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ОБОСНОВАНИЕ. По данным Международной диабетической федерации (IDF) на 2021 г., каждый 10-й взрослый че-
ловек в мире страдает сахарным диабетом (СД), из которых 90% болеют сахарным диабетом 2 типа (СД2). Многочис-
ленные исследования свидетельствуют о том, что уровни полиненасыщенных жирных кислот (ПНЖК) в крови влияют 
на липидный обмен. На уровни ПНЖК в крови влияет не только потребление их с пищей, а также их метаболизм 
с помощью ферментов десатуразы, кодируемыми генами десатуразы жирных кислот 1 (FADS1) и десатуразы жирных 
кислот 2 (FADS2).
ЦЕЛЬ. Изучить вклад генов FADS1, FADS2 в риск развития СД2 среди популяции якутов.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. В исследовании участвовал 541 доброволец, участники — этнические якуты до третьего 
поколения. Выборка больных СД2 состояла из 95 пациентов эндокринологического отделения Республиканской боль-
ницы №2 Государственного бюджетного учреждения «Центр экстренной медицинской помощи». Группой сравнения 
служила выборка из 446 добровольцев без хронических заболеваний. Группа здоровых якутов была разделена на под-
группы по показателям индекса массы тела (ИМТ). Однонуклеотидные полиморфизмы определяли методом полимераз-
ной цепной реакции (ПЦР) с последующим анализом полиморфизма длин рестрикционных фрагментов (ПДРФ).
РЕЗУЛЬТАТЫ. В настоящем исследовании установлена высокая частота предковых аллелей по SNP rs174537 
(72,8–78,1%), по SNP rs174546 (71,3–78,1%) и по делеции rs3834458 (72,8–77,5%) в популяции якутов. Анализ силы свя-
зи аллелей и генотипов генов FADS1 / FASD2 с СД2 не показал статистически значимые значения. Анализ парного 
неравновесия сцепления и оценки гаплотипов по исследованным полиморфизмам составил r2=0,93-1,00. Выявлена 
ассоциация гаплотипа ТТТ с СД2, который у больных встречался в 14,5 раза чаще.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Результаты данного исследования могут внести вклад в будущие исследования питания и диеты, 
а также в изучение влияния воздействия ПНЖК с пищей на эпигенетическую регуляцию биосинтеза и метаболизма 
ПНЖК. Необходима дальнейшая работа для выяснения конкретных механизмов, с помощью которых кластер генов 
FADS и диета влияют на уровни длинно-цепочечных ПНЖК у людей.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: rs174537; rs174546; rs3834458; FADS1; FADS2; ожирение; сахарный диабет 2 типа.

HAPLOTYPIC CLUSTER OF FATTY ACID DESATURASE GENES FADS1, FADS2 AND TYPE 2 
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BACKGROUND: According to the International Diabetes Federation (IDF) in 2021, one in ten adults worldwide suffers from 
diabetes, of which 90% have type 2 diabetes (T2D). Numerous studies indicate that blood PUFA levels affect lipid metabo-
lism. Blood PUFA levels are affected not only by their dietary intake, but also by their metabolism by desaturase enzymes 
encoded by the fatty acid desaturase 1 (FADS1) and fatty acid desaturase 2 (FADS2) genes.
AIM: To study the contribution of the FADS1, FADS2 genes to the risk of developing type 2 diabetes mellitus among the Yakut 
population.
MATERIALS AND METHODS: A total of 541 volunteers, ethnic Yakuts up to the third generation, participated in the study. 
The sample of patients with type 2 diabetes mellitus consisted of 95 patients from the endocrinology department of the Re-
publican Hospital No. 2 of the State Budgetary Institution “Emergency Medical Care Center”. The comparison group was 
a sample of 446 volunteers without chronic diseases. A group of healthy Yakuts was divided into subgroups based on body 
mass index (BMI). Single nucleotide polymorphisms were determined by polymerase chain reaction (PCR) followed by re-
striction fragment length polymorphism (RFLP) analysis.
RESULTS: The present study established a high frequency of ancestral alleles for SNP rs174537 (72.8 - 78.1%), for SNP rs174546 
(71.3–78.1%) and for the deletion rs3834458 (72.8–77.5%) in Yakut populations. Analysis of the strength of the association of 
alleles and genotypes of the FADS1 / FASD2 genes with type 2 diabetes did not show statistically significant values. Analysis 
of pairwise linkage disequilibrium and assessment of haplotypes for the studied polymorphisms was r2=0.93-1.00. An asso-
ciation of the TTT haplotype with type 2 diabetes mellitus, which was 14.5 times more common in patients, was revealed.

ГАПЛОТИПИЧЕСКИЙ КЛАСТЕР ГЕНОВ ДЕСАТУРАЗЫ ЖИРНЫХ КИСЛОТ FADS1, 
FADS2 И САХАРНЫЙ ДИАБЕТ 2 ТИПА У ЯКУТОВ
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CONCLUSION: The results of this study may provide input for future nutrition and diet research to examine the effects of 
dietary PUFA exposure on the epigenetic regulation of PUFA biosynthesis and metabolism. Further work is needed to elu-
cidate the specific mechanisms by which the FADS gene cluster and diet influence LC PUFA levels in humans and how they 
influence inflammation and disease.

KEYWORDS: rs174537; rs174546; rs3834458; FADS1; FADS2; obesity; type 2 diabetes.

ОБОСНОВАНИЕ

По данным Международной диабетической феде-
рации (IDF) на 2021 г., каждый 10-й взрослый человек 
в мире страдает сахарным диабетом (СД), из которых 
90% болеют сахарным диабетом 2 типа (СД2) [1]. В России 
на начало 2023 г. общая численность больных, состоя-
щих на диспансерном учете с диагнозом СД2, — более 
4,5 млн человек. По Республике Саха (Якутия) на начало 
2023 г. количество больных, состоящих на диспансер-
ном учете по СД2 во всех возрастных группах, — более 
25 тысяч человек, что составляет 2535 на 100 тыс. населе-
ния [2]. Возможно, число страдающих СД2 гораздо выше, 
так как СД2 часто протекает бессимптомно и может 
оставаться недиагностированным в течение многих лет. 
Ogurtsova K с соавт. (2022 г.) при анализе 215 стран и ре-
гионов по распространенности не диагностированного 
СД установили, что в 2021 г. почти каждый 2-й взрослый 
с диабетом не знал о том, что болен [3]. 

В развитии СД2 основную роль играет неправильное 
питание и малоподвижный образ жизни, а также наслед-
ственная отягощенность, которая увеличивает риск его 
развития в 1,5–3 раза [4]. 

В клинических рекомендациях Американской ассо-
циации клинической эндокринологии в лечении паци-
ентов с предиабетом и СД2 особое внимание уделяется 
изменению образа жизни, включающему физическую ак-
тивность, регулярные физические упражнения, а также 
рекомендации по питанию, предназначенные для улуч-
шения профилей глюкозы, липидов и поддержания здо-
рового веса. Для лиц со стойко повышенным уровнем 
триглицеридов натощак рекомендуется лечение с помо-
щью диеты с очень низким содержанием жиров и высо-
кими дозами омега-3-жирных кислот [5].  

На уровни полиненасыщенных жирных кислот 
(ПНЖК) в крови влияет не только потребление их с пи-
щей, а также их метаболизм с помощью ферментов де-
сатуразы, кодируемыми генами десатуразы жирных 
кислот 1 (FADS1) и десатуразы жирных кислот 2 (FADS2). 
Однонуклеотидный полиморфизм (SNP) rs174537, рас-
положенный в энхансере генов FADS1 и FADS2 у людей, 
тесно связан с метаболическим превращением лино-
левой кислоты в арахидоновую. Лица, гомозиготные 
по минорному аллелю Т rs174537, демонстрируют самую 
медленную конверсию пищевых ПНЖК, почти в два раза 
медленнее по сравнению с гомозиготными носителями 
основного аллеля G. Кроме того, носители генотипа ТT 
часто считаются дефицитными по длинноцепочечным 
ПНЖК, в отличие от носителей генотипа GG, которые 
имеют значительно более высокие уровни арахидо-
новой кислоты в крови и тканях [6]. SNP rs174546 гена 
FADS1 также тесно связан с концентрациями жирных 
кислот в плазме и с высоким неравновесием по сцепле-
нию (LD) (r2 >0,8) с другими вариантами в FADS1 [7]. SNP 
rs3834458 (T/del) расположен в промоторной области 

гена FADS2, носители минорного аллеля (Tdel+deldel) 
обладают более высокими уровнями линоленовой 
кислоты и более низкими уровнями эйкозапентаено-
вой, докозапентеновой и докозагексаеновой кислоты, 
по сравнению с теми, кто несет гомозиготу основного 
аллеля T [8].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Целью настоящего исследования было изучение свя-
зи генов FADS1, FADS2 с СД2 у якутов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Место и время проведения исследования
Место проведения. Набор пациентов и постановка 

диагноза проводились в эндокринологическом отделе-
нии Республиканской больницы №2 Государственного 
бюджетного учреждения «Центр экстренной медицин-
ской помощи» (ГБУ РБ№2 «ЦЭМП»). Для контрольной 
выборки группы сравнения использованы образцы 
ДНК из коллекции биоматериала ЯНЦ КМП с использо-
ванием УНУ «Геном Якутии» (рег.№USU_507512). Генети-
ческое исследование и биоинформационная обработ-
ка данных проведены в лаборатории наследственной 
патологии отдела молекулярной генетики Якутского 
научного центра комплексных медицинских проблем 
(ЯНЦ КМП).

Время исследования. В исследование включены паци-
енты и контрольная группа, подписавшие информиро-
ванное согласие на проведение генетических исследо-
ваний с января 2018 по декабрь 2023 гг.

Изучаемые популяции 
Всего протестирован 541 человек якутской нацио-

нальности, этническая принадлежность учитывалась 
до третьего поколения. В первую группу вошли пациен-
ты эндокринологического отделения Республиканской 
больницы №2 с установленным диагнозом «Сахарный 
диабет 2 типа» (n=95). Во вторую группу для сравнения 
были отобраны образцы ДНК 446 добровольцев без 
хронических заболеваний из коллекции биоматериала 
ЯНЦ КМП.

Анализ в подгруппах
Группа здоровых якутов (n=446) была разделе-

на на подгруппы по показателям индекса массы тела 
(ИМТ) на 3 подгруппы. В 1-ю подгруппу вошли пациенты 
с нормальным ИМТ (от 18,0 до 24,9 кг/м2) в количестве 
160 человек, во 2-ю — с высоким ИМТ (предожирение — 
от 25  до 29,9 кг/м2) и в 3-ю подгруппу вошли пациенты 
с ожирением (n=185, ИМТ>30 кг/м2).

Дизайн исследования
Одноцентровое сравнительное исследование.
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Методы

Генетическое исследование 
Выделение геномной ДНК проводили из цельной кро-

ви коммерческим набором для выделения ДНК Newteryx 
(г. Якутск, Россия).

