпитализации по поводу 
СН в группах финеренона и плацебо. Полученные дан-
ные подтвердили результаты исследования Bakris GL 
с соавт., 2020 г. В предварительно определенных разве-
дочных анализах частота смерти по причинам, связан-
ным с СС заболеваниями, составила 4,5% (N=128) и 5,3% 
(N=150) пациентов в группах финеренона и плацебо 
соответственно (отношение рисков (ОР)=0,86 [95% ДИ 
0,68–1,08]) [50].

FIGARO-DKD

В исследование [51] были включены пациенты стар-
ше 18 лет с СД2 и ХБП, получавшие лечение ИАПФ или 
БРА в максимально переносимой дозе. Пациенты име-
ли устойчивую, умеренно повышенную альбуминурию 
(А/Кр≥30–<300 мг/г) с рСКФ≥25–≤90 мл/мин/1,73 м2, или 
устойчивую, значительно повышенную альбуминурию 
(А/Кр≥300–≤5000 мг/г) и рСКФ≥60 мл/мин/1,73 м2. Диапа-
зон рСКФ в этом исследовании шире, чем в FIDELIO.

В РКИ FIGARO основные конечные точки были такими 
же, как в FIDELIO, однако в качестве первичных исходов 
наоборот оценивали риск развития СС событий, а вто-
ричных — риск развития почечных событий. С этой це-
лью в исследование были включены пациенты с более 
высоким верхним порогом рСКФ и менее выраженной 
альбуминурией.

Частота смерти от СС причин, нефатального ИМ, не-
фатального инсульта или госпитализации по поводу СН 
была значительно ниже в группе финеренона, чем в груп-
пе плацебо (458 из 3686 пациентов [12,4%] по сравнению 
с 519 из 3666 пациентов [14,2%]; ОР=0,87; 95% ДИ от 0,76 

до 0,98; P=0,03). Частота госпитализаций по поводу сер-
дечной недостаточности была ниже в группе финерено-
на, чем в группе плацебо (117 пациентов [3,2%] против 
163 [4,4%]; ОР=0,71; 95% ДИ от 0,56 до 0,90). Число паци-
ентов, которым было необходимо лечение финереноном 
для предотвращения одного события конечной первич-
ной точки, составило 47 (95% ДИ от 26 до 226) на основе 
абсолютной разницы между группами в 2,1 процентных 
пункта (95% ДИ от 0,4 до 3,8) через 3,5 года.

FIGARO-DKD не выявило статистически значимых 
различий в отношении частоты возникновения компо-
нентов вторичной конечной точки в группе финеренона 
и в группе плацебо (350 пациентов [9,5%] в группе фине-
ренона и 395 [10,8%] в группе плацебо; ОР=0,87; 95% ДИ 
от 0,76 до 1,01). Это, вероятно, обусловлено более вы-
раженными СС рисками по сравнению с почечными 
в данной группе пациентов и более коротким периодом 
наблюдения, не позволяющим в полной мере оценить 
эффекты в отношении ХБП, характеризующейся медлен-
ными темпами прогрессирования.

ОБЪЕДИНЕННЫЙ АНАЛИЗ FIDELITY (FIDELIO-DKD 
И FIGARO-DKD)

С целью получения наиболее надежных доказа-
тельств влияния финеренона на СС и почечные события, 
на этапе написания протокола РКИ было спланировано 
проведение объединенного анализа данных исследова-
ний FIDELIO и FIGARO в широкой популяции пациентов 
с СД2 и ХБП [52].

СС конечная точка определялась как время до насту-
пления события: СС смерти, нефатального ИМ, нефаталь-
ного инсульта или госпитализации по причине СН.

Финеренон снизил частоту СС событий (825 (12,7%) 
пациентов группы финеренона, 939 (14,4%) пациентов 
группы плацебо (ОР=0,86; 95% ДИ, 0,78–0,95; р=0,0018) 
и риск госпитализации по причине СН (ОР=0,78; 95% ДИ, 
0,66–0,92 (р= 0,0030)). Не было выявлено разницы в ча-
стоте возникновения нефатального инсульта.

Частота возникновения почечных событий (вре-
мя до первого наступления почечной недостаточно-
сти, устойчивое снижение рСКФ на ≥57% от исходно-
го уровня в течение ≥4 недель или почечная смерть) 
была значительно ниже при применении финеренона 
по сравнению с плацебо и наблюдалась у 360 (5,5%) па-
циентов, получавших финеренон, и 465 (7,1%) пациен-
тов, получавших плацебо (ОР=0,77; 95% ДИ, 0,67–0,88; 
р = 0,0002). Риск устойчивого снижения рСКФ на ≥57% 
снизился на 30% (ОР=0,70; 95% ДИ, 0,60–0,83; P<0,0001), 
а риск возникновения терминальной стадии ХБП, требу-
ющей инициации ЗПТ, снизился на 20% при применении 
финеренона по сравнению с плацебо (ОР=0,80; 95% ДИ, 
0,64–0,99; P = 0,040). Риск устойчивого снижения рСКФ 
до <15 мл/мин/1,73 м2 снизился на 19%.

Анализ подгрупп, разделенных по категориям 
рСКФ, показал, что самая высокая частота почеч-
ных исходов наблюдалась у пациентов с изначальной 
рСКФ <45 мл/мин/1,73 м2 и у пациентов с исходным 
А/Кр ≥300 мг/г. Положительные эффекты финеренона 
в отношении СС и почечной конечной точки были од-
нонаправленными независимо от уровня рСКФ и аль-
буминурии. Однако абсолютное снижение риска было 
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более выраженным при применении финеренона 
по сравнению с плацебо в подгруппе с более высо-
ким А/Кр по сравнению с подгруппой с более низким 
А/Кр. Поскольку почти 45% пациентов с ≥300 мг/г име-
ли рСКФ ≥60 мл/мин/1,73 м2, эти данные подчеркивают 
необходимость скрининга пациентов на А/Кр и важность 
раннего лечения для улучшения результатов при ХБП 
и СД2 [44].

ВАЖНЫЕ ДОПОЛНИТЕЛЬНЫЕ ЭФФЕКТЫ 
ФИНЕРЕНОНА

Отдельное исследование было проведено с целью 
уточнения влияния финеренона на уровень А/Кр. Пер-
вичным результатом была оценка уровня А/Кр на 90-й 
день по сравнению с исходным уровнем. Было выявле-
но, что финеренон дозозависимо снижал А/Кр, причем 
снижение А/Кр наблюдалось уже спустя месяц приема 
препарата с последующим его усилением [53].

В только что завершившемся РКИ было показано, 
что одновременное назначение финеренона и эмпаг-
лифлозина у пациентов с ХБП и СД2 продемонстрирова-
ло выраженное снижение альбуминурии по сравнению 
с исходным уровнем на 52% на 180-й день наблюдения, 
что на 29% (95% ДИ 0,61–0,82; р<0,001) значимо боль-
ше по сравнению с группой монотерапии финереноном 
и на 32% (95% ДИ 0,59–0,79; р<0,001) значимо больше 
по сравнению с группой монотерапии эмпаглифлози-
ном [54].

Как было показано в исследовании FIDELIO-DKD, 
финеренон не оказывал влияния на уровень HbA1c. 
В исследовании Agarwal R и соавт. [52] не было отмече-
но различий в кардио- и нефропротективных эффектах 
финеренона у пациентов с HbA1c< и ≥7,5%. В более ши-
рокой популяции исследования FIDELITY было получено 

подтверждение индифферентности финеренона в отно-
шении HbA1c, а также независимости его кардионефро-
протективных эффектов от исходного значения HbA1c, 
длительности течения СД и применения инсулина для 
терапии СД2 [52, 55]. При этом было сделано интересное 
наблюдение, которое заключалось в том, что при приеме 
финеренона гипогликемические нежелательные явле-
ния и серьезные нежелательные явления встречались 
реже, чем при приеме плацебо, особенно в подгруппах 
пациентов с HbA1c≥7,5% и у пациентов, получавших ин-
сулин. 

Субанализ исследования FIDELIO-DKD позволил оце-
нить гипотензивный потенциал финеренона у пациентов 
с СД2 и ХБП, а также зависимость кардионефропротек-
тивных эффектов финеренона от исходного САД. В общей 
популяции финеренон оказывал благоприятный умерен-
ный эффект в отношении АД, в т.ч. у пациентов, получав-
ших комбинированную антигипертензивную терапию. 
В среднем финеренон к 4-му месяцу наблюдения сни-
жал САД на 3,2 мм рт.ст. В то же время у пациентов с ХБП, 
СД2 и резистентной артериальной гипертонии (АГ) фи-
неренон дополнительно снижал АД и позволял достичь 
целевых значений, снижая потребность в назначении 
дополнительных гипотензивных средств. Выраженность 
антигипертензивного эффекта финеренона к первому 
месяцу зависела от исходного уровня АД (рис. 4).

Важно отметить, что проведенный анализ также про-
демонстрировал независимость кардионефропротек-
тивных эффектов финеренона от его влияния на АД.

Европейское общество по АГ в клинических реко-
мендациях (КР) от 2023 г. рекомендовали назначение 
финеренона пациентам с АГ, ХБП и СД2 с целью карди-
онефропротекции в дополнение к антигипертензивной 
терапии (1А) [56]. Прописанный в данных КР подход к те-
рапии пациентов с АГ и сопутствующей ХБП и СД2 также 

Рисунок 4. Эффекты финеренона на систолическое артериальное давление у пациентов с хронической болезнью почек и сахарным диабетом 
2 типа.

Примечание. а — скорректированное среднее изменение САД по сравнению с исходным значением, рассчитанное методом наименьших 
квадратов (результаты группы плацебо не включены в анализ); САД — систолическое артериальное давление.
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нашел свое отражение в опубликованных в конце 2024 г. 
КР Российского медицинского общества по артериаль-
ной гипертонии (РМОАГ) и Евразийской ассоциации кар-
диологов (ЕАК) по диагностике и лечению артериальной 
гипертонии (2024 г.) [57].

Кроме того, ряд исследований выявил дополнитель-
ные кардиопротективные эффекты финеренона у паци-
ентов с ХБП и СД2.

В исследовании Filippatos G. и соавт., 2021 г., оцени-
вался эффект финеренона на частоту впервые возник-
ших фибрилляции предсердий/трепетании предсер-
дий (ФП/ТП). Впервые возникшая ФП/ТП наблюдались 
у 82 (3,2%) пациентов, принимавших финеренон, и у 117 
(4,5%) пациентов, принимавших плацебо (ОР=0,71; 95% 
ДИ 0,53–0,94; p=0,016). Таким образом, финеренон может 
снижать риск возникновения ФП/ТП у пациентов с СД2 
и ХБП [58].

Субанализ исследования FIGARO-DKD показал, что те-
рапия финереноном имеет потенциал к снижению риска 
развития СН у пациентов с ХБП на фоне СД2, не имеющих 
СН исходно: в группе финеренона частота событий была 
на 32% меньше, чем в группе пациентов, получавших 
плацебо в дополнение к стандартной терапии (ОР=0,68; 
95% ДИ 0,50–0,93, р=0,016) [59].