Условия полимеразной цепной реакции (ПЦР), пря-
мые и обратные праймеры, температуры отжига и эндо-
нуклеазы рестрикции приведены в табл. 1.

Определение генотипов проводилось анализом раз-
меров образующихся фрагментов (рестриктов) путем 
гель-электрофореза на 4% агарозном геле с бромистым 
этидием в стандартном трис-ацетатном буфере при 
120 В в течение 1 часа. 

Статистический анализ
Достоверность различий в частотах аллелей и ге-

нотипов между группами рассчитывалась с исполь-
зованием критерия хи-квадрат (χ2) с поправкой Ией-
тса. Отношения шансов (OШ) и соответствующий 95% 
ДИ были рассчитаны для оценки силы ассоциации 
SNP генов FADS1 и FADS2 с использованием IBM SPSS 
Statistics и вероятности менее 0,05 были приняты как 
значимые. Анализ неравновесия по сцеплению 3 SNP 
изучали путем попарного сравнения r2 и D с исполь-
зованием программного обеспечения Haploview 
(версия 4.2; Broad Institute, Кембридж, Массачусетс, 
США) [9] и пакетом программ «Office Microsoft, Excel 
2010».

Таблица 1. Праймеры и ферменты рестрикции, используемые для выявления полиморфизмов генов FADS1 и FADS2 методами полимеразной 
цепной реакции с последующим анализом полиморфизма длин рестрикционных фрагментов

Ген / SNP Праймеры Температура 
отжига (˚C)

Эндонуклеаза 
рестрикции

Фрагменты рестрикции
(bp)

FADS1, FADS2 / 
rs174537

F: CAGGGGAGAGAGGTGGAGTA
64 °C Ava II G — 149; 158 bp

T — 307 bpR: AGGTCTGTCTGGCTGTCTCC

FADS1 / rs174546
F: AGGCTTTATGTCCCCAAACC

62 °C BssEC I G — 75; 186 bp
T — 261 bpR: GCCTTAACCTCACTGCTCCA

FADS2 / 
rs3834458

F: GGCAGTCTTTATTTGCTGGAGT
64 °C Dde I T — 9; 76; 127 и 257 bp

deletion — 9; 76 и 384 bpR: ACCTGATGCCGACACAAAG

Таблица 2. Определение силы связи группы с сахарным диабетом 2 типа с подгруппами без сахарного диабета, различающихся по значению 
индекса массы тела и распределению частоты встречаемости аллелей полиморфизмов в генах FADS1 и FADS2

№ Группа 
сравнения Выборки

rs174537 rs174546 rs3834458

T G T G del. T

1 ГД / ГЗ

СД2 77,4 22,6 77,4 22,6 77,4 22,6

Здоровые 75,7 24,3 75,3 24,7 75,5 24,5

ОШ
(95% ДИ)

1,10
(0,76–1,59)

1,12
(0,77–1,62)

1,11
(0,77–1,61)

р 0,69 0,62 0,64

 2 ГД / ПЗН

СД2 77,4 22,6 77,4 22,6 77,4 22,6

Здоровые с нормальным ИМТ 78,1 21,9 78,1 21,9 77,5 22,5

ОШ
(95% ДИ)

0,96
(0,62–1,47)

0,96
(0,62–1,47)

0,99
(0,65–1,52)

р 0,93 0,93 0,94

 3 ГД / ПЗВ

СД2 77,4 22,6 77,4 22,6 77,4 22,6

Здоровые с предожирением 72,8 27,2 71,3 28,7 72,8 27,2

ОШ
(95% ДИ)

1,28
(0,81–2,03)

1,38
(0,87–2,17)

1,28
(0,81–2,03)

р 0,35 0,21 0,35

 4 ГД / ПЗО

СД2 77,4 22,6 77,4 22,6 77,4 22,6

Здоровые с ожирением 75,1 24,9 75,1 24,9 75,1 24,9

ОШ
(95% ДИ)

1,13
(0,75–1,71)

1,13
(0,75–1,71)

1,13
(0,75–1,71)

р 0,63 0,63 0,63

Примечание: ГД — группа больных сахарным диабетом 2 типа; ГДЗ — все обследованные; ГЗ — группа здоровых пациентов; ДИ — доверительный 
интервал; ИМТ — индекс массы тела; ОШ — отношение шансов; ПЗВ — подгруппа здоровых с высоким ИМТ; ПЗН — подгруппа здоровых с нормаль-
ным ИМТ; ПЗО — подгруппа здоровых с ожирением; СД2 — сахарный диабет 2 типа; del. — делеция; р — уровень значимости.

doi: https://doi.org/10.14341/DM13230Сахарный диабет. 2025;28(4):304-312 Diabetes Mellitus. 2025;28(4):304-312
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Таблица 3. Определение силы связи группы с сахарным диабетом 2 типа с выборками без сахарного диабета, различающихся по значению 
индекса массы тела и распределению частоты встречаемости генотипов по трем SNP в генах FADS1 и FADS2

Выборки
rs174537 rs174546 rs3834458

TT TG GG TT TG GG dd Td TT

ГД 61,1 32,6 6,3 61,1 32,6 6,3 54,7 38,9 6,3

Здоровые 58,1 35,2 6,7 57,8 35,0 7,2 58,3 34,3 7,4

ОШ
(ДИ 95%)

1,13 
(0,72–1,78)

0,89 
(0,56–1,43)

0,94 
(0,38–2,31)

1,14 
(0,73–1,80)

0,90 
(0,56–1,44)

0,87 
(0,35–2,15)

0,87 
(0,55–1,35)

1,22 
(0,77–1,93)

0,84 
(0,34–2,07)

p 0,87 0,84 0,68

ГД 61,1 32,6 6,3 61,1 32,6 6,3 54,7 38,9 6,3

ПЗН 61,3 33,8 5,0 62,5 31,3 6,3 61,9 31,3 6,9

ОШ
(ДИ 95%)

0,99 
(0,59–1,67)

1,04 
(0,61–1,78)

1,28 
(0,43–3,81)

0,94 
(0,56–1,59)

1,07 
(0,62–1,84)

1,01 
(0,36–2,88)

0,75 
(0,45–1,25)

1,40 
(0,83–2,39)

0,91 
(0,33–2,56)

p 0,90 0,97 0,45

ГД 61,1 32,6 6,3 61,1 32,6 6,3 54,7 38,9 6,3

ПЗВ 54,5 36,6 8,9 51,5 39,6 8,9 54,5 36,6 8,9

ОШ
(ДИ 95%)

1,31 
(0,74–2,31)

0,84 
(0,46–1,51)

0,69 
(0,24–2,02)

1,48 
(0,84–2,61)

0,74 
(0,41–1,33)

0,69 
(0,24–2,02)

1,01 
(0,58–1,77)

1,1 
(0,62–1,97)

0,69 
(0,24–2,02)

p 0,6 0,39 0,78

ГД 61,1 32,6 6,3 61,1 32,6 6,3 54,7 38,9 6,3

ПЗО 57,3 35,7 7,0 57,3 35,7 7,0 57,3 35,7 7,0

ОШ
(ДИ 95%)

1,17 
(0,71–1,94)

0,87 
(0,52–1,48)

0,89 
(0,33–2,43)

1,17 
(0,71–1,94)

0,87 
0,52–1,48)

0,89 
(0,33–2,43)

0,90 
(0,55–1,48)

1,15 
(0,69–1,92)

0,89 
(0,33–2,43)

p 0,83 0,83 0,86

Примечание: ГД — группа больных сахарным диабетом 2 типа; ГДЗ — все обследованные; ГЗ — группа здоровых пациентов; ДИ — доверительный 
интервал; ИМТ — индекс массы тела; ОШ — отношение шансов; ПЗВ — подгруппа здоровых с высоким ИМТ; ПЗН — подгруппа здоровых с нормаль-
ным ИМТ; ПЗО — подгруппа здоровых с ожирением; СД2 — сахарный диабет 2 типа; del. — делеция; р — уровень значимости.

Этическая экспертиза
Протокол исследования одобрен локальным комите-

том по биомедицинской этике при ЯНЦ КМП (протокол 
№60 от 10 апреля 2024 г. Решение 2). Все участники под-
писали информированное добровольное согласие пе-
ред включением в исследование.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Мы исследовали вариабельность генов FADS1 и FADS2 
с помощью трех однонуклеотидных полиморфизмов 
rs174537, rs174546 и rs3834458. Анализ распределения 
аллелей полиморфизмов rs174537, rs174546 и rs3834458 
показал преобладание предковых аллелей по двум SNP 
(rs174537, 72,8–78,1%; rs174546, 71,3–78,1%) и по третье-
му SNP (rs3834458, 72,8–77,5%) высокую частоту мутант-
ного аллеля (делеция) во всех исследованных группах 
(табл. 2). Частота аллелей исследованных полиморфиз-
мов существенно не отличается от восточно-азиатских 
популяций и некоторых американских, представленных 
в проекте «1000 Genomes» [10]. Распределение гено-
типов для каждого SNP не отклонялось от равновесия 
Харди-Вайнберга (p>0,05). Анализ силы связи аллелей 

и генотипов посредством расчета «отношения шансов» 
у пациентов с СД2 с подгруппами здоровых лиц не пока-
зал статистически значимые значения (табл. 3). 

В связи с тем, что обозначение предковой и произ-
водной гаплогруппы частично определяется генотипом 
SNP rs174537, а также чтобы показать генетические отно-
шения между тестируемыми SNP, был проведен анализ 
парного неравновесия сцепления и оценки гаплотипов 
по 3 SNP (rs174537, rs174546 и rs3834458) в генах FADS1 
и FADS2. Гаплотипы были построены с использованием 
данных генотипирования полученных в настоящей рабо-
те. Паттерны неравновесия по сцеплению (LD) для ком-
бинаций из 3 SNP показаны в таблице 3. Всего в нашей 
исследованной выборке якутов найдено 7 гаплотипов 
по трем SNP генов FADS. В расчет брались гаплотипы, 
встречающиеся с частотой не менее 0,1%. Наибольшее 
количество гаплотипов идентифицировано в группе здо-
ровых, наименьшее — в группе больных СД2. В подгруп-
пах здоровых наименьшее количество гаплотипов у лиц 
с предожирением.

Найденные гаплотипы мы условно разделили на ча-
стые и редкие. Частые два гаплотипа отмечены в табл. 3 
как гаплотип №1 (TTd) и №2 (GGT). В общей сумме частые 
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Таблица 4. Частота гаплотипов и неравновесие по сцеплению для трех по трем однонуклеотидным полиморфизмам (rs174537, rs174546 и 
rs3834458) региона FADS1–FADS2

Выборки

Частота гаплотипов Неравновесие по сцеплению (LD)

Частые 
гаплотипы

Редкие
гаплотипы

SNP D’ LOD r2

1 2 3 4 5 6 7 8

TTd GGT ТТT TGd GTd ТGT GTT GGd

ГДЗ
(541) 74,5 23,7 0,8 0,4 0,4 0,3 0,1 -

rs174537 - rs174546
rs174537 - rs3834458
rs174546 - rs3834458

0,98
0,99
0,98

179,3
175,5
177,5

0,95
0,93
0,94

ГД
(95) 74,2 22,6 3,2 - - - - -

rs174537 - rs174546
rs174537 - rs3834458
rs174546 - rs3834458

1,0
1,0
1,0

34,8
26,9
26,8

1,0
0,84
0,84

ГЗ
 (446) 74,7 23,9 0,2 0,4 0,3 0,3 0,1 -

rs174537 - rs174546
rs174537 - rs3834458
rs174546 - rs3834458

0,97
0,98
0,98

145,4
150,5
153,2

0,93
0,95
0,96

ПЗН
 (160) 76,6 20,9 0,6 - 0,9 0,9 - -

rs174537 - rs174546
rs174537 - rs3834458
rs174546 - rs3834458

0,94
0,94
1,0

45,8
43,3
54,0

0,89
0,86
0,96

ПЗВ
 (101) 71,3 27,2 - 1,5 - - - -

rs174537 - rs174546
rs174537 - rs3834458
rs174546 - rs3834458

1,0
1,0
1,0

35,1
40,2
35,1

0,93
1,0

0,93

ПЗО
 (185) 74,9 24,6 - 0,25 - - 0,25 -

rs174537 - rs174546
rs174537 - rs3834458
rs174546 - rs3834458

0,99
1,0

0,99

65,3
70,3
65,3

0,97
1,0

0,97

ACB (96) 3,1 96,9 - - - - - -
rs174537 - rs174546
rs174537 - rs3834458
rs174546 - rs3834458

1,0
1,0
1,0

9,79
9,79
9,79

1,0
1,0
1,0

ASW (61) 10,7 89,3 - - - - - -
rs174537 - rs174546
rs174537 - rs3834458
rs174546 - rs3834458

1,0
1,0
1,0

14,1
14,1
14,1

1,0
1,0
1,0

LWK (99) 2 96,5 - - - 1,5 - -
rs174537 - rs174546
rs174537 - rs3834458
rs174546 - rs3834458

1,0
1,0
1,0

5,22
5,22
7,29

0,56
0,56
1,0

CLM (94) 42 56,9 - - 0,5 0,5 - -
rs174537 - rs174546
rs174537 - rs3834458
rs174546 - rs3834458

0,98
0,98
1,0

38,2
38,2
43,0

0,96
0,96
1,0

MXL (64) 68,7 30,5 - - - 0,8 - -
rs174537 - rs174546
rs174537 - rs3834458
rs174546 - rs3834458

1,0
1,0
1,0

24,3
24,3
26,7

0,96
0,96
1,0

гаплотипы составляют 96,8% в группе больных СД2 
и 98,6% в группе здоровых (табл. 4). Результаты по ча-
стотам различных вариантов исследуемых SNP данного 
исследования были сопоставлены с данными проекта 
«1000 genomes» и выявило следующее: частый у якутов 
гаплотип TTd соизмеримо высокой частотой встречается 
у народности кинь из Вьетнама (81,3%), с одинаковой ча-
стотой — у китайской народности дай и у перуанцев — 
78%, также высокая частота у мексиканцев — 68,7%. 
Реже всего встречается у кенийцев с частотой 2%. Гапло-
тип №2 чаще всего встречается у африканцев и индусов 
(89–96%). Гаплотип №2 у китайцев дай — 21,5%, кинь — 
18,2%, перуанцев — 18,8% и мексиканцев — 30,5%, что 
сопоставимо с частотой у якутов — 23,9%. Редкие гапло-
типы, к которым относятся № 3, 4, 5, 6, 7 найдены во всех 

группах и подгруппах с разной частотой. В группе боль-
ных СД2 (ГД) встречается только один редкий гаплотип 
3 с высокой частотой 3,2%. У здоровых якутов редкий 
гаплотип №3 встречается только в подгруппе с нормаль-
ным ИМТ (ПЗН, 0,6%) вместе с гаплотипами №5 и №6 
(0,9%). В подгруппе с предожирением (ПЗВ) найден один 
редкий гаплотип №4 (1,5%). В подгруппе с ожирением 
(ПЗО) присутствуют два редких гаплотипа, это №4 (0,3%) 
и №7 (0,3%), эти варианты не встречаются в группе боль-
ных СД2 и в подгруппе с нормальным ИМТ. Таким обра-
зом, редкие гаплотипы №4 (0,3%) и №7 (0,3%) выявлены 
только у якутов с ожирением и не болеющих СД2 (ПЗО). 
Гаплотип №7 не найден в других популяциях из проекта 
«1000 геномов». Частота редких гаплотипов представле-
на табл. 4, из которых выше частота только у гаплотипа 
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Выборки

Частота гаплотипов Неравновесие по сцеплению (LD)

Частые 
гаплотипы

Редкие
гаплотипы

SNP D’ LOD r2

1 2 3 4 5 6 7 8

TTd GGT ТТT TGd GTd ТGT GTT GGd

PEL (85) 78,8 18,8 1,2 0,6 0,6 - - -
rs174537 - rs174546
rs174537 - rs3834458
rs174546 - rs3834458

0,96
0,96
0,96

23,4
22,3
22,3

0,93
0,89
0,89

PUR (104) 48,6 51 0,5 - - - - -
rs174537 - rs174546
rs174537 - rs3834458
rs174546 - rs3834458

1,0
1,0
1,0

46,9
44,8
44,8

1,0
0,98
0,98

CDX (93) 78 21,5 - - - 0,5 - -
rs174537 - rs174546
rs174537 - rs3834458
rs174546 - rs3834458

1,0
1,0
1,0

29,8
29,8
32,1

0,97
0,97
1,0

CHB (103) 35,4 64,6 - - - - - -
rs174537 - rs174546
rs174537 - rs3834458
rs174546 - rs3834458

1,0
1,0
1,0

44,6
44,6
44,6

1,0
1,0
1,0

JPT (104) 32,7 66,8 - - - - - 0,5
rs174537 - rs174546
rs174537 - rs3834458
rs174546 - rs3834458

1,0
1,0
1,0

44,4
42,2
42,2

1,0
0,98
0,98

KHV (99) 81,3 18,2 0,5 - - - - -
rs174537 - rs174546
rs174537 - rs3834458
rs174546 - rs3834458

1,0
1,0
1,0

31,7
29,7
29,7

1,0
0,97
0,97

CEU (99) 35,9 63,6 - - - 0,5 - -
rs174537 - rs174546
rs174537 - rs3834458
rs174546 - rs3834458

1,0
1,0
1,0

41,5
41,5
43,8

0,98
0,98
1,0

FIN (99) 46,5 53,5 - - - - - -
rs174537 - rs174546
rs174537 - rs3834458
rs174546 - rs3834458

1,0
1,0
1,0

42,5
42,5
42,5

1,0
1,0
1,0

GBR (91) 38,5 61,5 - - - - - -
rs174537 - rs174546
rs174537 - rs3834458
rs174546 - rs3834458

1,0
1,0
1,0

39,4
39,4
39,4

1,0
1,0
1,0

IBS (107) 29 70,6 0,5 - - - - -
rs174537 - rs174546
rs174537 - rs3834458
rs174546 - rs3834458

1,0
1,0
1,0

44,0
41,4
41,4

1,0
0,98
0,98

TSI (107) 24,8 74,8 - - - 0,5 - -
rs174537 - rs174546
rs174537 - rs3834458
rs174546 - rs3834458

1,0
1,0
1,0

39,6
39,6
41,5

0,97
0,97
1,0

BEB (86) 19,2 78,5 0,6 - 0,6 1,2 - -
rs174537 - rs174546
rs174537 - rs3834458
rs174546 - rs3834458

0,96
0,96
1,0

22,8
21,4
26,1

0,9
0,86
0,96

GIH (103) 9,2 89,8 - - - 1 - -
rs174537 - rs174546
rs174537 - rs3834458
rs174546 - rs3834458

1,0
1,0
1,0

18,9
18,9
21,8

0,89
0,89
1,0

ITU (102) 9,3 86,3 - - - 4,4 - -
rs174537 - rs174546
rs174537 - rs3834458
rs174546 - rs3834458

1,0
1,0
1,0

14,4
14,4
21,7

0,65
0,65
1,0

Примечание: ACB — негроидное население из Барбадоса; ASW — афроамериканцы с Юго-Запада США; BEB — бенгальцы из Бангладеша, Индия; 
CDX — китайцы дай из Сишуанбаньна, Китай; CEU — жители штата Юта северного и западноевропейского происхождения; CHB — китайцы хань 
из Пекина, Китай; CLM — колумбийцы из Меделина, Колумбия; D’ — максимальное неравновесие по сцеплению или полный перекос для данных 
аллелей и частот аллелей; FIN — финны из Финляндии; GIH — индийцы гуджарати из Хьюстона, Техас; GBR — британцы из Англии и Шотландии; 
JPT — японцы из Токио, Япония; IBS — иберийское население из Испании; ITU — индийцы телугу из Англии; KHV — вьетнамцы из г. Хошимин, Вьет-
нам; LD — неравновесие по сцеплению; LOD — логарифм шансов; LWK — лухья из Вэбуе, Кения; MXL — мексиканцы из Лос-Анджелеса, Калифорния; 
PEL — перуанцы из  Лима, Перу; PUR — пуэрториканцы из Пуэрто-Рико; r2 — квадрат корреляции; SNP — однонуклеотидный полиморфизм; TSI — то-
сканцы из Италии; ГД — группа больных сахарным диабетом 2 типа; ГДЗ — все обследованные; ГЗ — группа здоровых пациентов; ПЗВ — подгруппа 
здоровых с высоким ИМТ; ПЗН — подгруппа здоровых с нормальным ИМТ; ПЗО — подгруппа здоровых с ожирением. 

Продолжение таблицы 4
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№3 в перуанской популяции. Редкий гаплотип 8 (GGd) 
присутствует только в выборке японцев (0,5%).

Анализ силы связи гаплотипов с СД2 посредством 
расчета отношения шансов, относительной меры риска 
носительства конкретного гаплотипа показал достовер-
ную статистическую связь редкого гаплотипа №3 (ТТТ) 
с СД2 у якутов (ОШ=14,5 ДИ (1,49–141,1)).