Filippatos G. с соавт. оценили потенциал финеренона 
в отношении первичной и вторичной профилактики со-
бытий, связанных с СН в широкой популяции пациентов 
с ХБП и СД2. Согласно результатам, финеренон снижал 
риски первичной госпитализации по поводу СН на 22% 
(ОР=0,78; 95% ДИ 0,66–0,92, р=0,003), а также риск СС 
смерти и госпитализации по поводу СН на 17% (ОР=0,83; 
95%ДИ 0,74–0,93, р=0,002) по сравнению с плацебо. Схо-
жий благоприятный эффект финеренон продемонстри-
ровал в отношении повторных событий, связанных с СН, 
снижая риск повторных госпитализаций по поводу СН 
на 21%, и риск СС смерти и повторных госпитализаций 
по СН на 18% по сравнению с плацебо соответствен-
но [60].

Благоприятный профиль эффективности финере-
нона в отношении рисков, связанных с СН, стал осно-
ванием для его рекомендации пациентам с ХБП и СД2 
с целью профилактики госпитализаций по поводу СН 
с наивысшим уровнем доказательств (А) согласно ре-
комендациям Европейского общества кардиологов 
«по диагностике и лечению сердечной недостаточ-
ности» и Американской ассоциации диабета «Стан-
дарты оказания медицинской помощи при сахарном 
диабете» [61, 62]. Также резолюция междисциплинар-
ного совета экспертов определили необходимость 
включения финеренона в клинические рекомендации 
и важность применения в реальной клинической прак-
тике  [63]. И наконец, в опубликованных в мае 2025 г. 

Алгоритмах специализированной медицинской помо-
щи больным СД (12 выпуск) обозначено показание для 
назначения финеренона, начиная с первых проявлений 
ХБП, пациентам с СД2 и нормальной концентрацией ка-
лия в сыворотке для снижения риска как прогрессиро-
вания ХБП, так и для профилактики развития кардиова-
скулярных событий [64].

ВЫВОДЫ

В отличие от стероидных АМКР финеренон обладает 
существенной доказательной базой, подтверждающей 
его кардио- и нефропротективные свойства у пациентов 
с СД2 и ХБП. Поэтому назначение финеренона показано 
для снижения риска СС и почечных событий у пациентов 
с ХБП и СД2. Финеренон может позволить снизить риск 
смерти от СС причин, нефатального ИМ, нефатального 
инсульта или госпитализации по поводу СН, возникно-
вения ФП/ТП у пациентов с СД2 и ХБП. Также согласно 
данным FIDELITY, финеренон может снизить частоту 
возникновения почечной недостаточности, устойчиво-
го снижения рСКФ на ≥57% от исходного уровня, про-
грессирования альбуминурии, смерти от почечных при-
чин. Важной особенностью данного препарата является 
отсутствие негативных эффектов на уровень половых 
стероидов и метаболические параметры, в частности 
уровень HbA1c. Противовоспалительные и антифиброз-
ные эффекты финеренона открывают перспективы для 
дальнейшего его изучения для лечения ХБП и ХСН в дру-
гих популяциях пациентов, прежде всего у пациентов 
с ожирением и метаболическим синдромом, учитывая 
выраженную гиперактивацию МКР в этих субпопуляциях 
пациентов.
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Инсулинома — редкая нейроэндокринная опухоль, происходящая из бета-клеток поджелудочной железы. Диагностика 
инсулиномы может оказаться затруднительной, особенно у пациентов с сопутствующим сахарным диабетом, причиной 
развития аналогичной клинической картины у которых может являться некорректная схема сахароснижающей тера-
пии. В литературе встречаются описания случаев диагностики инсулиномы у пациентов с сахарным диабетом 2 типа 
(СД2). Более парадоксальной клинической ситуацией является развитие инсулиномы у пациента с сахарным диабетом 
1 типа (СД1). При анализе большого массива литературных источников было обнаружено всего три статьи с описани-
ем инсулиномы у пациентов с СД1. Во всех случаях опухоли оказались злокачественными. Мы представляем впервые 
описанный в мировой и отечественной литературе клинический случай диагностики и лечения инсулиномы у пациента 
с латентным аутоиммунным диабетом взрослых (LADA-диабет), а также обзор литературы по данной теме. Постепенное 
снижение потребности в препаратах экзогенного инсулина в сочетании с рецидивирующими гипогликемиями позво-
лило заподозрить диагноз, который был подтвержден в результате пробы с голоданием, а также в ходе тщательного 
инструментального поиска опухоли с применением компьютерной томографии и эндоскопического УЗИ.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: инсулинома; сахарный диабет 1 типа; латентный аутоиммунный диабет взрослых; диагностика; клинический 
случай. 

CLINICAL PARADOX: INSULINOMA IN A PATIENT WITH TYPE 1 DIABETES MELLITUS
© Alexander S. Ametov1, Mikhail М. Tavobilov2, Alexey A. Karpov2, Evgeniy I. Zakurdaev2, Evgeniya Y. Pashkova1,2*, 
Daria M. Antsiferova1,3

1Russian Medical Academy of Continuing Professional Education, Moscow, Moscow, Russia 
2Botkin Hospital, Moscow, Russia 
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Insulinoma is a rare neuroendocrine tumor occurring from beta-cells of the pancreas. Тhe diagnosis of insulinoma may be 
difficult, especially in patients with concomitant diabetes mellitus. The reason for the similar clinical picture in these patients 
could be an incorrect scheme of hypoglycemic therapy. There is a number of cases of insulinoma in patients with type 2 dia-
betes mellitus described in literature. A more paradoxical clinical situation is the development of insulinoma in a patient with 
type 1 diabetes mellitus (T1DM). Analyzing a huge amount of literature sources, only three articles describing insulinoma in 
patients with T1DM were discovered. In all the described cases, the tumors turned out to be malignant. We present the first 
described in literature clinical case of the diagnosis and treatment of insulinoma in a patient with latent autoimmune diabe-
tes in adults (LADA-diabetes), as well as the review of the literature on this topic. A gradual decrease in the need for exoge-
nous insulin in combination with recurrent hypoglycemia made it possible to suspect the diagnosis, which was confirmed 
during a fasting test and instrumental examination of the tumor using computer tomography and endoscopic ultrasound.

KEYWORDS: insulinoma; type 1 diabetes mellitus; latent autoimmune diabetes in adults; diagnosis; clinical case.

КЛИНИЧЕСКИЙ ПАРАДОКС: ИНСУЛИНОМА У ПАЦИЕНТА С САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 
1 ТИПА

Diabetes Mellitus. 2025;28(3):295-304

ВВЕДЕНИЕ

Инсулинома — наиболее распространенная ней-
роэндокринная опухоль поджелудочной железы (ПЖ), 
впервые описанная в 1927 г. [1]. Частота новых случа-
ев инсулином остается низкой и составляет в среднем 
1–4 случая на 1 миллион человек в год, однако со вре-
менем отмечается тенденция к увеличению количества 
заболевших [2, 3].

Несмотря на то, что первое описание инсулиномы ка-
салось злокачественной опухоли, впоследствии выясни-
лось, что большинство из них являются доброкачествен-

ными [2, 3]. Злокачественные инсулиномы составляют 
5–10% случаев [4], и данные о них все еще ограничены. 
Есть сведения, что общая выживаемость при злокаче-
ственной инсулиноме значительно хуже, чем при добро-
качественной [3].

В большинстве случаев инсулиномы выявляются у лю-
дей с исходно нормальным углеводным обменом. Диа-
гностика основана на выявлении классической триады 
Уиппла: нейрогликопенические симптомы, которые раз-
виваются на фоне гипогликемии и купируются приемом 
углеводов [5]. Встречаемость инсулиномы, особенно зло-
качественной, у больных сахарным диабетом (СД) крайне 
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низка, а диагностика может быть затруднена из-за сопут-
ствующего приема сахароснижающих препаратов, оши-
бочно принимаемых за причину гипогликемии.

Хотя клинические проявления инсулиномы и СД 
2 типа (СД2) могут показаться взаимоисключающими, 
об их сосуществовании все же периодически сообщается. 
В ретроспективном исследовании, проведенном клини-
кой Майо в 1993 г., из 313 случаев инсулиномы за 65-лет-
ний период наблюдений был только один случай инсули-
номы, диагностированной у пациента с СД2 [6].

Еще более парадоксальной и вызывающей множе-
ство вопросов клинической ситуацией является разви-
тие инсулиномы у пациента с СД 1 типа (СД1). При ана-
лизе большого массива литературных источников нам 
удалось обнаружить всего три публикации с описанием 
инсулиномы у пациентов с СД1, все опухоли были злока-
чественными, и подробное описание этих случаев будет 
приведено в обсуждении. Под нашим наблюдением на-
ходился пациент с инсулиномой и ранее диагностиро-
ванным латентным аутоиммунным диабетом взрослых 
(LADA-диабет).

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

В феврале 2023 г. в эндокринологическое отделение 
ГБУЗ ММНКЦ им. С.П. Боткина ДЗМ поступил пациент 
39  лет с направительным диагнозом: «Сахарный диа-
бет 1  типа». Основной жалобой пациента являлись ча-
стые гипогликемии, преимущественно в ночное время 
и снижение потребности в препаратах инсулина вплоть 
до полной отмены.

Из анамнеза известно, что впервые жалобы на сла-
бость, сухость во рту, учащенное мочеиспускание, сни-
жение массы тела на 20 кг появились в феврале 2017 г. 
(в возрасте 33 лет). При обследовании в поликлинике 
по месту жительства в мае 2017 г. впервые было за-
фиксировано повышение гликемии до 13,1 ммоль/л. 
С целью дообследования и определения дальнейшей 
тактики лечения пациент был госпитализирован. При 
поступлении гликемия — 11,4 ммоль/л. По результатам 
обследований гликированный гемоглобин  — 10,3%, 
глюкозурия  — 28 ммоль/л, кетоновые тела в моче от-
рицательные, С-пептид — 1,03 нг/мл. Тогда же был уста-
новлен диагноз СД1 и инициирована базис-болюсная 
инсулинотерапия.

С целью более точной верификации диагноза пациент 
продолжил обследование после выписки из стационара. 
Учитывая избыточную массу тела (ИМТ — 27 кг/м2), отсут-
ствие кетонурии на момент дебюта заболевания, для про-
ведения дифференциальной диагностики было рекомен-
довано определение аутоантител, специфичных для СД1. 
Получены следующие результаты: антитела к глутаматде-
карбоксилазе >2000 Ед/мл (<10), титр антител к бета-клет-
кам ПЖ 1:256 (<1:4), антитела к инсулину — 1,18 Ед/мл (<10). 
Таким образом диагноз «СД1» подтвердился.

При анализе дневника самоконтроля гликемии за тот 
период симптоматических гипогликемий зафиксирова-
но не было, однако в ночное время часто отмечалось 
снижение глюкозы крови до 2 ммоль/л.

С учетом избыточного веса в декабре 2017 г. вра-
чом-эндокринологом по месту жительства в дополнение 
к инсулинотерапии был рекомендован прием метформи-
на (!) по 850–1000 мг 2 раза в день, который пациент при-
нимал по февраль 2022 г. Тогда же, в декабре 2017 г., па-
циент стал отмечать частое развитие гипогликемических 
состояний, в связи с чем в дальнейшем неоднократно 
самостоятельно прекращал инъекции базального инсу-
лина. Со слов, на фоне проводимой терапии (метфор-
мин+инсулин ультракороткого действия (ИУКД) аспарт) 
гликемия — 5–7 ммоль/л.