ОБСУЖДЕНИЕ

Многочисленные исследования свидетельствуют 
о связи между ПНЖК и риском развития СД2 [11, 12]. 
В этом исследовании генов FADS мы обнаружили у яку-
тов преобладание предковых аллелей по сравнению 
с европейскими популяциями. По мнению многих ис-
следователей, преобладание различных генетических 
вариантов генов FADS1 / FASD2 в различных популя-
циях — следствие адаптации к изменениям в рационе 
с целью достижения наивысших концентраций длин-
но-цепочечных ПНЖК (ДЦ ПНЖК)  [13, 14]. В исследо-
ваниях Мэттью Т. Бакли с соавт. в 2017 г. показали, что 
гены FADS являются мишенью естественного отбора, 
и пришли к выводу, что в Европе отбор отдал предпо-
чтение аллелям с улучшенной способностью метаболи-
зировать ДЦ ПНЖК в связи с преобладанием в рационе 
продуктов растительного происхождения [15]. Иссле-
дователи Дэниел Н. Харрис с соавт. в 2019 г. предполо-
жили, что предковая гаплогруппа может быть связана 
с адаптацией к холодному климату как реакция на дие-
тические ограничения [16].

Исследования связи генов FADS1 / FASD2 с СД2 
в различных популяциях показывают противоречи-
вые результаты. В исследовании пациентов больницы 
Чжуннань Уханьского университета Сэй Вэй Ли и соавт. 
(2016 г.) установили связь генотипа GG полиморфизма 
rs174537 с риском развития СД2 и ишемической болезни 
сердца, а в исследовании, проведенном в Польше у жен-
щин в постменопаузе с метаболическим синдромом, Ага-
та Музик и соавт. (2020 г.) установили, что носители ал-
лели Т полиморфизма rs174546 (FADS1) и делеции в гене 
FADS2 (rs3834458) были связаны с неблагоприятным 
статусом жирных кислот, способствующим развитию ме-
таболического синдрома [17, 18]. В проведенном нами 
исследовании распределение частоты аллелей и геноти-
пов и анализ силы связи у пациентов с СД2, с подгруппа-
ми без СД не показал статистически значимые значения. 
Противоречивые результаты во взаимосвязи с аллелями 
и генотипами генов  FADS1 / FASD2 скорее всего связаны 
с различием в рационах и указывают на более значимый 
вклад соотношения ω-3 и ω-6 ПНЖК в развитие данных 
забоолеваний. Возможно, высокая частота предковых 
аллелей в популяции якутов связана с прошлым пре-
обладанием в рационе пищи высокого содержания ω-3 
ПНЖК. Происходящие в настоящем изменения рацио-
на в сторону преобладания растительных продуктов 
снижают концентрацию ω-3 ПНЖК и одновременно по-
вышают уровень ω-6 ПНЖК, что в свою очередь влияет 
на различные метаболические показатели в организме. 
Пищевые ПНЖК метаболизируются преимущественно 
в печени и могут оказывать непосредственное влияние 
на возникновение неалкогольной жировой болезни пе-
чени (НАЖБП), которое связано с повышенным риском 

развития СД2 [19]. В обзорном исследовании метаболиз-
ма липидов и метаболических нарушений в популяции 
якутов Сивцевой  Т.М. и соавт. (2021 г.) установлено, что 
у якутов благоприятные показатели липидного обмена 
и характеризуются высоким содержанием холестерина, 
липопротеидов высокой плотности, низкого содержания 
триглицеридов и значений индекса атерогенности плаз-
мы крови. Они предполагают, что основным патологи-
ческим фактором развития нарушения обмена веществ 
среди коренных жителей является абдоминальный тип 
ожирения [20]. Показатели липидного профиля, возмож-
но, связаны с высокой частотой встречаемости среди 
якутов негативной аллели  G полиморфизма rs738409 
гена PNPLA3 [21], который ассоциируется со сниже-
нием уровня холестерина и триглицеридов в плазме 
крови, и накоплением липидов в печени, приводящий 
к НАЖБП [22, 23].  

Наше наблюдение блока неравновесия по сцепле-
нию, охватывающего ген FADS1 и прилегающую часть 
гена FADS2, соответствовало предыдущим результатам 
нескольких популяционных исследований [11, 16, 17]. 
Основным результатом нашего исследования стала ста-
тистически значимая связь редкого гаплотипа ТТТ (3,2%) 
с СД2 у якутов (р=0,018). Учеными из Чехии Алешем 
Жаком с соавт. установлены значимые ассоциации ге-
нотипов SNP (rs174537, rs174545 и rs174546; p<0,01), 
SNP (rs174570 и 174602, p<0,05) и двух предполагаемых 
гаплотипов (GGGCC ( p<0,01) и TCACT ( p<0,05)) с расще-
плением метаболического синдрома на два фенотипа 
(MetS1 и MetS2), из которых первый имел более вредный 
клинический и метаболический профиль, чем второй фе-
нотип  [11]. Мари С. Конвей с соавт. из Инновационного 
центра питания и здоровья в систематическом обзоре 
влияния генотипов SNP FADS на статус ПНЖК у беремен-
ных женщин, грудного молока и детей, установили, что 
в восьми проведенных исследованиях у беременных 
повышаются концентрации молекул — предшественни-
ков линолевой и альфа-линоленовой кислот у носите-
лей предковых аллелей различных SNP FADS. Также они 
установили, что носители предковых аллелей гена FADS1 
имели более низкую функциональность ферментов де-
сатуразы [24]. В обсервационном когортном исследова-
нии ассоциации между полиморфизмами FADS и весом 
установлено, что женщины, несущие хотя бы один пред-
ковый аллель SNP FADS1  и  FADS2,  были связаны с бо-
лее высоким риском наличия ИМТ≥25, чем гомозиготы 
по мутантному аллелю [25].

Клиническая значимость результатов
Результаты данного исследования могут внести вклад 

в будущие исследования питания и диеты, в изучение 
влияния воздействия ПНЖК с пищей на эпигенетическую 
регуляцию биосинтеза и метаболизма ПНЖК. Несмотря 
на то, что в данном исследовании не было проведено 
биохимических исследований на уровни ДЦ ПНЖК, по ре-
зультатам многочисленных зарубежных и отечественных 
исследований подтверждена прямая связь предковых 
аллелей по SNP rs174537, rs174546 и делеции rs3834458 
с низкими уровнями n-3 ДЦ ПНЖК. Соответственно, по-
требление/добавка n-3 ДЦ ПНЖК среди якутской попу-
ляции может быть наиболее эффективна для снижения 
риска заболеваемости СД2 и НАЖБП. 
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Ограничения исследования
Основным ограничением этого исследования явля-

лось то, что не были исследованы профили и соотноше-
ния жирных кислот для оценки потенциальных функцио-
нальных последствий генетических вариаций в кластере 
генов FADS.

Направления дальнейших исследований
Необходима дальнейшая работа для выяснения кон-

кретных механизмов, с помощью которых кластер генов 
FADS и диета влияют на уровни ДЦ ПНЖК у людей.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом в настоящем исследовании в попу-
ляции якутов установлена высокая частота предковых 
аллелей по SNP rs174537 (72,8–78,1%), по SNP rs174546 
(71,3–78,1%) и по делеции rs3834458 (72,8–77,5%). Анализ 
силы связи аллелей и генотипов генов FADS1 / FASD2 с ди-
абетом 2 типа не показал статистически значимые значе-
ния. Анализ парного неравновесия сцепления и оценки 
гаплотипов по исследованным полиморфизмам соста-
вил r2=0,93-1,00. Выявлена ассоциация гаплотипа ТТТ 
с СД2, который у больных встречался в 14,5 раза чаще. 
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ОБОСНОВАНИЕ. Влияние глюкагона на метаболические процессы неоднозначно: с одной стороны, избыток данного 
гормона в постпрандиальном периоде увеличивает гликемию, с другой стороны, может способствовать снижению 
массы тела. Поэтому особый интерес представляет исследование секреции оксинтомодулина — природного коаго-
ниста глюкагона и глюкагоноподобного пептида-1 (ГПП-1) — у пациентов с ожирением, имеющих различный статус 
углеводного обмена.
ЦЕЛЬ. Оценить изменения в секреции ГПП-1, глюкагона и оксинтомодулина у пациентов с ожирением и сахарным 
диабетом 2 типа (СД2) в процессе снижения массы тела после бариатрического вмешательства.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. В исследование вошли пациенты с морбидным ожирением, как с СД2, так и без нарушений 
углеводного обмена. Всем участникам проводилось бариатрическое хирургическое вмешательство. Перед операци-
ей, а также через 3 и 6 месяцев после нее проводился гиперинсулинемический эугликемический клэмп-тест. Кроме 
того, выполнялся глюкозотолерантный тест (ГТТ)/тест со смешанной пищей (ММТ — mixed-meal test) с определе-
нием концентрации глюкозы, глюкагона, ГПП-1 и оксинтомодулина в сыворотке крови в трех временных точках: на 
0, 30 и 120 минутах теста.
РЕЗУЛЬТАТЫ. В исследовании приняли участие 86 пациентов: 44 с ожирением, но без нарушений углеводного обме-
на, и 42 пациента с ожирением и СД2. Основные характеристики, такие как возраст, рост, масса тела, индекс массы 
тела (ИМТ), окружность талии и бедер, в обеих группах были сопоставимы. У пациентов без нарушений углеводного 
обмена наблюдалась менее выраженная инсулинорезистентность, меньшая гиперглюкагонемия и сохранная секре-
ция ГПП-1. Более того, изначально в этой группе фиксировались более высокие уровни оксинтомодулина по сравне-
нию с пациентами с СД2 (площадь под кривой 2,08 [1,61; 2,50] нг/мл*ч против 1,64 [1,07; 1,78] нг/мл*ч, p<0,00005). В ре-
зультате снижения массы тела после бариатрического вмешательства секреция оксинтомодулина возросла в обеих 
группах (площадь под кривой в группе без СД2: 2,35 [1,9; 3,28] нг/мл*ч через 3 месяца, 2,55 [2,02; 3,35] нг/мл*ч через 
6 месяцев, p<0,00001; в группе с СД2: 2,27 [1,95; 2,61] нг/мл*ч через 3 месяца; 2,4 [1,99; 2,72] нг/мл*ч через 6 месяцев, 
p<0,00001) при отсутствии значимых межгрупповых различий через 3 и 6 месяцев после операции.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Исходные уровни оксинтомодулина были значительно выше у пациентов с нормальным углеводным 
обменом, чем у пациентов с СД2, и сопоставимо возрастали в обеих группах через 3 и 6 месяцев после бариатриче-
ского вмешательства. Полученные результаты могут свидетельствовать о потенциальных защитных функциях оксин-
томодулина, однако для окончательных выводов необходимы дальнейшие исследования.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ожирение; сахарный диабет 2 типа; глюкагон; глюкагоноподобный пептид-1; оксинтомодулин; бариатрическая 
хирургия.
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BACKGROUND: The effect of glucagon on metabolic processes is ambiguous: on the one hand, an excess of this hormone in 
the postprandial period increases glycemia, on the other hand, it can contribute to weight loss. In this regard, it is important 
to assess the secretion of the natural glucagon/glucagon-like peptide-1 coagonist oxyntomodulin in obese individuals with 
or without type 2 diabetes (T2D).
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ОБОСНОВАНИЕ

Оксинтомодулин, выделенный и описанный Домини-
ком Баталем и Йенсом Юль Хольстом в 1982 г., представ-
ляет собой 37-аминокислотный пептид, включающий 
29 аминокислот глюкагона и C-концевой октопептид. 
Он преимущественно продуцируется и высвобождает-
ся L-клетками эндокринного аппарата кишечника путем 
обработки предшественника препроглюкагона с уча-
стием проконвертазы 1/3. Оксинтомодулин является 
природным коагонистом рецепторов как глюкагонопо-
добного пептида-1, так и глюкагона, в результате чего 
влияние его на контроль массы тела и гликемии может 
быть неоднозначным. В литературе описано множество 
эффектов оксинтомодулина на метаболический про-
филь, включая улучшение толерантности к глюкозе, 
увеличение энергетических затрат, ускорение липолиза 
в печени, подавление аппетита, замедление опорожне-
ния желудка [1].