На представленной терапии пациент находился в те-
чение 4 лет, врач-эндокринолог корректировал дозы ин-
сулина, однако жалобы на частые гипогликемии сохра-
нялись.

В феврале 2022 г. другим врачом-эндокринологом 
в поликлинике по месту жительства метформин отменен 
и рекомендовано возобновление базис-болюсной ин-
сулинотерапии. В течение нескольких месяцев пациент 
придерживался данных рекомендаций, однако в связи 
с появлением более глубоких и частых гипогликемий, 
преимущественно в ночное время, самостоятельно пре-
рвал использование базального инсулина окончательно. 

При поступлении в эндокринологическое отделе-
ние ГКБ им. С.П. Боткина в феврале 2023 г. терапия была 
представлена нерегулярными инъекциями ИУКД аспарт. 
В будние дни пациент не выполнял инъекции, регулярно 
занимался спортом, при использовании ИУКД отмечал 
гипогликемии. Со слов, гликемия колебалась в пределах 
5–10 ммоль/л в течение дня. В выходные дни больной пе-
риодически осуществлял инъекции ИУКД по 2–6 ЕД перед 
приемами пищи с обильным содержанием углеводов. 
Правилами подсчета углеводов по системе хлебных еди-
ниц (ХЕ) не владеет. Объем инъекции определяет интуи-
тивно, в зависимости от калорийности пищи и ее объема. 

При поступлении в отделение гликемия — 5,4 ммоль/л. 
На тот момент пациент не применял никакой сахаросни-
жающей терапии в течение 4 дней и при этом предъявлял 
жалобы на колебания гликемии от 2 до 18 ммоль/л и ча-
стые гипогликемии. Самоконтроль гликемии регулярный 
(2–4 р/д), в том числе перед занятиями спортом и в ночное 
время. Обращала на себя внимание избыточная масса тела 
пациента с наличием абдоминального ожирения (рост — 
170 см, масса тела — 88 кг, ИМТ — 30,4 кг/м2). На фоне со-
блюдения диеты за 2 месяца потерял в весе 7 кг. Наслед-
ственность по СД не отягощена. Кетонурии не было.

При анализе данных медицинской документации вы-
яснилось, что в течение всего периода заболевания гли-
кированный гемоглобин пациента находился в пределах 
целевых значений несмотря на неоднозначную схему са-
хароснижающей терапии (табл. 1).

Таблица 1. Результаты лабораторных исследований за все время заболевания

05.17 10.18 04.19 11.19 03.20 10.20 07.21 05.22 12.22 02.23

HbA1c, % 10,3 5,5 5,4 6,5 6,2 5,4 5,9 5,9 6

С-пептид, нг/мл 1,15 1,89 3,1
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При исследовании гликемической кривой за первый 
день госпитализации у пациента на фоне отсутствия са-
хароснижающей терапии отмечалось неоднократное 
снижение гликемии между примами пищи, минимально 
до 2,0 ммоль/л в ночное время (рис. 1). Данное состояние 
купировалось приемом углеводов. 

Было заподозрено наличие эндогенного гиперин-
сулинизма и принято решение о проведении пробы 
с голоданием. Перед началом пробы гликемия по глю-
кометру — 4,1 ммоль/л. В течение дальнейших 2,5 ча-
сов наблюдалось планомерное снижение гликемии 
вплоть до 2,1 ммоль/л по глюкометру, когда у пациента 
отметилось появление жалоб на общую слабость, голо-
вокружение, головную боль. После приема углеводов 
вышеуказанные симптомы регрессировали. Результа-
ты пробы с голоданием представлены в таблице 2.

Учитывая уровень инсулина (12,8 мкмоль/мл) при 
гипогликемии, высокое соотношение инсулин/глюкоза 
(более 0,4), отсутствие адекватного подавления секре-
ции инсулина в ходе пробы с голоданием, результат те-
ста — положительный.

Таким образом, у пациента с СД1 выявлен эндо-
генный гиперинсулинизм, и с целью поиска инсу-
линомы был проведен ряд инструментальных об-
следований. По результатам УЗИ органов брюшной 
полости определяются признаки диффузных измене-
ний ПЖ, объемных образований выявлено не было. 
По данным мультиспиральной компьютерной томо-
графии (МСКТ) органов брюшной полости с болюс-
ным контрастированием определялись умеренные 
диффузные изменения печени и ПЖ. Патологических 
структурных изменений врачом лучевой диагностики 
не выявлено. 

Учитывая результаты стандартных методов диагно-
стики, было принято решение о проведении эндоско-
пического УЗИ. При сканировании в области перешейка 
ПЖ ближе к крючковидному отростку визуализировано 
объемное образование 13*12 мм, изоэхогенное, с четки-
ми ровными контурами, однородной структуры, с тон-
кой гиперэхогенной капсулой. Образование интимно 
прилежало к воротной вене к зоне конфлюенса. При 
доплеровском сканировании определялись единичные 
локусы кровотока. В теле ПЖ визуализируются множе-
ственные аналогичные по эхоструктуре образования 
округлой формы от 2 до 5 мм в диаметре (рис. 2). С целью 
уточнения количества, размеров и локализации всех 
образований для дальнейшего решения вопроса о так-
тике лечения рассматривалось проведение позитронно-
эмиссионной томографии, совмещенной с компьютер-
ной томографией (ПЭТ/КТ) с 68Ga-DOTA-TATE, однако 
данный метод считается неинформативным при наличии 
образований размером менее 6 мм.

Необходимо отметить, что при повторном изучении 
результатов компьютерной томографии (КТ) консили-
умом специалистов при обсуждении тактики лечения 
в головке ПЖ все же было визуализировано образова-
ние, описанное в дальнейшем на эндо-УЗИ. 

Сочетание частых гипогликемических состояний, 
положительной пробы с голоданием и множествен-
ных образований ПЖ позволяет установить пациенту 
с СД1 конкурирующий диагноз: «Эндогенный гиперин-
сулинизм, множественные инсулиномы головки и тела 
ПЖ». 

При повторном определении антител, ассоции-
рованных с СД, получены следующие результаты: 
АТ к инсулину — 2,2 МЕ/мл (0–10), АТ к бета-клеткам 

Таблица 2. Результаты пробы с голоданием

8:30 11:00

Гликемия по глюкометру, ммоль/л 4,1 2,1

Гликемия (венозная плазма), ммоль/л 3,24 1,85

Уровень инсулина, мкМЕ/мл 21,12 12,8

С-пептид, нг/мл 3,1 2,34

Рисунок 1. Результаты самоконтроля гликемии. 
ХЕ — хлебные единицы.
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ПЖ  — 0,86  (<0,95), АТ-GAD — 1,00 ОЕ/мл (<1,0 — 
не обнаружено, 1,00–1,05 — сомнительный результат, 
>1,05  — обнаружено). Подобное снижение титра ан-
тител обусловлено стиханием активности аутоиммун-
ного процесса, что типично для длительного течения 
СД1/LADA-диабета. 

С целью обеспечения полномасштабного контроля 
за гликемией в периоперационном периоде пациен-
ту была установлена система флэш-мониторирования 
гликемии. По данным непрерывного мониторирования 
глюкозы (НМГ) в течение нескольких дней до операции 
(рис. 3), отмечалась ежедневная тенденция к снижению 

Рисунок 2. Эндо-УЗИ. 
А — Объемное образование в области перешейка поджелудочной железы. В — Множественные образования в теле поджелудочной железы. 

А B

Рисунок 3. Результаты непрерывного мониторирования глюкозы до операции.
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гликемии в ночное время и тенденция к гипергликемии 
в вечернее время. 

Наличие множественных инсулином ПЖ стало пока-
занием к выполнению тотальной дуоденопанкреатэкто-
мии (ТДПЭ). Пациенту была проведена робот-ассистиро-
ванная ТДПЭ с сохранением селезенки в модификации 
Kimura: удалены двенадцатиперстная кишка, ПЖ, общий 
желчный проток, желчный пузырь, 20 см начальных отде-
лов тощей кишки. Послеоперационный период протекал 
без осложнений.

При патологоанатомическом исследовании опера-
ционного материала панкреатодуоденальной резекции 
в головке ПЖ имелась округлая желто-коричневая доль-
чатая опухоль 1,6х2,1 см (рис. 4). В остальном патологи-
ческих изменений не было выявлено.

Микроскопически опухоль головки ПЖ была пред-
ставлена гнездами, трабекулами и псевдожелезистыми 
структурами из мелких и средних клеток с эозинофиль-
ной и амфофильной цитоплазмой, однородными округлы-
ми ядрами с крапчатым хроматином, редкими митозами. 
Опухоль не имела фиброзной капсулы, но была довольно 
четко отграниченной от окружающей паренхимы ПЖ, ко-
торая не отличалась какими-либо изменениями (рис. 5).Рисунок 4. Опухоль головки поджелудочной железы на разрезе.

Рисунок 5. Гистологическая картина нейроэндокринной опухоли поджелудочной железы. Окраска гематоксилин эозин, ув. х5-х20.
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В 15 регионарных лимфоузлах метастазов не выяв-
лено.

Иммуногистохимическое исследование (рис. 6) по-
казало диффузную экспрессию опухолевыми клетками 
нейроэндокринных маркеров (CD56, Synaptophysin, 
Chromogranin). Пролиферативная активность опухоле-
вых клеток по Ki67 была повышена и составила 9%.

Строма опухоли и периопухолевая ткань были скуд-
но инфильтрирована лимфоцитами (2% опухолевого 
микроокружения). Среди Т-лимфоцитов преоблада-
ли CD8-клетки, CD4-клеток было меньше (соотноше-
ние 1:3).

В микроокружении опухоли с использованием мар-
кера CD68 выявлены и макрофаги, они занимали около 
4% опухолевой стромы.

С учетом морфологии и иммунофенотипа опухоли 
сделано заключение о наличии в головке ПЖ высоко-
дифференцированной нейроэндокринной опухоли 
2-й степени злокачественности (Grade 2).

В контексте с клинико-инструментальными данными 
нейроэндокринная опухоль головки ПЖ являлась инсу-
линомой.

После проведенного оперативного вмешательства 
был установлен диагноз: «Сахарный диабет в исходе 

Рисунок 6. Иммуногистохимические реакции в ткани нейроэндокринной опухоли с Synaptophysin (a-b), chromogranin (c-d), cd56 (e-f ), ki67 (g-h).
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тотальной дуоденопанкреатэктомии» и инициирована 
непрерывная внутривенная инфузия инсулина через ин-
фузомат. 

После стабилизации состояния пациент был пере-
веден на базис-болюсную инсулинотерапию. В рамках 
госпитализации была подобрана схема: базальный 
инсулин детемир по 13 ЕД утром и по 7 ЕД на ночь 
и инсулин ультракороткого действия аспарт с учетом 
индивидуальных углеводных коэффициентов (1ХЕ:3ЕД 
перед завтраком и обедом, 1ХЕ:2,5 ЕД перед ужином). 
Помимо этого, у пациента имело место повышение 
гликемии в ранние утренние часы, что свидетельство-
вало о наличии феномена «утренней зари» и требо-
вало введения ИУКД по 2–6 ЕД в 05:00 в зависимости 
от гликемии.

Во время госпитализации пациент в индивидуальном 
порядке был обучен подсчету углеводов по системе ХЕ, 
технике инъекций инсулина и способам самостоятель-
ной коррекции инсулинотерапии.

В отделении, даже при тщательном учете углеводов 
пищи, были отмечены значимые колебания гликемии 
при введении одинакового количества инсулина на рав-
ное количество ХЕ в одно и то же время суток. Таким 
образом, у пациента имеет место лабильное течение за-
болевания, что типично для СД в исходе ТДПЭ. Именно 
поэтому целевой уровень гликированного гемоглобина 
установлен на уровне 7%.

На фоне проводимой терапии наблюдалась ста-
билизация показателей гликемии на уровне целевых 
значений. По результатам самоконтроля гликемии с ис-
пользованием системы флеш-мониторирования время 
в целевом диапазоне — 80%, время ниже целевого ди-
апазона — 2%, время выше целевого диапазона — 18%, 
что соответствует рекомендованным значениям (рис. 7). 

В связи с внешнесекреторной недостаточностью ПЖ 
пациенту рекомендован прием полиферментных препа-
ратов микронизированного панкреатина по 120 000 ЕД 
перед основными приемами пищи и по 80 000 ЕД перед 
перекусами. 

ОБСУЖДЕНИЕ

В данной статье описан случай верификации высо-
кодифференцированной инсулинпродуцирующей ней-
роэндокринной опухоли G2 у пациента с СД1. Учитывая 
возраст манифестации диабета (33 года), постепенное 
начало, сохранную собственную секрецию инсулина 
в дебюте заболевания (базальный С-пептид 1,03 нг/мл), 
отсутствие кетонурии в дебюте, а также высокий титр 

антител к глутаматдекарбоксилазе, вероятнее всего, 
у пациента имел место латентный аутоиммунный диабет 
взрослых. 

Данный случай относится к редким и, можно сказать, 
казуистическим клиническим наблюдениям. Хорошо 
известно, что для СД1 характерен абсолютный дефицит 
инсулина вследствие тотальной деструкции β-клеток, 
поэтому наличие инсулин-продуцирующей опухоли вы-
зывает вопросы о механизмах ее возникновения. В связи 
с этим стоит кратко рассмотреть ранее описанные на-
блюдения пациентов с СД1 и инсулиномой.

Первый случай выявления инсулиномы у пациента 
с СД1 был описан в 1996 г. [7]. Пациентка 33 лет с 20-лет-
ней длительностью СД1 обратилась за медицинской 
помощью в связи с жалобами на частые гипогликемии 
и четырехкратное развитие гипогликемических ком 
несмотря на снижение доз инсулина и последующий 
полный отказ от инсулинотерапии. В течение полугода 
до обращения за помощью пациентка отмечала наличие 
болей в животе, преимущественно в левом подребе-
рье. Также в течение этого времени пациентка потеряла 
в весе 7 кг. При обследовании сывороточный инсулин 
и С-пептид составляли 86 мЕД/л (норма<20) и 2,8 нмоль/л 
(норма<1,9) соответственно, что явно указывало на эн-
догенную выработку инсулина. В ходе диагностической 
лапаротомии была выявлена опухоль в хвосте ПЖ с па-
рапанкреатическим ростом и метастазами печени, а так-
же опухоль яичника. Гистопатологическое исследование 
опухоли яичника и опухоли ПЖ показало, что недиф-
ференцированная аденокарцинома имела нейроэндо-
кринное происхождение. В опухоли была выявлена ре-
акция аргирофилов (Гримелиус) и иммунореактивность 
к хромогранину и гастрину, в то время как инсулин, сома-
тостатин, глюкагон, РР и вазоактивный интестинальный 
полипептид (ВИП) были отрицательными. Пациентке 
была выполнена резекция хвоста ПЖ с удалением при-
легающей опухолевой ткани и спленэктомия.

Авторы заявляют, что данный пациент является пер-
вым описанным в литературе случаем СД1 и инсулино-
мы. В данном случае инсулинома была злокачественной, 
а плюрипотентность клеток злокачественных эндокрин-
ных опухолей ПЖ хорошо известна, что, возможно, объ-
ясняет выработку инсулина и других пептидов опухолью.

В 2012 г. были описаны еще два случая инсулиномы 
в сочетании с СД1 [8]. 

Первым авторы описывают случай 71-летней пациент-
ки, которая в течение 25 лет отмечала регулярное разви-
тие синкопальных состояний. Во время одного из таких 
эпизодов потери сознания пациентка была доставлена 

Рисунок 7. Результаты непрерывного мониторирования глюкозы на фоне базис-болюсной инсулинотерапии после панкреатэктомии.
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в стационар, где определялось снижение гликемии 
до 1,33 ммоль/л, уровень иммунореактивного инсулина 
составил 42,4 пмоль/л, уровень С-пептида 0,93 нмоль/л, 
что указывает на то, что секреция эндогенного инсули-
на физиологически не подавлялась, несмотря на тяже-
лую гипогликемию. Гликированный гемоглобин — 4,6%. 
При визуализирующем исследовании была обнаружена 
опухоль размером 22 мм, локализованная в головке ПЖ. 
Проведена хирургическая энуклеация опухоли. Патана-
томический диагноз: «Нейроэндокринное новообразо-
вание ПЖ, вырабатывающее инсулин (инсулинома)».

Через 3 месяца после операции уровень глю-
козы в плазме крови пациентки натощак составил 
8,49 ммоль/л, уровень HbA1c — 9,2%, а уровень С-пептида 
в сыворотке крови снизился до 0,30 нмоль/л. Нагрузоч-
ный тест с 1 мг глюкагона показал, что уровень С-пептида 
в сыворотке крови составил 0,30 нмоль/л до стимуляции 
и 0,53 нмоль/л через 6 мин после стимуляции, что указы-
вает на нарушение секреции эндогенного инсулина. Кро-
ме того, у нее был положительный результат на антитела 
к глутаматдекарбоксилазе (GAD) (130 ЕД/мл), (HLA)-DR4- 
гаплотип HLA II класса, ассоциированный с развитием 
СД1, что указывает на наличие аутоиммунного СД1.

Во втором случае пациент 49 лет в течение 4 месяцев 
страдал от повторяющихся приступов головокружения 
и изменений личности, связанных с гипогликемией. Ана-
лизы крови натощак показали уровень глюкозы в плазме 
крови 1,55 ммоль/л, уровень иммунореактивного инсу-
лина — 43,8 пмоль/л и уровень С-пептида в сыворотке 
крови — 1,10 нмоль/л, что свидетельствует о неадекват-
ной секреции инсулина. Гликированный гемоглобин — 
6%. В последующем были выявлены и удалены две опу-
холи (18 мм в головке ПЖ, 7 мм в хвосте ПЖ).

Сразу после удаления опухолей уровень глюкозы 
в крови пациента повысился примерно до 22,2 ммоль/л, 
а в сыворотке крови уровень С-пептида снизился 
до 0,03 нмоль/л. У него также были обнаружены антитела 
к GAD (1228 ед/мл), что характерно для СД1.

В ходе гистологического исследования опухолевые 
клетки показали положительный результат на инсулин, 
но не на глюкагон (данные не показаны). Патологоанато-
мический диагноз: «Инсулинома». Интересно, что воспа-
лительные клетки густо инфильтрировали часть очагов 
инсулиномы, аналогично инсулиту, наблюдаемому при 
типичном СД1. 

Как отмечают авторы, подобные гистологические 
данные не наблюдались при типичной инсулиноме у дру-
гих пациентов без СД1 (данные не приведены). В то же 
время в неопухолевой ткани ПЖ наблюдалась неболь-
шая инфильтрация воспалительными клетками вокруг 
остаточных островков, которые состояли исключитель-
но из глюкагон-положительных клеток, без инсулин-по-
ложительных клеток, что может быть связано с разруше-
нием β-клеток аутоантителами. Количественная оценка 
показала, что положительные CD8 клетки были обна-
ружены в 36,7% (11 из 30) островков, а положительные 
CD68 клетки (моноциты) были обнаружены в 50% (15 
из 30) островков, что свидетельствует о частичном со-
хранении антиостровкового аутоиммунитета.

Общей чертой этих двух пациентов было развитие 
гипергликемии после удаления инсулиномы, что можно 
отнести на счет сопутствующего СД1. 

Учитывая, что у первой пациентки через нескольких 
месяцев после удаления инсулиномы в сыворотке крови 
был обнаружен относительно низкий уровень С-пепти-
да, а также высокий титр антител к GAD и HLA-DR4, было 
сделано заключение, что у нее имелся медленно про-
грессирующий СД1. Поскольку окружающая инсулиному 
непораженная ткань ПЖ не содержала никаких панкре-
атических островков в теле или хвосте, затруднительно 
ответить на вопрос, существовал ли в нормальной ткани 
ПЖ инсулит, приведший к СД1. 

Любопытным моментом в этом исследовании являет-
ся то, что у второго пациента описаны многочисленные 
воспалительные клетки, инфильтрировавшие инсулино-
му. Что касается этих результатов, исследование на жи-
вотных показало, что у одной трансгенной мыши-диа-
бетика без ожирения развился аутоиммунный диабет 
с сопутствующей инсулиномой в ПЖ. Очаги инсулиномы 
были инфильтрированы воспалительными клетками, 
а в неопухолевой ткани ПЖ выявлен типичный для СД1 
инсулит [9].

Последний описанный случай сосуществования СД1 
и инсулиномы относится к 2015 г. [10].

Приводится история пациента 31 года с СД1 с 3 лет. 
Верификация СД1 была основана на дефиците массы 
тела, склонности к развитию кетоацидоза и возрасте 
манифестации. Исследование антител, специфичных 
для СД1, на тот момент было недоступно, однако спустя 
28 лет определялись незначительно повышенные анти-
тела к GAD (1,2 МЕ/мл (< 1)). 

На момент обращения за медицинской помощью 
гликированный гемоглобин составлял 15%, что говорит 
о преобладании гипергликемий у данного пациента. 
В дальнейшем, в связи с развитием частых гипоглике-
мий, пациент был вынужден снизить суточную дозу ин-
сулина, а затем отказаться от инсулинотерапии оконча-
тельно. На фоне отсутствия терапии в течение 4 месяцев 
кетоацидоза зафиксировано не было, вес пациента оста-
вался стабильным, а гликированный гемоглобин снизил-
ся до 8,2%. 

В ходе проведенной пробы с голоданием отмети-
лось снижение гликемии до 2,1 ммоль/л, инсулин — 
18,06 мМЕ/мл (<13), С-пептид — 7,81 нг/мл (<3,53). Прием 
препаратов сульфонилмочевины был исключен лабора-
торно. По результатам КТ визуализировалась опухоль 
в головке ПЖ 63*56 мм в диаметре, которая в дальней-
шем была удалена хирургически.

Патологоанатомический диагноз указывал на высо-
кодифференцированную нейроэндокринную опухоль 
G2 (частота митозов 6/10 HPF, индекс деления >5%). Им-
муногистохимическое окрашивание подтвердило экс-
прессию инсулина в цитоплазме 10% опухолевых клеток. 
Были обнаружены два метастатических узла, что оконча-
тельно подтвердило злокачественность. Анализ периту-
моральной ткани ПЖ не выявил остаточных островков 
Лангерганса. Внутри- или околоопухолевой лимфоци-
тарной инфильтрации обнаружено не было.