В то же время раздельное воздействие на рецепто-
ры ГПП-1 и глюкагона у лиц с сахарным диабетом 2 типа 
(СД2) потенциально может приводить к разнонаправ-
ленным эффектам оксинтомодулина. 

При СД2 отмечается отсутствие подавления пост-
прандиальной выработки глюкагона, что проводит 
к гиперглюкагонемии. Гиперглюкагонемия является од-
ним из ранних патогенетических дефектов в развитии 
СД2  [2, 3]. Повышенный уровень глюкагона натощак 
связан с резистентностью к инсулину на уровне аль-
фа-клеток, что подтверждено исследованиями на мы-
шах: удаление у них рецепторов инсулина приводило 
к гипергликемии и гиперглюкагонемии [2]. 

Воздействие на рецепторы ГПП-1 имитирует дей-
ствие эндогенного ГПП-1, приводя к усилению се-
креции инсулина, подавлению выделения глюкаго-
на, замедлению опорожнения желудка и снижению 
аппетита через центральные механизмы подавления 
чувства голода. По этой причине препараты группы 
агонистов рецепторов ГПП-1 (арГПП-1) представля-
ют собой мощный инструмент для контроля уровня 

глюкозы в крови и улучшения компонентов метабо-
лического синдрома [4]. 

Хорошо известно, что бариатрические вмешатель-
ства, направленные на снижение массы тела и нормали-
зацию гликемического контроля, также способны поло-
жительно влиять на инкретиновую систему. Этот эффект 
наиболее характерен для шунтирующих типов опера-
ций. Так, ускоренное поступление пищи в дистальную 
часть тонкой кишки после шунтирующих вмешательств 
способствует быстрому высвобождению ГПП-1, а исклю-
чение двенадцатиперстной кишки из контакта с пище-
вой массой приводит к ингибированию диабетогенных 
субстанций, так называемых антиинкретинов (в том 
числе глюкагона и глюкозозависимого инсулинотроп-
ного полипептида (ГИП)) [5]. Таким образом, бариатриче-
ские вмешательства также обладают мощным влиянием 
на уровни инкретинов.

В свете вышесказанного особый интерес представля-
ет влияние бариатрических операций и снижения массы 
тела на уровни и эффекты оксинтомодулина, являющего-
ся коагонистом рецепторов ГПП-1 и глюкагона.

Ввиду различного влияния глюкагона и ГПП-1 на угле-
водный и жировой обмены, целью нашего исследования 
стало изучение динамики секреции оксинтомодулина 
у пациентов с ожирением с СД2 и без него на фоне про-
ведения бариатрических вмешательств.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Оценить изменения в секреции ГПП-1, глюкагона 
и коагониста ГПП-1/глюкагона оксинтомодулина у лю-
дей с ожирением с СД2 и без него в процессе снижения 
массы тела на фоне проведения бариатрических вмеша-
тельств.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Набор пациентов и проведение клинического обсле-
дования осуществлялись на базе ФГБУ «НМИЦ эндокри-
нологии» Министерства здравоохранения Российской 

AIM: To investigate the secretion levels of GLP-1, glucagon, and the GLP-1/glucagon coagonist oxyntomodulin in patients 
with obesity, with or without T2D, during the weight loss process after bariatric surgery.
MATERIALS AND METHODS: The study involved participants with morbid obesity, with or without T2D, all of whom under-
went bariatric surgery. Prior to the procedure, and then at 3 and 6 months post-surgery, the patients participated in hyperin-
sulinemic euglycemic clamp tests and OGTT. During these assessments, glucose, glucagon, GLP-1, and oxyntomodulin levels 
were measured at 0, 30, and 120 minutes.
RESULTS: The research included 44 obese patients without T2D and 42 with T2D. Baseline characteristics, including 
age, height, weight, BMI, waist circumference, and hip circumference, did not show significant differences between the 
two groups. Patients without T2D showed a lower degree of insulin resistance, a lower glucagon level, and greater pres-
ervation of GLP-1 secretion. Additionally, these patients initially exhibited higher levels of oxyntomodulin compared to 
those with T2D (area under the curve 2.08 [1.61; 2.50] ng/ml*h vs 1.64 [1.07; 1.78] ng/ml*h , p<0.00005). Following weight 
loss, oxyntomodulin secretion levels rose in both groups (in the T2DM (-) group: 2.35 [1.9; 3.28] ng/ml*h at 3 months, 
2.55 [2.02; 3.35] ng/ml*h at 6 months, p<0.00001; in the T2DM (+) group: 2.27 [1.95; 2.61] ng/ml*h at  3  months; 
2.4 [1.99; 2.72] ng/ml*h at  6 months, p<0.00001) with no significant intergroup differences at 3 and 6 months after 
surgery.
CONCLUSION: Baseline oxyntomodulin levels were significantly higher in patients with normal carbohydrate metabolism 
than in patients with type 2 diabetes and increased equally in both groups at 3 and 6 months after bariatric intervention. 
These results may indicate potential protective functions of oxyntomodulin, but further studies are needed.

KEYWORDS: obesity; type 2 diabetes; glucagon; glucagon-like peptide-1; oxyntomodulin; bariatric surgery.
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Федерации. Исследование было предварительно одо-
брено локальным этическим комитетом, протокол №16 
от 12.10.2016. Все участники предоставили подписанное 
информированное согласие, подтверждающее их до-
бровольное участие в исследовании.

Критерии включения
1.	 Мужчины и женщины старше 30 лет. 
2.	 Наличие ожирения в течение 10 лет или более. 
3.	 индекс массы тела (ИМТ) равен или превышает 

35 кг/м². 
4.	 Запланированное проведение одной из бариатри-

ческих операций: продольной резекции желудка, га-
строшунтирования по Ру (ГШ) или билиопанкреатиче-
ского шунтирования (БПШ) в модификации SADI.
Критерии исключения 

1.	 Диагноз «Сахарный диабет 1 типа». 
2.	 Предшествующий прием агонистов рецепторов ГПП-1. 
3.	 Оперативные вмешательства на тонкой кишке в ана-

мнезе. 
4.	 Расчетная скорость клубочковой фильтрации (рСКФ) 

менее 60 мл/мин/1,73 м². 
5.	 Гемоглобин ниже 70 г/л. 
6.	 Острое нарушение мозгового кровообращения, ин-

фаркт миокарда в течение последнего месяца. 
7.	 Текущая беременность. 
8.	 Онкологические заболевания на момент исследова-

ния. 
9.	 Неспособность регулярно посещать исследователь-

ский центр для послеоперационного наблюдения.
Пациенты были разделены на две группы в зависимо-

сти от наличия СД2: одна группа состояла из пациентов 
с СД2, другая — из лиц без данного диагноза. 

Обследования проводились до хирургического вме-
шательства, а также повторно через 3 и 6 месяцев после 
операции. Они включали оценку антропометрических 
показателей (рост, масса тела, ИМТ, объем талии (ОТ) 
и объем бедер (ОБ)), биохимические исследования кро-
ви и расширенный тест с углеводной нагрузкой. Уров-
ни гликемии и гормональных параметров измерялись 
в трех временных точках: натощак, через 30 и 120  ми-
нут. Пациентам с нормальным углеводным обменом вы-
полняли стандартный пероральный глюкозотолерант-
ный тест (ГТТ), а у пациентов с СД2 использовали тест 
со смешанной пищей (МТТ) (по этическим соображени-
ям), при этом сахароснижающие препараты отменялись 
не позднее чем за 12 часов до теста. Для оценки степени 
инсулинорезистентности (ИР) применялись гиперинсу-
линемический эугликемический клэмп-тест и расчет 
индекса HOMA-IR. 

Для расчета индекса HOMA-IR применялась формула: 
иммунореактивный инсулин(мЕд/л) * глюкоза 

сыворотки крови натощак (ммоль/л)/22,5
Определение в сыворотке крови уровня глюко-

зы (референсные значения натощак 3,1–6,1 ммоль/л) 
проводилось на биохимическом анализаторе Architect 
c4000 («Abbott Diagnostics», «Abbott Park», IL, США) стан-
дартными наборами производителя. Гликированный 
гемоглобин (референсные значения 4−6%) определяли 
методом высокоэффективной жидкостной хроматогра-
фии на анализаторе D10 (Bio Rad); метод сертифициро-
ван NGSP (The National Glycohemoglobin Standartization 
Program). Иммунореактивный инсулин (референсные 

значения натощак 2,3−26,4 мЕд/л) (в рамках расчета 
HOMA-IR) определяли в сыворотке крови на электро-
хемилюминесцентном анализаторе Cobas 6000 (Roche, 
Швейцария) стандартными наборами. 

Уровень гормонов определялся методом иммуно-
ферментного анализа (ИФА) с использованием наборов 
Mercodia (Швеция) для анализа глюкагона (диапазон 
анализатора 2,0–180 пмоль/л) и ГПП-1 (диапазон ана-
лизатора 0,9–940  пмоль/л), а также Cusabio (США) для 
исследования оксинтомодулина (диапазон анализатора 
0,312–20 нг/мл).

 Гиперинсулинемический эугликемический клэмп 
проводился в день, отличный от дня выполнения 
углеводной нагрузки, с использованием методики 
R. DeFronzo [6]. 

После бариатрических операций у пациентов с СД2 
была достигнута стабилизация углеводного обме-
на. При достижении уровня гликемии натощак менее 
6,5  ммоль/л и постпрандиальных значений глюкозы 
менее 8 ммоль/л проводилась постепенная корректи-
ровка сахароснижающей терапии вплоть до ее полной 
отмены. 