Авторами одной из приведенных статей поднят во-
прос о парадоксальном отсутствии аутоиммунного отве-
та к клеткам злокачественной инсулиномы при СД1. Из-
вестно, что лимфоциты пациентов с СД1 демонстрируют 
цитотоксичность по отношению к клеткам инсулиномы 
человека in vitro по сравнению с лимфоцитами здоровых 
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людей, не страдающих СД [11, 12]. Быстрое развитие 
деструктивного инсулита является хорошо известным 
явлением при трансплантации нормальных аллогенных 
эндокринных β-клеток реципиентам с СД1, и это было 
подтверждено сообщениями об исходах трансплантации 
ПЖ у монозиготных близнецов [13].

Такое бегство от аутоиммунного надзора может быть 
объяснено несколькими механизмами: клетки инсули-
номы могут по-разному экспрессировать аутоантиге-
ны-мишени; процессинг нормальных аутоантигенов ан-
тигенпрезентирующими клетками может быть изменен; 
передача сигналов цитотоксическим Т-клеткам памяти 
может быть изменена посредством неизвестного меха-
низма. Нет никаких доказательств в пользу какого-либо 
одного объяснения, за исключением того, что отсутствие 
инсулита вокруг или внутри опухолевой ткани свиде-
тельствует против экспансии регуляторных Т-клеток, 
в то время как сохранение низких уровней аутоантител 
к GAD может быть объяснено некоторой степенью имму-
ногенности опухоли и/или незначительным количеством 
остаточных здоровых β-клеток. Клетки инсулиномы гры-
зунов и человека обычно сохраняют свою иммунореак-
тивность in vitro и in vivo [14–16].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Данный клинический случай является первым в ми-
ровой и отечественной литературе описанием возник-
новения злокачественной инсулиномы у пациента 
с LADA-диабетом. Постепенное снижение потребности 
в препаратах экзогенного инсулина в сочетании с реци-
дивирующими гипогликемиями позволило заподозрить 
диагноз, который был подтвержден в результате пробы 
с голоданием. 

Хотелось бы сделать акцент на том, что после лабора-
торного подтверждения эндогенного гиперинсулинизма 
необходимо провести тщательный инструментальный 
поиск опухоли. КТ может быть недостаточно чувстви-
тельной для диагностики инсулиномы небольших раз-
меров, и в нашей практике ранее встречались подоб-
ные пациенты с несомненной клинико-лабораторной 

картиной эндогенного гиперинсулинизма и отсутствием 
образования в поджелудочной железе по данным КТ. 
В такой ситуации необходим пересмотр результатов КТ 
одним или по возможности несколькими экспертами. 
При отсутствии визуализации образования по данным 
КТ показано проведение эндоскопического УЗИ врачом 
экспертного уровня. 

Необходимо подчеркнуть, что с учетом данных лите-
ратуры инсулинома у пациента с СД1 с большой долей 
вероятности будет злокачественной. Данный клиниче-
ский пример наглядно демонстрирует неожиданную 
возможную причину рецидивирующих гипогликемий 
у пациента с СД1.
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Липодистрофии — группа орфанных заболеваний (по разным источникам, распространенность заболевания варьи-
руется от 1 до 5 случаев на 1 000 000 населения), которые могут иметь как наследственный, так и приобретенный 
характер. Заболевания данной группы представляют симптомокомплекс, характеризующийся различной степенью 
потери жировой ткани: полной (генерализованная липодистрофия) или частичной (парциальная липодистрофия), 
а также неправильным распределением подкожной жировой клетчатки, при условии отсутствия влияния алимен-
тарного фактора и катаболических состояний. Липодистрофии характеризуются метаболическими изменениями: 
дислипидемией, нарушениями углеводного обмена, инсулинорезистентностью, метаболически ассоциированной 
жировой болезнью печени. Отдельно стоит обозначить репродуктивные нарушения, такие как синдром поликистоз-
ных яичников, бесплодие, невынашивание беременности и другие. Уменьшение содержания жировой ткани в орга-
низме приводит к снижению выработки гормона лептина, который влияет на нейроны гипоталамуса, регулирующие 
чувство голода и насыщения, а также увеличивает расход энергии за счет стимуляции термогенеза. Гиполептинемия 
является основной причиной метаболических нарушений, связанных с липодистрофией. В настоящее время зареги-
стрирован рекомбинантный аналог человеческого лептина — метрелептин, улучающий качество жизни пациентов 
посредством достижения компенсации метаболических нарушений, уменьшения гиперфагии, а также оказывая бла-
гоприятное влияние на фертильность. 
HNF1A-MODY — сахарный диабет с аутосомно-доминантным типом наследования, ассоциированный с гетерози-
готными вариантами гена HNF1A, участвующего в дифференцировке и функционировании поджелудочной железы. 
Для заболевания характерны: дебют в молодом возрасте, преобладание постпрандиальной гипергликемии, наличие 
глюкозурии, прогрессирующее течение с высоким риском развития микро- и макрососудистых осложнений, эффек-
тивность терапии препаратами сульфонилмочевины с появлением со временем потребности в назначении инсули-
нотерапии.
В данной статье представлен первый в России клинический случай, демонстрирующий беременность пациентки с со-
четанием двух орфанных заболеваний: семейной парциальной липодистрофии 4 типа и MODY 3 (перечень редких 
(орфанных) заболеваний Минздрава России от 06 февраля 2023 г.), получавшей патогенетическое лечение метре-
лептином до подтверждения факта беременности.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: наследственные липодистрофии; семейная парциальная липодистрофия; сахарный диабет; MODY 3; PLIN1; 
HNF1A; беременность; орфанные заболевания; метрелептин; фертильность. 

A CLINICAL CASE OF PREGNANCY OF A PATIENT WITH A COMBINATION OF TWO 
ORPHAN DISEASES: FAMILIAL PARTIAL LIPODYSTROPHY TYPE 4 AND HNF1A-MODY 
ON THE BACKGROUND OF THERAPY WITH RECOMBINANT HUMAN METHIONYL LEPTIN
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Lipodystrophies are a group of orphan diseases (according to different sources, the prevalence of the disease varies from 
1 to 5 cases per 1,000,000 population), which can be either hereditary or acquired. Diseases of this group represent a symp-
tom complex characterized by varying degrees of loss of adipose tissue: complete (generalized lipodystrophy) or partial 
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(partial lipodystrophy), as well as abnormal distribution of subcutaneous fat, provided that there is no influence of alimen-
tary factors and catabolic conditions. Lipodystrophies are characterized by metabolic changes: dyslipidemia, carbohydrate 
metabolism disorders, insulin resistance, metabolically associated fatty liver disease. Separately, it is worth mentioning re-
productive disorders, such as polycystic ovary syndrome, infertility, miscarriage, and others. A decrease in the body’s fat 
content leads to a decrease in the production of the hormone leptin, which affects the hypothalamic neurons that regulate 
hunger and satiety, and increases energy expenditure by stimulating thermogenesis. Hypoleptinemia is the main cause 
of metabolic disorders associated with lipodystrophy. Currently, a recombinant analogue of human leptin has been regis-
tered — metreleptin (methionyl leptin), which improves the quality of life of patients by achieving compensation for meta-
bolic disorders, reducing hyperphagia, and also having a beneficial effect on fertility.
HNF1A-MODY is diabetes mellitus with an autosomal dominant type of inheritance associated with heterozygous variants of 
the HNF1A gene, which is involved in the differentiation and functioning of the pancreas. The disease is characterized by on-
set at a young age, prevalence of postprandial hyperglycemia, presence of glucosuria, progressive course with a high risk of 
developing micro- and macrovascular complications, effectiveness of therapy with sulfonylurea drugs with the emergence 
of the need for insulin therapy over time. 
This article presents the first clinical case in Russia demonstrating the pregnancy of a patient with a combination of two 
orphan diseases: familial partial lipodystrophy type 4 and MODY 3 (list of rare (orphan) diseases of the Ministry of Health 
of Russia, dated February 6, 2023), who received pathogenetic treatment with metreleptin before confirmation of the fact 
of pregnancy.

KEYWORDS: hereditary lipodystrophies; familial partial lipodystrophy; diabetes mellitus; MODY 3; PLIN1; HNF1A; pregnancy; orphan diseases; 
metreleptin; fertility.

АКТУАЛЬНОСТЬ

Синдром липодистрофии — это группа крайне ред-
ких заболеваний, подразделяющаяся по этиологии 
на наследственные и приобретенные формы, по степени 
потери подкожной жировой клетчатки (ПЖК) — на ге-
нерализованные (полное отсутствие ПЖК практически 
во всех участках депонирования жира в организме че-
ловека) и на парциальные (отсутствие ПЖК затрагивает 
отдельные участки тела, например, верхние и нижние 
конечности). При парциальных липодистрофиях наблю-
дается также неправильное перераспределение ПЖК 
(по абдоминальному типу, иногда повышенное депони-
рование в области щек, надключичных областях и пр.), 
что необходимо учитывать при проведении дифферен-
циальной диагностики, например, с типичным экзоген-
но-конституциональным абдоминальным ожирением, 
гиперкортицизмом, акромегалией и пр. Вышеперечис-
ленные фенотипические изменения возникают при ус-
ловии отсутствия предшествующего голодания или ка-
таболического состояния  [1–3]. Генез наследственных 
липодистрофий обусловлен мутацией одного из генов, 
отвечающих за адипогенез, дифференцировку и регу-
ляцию апоптоза адипоцитов. Дефицит ПЖК приводит 
в свою очередь к дефициту лептина — гормона, участву-
ющего в регуляции энергетического обмена, оказывая 
анорексигенное влияние на организм. 

В настоящее время с целью патогенетического ле-
чения липодистрофий зарегистрирован рекомбинант-
ный аналог человеческого лептина — метрелептин, 
улучающий качество жизни пациентов посредством 
достижения компенсации метаболических нарушений, 
центрального воздействия на нервную систему, умень-
шения гиперфагии, а также благоприятного влияния 
на фертильность. В связи с увеличением выявляемости 
и распространенности синдромов липодистрофии вра-
чи различных специальностей должны быть информиро-
ваны о особенностях ведения и лечения данной когор-
ты пациентов. Особое значение имеет компетентность 
врачей в вопросах лечения пациенток репродуктивного 

возраста с синдромом липодистрофии и информирован-
ность о влиянии лептин-заместительной терапии на ре-
гуляцию репродуктивной системы. 

HNF1A-MODY — сахарный диабет (СД) с аутосомно-
доминантным типом наследования, ассоциированный 
с гетерозиготными вариантами гена HNF1A, кодирующе-
го гепатоцитарный ядерный фактор 1A, необходимый 
для дифференцировки и функционирования поджелу-
дочной железы. Для заболевания характерно начало 
в подростковом или молодом возрасте, преобладание 
постпрандиальной гипергликемии, наличие глюкозу-
рии даже при компенсированном углеводном обмене. 
HNF1A-MODY имеет прогрессирующее течение с высо-
ким риском развития микро- и макрососудистых ослож-
нений. У большинства пациентов эффективна терапия 
препаратами сульфонилмочевины с появлением со вре-
менем потребности в назначении инсулинотерапии.

В данной статье представлен первый в России кли-
нический случай пациентки с СД вследствие семей-
ной парциальной липодистрофии 4 типа (гетерози-
готный вариант c.1210-1delG в гене PLIN1) в сочетании 
с HNF1A-MODY (вариант с.1699G>А в гетерозиготном 
состоянии в гене HNF1A), получавшей патогенетическое 
лечение метрелептином до подтверждения факта бере-
менности. 

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Пациентка О., 35 лет, с семейной парциальной липо-
дистрофией 4 типа вследствие гетерозиготного варианта 
c.1210-1delG в гене PLIN1 и HNF1A-MODY вследствие ге-
терозиготного варианта с.1699G>А в гене HNF1A посту-
пила в отделение терапии диабета ГНЦ РФ ФГБУ «НМИЦ 
эндокринологии» МЗ РФ в июне 2024 г. на 8-й неделе фи-
зиологической беременности с жалобами на повышение 
гликемии до 20,0 ммоль/л, изжогу, чувство голода.

Из анамнеза известно, что в 1999 г., в возрасте 11 лет, 
пациентка отметила фенотипические изменения (муску-
листые руки и ноги при отсутствии активной физической 
нагрузки). 
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В 2003 г., в возрасте 15 лет, пациентка амбулаторно об-
следована в ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» МЗ РФ, диагно-
стировано нарушение толерантности к глюкозе по резуль-
татам перорального глюкозотолерантного теста (гликемия 
натощак — 4,5 ммоль/л, через 120  мин  — 10,5 ммоль/л). 
Была инициирована пероральная сахароснижающая тера-
пия метформином по 850 мг 2 раза в день, принимала в те-
чение 2 лет, затем отменила самостоятельно. В то же время 
на основании жалоб на нерегулярные менструации (ме-
нархе с 11 лет), при обращении к гинекологу был диагно-
стирован синдром поликистозных яичников (СПЯ), по по-
воду которого пациентка длительно получала различные 
комбинированные оральные контрацептивы (КОК). В этот 
же период времени пациентка была впервые госпитализи-
рована с диагнозом «Острый панкреатит», впоследствии 
происходили ежегодные госпитализации в связи с обо-
стрениями панкреатита (более 20  приступов, последний 
в феврале 2023 г.). Одновременно с этим, по данным УЗИ 
органов брюшной полости, были визуализированы изме-
нения печени по типу жировой инфильтрации. 

С 2006 г., в возрасте 18 лет, в биохимическом анализе 
крови впервые выявлена дислипидемия (гипертригли-
церидемия), назначалась терапия фибратами и статина-
ми, которая принималась нерегулярно. Максимальный 
уровень триглицеридов за весь период наблюдения, 
со слов, 73 ммоль/л (медицинская документация не пре-
доставлена).

В 2007 г., в возрасте 19 лет, в связи с зафиксированным 
повышением уровня артериального давления (АД) была 
инициирована антигипертензивная терапия (в разное 
время назначались препараты из групп ингибиторы ан-
гиотензинпревращающего фермента /блокаторов рецеп-
торо ангиотензина II (АПФ/БРА)), впоследствии — в ком-
бинации с β-блокаторами, а также диуретиками), со слов, 
с достижением целевых значений АД.

В 2009 г., в возрасте 21 года, при госпитализации 
в стационар по поводу острого аппендицита был ди-
агностирован СД 2 типа (СД2) (уровень глюкозы плаз-
мы — 20 ммоль/л). По данным обследований от 2010 г.: 
антитела к глутаматдекарбоксилазе (GAD) 0,46 Ед/мл (ме-
нее 1,0), к островковым клеткам поджелудочной железы 
(ICA) — отрицательные, эндогенная секреция инсулина 
сохранена (С-пептид — 1,31 нг/мл), гликированный ге-
моглобин (HbA1c) — 9,5%. Назначен глимепирид 2 мг/сут, 
на фоне приема в течение 6 мес. показатели гликемии 
не улучшились. В связи с чем доза глимепирида была 
увеличена до 3 мг/сут, добавлен инсулин детемир 14 Ед 
на ночь и метформин 1000 мг на ночь.

В 2011 г., в возрасте 23 лет, при обследовании на пред-
мет наличия поздних осложнений СД была впервые 
диагностирована дистальная диабетическая полиней-
ропатия. В 2017 г., в возрасте 29 лет, была впервые диа-
гностирована непролиферативная ретинопатия, данных 
за диабетическую нефропатию ранее получено не было. 

В 2018 г. исключена семейная гиперхолестеринемия. 
Учитывая фенотипические особенности пациентки (ат-
летическое телосложение, рельефность икроножных 
мышц, множественные ксантомы, acanthosis nigricans 
подмышечных и локтевых областей, стрии белого цве-
та на груди и животе, усиление венозного рисунка 
на нижних конечностях), данные проведенных обследо-
ваний, а также семейный анамнез (подобные изменения 

во внешности (мускулистые руки и ноги) имелись у ма-
тери пациентки, которая умерла в возрасте 62 лет от ин-
фаркта миокарда; у бабушки по материнской линии был 
диагностирован СД2, наследственность по отцовской 
линии не известна), у пациентки была заподозрена се-
мейная парциальная липодистрофии.

В 20.07.2020 г. пациентка обследована в Медико-гене-
тическом научном центре им. ак. Н.П. Бочкова. В результа-
те массового параллельного секвенирования кастомной 
панели из 60 генов был выявлен гетерозиготный вари-
ант в гене перилипина PLIN1: NM_002666.4:c.1210-1delG 
в гетерозиготном состоянии. Наличие данного генетиче-
ского варианта было подтверждено с помощью прямого 
автоматического секвенирования по Сэнгеру. На осно-
вании критериев ACMG (2015 г.) и руководства по интер-
претации данных массового параллельного секвениро-
вания [4] данный вариант был оценен как патогенный 
(критерии PM2, PVS1, PP5). А также нуклеотидная заме-
на NM_000545.6:с 1699G>А в гетерозиготном состоянии 
в гене HNF1A. В базе данных мутаций в генах человека 
(The Human Gene Mutation Database (HGMD) описан как 
патогенный у пациентов с СД MODY3. 

После генетического подтверждения диагноза паци-
ентка на протяжении нескольких лет по настоящий мо-
мент находится под динамическим наблюдением в ГНЦ 
РФ ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» МЗ РФ с диагнозом 
«Сахарный диабет вследствие семейной парциальной 
липодистрофии 4 типа и HNF1A-MODY». 

При обследовании в июне 2021 г., в возрасте 33 лет, 
был определен уровень лептина 2,87 нг/мл (3,70–11,10) 
и произведена рентгеновская денситометрия Total Body, 
в ходе которой при оценке жировой ткани получены сле-
дующие показатели: процент тканевой — 21,6%, процент 
регионарный — 20,8%, висцеральный жир — 642 г, жи-
ровая масса — 13,715 г. (в настоящее время точные диа-
гностические критерии не установлены).

Во время госпитализации в ГНЦ РФ ФГБУ «НМИЦ 
эндокринологии» МЗ РФ в июне 2021 г. был проведен 
медицинский консилиум, по результатам которого, учи-
тывая наличие прогрессирующего орфанного заболева-
ния, высокий риск осложнений, низкую эффективность 
консервативного лечения, рекомендовано назначение 
патогенетической терапии аналогом лептина — метре-
лептином.

12.05.2023 г. в ГБУЗ МО «Балашихинская областная 
больница» была инициирована патогенетическая тера-
пия метрелептином, было выполнено 30 инъекций пре-
парата, последняя инъекция от 11.06.2023, далее по тех-
ническим причинам пациентка препарат не получала. 

В июле 2023 г. пациентка была госпитализирована 
в ГНЦ РФ ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» МЗ РФ с диагно-
зом: 

основное заболевание: «Семейная парциаль-
ная липодистрофия 4 типа (гетерозиготный вариант 
c.1210-1delG в гене PLIN1)» [Код по МКБ-10: Е88.1];

осложнения основного заболевания: «Сахарный 
диабет вследствие семейной парциальной липодистро-
фии 4 типа в сочетании с HNF1A-MODY (гетерозиготный 
вариант с.1699G>А в гетерозиготном состоянии в гене 
HNF1A). Дислипидемия, гипертриглицеридемия. Неалко-
гольная жировая болезнь печени. Хронический панкре-
атит, ремиссия»;
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осложнения сахарного диабета: «Непролифератив-
ная диабетическая ретинопатия правого глаза. Препро-
лиферативная диабетическая ретинопатия левого глаза. 
Дистальная диабетическая полинейропатия, сенсорная 
форма»;

сопутствующие заболевания: «Гипертоническая 
болезнь II стадии, 1 степени на фоне терапии, риск 
ССО  4. Миопия слабой степени обоих глаз. Диффузная 
фиброзно-кистозная мастопатия. Киста правой молоч-
ной железы. Мочекаменная болезнь: конкремент левой 
почки. Киста правой почки. ХБП С1А1. Липома/миофи-
брома левой голени. Нарушение менструального цикла 
репродуктивного возраста. Синдром поликистозных 
яичников».

На момент госпитализации пациентка получала мно-
гокомпонентную лекарственную терапию: 
•	 гипогликемическая: инсулин гларгин 300 ЕД/мл 

65  ЕД, инсулин аспарт + никотинамид + аргинин 
по 30–50 Ед из соотношения УК 1 ХЕ:5-10 ЕД, допол-
нительно 5–15 ЕД на коррекцию гипергликемии. 
Ранее сахароснижающая терапия значительно ва-
рьировалась с 2010 до 2023 г., в том числе в виду ре-
классификации диагноза на СД 1 типа (СД1) в 2012 г., 
последовательность изменений сахароснижающей 
терапии продемонстрирована в таблице 1, однако до-
стичь компенсации углеводного обмена не удавалось 
на всем протяжении заболевания;

•	 антигипертензивная терапия: лозартан 100 мг/сут, ам-
лодипин 10 мг/сут; 

•	 гиполипидемическая терапия: фенофибрат 145 мг 
на ночь, розувастатин 20 мг на ночь;

•	 комбинированная эстроген-гестагенная контра-
цептивная терапия: этинилэстрадиол 30 мкг + дро-
спиренон 3 мг.
Однако, несмотря на многокомпонентную лекар-

ственную терапию, по результатам биохимического ана-
лиза крови выявлен хилез, что не позволило оценить 

Таблица 1. Последовательность изменений сахароснижающей терапии и оценка ее эффективности с момента постановки диагноза «Сахар-
ный диабет»

Дата Сахароснижающая терапия Эффективность 
терапии

2010 год Глимепирид 2 мг/сут HbA1c — 9,5% 

2010 год 
(через 6 мес.)

Глимепирид 2 мг/сут → 3 мг
+ Метформин 1000 мг/сут, 
+ инсулин детемир 14 Ед вечером

Данные не 
предоставлены 

2011 год Отменен метформин
Глимепирид 3 мг → репаглинид 10 мг/сут HbA1c — 7,4%

2012 год Базис-болюсная инсулинотерапия посредством шприц-ручек HbA1c — 8,0%

2017 год Непрерывная инсулинотерапия при помощи помповой 
инсулинотерапии HbA1c - 9,3 %

2018 год Базис-болюсная инсулинотерапия посредством шприц-ручек Данные не 
предоставлены

2019 год + Дапаглифлозин 10 мг/сут с последующей отменой через несколько 
месяцев (дискомфорт при мочеиспускании) HbA1c - 7,3 %

Примечание. HbA1c — гликированный гемоглобин.