Для обработки данных использовалась программа 
Statistica 13.3. Результаты количественных перемен-
ных представлены в виде медиан и межквартильного 
размаха (25-й и 75-й перцентиль) — Me [Q1; Q3]. Для 
сравнения данных двух независимых групп применял-
ся U-критерий Манна-Уитни. При анализе зависимых 
выборок использовался ранговый дисперсионный ана-
лиз Фридмана, а для анализа изменений внутри груп-
пы  — критерий Вилкоксона. Поправка Бонферрони 
применялась для контроля множественных сравнений, 
при этом статистически значимыми считались различия 
при р<0,0005. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

В исследование вошли 44 пациента с ожирением 
без СД и 42 пациента с ожирением и СД2. Исходные 
характеристики (возраст, рост, масса тела, ИМТ, ОТ, 
ОБ) в обеих группах значимо не различались. В группе 
пациентов с ожирением и без нарушений углеводного 
обмена у 23 пациентов было выполнено гастрошунти-
рование по Ру (ГШ), а у 21 пациента — билиопанкреа-
тическое шунтирование (БПШ) по модификации SADI. 
У пациентов с СД2 проводились три типа операций: 
13  пациентам — ГШ, еще 13  — БПШ по модификации 
SADI и у 16 пациентов — продольная резекция желуд-
ка (ПРЖ).

Через 3 и 6 месяцев после бариатрических операций 
в обеих группах наблюдалось значимое снижение массы 
тела (табл. 1 и 2).

Также в группе пациентов с СД2 наблюдалось стре-
мительное улучшение компенсации углеводного об-
мена, позволившее большинству пациентов отменить 
сахароснижающие препараты (рис. 1). Через 6 месяцев 
после оперативного вмешательства 73,8% пациентов 
из группы с исходным СД2 прекратили получать сахаро-
снижающую терапию, 11 пациентов (26,2%) продолжили 
принимать метформин, 2 человека (4,8%) — препараты 
из класса ингибиторов дипептидилпептидазы 4 (иДПП-4) 
(табл. 3).
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Таблица 1. Динамика антропометрических и клинических показателей (исходно, через 3 и 6 месяцев после бариатрической операции) 
у пациентов с ожирением без нарушений углеводного обмена

Показатель Исходно
(n=44)

3 месяца
(n=44)

6 месяцев
(n=44)

p (Friedman 
ANOVA)

Масса тела, кг 121 [112; 140] 104 [95; 121] 95 [87; 102] <0,00001

ИМТ, кг/м2 43,2 [40,3; 46,5] 37,0 [34,3; 40,2] 33,6 [31,0; 37,3] <0,00001

Окружность талии, см 133 [128; 140] 122 [117,5; 130] 115 [110; 120] <0,00001

Окружность бедер, см 128,5 [118; 136] 119,5 [109; 126] 109 [100,5; 114] <0,00001

HbA1c, % 5,5 [5,3; 5,8] 5,35 [5,2; 5,5] 5,2 [5,1; 5,4] <0,00001

Глюкоза натощак, ммоль/л 5,2 [5,0; 5,7] 5,2 [4,8; 5,7] 4,9 [4,7; 5,1] 0,00418

Глюкоза 30 мин в ходе ГТТ, ммоль/л 8,4 [7,4; 9,6] 7,7 [7,2; 9,1] 8,1 [7,4; 9,2] 0,02461 

Глюкоза 120 мин в ходе ГТТ, ммоль/л 6,0 [4,9; 7,1] 6,6 [5,8; 7,3] 6,2 [5,6; 6,8] 0,05578

Примечание: HbA1c — гликированный гемоглобин; ГТТ — глюкозотолерантный тест; ИМТ — индекс массы тела.

Таблица 2. Динамика антропометрических и клинических показателей (исходно, через 3 и 6 месяцев после бариатрической операции) в группе 
пациентов с ожирением и сахарным диабетом 2 типа 

Показатель Исходно
(n=42)

3 месяца
(n=42)

6 месяцев
(n=42)

p (Friedman 
ANOVA)

Масса тела, кг 124 [112; 138] 99 [92; 112] 93 [83; 104] <0,00001

ИМТ, кг/м2 42,3 [39,1; 48,3] 34,3 [32,3; 38,7] 32,1 [29,5; 36,0] <0,00001

Окружность талии, см 128 [121; 137] 109,5 [105; 120] 105 [101; 115] <0,00001

Окружность бедер, см 127 [115; 132] 116 [108; 128] 113 [104; 123] <0,00001

HbA1c, % 8,0 [7,2; 8,7] 6,1 [5,7; 6,3] 5,6 [5,3; 5,7] <0,00001

Глюкоза натощак, ммоль/л 8,5 [7,2; 10,1] 5,9 [5,3; 6,9] 5,4 [5,1; 5,8] <0,00001

Глюкоза 30 мин в ходе ММТ, ммоль/л 11,4 [9,2; 15,4] 8,2 [7,5; 9,7] 7,7 [7,2; 8,2] <0,00001

Глюкоза 120 мин в ходе ММТ, ммоль/л 10,4 [9,1; 13,8] 6,2 [5,9; 7,5] 6,1 [5,5; 7,1] <0,00001

Длительность СД, лет 9 [6; 12]

Примечание: HbA1c — гликированный гемоглобин; ММТ — тест со смешанной пищей (mixed-meal test); ИМТ — индекс массы тела.

Таблица 3. Исходная сахароснижающая терапия и динамика ее отмены в группе пациентов с ожирением и сахарным диабетом 2 типа

Исходно 
(n=42)

3 месяца
(n=42)

6 месяцев
(n=42)

Количество сахароснижающих препаратов (n, %)

Монотерапия 11 (26,2) 17 (40,5) 9 (21,4)

Двойная терапия 19 (45,2) 4 (9,5) 2 (4,8)

в т.ч. на инсулинотерапии 1 0 0

Тройная терапия 12 (28,6) 0 0

в т.ч. на инсулинотерапии 5 0 0

Отмена терапии 21 (50) 31 (73,8)

Классы сахароснижающих препаратов (n, %)

Бигуаниды 33 (78,6) 20 (47,6) 11 (26,2)

иДПП-4 17 (40,5) 3 (7,1) 2 (4,8)

иНГЛТ-2 13 (31) 2 (4,8) 0

ПСМ 16 (38,1) 0 0

Базальный инсулин 6 (14,3) 0 0

Примечание: иДПП-4 — ингибиторы дипептидилпептидазы 4; иНГЛТ-2 — ингибиторы натрий-глюкозного контраспортера 2-го типа; ПСМ — пре-
параты сульфонилмочевины.
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Таблица 4. Динамика показателей инсулинорезистентности после бариатрических вмешательств

Показатель Исходно 3 месяца 6 месяцев p (Friedman 
ANOVA)

Лица без нарушений углеводного обмена  
(n=44)

М-индекс (мг/кг*мин) 4,1 [3,1; 5,0] 4,9 [3,8; 5,6] 5,1 [4,3; 6,2] <0,00001

HOMA-IR 4,8 [3,2; 6,4] 4,0 [3,3; 4,8] 3,5 [2,8; 4,8] <0,0002

Лица с СД2  
(n=42)

М-индекс (мг/кг*мин) 1,5 [1,0; 2,2] 3,4 [2,6; 4,3] 5,0 [4,1; 5,2] <0,00001

HOMA-IR 10,0 [6,9; 15,3] 2,8 [2,3; 4,1] 2,6 [2,2; 3,3] <0,00001

Примечание: HOMA-IR — индекс инсулинорезистентности (Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance); СД2 — сахарный диабет 2 типа.

Хирургическое лечение в обеих группах приводило 
к значимому снижению ИР как по результатам клэмп-те-
ста, так и согласно значениям HOMA-IR (табл. 4).

Для оценки гормональной секреции (глюкагона, 
ГПП-1 и оксинтомодулина) всем пациентам трижды про-
веден тест с углеводной нагрузкой (ГТТ/МТТ). Модифи-
кация теста заключалась в определении показателей 
на 30-й минуте для оценки пиковых значений гормо-
нальной секреции. На рис. 2 и 3 представлена динамика 
секреции глюкагона и ГПП-1 в группах лиц без наруше-
ний углеводного обмена и с СД2. 

Обращает на себя внимание отсутствие подавления 
глюкагона в ответ на пищевую нагрузку, как у лиц с СД2, 
так и пациентов без нарушения углеводного обмена, что 
свидетельствует о раннем развитии гиперглюкагонемии 
у данных пациентов. Секреция ГПП-1 после оперативно-
го вмешательства возросла у лиц с СД2 по сравнению 
с исходными значениями, однако не достигла пиковых 
значений группы с ожирением без нарушений углевод-
ного обмена. 

На рис. 4 представлена динамика ответа оксинтомо-
дулина — природного коагониста глюкагона и ГПП-1 
на углеводную нагрузку, на рис. 5 — сравнение площади 
под кривой для данного гормона.

Исходный уровень оксинтомодулина у пациентов 
с ожирением без нарушений углеводного обмена был зна-
чимо выше по сравнению с уровнем у пациентов с ожире-
нием и СД2 (площадь под кривой 2,08 [1,61; 2,50] нг/мл*ч 
в группе без СД2 против 1,64 [1,07; 1,78] нг/мл*ч в груп-
пе с СД2, p<0,00005) (рис. 5), однако его ритм секреции 
в ответ на углеводную нагрузку оставался монотонным 
(рис. 4). Через 3 и 6  месяцев после начала исследова-
ния у обеих групп наблюдалось восстановление рит-
ма секреции оксинтомодулина, с пиковым значением 
на 30-й минуте ГТТ, но значимых межгрупповых разли-
чий не выявлено. В обеих группах секреция оксинто-
модулина увеличивалась к 3-му месяцу наблюдения 
и продолжала расти к 6-му месяцу (площадь по кривой 
в группе без СД2: 2,35  [1,9; 3,28] нг/мл*ч через 3 меся-
ца, 2,55 [2,02; 3,35] нг/мл*ч через 6 месяцев, p<0,00001; 
в группе с СД2: 2,27  [1,95; 2,61] нг/мл*ч через 3 месяца; 
2,4 [1,99; 2,72] нг/мл*ч через 6 месяцев, p<0,00001).

С учетом отличий в объеме оперативного вме-
шательства был проведен дополнительный анализ, 
в рамках которого не обнаружено значимых различий 
в секреции глюкагона, ГПП-1 и оксинтомодулина, как 

исходно, так и в ходе наблюдения вне зависимости 
от наличия у пациентов нарушений углеводного обме-
на. На рисунке 6 представлена зависимость секреции 
оксинтомодулина от типа оперативного вмешательства: 
после любых видов вмешательств отмечалась тенден-
ция к увеличению секреции оксинтомодулина, при этом 
различий между группами хирургического лечения об-
наружено не было.