Рисунок 1. Внешний вид плазмы крови пациентки по окончании 
процедуры плазмафереза.

другие показатели анализов крови. В связи с высоким 
риском развития острого панкреатита (жалобы на мо-
мент госпитализации на боли в животе, тошноту, анамне-
стические данные о многократных обострениях панкре-
атита, текущий хилез), проведен 1 сеанс плазмафереза, 
внешний вид плазмы крови по окончании процедуры 
приведен на рисунке 1.
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Учитывая неэффективность проводимой многоком-
понентной терапии, 13.07.2023 г. в ГНЦ РФ ФГБУ «НМИЦ 
эндокринологии» МЗ РФ повторно был проведен меди-
цинский консилиум, согласно которому рекомендовано 
инициировать лечение метрелептином. Лептин-замести-
тельная терапия в регулярном режиме начата в сентябре 
2024 г. 

С июля 2023-го по январь 2024 гг. в НМИЦК им. ак. 
Е.И. Чазова МЗ РФ проводились регулярные процедуры 
липидной фильтрации. В связи со стойким снижением 
уровня триглицеридов до 3–4 ммоль/л проведение тера-
певтического афереза прекращено в январе 2024 г.

Динамика лабораторных показателей относительно 
приема патогенетической терапии представлена в та-
блице 2. 

Весной 2024 г. пациентка самостоятельно прекратила 
прием прогестерона и КОК, на фоне чего наступила бере-

менность (по данным УЗИ ОМТ от 03.06.2024 г. УЗ-призна-
ки прогрессирующей маточной беременности 6 недель 
5 дней), ввиду чего терапия метрелептином была прио-
становлена (последняя инъекция метрелептина выпол-
нена 27.05.2024 г.).

Принимая во внимание беременность и отсутствие 
компенсации основного заболевания, в ГНЦ РФ ФГБУ 
«НМИЦ эндокринологии» МЗ РФ была произведена 
коррекция терапии, включающая увеличение дозы 
инсулина длительного действия, уточнена потреб-
ность в прандиальном инсулине в разное время суток, 
с целью коррекции гипергликемических состояний 
в ночные часы рекомендовано выполнение инъек-
ций ИУКД. Принимаемая ранее антигипертензивная 
терапия была скорректирована, инициирована тера-
пия антигипертензивным препаратом центрального 
действия метилдопой, на фоне чего показатели АД 

Таблица 2. Динамика метаболических показателей на фоне проводимого лечения
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10.2019 7,3 - 4,1 2,449 0,678 2,48 65,4 108 0,78

06.2021 11,1 1,37 7,32 2,01 0,52 15,6 64,9 108 1,49

07.2023 8,8 - Хилез - 23,1

Сахароснижающая терапия: инсулин гларгин 300 ЕД/мл 65 Ед вечером, 
инсулин аспарт 40–50 Ед перед основными приемами пищи, дополнительно 4–10 Ед 

для коррекции гипергликемии
Инициация терапии метрелептином

09.2023
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- - 5,60 1,35 0,5 13,24 65,5 105 -

12.2023
(до сеанса) - - 3,82 2,28 0,55 4,09 69,4 98 -

12.2023
(после сеанса) - - 1,63 0,86 0,42 1,67 61,4 113 -

01.2024 - - 0,86 0,42 1,67 - - -

05.2024

Сахароснижающая терапия: инсулин гларгин 300 ЕД/мл 30–40 Ед вечером, 
инсулин лизпро 20–30 Ед перед основными приемами, исходя из расчета углеводного 

коэффициента 1ХЕ:3 Ед перед завтраком и обедом, 1ХЕ:2,5 Ед перед ужином, 
дополнительно 2–8 Ед для коррекции гипергликемии

Последняя инъекция метрелептина (отмена в связи с наступлением 
беременности)

06.2024

8,0 - 3,5 2,0 0,69 1,8 60,8 Не при-
менимо 0,63

Сахароснижающая терапия: инсулин гларгин 300 ЕД/мл 45–55 Ед вечером, инсулин 
лизпро 40–50 Ед перед основными приемами, исходя из расчета углеводного 
коэффициента 1ХЕ:6 Ед перед завтраком и обедом, 1ХЕ:5 Ед перед ужином, 

дополнительно 6–15 Ед для коррекции гипергликемии

09.2024 - - 6,36 2,6 0,52 15,1 54,6 Не при-
менимо -
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находились в пределах целевых значений. К терапии 
добавлены фолиевая кислота 400 мкг/сут, калия йодид 
200 мкг/сут, рекомендован приема колекальциферола 
500 МЕ/сут. 

В ГНЦ РФ ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» МЗ РФ про-
веден медицинский консилиум, по результатам которо-
го, учитывая наличие беременности сроком 8 недель, 
несмотря на наличие тяжелого, прогрессирующего ор-
фанного заболевания принято решение приостановить 
патогенетическую терапию аналогом лептина — метре-
лептином вплоть до родоразрешения. Принимая во вни-
мание высокий риск осложнений, в том числе острого 
панкреатита, низкую эффективность консервативного 
лечения, а также противопоказание к приему таких клас-
сов гиполипидемических препаратов, как статины и фи-
браты в виду беременности, для коррекции метаболи-
ческих нарушений до момента возобновления терапии 
метрелептином целесообразно проведение симптома-
тической терапии, в том числе сеансов липопротеиново-
го афереза (липидной плазмофильтрации). Для решения 
вопроса о периодичности сеансов афереза была прове-
дена консультация кардиолога, специализирующегося 
на дислипидемиях, рекомендован контроль показателей 
липидного спектра с частотой 1 раз в 2 недели. 

Пациентка была предупреждена о возможных ри-
сках для плода (перинатальная смертность) и отсро-
ченных неблагоприятных последствиях для новоро-

жденного (пороки развития), связанных с зачатием 
ребенка на фоне приема метрелептина и антагониста 
рецепторов ангиотензина II, проинформирована о воз-
можности развития пороков и фетопатий плода в свя-
зи с декомпенсацией углеводного обмена на момент 
наступления беременности, связанной с отсутствием 
подготовки к беременности на прегравидарном эта-
пе, а также предупреждена о возможном дальнейшем 
ухудшении состояния компенсации липидного обмена 
с последующим высоким риском развития осложнений, 
связанным с временной отменой патогенетической 
терапии на период гестации. Принимая во внимание 
состояние здоровья пациентки, с целью минимизации 
возможных рисков рекомендован мультидисциплинар-
ный подход к ведению беременности, а также привер-
женность к назначенной терапии.

На момент октября 2024 г.: беременность 25–26 не-
деля (рис. 2), пациентка соблюдает все предписанные 
рекомендации врачей. Зафиксирована положительная 
тенденция в достижении целевых показателей угле-
водного обмена (рис. 3), однако у пациентки отмечено 
ухудшение показателей липидного обмена (триглицери-
ды 10–16,0 ммоль/л), в виду чего 10.10.2024 г. в Нацио-
нальном медицинском исследовательском центре аку-
шерства, гинекологии и перинатологии им. академика 
В.И. Кулакова выполнен сеанс липопротеинового плаз-
мафереза.

Рисунок 2. Фенотипические особенности пациентки О.
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ОБСУЖДЕНИЕ 

Синдромы липодистрофий ассоциированы с полной 
или частичной потерей подкожной жировой клетчатки, 
которая является местом синтеза лептина — гормона, 
ответственного за регуляцию энергетического гомеоста-
за, метаболизма и иммунной реакции благодаря своему 
воздействию на центральную нервную систему и перифе-
рические ткани. Именно гиполептинемия, обусловленная 
прямой зависимостью степени продукции гормона от со-
держания жировой ткани, является причиной метаболи-
ческих нарушений, связанных с липодистрофией [5]. 

Метрелептин является препаратом патогенетической 
терапии, используемой при генерализованной липо-
дистрофии, а также у пациентов с парциальной липо-
дистрофией, у которых симптоматическое лечение не по-
зволило достичь адекватного метаболического контроля 
заболевания [6]. Данный препарат аналогично действию 
эндогенного лептина влияет на энергетические процес-
сы путем механизмов, направленных на коррекцию нару-
шений углеводного (снижение глюконеогенеза в печени 
и жировой ткани, усиление утилизации глюкозы в скелет-
ных мышцах) и липидного (усиление окисления жирных 
кислот, уменьшение эктопического накопления липидов 
в печени и мышцах) обменов, а также контроля над чув-
ством голода посредством воздействия на дугообразное 
ядро в гипоталамусе, подавляя секрецию орексигенных 
нейропептидов и стимулируя секрецию анорексигенных 
нейропептидов [7]. Благодаря описанным выше меха-
низмам действия препарата удается достичь коррекции 
метаболических нарушений, нивелируя негативное вли-
яние глюкозо- и липотоксичности на организм пациента, 
и повысить качество и продолжительность жизни таких 
пациентов. Вопрос влияния на продолжительность жиз-
ни пациентов с липодистрофиями социально значим, ос-

новными причинами смертности среди данной когорты 
пациентов являются кардиоваскулярные заболевания 
(кардиомиопатии, инфаркт миокарда, различные нару-
шения ритма сердца), рецидивирующие панкреатиты, 
заболевания печени, в том числе цирроз, который может 
осложняться геморрагическим синдромом и гепатоцел-
люлярная карцинома. Помимо тяжелых органных ос-
ложнений важно помнить, что фенотип таких пациентов 
влияет на их эмоциональный фон, порождая неудовлет-
воренность в собственной внешности и суицидальные 
мысли [6].

K. Cook и соавт. провели исследование, оценива-
ющее влияние терапии метрелептином на качество 
жизни пациентов с генерализованной и парциальной 
липодистрофиями. Анализ базировался на данных ме-
дицинских карт пациентов, получавших лечение в те-
чение 12 месяцев, а также на результатах опроса здо-
ровых добровольцев. Изучались изменения симптомов 
до и после терапии, а также их влияние на качество жиз-
ни. В эксперименте здоровые респонденты выбирали 
между гипотетическими профилями здоровья, разли-
чающимися по степени нарушений и продолжительно-
сти жизни. Эти данные были сопоставлены с клиниче-
скими показателями для расчета прироста качественно 
скорректированных лет жизни (QALY) — показателя, 
отражающего продолжительность и качество жизни, 
с учетом улучшений, достигнутых благодаря лечению. 
Результаты показали прирост QALY: на 0,313 для гене-
рализованной формы и 0,117 для парциальной. Таким 
образом, терапия метрелептином сократила разрыв 
между состоянием пациентов, не получающих патоге-
нетическое лечение, и идеальным здоровьем пример-
но на 59 и 31% соответственно [5].