ОБСУЖДЕНИЕ

Основной задачей данного исследования являлось 
изучение изменений в уровнях гормонов желудочно-
кишечного тракта (ЖКТ), которые оказывают влияние 
на массу тела (ГПП-1, глюкагон, оксинтомодулин) у па-
циентов с ожирением и различным состоянием углево-
дного обмена в процессе снижения массы тела на фоне 
бариатрического лечения. Особое внимание уделялось 
секреции оксинтомодулина, который является природ-
ным коагонистом глюкагона и ГПП-1. Это особенно ак-
туально, поскольку двойные и тройные агонисты гормо-
нов ЖКТ сегодня рассматриваются как перспективные 
препараты для терапии ожирения и СД2 [7].

Рисунок 1. Динамика гликированного гемоглобина (исходно, через 
3 и 6 месяцев после бариатрической операции) у пациентов с ожирени-
ем без нарушений углеводного обмена (группа 1) и у пациентов с ожи-

рением и исходным сахарным диабетом 2 типа (группа 2).

HbA1c (%) в группе 1 HbA1c (%) в группе 2

Исходно 3 месяца 6 месяцев

9

8

7

6

5

4

3

2

1

0

%

doi: https://doi.org/10.14341/DM13267Сахарный диабет. 2025;28(4):313-322 Diabetes Mellitus. 2025;28(4):313-322



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

Рисунок 2. Динамика секреции глюкагона и глюкагоноподобного пептида-1 в ходе глюкозотолерантного теста у пациентов без нарушений угле-
водного обмена.

Примечание: необходимо обратить внимание на различия в осях ординат. Здесь и в рисунках 3–4: одинаковые символы указывают на межгруп-
повые различия в определенные временные моменты проведения ГТТ (по критерию Манна-Уитни); ГТТ исх. — ГТТ до операции, ГТТ1 — через 

3 месяца после операции, ГТТ2 — через 6 месяцев после операции.
ГТТ — глюкозотолерантный тест.
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Рисунок 3. Динамика секреции глюкагона и глюкагоноподобного пептида-1 в ходе теста со смешанной пищей у лиц с сахарным диабетом 2 типа.

Примечание: необходимо обратить внимание на различия в осях ординат.
ММТ — тест со смешанной пищей (mixed-meal test); ГПП-1 — глюкагоноподобный пептид-1.
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Бариатрическая хирургия в данном исследовании 
расценивалась как высокоэффективный метод долго-
срочного снижения массы тела. Результаты контроля 
массы тела на фоне бариатрических вмешательств зна-
чительно превосходят результаты диетологических ин-
тервенций, на фоне которых большинству лиц не удается 
длительно поддерживать достигнутый результат [8]. Од-
ной из причин различий эффективности двух методов 
лечения ожирения является разное их влияние на про-
филь секреции кишечных гормонов. Бариатрическая 
операция связана с модификацией анатомии желу-
дочно-кишечного тракта и, соответственно, приводит 
к изменениям уровней кишечных гормонов, в отличие 
от низкокалорийной диеты, часто сопровождающейся 
усилением чувства голода [9, 10].

В данном исследовании для анализа секреции гор-
монов ЖКТ после бариатрического вмешательства были 
сформированы две группы пациентов, схожих по степе-
ни ожирения, но различающихся по статусу углеводного 
обмена: одна группа с нормогликемией, другая — с СД2. 
У пациентов без нарушений углеводного обмена отме-
чался более «защитный» метаболический профиль: у них 
наблюдалась меньшая степень ИР. Это подтверждалось 
данными гиперинсулинемического эугликемического 
клэмп-теста (признанного золотым стандартом в оценке 
ИР) и расчетом индекса HOMA-IR. Кроме того, эти паци-
енты демонстрировали более благоприятные показате-
ли гормональной регуляции углеводного обмена: менее 

выраженную гиперглюкагонемию и лучше сохраненную 
секрецию ГПП-1.

По результатам нашего исследования секреция ок-
синтомодулина до операции была более сохранна у лиц 
без нарушений углеводного обмена, что потенциально 
может говорить о положительном влиянии более высо-
ких значений эндогенного оксинтомодулина на углево-
дный обмен. 

Оксинтомодулин является не столь изученным гор-
моном, как другие представители семейства проглюка-
гона. Ранние исследования сосредоточивались на его 
влиянии на ЖКТ, включая снижение секреции желудоч-
ного сока, замедление опорожнения желудка и подавле-
ние моторики двенадцатиперстной кишки. В последние 
годы также был продемонстрирован выраженный гипог-
ликемический эффект у мышей с СД, вызванным стрепто-
зотоцином, и у мышей db/db. Было также выявлено, что 
естественный оксинтомодулин значительно увеличива-
ет секрецию инсулина у лиц с ожирением [1]. 

В исследованиях на людях подкожное введение ок-
синтомодулина в течение 4 недель способствовало сни-
жению массы тела что, по-видимому, было связано как 
с увеличением расхода энергии, так и с уменьшением по-
требления пищи [11, 12]. Однако роль оксинтомодулина 
в этиологии потери массы тела неоднозначна. У мышей, 
лишенных рецепторов ГПП-1, инъекции оксинтомодули-
на не оказывали влияния на аппетит, что говорит о том, 
что подавление потребления пищи связано с активацией 

Рисунок 4. Динамика секреции оксинтомодулина в ходе теста с углеводной нагрузкой исходно, через 3 и 6 месяцев в группах пациентов с сахар-
ным диабетом 2 типа и без него.

Примечание: необходимо обратить внимание на различия в осях ординат. 
ММТ — тест со смешанной пищей (mixed-meal test); ГТТ — глюкозотолерантный тест; СД — сахарный диабет.
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ГПП-1-рецепторов. У японских перепелов инъекции ок-
синтомодулина вызывали активацию нейронов в аркуат-
ном ядре гипоталамуса, что стимулировало чувство на-
сыщения. Введение оксинтомодулина непосредственно 
в мозг также вызывало анорексигенные эффекты, дозоза-
висимо снижая потребление как пищи, так и воды. Также 
было показано влияние оксинтомодулина на энергетиче-
ский обмен: он усиливал липолиз в печени и увеличивал 
расход энергии через активацию глюкагоновых рецепто-
ров. Таким образом, оксинтомодулин способствует сниже-
нию массы тела за счет двух факторов: уменьшения потре-
бления пищи и увеличения энергетических затрат [1].

Однако исследования, посвященные экзогенному 
введению коагониста глюкагона/ГПП-1, говорят о про-
тиворечивом влиянии совместной стимуляции рецеп-
торов ГПП-1 и глюкагона на метаболизм. Несмотря 
на то, что коагонист глюкагона/ГПП-1 обладает поло-
жительным влиянием на массу тела у лиц с ожирением 
и приводит к снижению массы тела, превосходящему 
эффективность лираглутида 3,0 мг [13], среди пациен-
тов с СД2 отмечается отсутствие его влияния на уро-
вень HbA1c и даже некоторое повышение глюкозы плаз-
мы и инсулина натощак [14]. Эти данные могут говорить 
не столько о диабетогенном эффекте комбинированно-
го влияния на рецепторы к глюкагону и ГПП-1, сколько 
о необходимости очень точной регулировки степени 
воздействия на каждый из типов рецепторов под вли-
янием коагониста. По данным анализа 26 рандомизи-
рованных контролируемых исследований, различные 
коагонисты демонстрируют устойчивое снижение мас-
сы тела, уменьшение содержания внутрипеченочно-
го жира, улучшение параметров липидного спектра, 
чувствительности к инсулину; результаты по контролю 
углеводного обмена остаются противоречивыми [15]. 

После оперативного вмешательства секреция ок-
синтомодулина в группе лиц с СД2 возросла и достигла 
значений, сопоставимых с пациентами без СД2. Такая 
динамика гормональных изменений может свидетель-
ствовать о роли снижения массы тела в восстановлении 
продукции оксинтомодулина. В ходе наблюдения также 
отмечалось снижение уровня глюкагона и увеличение 
секреции ГПП-1, что наряду с увеличением выработки 
оксинтомодулина отмечалось и в других испытаниях [16].

Данное исследование имеет ряд ограничений. Слож-
ность в интерпретации полученных данных заключается 
в том, что все три гормона — глюкагон, ГПП-1, оксинто-
модулин — являются производными проглюкагона [17]. 
В связи с этим определение данных веществ наборами 
ИФА может приводить к перекрестной реакции. В нашем 
исследовании использованы наборы, для которых дан-
ная реакция сведена к минимуму. 

Также необходимо отметить, что период наблюдения 
6  месяцев, отраженный в данном исследовании, может 
быть недостаточным для оценки динамики секреции ок-
синтомодулина, глюкагона, ГПП-1 у пациентов без исход-
ного СД2.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Целью нашего исследования было изучение динами-
ки секреции природного коагониста глюкагона/ГПП-1/
оксинтомодулина у лиц с ожирением как с СД2, так и без 
нарушений углеводного обмена на фоне проведенного 
бариатрического лечения. Выработка оксинтомодули-
на исходно была более высокой в группе лиц без СД2, 
а после проведения бариатрических вмешательств 
на фоне снижения массы тела секреция оксинтомодули-
на сопоставимо возросла в обеих группах. Более высокие 

Рисунок 5. Динамика секреции оксинтомодулина (площадь под кривой) после бариатрической операции у пациентов с ожирением, как с сахар-
ным диабетом 2 типа, так и без него.

Примечание: специальные символы указывают на межгрупповые различия (критерий Манна-Уитни); скобки с уровнем значимости обозначают 
различия динамических показателей внутри одной группы (критерий Вилкоксона).