Одним из характерных проявлений липодистрофий 
является СПЯ, обусловленный выраженной инсулино-

Рисунок 3. Показатели углеводного обмена пациентки О. на фоне коррекции инсулинотерапии. 
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резистентностью, являющейся ключевым медиатором 
образования кист яичников и причиной чрезмерной 
продукции андрогенов яичниками. СПЯ сопровожда-
ется такими клиническими проявлениями, как наруше-
ния менструального цикла и репродуктивная дисфунк-
ция, обусловленная хронической ановуляцией, одним 
из механизмов развития которой является вызванная 
инсулином преждевременная фолликулярная атрезия 
и остановка дифференцировки на уровне антрального 
фолликула  [8, 9]. Помимо стимулирующего выработку 
андрогенов влияния инсулина на тека-клетки за счет 
повышенной активности Р450с 17 (17агидроксила-
за/17,20-лиаза), в яичниках имеются рецепторы инсу-
линоподобного фактора роста 1 (ИФР-I), избыточное 
воздействие инсулина на которые может приводить 
к развитию гиперандрогении [9, 10, 11]. В гиперандро-
гении, обусловленной инсулинорезистентностью, от-
дельное место отводится ингибирующему влиянию, 
оказываемому инсулином на синтез глобулина, связы-
вающего половые гормоны (ГСПГ), приводя к увели-
чению концентрации свободных андрогенов и, следо-
вательно, действию периферического андрогена  [9]. 
Известно также, что инсулин является фактором, сти-
мулирующим секрецию андрогенов, в частности те-
стостерона, стимулируя экспрессию рецепторов к го-
надотропин-рилизинг гормону (ГнРГ) в гипофизе, что 
усиливает выброс ЛГ [12]. В научной литературе приво-
дятся данные, подтверждающие генетическую теорию 
СПЯ, однако среди предполагаемых генов не отмечено 
вариантов, ответственных за развитие синдромов липо-
дистрофий [8]. 

В статье H. Mosbah, и соавт. приводятся данные, что 
именно жалобы гинекологического характера (60% 
опрошенных женщин заявили о нерегулярных менстру-
ациях, 24% — о нарушениях фертильности) мотивируют 
пациенток обращаться за консультацией к специалистам. 
Информированность врачей-гинекологов о синдромах 
липодистрофий приводит к верному диагностическому 
поиску и впоследствии клиническому диагнозу [13]. В ли-
тературном обзоре M.C. Vantyghem, и соавт. демонстри-
руются данные о том, что у пациенток с липодистрофи-
ями частота бесплодия была выше, чем у женщин с СПЯ 
с аналогичным ИМТ, а уровень акушерских осложнений 
был не только выше, чем в общей популяции, но и выше, 
чем у пациенток с СПЯ без липодистрофии [14].

Помимо описанных выше механизмов развития СПЯ, 
еще одним механизмом является гиполептинемия, ко-
торая совместно с низкими уровнями адипонектина 
и интерлейкина-6, а также повышенным содержани-
ем в крови фактора некроза опухоли -альфа (ФНО-α) 
способствует усилению инсулинорезистентности 
у пациенток с липодистрофиями и приводит к потере 
пульсирующей секреции гонадотропинов, что влияет 
на нерегулярную стимуляцию ЛГ, необходимого для 
нормальной работы репродуктивной системы [8, 15]. 
Эффект влияния низкого уровня лептина на ультради-
анический ритм секреции гонадотропина был доказан 
в ходе эксперимента на животных, а также на клетках 
яичников человека, подвергшихся воздействию лепти-
на in vitro [11, 16]. Экзогенное введение лептина может 
восстановить фертильность, однако M.C.  Vantyghem, 
и соавт. приводят данные, что не только низкий уровень 

лептина, но и гиперлептинемия способствует снижению 
фертильности [14]. 

Лечение СПЯ осуществляется согласно междуна-
родным или локальным клиническим рекомендациям, 
в соответствии с которыми в лечении данного синдро-
ма применяются инсулиносенсибилизирующие мето-
ды терапии, такие как снижение массы тела или прием 
метформина. Основной линией лечения СПЯ является 
гормональная терапия КОК, однако применение пре-
паратов данной группы ограничено у пациенток с под-
твержденным диагнозом синдрома липодистрофии, что 
обусловлено влиянием эстрогенов на риск развития ги-
пертриглицеридемии и как следствие последней — пан-
креатита и панкреонекроза [6]. Согласно международ-
ным консенсусам по ведению пациентов с синдромами 
липодистрофии [6], с целью коррекции нарушений мен-
струального цикла рекомендовано применение препа-
ратов прогестагенового ряда; для контрацепции следует 
рассмотреть возможность использования только проге-
стиновых или негормональных препаратов. При необхо-
димости заместительной терапии эстрогенами, следует 
использовать трансдермальные формы, что является 
предпочтительным ввиду отсутствия метаболизма в пе-
чени данной группы препаратов и меньшего влияния 
на триглицериды [6, 17].

Пациенткам с наследственными липодистрофиями 
особенно важно проводить прегравидарную подготов-
ку с целью снижения гестационных и эмбриональных 
рисков. Сниженный уровень эндогенного лептина при-
водит к нарушению фертильности [7]. Согласно инструк-
ции к метрелептину, имеются данные о повышении 
фертильности среди принимающих данный препарат 
пациенток и увеличении случаев незапланированной 
беременности. Такое влияние на репродуктивную функ-
цию женщин обусловлено воздействием метрелептина 
на секрецию ЛГ [18]. Лептин за счет повышения экс-
прессии кисспептина — нейропептида, участвующе-
го в процессах эндокринной регуляции репродукции, 
опосредованно приводит к усилению синтеза ГнРГ в ме-
диальном базальном отделе гипоталамуса, за счет чего 
повышается высвобождение ЛГ из передней доли ги-
пофиза, что в свою очередь оказывает стимулирующее 
влияние на выработку половых стероидов, устраняя 
проявления гипогонадотропного гипогонадизма  [12]. 
Помимо вышеупомянутых эффектов, лептин оказывает 
прямое влияние на развитие фолликула, ооцита и эм-
бриона, а также на рецептивность эндометрия [16]. По-
лученные в ходе эксперимента данные показали, что 
у мышей, имеющих низкую фертильность, ожирение 
и подтвержденный дефицит лептина, невозможно было 
индуцировать овуляцию немедикаментозным путем 
(диетотерапия, направленная на уменьшение жиро-
вой ткани и снижение инсулинорезистентности). Вос-
становить фертильность и зачать потомство удалось 
только на фоне введения экзогенного лептина. Теми же 
авторами приводятся данные о пациентках с гипотала-
мической аменореей, введение лептина которым при-
вело к восстановлению овуляторных менструальных 
циклов [16]. 

Зарубежные авторы публикуют результаты, получен-
ные в ходе проводимых in vitro исследований, что на фоне 
терапии метрелептином увеличивалась ночная секре-
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ция ЛГ, в то время как дневная концентрация ЛГ не из-
менялась. Помимо этого, отмечалось возраст-зависимое 
увеличение ГнРГ-стимулированного выброса ЛГ [12]. Од-
нако в исследовании C. Musso, и соавт. получены данные 
о независимом влиянии лептина на гипоталамо-гипофи-
зарно-гонадную  ось: отсутствие каких-либо изменений 
в уровнях базального ЛГ, фолликулостимулирующего 
гормона (ФСГ) или соотношении ЛГ/ФСГ на фоне годовой 
терапии метрелептином [10]. 

Таким образом, метрелептин способствует восста-
новлению фертильности за счет коррекции инсулиноре-
зистентности, гиперандрогении и улучшения секреции 
ЛГ у пациенток с синдромами липодистрофии [12].

Однако несмотря на приведенные выше научные пу-
бликации, достоверных данных о влиянии метрелептина 
на течение беременности и состояние здоровья вына-
шиваемого плода крайне мало. Ранее были зарегистри-
рованы случаи мертворождения и преждевременных 
родов среди женщин, получающих патогенетическую 
терапию данным препаратом, которые подтверждались 
экспериментальными данными на животных моделях. 
Впоследствии корреляционная зависимость не была 
подтверждена, однако риск эмбриотоксичного, фетоток-
сичного и тератогенного влияния препарата не может 
быть целиком исключен [18]. В научной литературе ранее 
был опубликован клинический случай спонтанного зача-
тия у молодой пациентки с врожденной генерализован-
ной липодистрофией, длительное время находящейся 
на терапии метрелептином и продолжившей ее на про-
тяжении всего срока гестации. Авторы статьи утвержда-
ют, что терапия метрелептином не только не оказала 
тератогенного действия, но и улучшила метаболический 
контроль во время беременности. Исходом данного кли-
нического случая является рождение живого ребенка. 
Однако макросомия плода, резвившаяся в следствие не-
удовлетворительного гликемического контроля во вре-
мя беременности привела к родовому травматизму но-
ворожденного [16].

На данный момент проводится клиническое иссле-
дование (ClinicalTrials.gov ID NCT05419037), целью кото-
рого является получение объективных данных о необ-
ходимости и безопасности приема препарата во время 
беременности, об акушерском прогнозе оценке частоты 
метаболических осложнений липодистрофий на фоне 
отсутствия приема метрелептина в сравнении с группой 
пациенток, получающих метрелептин во время всего 
срока гестации. Помимо этого, одной из целей данного 
исследования является определение наличия в орга-
низме детей, рожденных от женщин, получавших метре-
лептин во время беременности, антител к лептину и их 
возможного отсроченного влияния на организм [19]. 

При анализе научной литературы за временной пе-
риод с 2000 до 2024 гг. не было обнаружено ни одного 
случая описания пациенток с сочетанием таких редких 
генетических заболеваний, как синдром парциальной 
липодистрофии и MODY3. Мы впервые публикуем опи-
сание клинического случая пациентки, с сочетанием 
эти орфанных заболеваний. Согласно особенностям на-
следования, вероятность рождения ребенка, унаследо-
вавшего оба орфанных заболевания от матери, равня-
ется 25%, как и вероятность не унаследовать ни одного 
из описанных выше заболеваний или одно из них. 

С целью поддержания репродуктивного здоровья 
у пациенток с липодистрофиями им должна оказываться 
профессиональная акушерско-гинекологическая и ре-
продуктивная медицинская помощь специалистами, ос-
ведомленными о таком диагнозе, а также медикогенети-
ческое консультирование при наличии условий для его 
проведения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Учитывая многогранность клинических проявлений 
липодистрофий, вариабельность терапевтических так-
тик в отношении компенсации метаболических ослож-
нений, необходимо проводить разъяснительные беседы 
с пациентками репродуктивного возраста о планирова-
нии беременности, возможных рисках как для матери, 
так и для плода, обусловленных не достижением полно-
го метаболического контроля (преэклампсия, выкиды-
ши, макросомия плода), подробно излагать информацию 
о возможных методах индукции овуляции и методах кон-
трацепции.

Благоприятное протекание беременности в  случае 
описанной нами пациентки достигнуто благодаря муль-
тидисциплинарному подходу в ведении такой категории 
больных, в котором принимала участие команда специ-
алистов, состоящих из эндокринологов, кардиологов, 
липидологов, акушеров-гинекологов, а также благодаря 
высокой мотивации, комплаентности пациентки, обу-
словленными доверием к рекомендациям специали-
стов. Однако остается ряд вопросов о рисках и пользе 
как для матери, так и для плода, вероятности отсрочен-
ных последствий данной терапии и наличии альтерна-
тивных методов лечения парциальных липодистрофий. 
Необходимы дальнейшие клинические исследования 
в области молекулярно-генетических основ развития 
наследственных липодистрофий, моногенных форм СД, 
а также достоверно доказанной возможности ведения 
беременности на фоне приема патогенетической тера-
пии в условиях отсутствия эмбриотоксичности. После 
родоразрешения планируется проведение генетическо-
го обследования ребенка с последующей публикацией 
дополнительных данных.
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