СД — сахарный диабет.
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исходные значения уровня оксинтомодулина у лиц без 
нарушений углеводного обмена по сравнению с паци-
ентами с СД2 могут свидетельствовать о его защитных 
эффектах, однако достоверность данного утверждения 
требует проверки в дополнительных исследованиях.
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Рисунок 6. Сравнение секреции оксинтомодулина в группах пациентов с сахарным диабетом 2 типа и без него, в зависимости от типа оператив-
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Примечание: скобки с уровнем значимости обозначают различия динамических показателей внутри одной группы (критерий Вилкоксона).
БПШ — билиопанкреатическое шунтирование; ПРЖ — продольная резекция желудка; СД — сахарный диабет.
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ОБОСНОВАНИЕ. Несмотря на успехи в диабетологии, женщины с сахарным диабетом 1 типа (СД1) до настоящего 
времени имеют высокую частоту нарушений менструального цикла, меньшее количество беременностей и высокую 
частоту перинатальных осложнений. Появление новых методов контроля гликемического профиля предоставляет 
новые возможности для анализа эффективности различных режимов инсулинотерапии в сохранении репродуктив-
ного здоровья женщин с СД1.
ЦЕЛЬ. Изучить связь различных вариантов гликемического профиля, статуса прооксидантной и антиоксидантной си-
стем и показателей овариального резерва у пациенток с СД1.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Обследовано 60 женщин с СД1, 30 пациенток, использовавших режим множественных 
инъекций инсулина (МИИ) — 1 группа была разделена на 2 подгруппы: не превышающая целевой диапазон уровня 
глюкозы более 35% времени суток (1А группа) и превышающая данный диапазон (1Б группа). Возраст женщин соста-
вил 33,0 [20,0; 35,0] года. Режим постоянной подкожной инфузии инсулина (ППИИ) получали 30 женщин, составивших 
2 группу. Они были разделены идентично — 2А группа и 2Б группа. Проведен анализ данных непрерывного мони-
торинга глюкозы (НМГ) с использованием Flesh-мониторинга Libra. Определены уровни малонового диальдегида, 
активность каталазы и уровень нитротирозина. Проведена оценка овариального резерва: объема яичников, количе-
ства антральных фолликулов, уровня антимюллерова гормона и фолликулостимулирующего гормона.
РЕЗУЛЬТАТЫ. Отличий времени в целевом диапазоне (ВЦД) уровня глюкозы в группах 1А и 2А не выявлено. HbA1c 
был больше в группе, превышающей время целевого диапазона (ВВД), у женщин, использующих МИИ. Уровень 
нитротирозина у женщин ВВД (1Б группа) составил 161,4 [110,6; 232,1] нмоль/л и отличался от данного показателя 
в  группе  2Б  — 42,4 [19,1; 64,9] нмоль/л (p<0,01). Выявлена зависимость изменения активности каталазы и уровня 
растворимого рецептора конечных продуктов гликирования (sRAGE) в группе 2А (rs=0,857; p<0,05). Тенденция к уве-
личению количества антральных фолликулов получена при превышении целевого диапазона уровня глюкозы выше 
7,8 ммоль/л более 35% времени суток. 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Получены предварительные данные о взаимосвязи гипергликемии, превышающей уровень 
7,8 ммоль/л более 35% времени суток с показателями оксидативного стресса, уровнем sRAGE и тенденцией к увели-
чению антральных фолликулов у женщин с СД1.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: сахарный диабет 1 типа; режим множественных инъекций инсулина; постоянная подкожная инфузия инсулина; 
непрерывный мониторинг уровня глюкозы; оксидативный стресс; овариальный резерв. 

OVARIAN RESERVE, OXIDATIVE STRESS AND GLYCEMIC PROFILE PARAMETERS IN WOMEN 
WITH TYPE 1 DIABETES MELLITUS USING DIFFERENT INSULIN THERAPY REGIMENS
© Alena V. Tiselko*, Elena V. Misharina, Maria I. Yarmolinskaya, Yulia P. Milyutina, Irina V. Zalozniaia, Andrey V. Korenevsky

D.O. Ott Institute of Obstetrics, Gynecology and Reproductive Medicine, Saint Petersburg, Russia

BACKGROUND: Women with type 1 diabetes mellitus (DM) have a high frequency of menstrual irregularities and perinatal 
complications. New methods for monitoring the glycemic profile provide opportunities to analyze the effectiveness of insu-
lin therapy regimens in maintaining the reproductive health of these patients.
AIM: The aim of the study was to assess the relationship between glycemic profile patterns, pro- and antioxidant statuses, 
and ovarian reserve parameters in type 1 DM patients.
MATERIALS AND METHODS: This study included 60 type 1 DM women, of whom 30 patients aged 33.0 [30.0; 35.0] years 
used the multiple insulin injections (MII) regimen (Group 1). In this group, patients were divided into two subgroups: not 
exceeding the percentage of hyperglycemia above the target range for more than 35% of the day (Group 1A) and exceeding 
this range (Group 1B). The continuous subcutaneous insulin infusion (CSII) regimen was administered to other 30 patients 
(Group 2). They were subdivided identically into Groups 2A and 2B. We analyzed continuous glucose monitoring data using 
the FreeStyle Libre Flash Glucose Monitoring System and evaluated blood malonic dialdehyde level, catalase activity and 
3-nitrotyrosine level, as well as ovarian volume, antral follicle count, anti-Müllerian hormone and follicle-stimulating hor-
mone levels.

ПОКАЗАТЕЛИ ОВАРИАЛЬНОГО РЕЗЕРВА, ОКСИДАТИВНОГО СТРЕССА, 
ГЛИКЕМИЧЕСКОГО ПРОФИЛЯ У ЖЕНЩИН С САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 1 ТИПА, 
ИСПОЛЬЗУЮЩИХ РАЗЛИЧНЫЕ РЕЖИМЫ ИНСУЛИНОТЕРАПИИ
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ОБОСНОВАНИЕ

Сахарный диабет (СД) — это заболевание, распро-
страненность которого во всем мире растет. По данным 
Диабетического атласа Международной федерации 
диабета, в 2021 г. в мире насчитывалось 537 млн чело-
век с СД  [1]. Число женщин репродуктивного возраста, 
у которых диагностирован СД, увеличилось, и распро-
страненность репродуктивных нарушений, вызванных 
СД, впоследствии будет иметь тенденцию к повышению. 
В настоящее время существует представление о негатив-
ном влиянии гипергликемии на репродуктивное здоро-
вье. Данные о частоте и тяжести различных проявлений 
овариальной недостаточности, снижения фертильности 
у пациентов с СД в литературе противоречивы и недо-
статочны. По данным ряда авторов, репродуктивные 
нарушения наблюдаются у 30–70% женщин с CД 1 типа 
(СД1) [2, 3]. В связи с тем, что СД1 возникает в молодом 
возрасте, одной из важнейших целей лечения является 
сохранение репродуктивного здоровья. В ходе анализа 
функциональных нарушений в гипоталамо-гипофизар-
но-гонадной оси высказано предположение, что недо-
статок инсулина в дебюте заболевания может вызвать 
функциональный гипогонадотропный гипогонадизм, об-
условленный катаболическими процессами в организме, 
снижением уровня лептина и подавлением экспрессии 
киспептина в центральной нервной системе, который 
является стимулятором выработки гонадотропин-рили-
зинг гормона (ГнРГ), что и приводит к функциональному 
гипогонадизму [4]. Женщины с СД1 чаще имеют наруше-
ния менструального цикла, такие как олигоменорея или 
аменорея, особенно при отсутствии компенсации угле-
водного обмена [5]. У здоровых людей инсулин попадает 
в печень через воротную вену для первого внутрипече-
ночного клиренса. В случаях подкожного введения у па-
циентов с СД1 инсулин минует печень, и высокие уровни 
инсулина поступают через системный кровоток. В ре-
зультате избыточное количество инсулина связывается 
с рецепторами IGF-1 яичников и стимулирует выработку 
андрогенов из тека-клеток и может нарушать фоллику-
логенез яичников. Продемонстрировано эффективное 
снижение уровня HbA1c при использовании более низ-
ких суточных доз инсулина при применении режима по-
стоянной подкожной инфузии инсулина (ППИИ) [6]. Оп-
тимизация дозы инсулина с помощью ППИИ может быть 
профилактикой передозировки экзогенного инсулина, 
которая обуславливает гиперандрогению и формирова-
ние мультифолликулярного изменения яичников. 

В 90-х гг. ХХ в. с целью имитации физиологической 
секреции инсулина у больных СД1 была внедрена схе-

ма базис-болюсной инсулинотерапии. Внедрение ин-
тенсивной инсулинотерапии в качестве стандартного 
лечения для всех пациентов с СД1 снизило частоту ди-
абетической ретинопатии, нефропатии и полинейропа-
тии (по результатам исследования Diabetes Control and 
Complications Trial (DCCT/EDIC)). В рамках исследования 
DCCT/EDIC изучались маркеры овариальной недостаточ-
ности у женщин с СД1 репродуктивного возраста. У 30% 
женщин с СД1 был выявлен синдром поликистозных 
яичников (СПЯ) и гиперандрогения [7]. В когорте женщин 
с СД1 было обнаружено повышение уровня антимюл-
лерова гормона (АМГ) у 1/3, что согласуется с наличием 
у них СПЯ и объясняет причины снижения фертильности. 

Для достижения целевых значений гликемии у па-
циентов с СД1 необходим эффективный и безопасный 
режим инсулинотерапии. Уже более 40 лет для оптими-
зации гликемического контроля используется режим 
ППИИ с помощью инсулиновой помпы. За последние 
десятилетия значительно улучшились технические воз-
можности ее использования, в инсулиновые дозаторы 
внедрен калькулятор болюсов, который оптимизирует 
дозу болюсного инсулина на еду или на коррекцию ги-
пергликемии. Эта функция инсулиновой помпы позво-
ляет получить постпрандиальный профиль глюкозы, 
близкий к физиологическому. Одной из важных функций 
инсулиновой помпы является возможность снижения 
скорости или прекращение подачи инсулина, которая 
является основным механизмом, имитирующим умень-
шение секреции инсулина при понижении уровня глю-
козы в крови здорового человека. Гипогликемия явля-
ется частой причиной патологической вариабельности 
глюкозы (ВГ). Высказано предположение, что не только 
гипергликемия, но гипогликемия и ВГ являются предик-
торами развития оксидативного стресса (ОС) и могут 
инициировать развитие макро- и микрососудистых ос-
ложнений СД  [8]. Гипергликемия является одной из ос-
новных причин ОС у женщин СД, при которой проис-
ходит повышение продукции супероксидного аниона 
в митохондриях, вызванное увеличением пирувата и об-
разованием никотинамидадениндинуклеотида (НАДН). 
В результате активируются полиоловый и гексозамино-
вый пути, последний из которых блокирует пентозофос-
фатный путь, а также происходит активация протеинки-
назы С и накопление конечных продуктов гликирования 
(КПГ), что, в свою очередь, вызывает повышение уровня 
активных форм кислорода (АФК) и развитие ОС [9]. 

В 2019 г. произошло значимое событие в диабетоло-
гии, были внедрены новые критерии оценки углевод-
ного обмена, полученные по результатам использова-
ния систем непрерывного мониторирования глюкозы 

RESULTS: We found no differences in the time in range in Groups 1A and 2A. The HbA1c level was higher in the time above 
range group of women using MII. Blood 3-nitrotyrosine level in Group 1B was 161.4 [110.6; 232.1] nmol/l and differed from 
that in Group 2B (42.4 [19.1; 64.9] nmol/l; p<0.01). A relationship was found between catalase activity and soluble receptor 
for advanced glycation end-products (sRAGE) levels in Group 2A (rs=0.857; p<0.05). The antral follicle count tended to in-
crease when the target range of glucose levels was exceeded above 7.8 mmol/l for more than 35% of the day.
CONCLUSION: Preliminary data were obtained on the relationship between hyperglycemia exceeding 7.8 mmol/l for more 
than 35% of the day with oxidative stress parameters, sRAGE levels, and a tendency towards an increase in the antral follicle 
count in women with type 1 DM.

KEYWORDS: type 1 diabetes mellitus; multiple insulin injection regimen; continuous subcutaneous insulin infusion; continuous glucose monitor-
ing; oxidative stress; ovarian reserve. 

doi: https://doi.org/10.14341/DM13265Сахарный диабет. 2025;28(4):323-331 Diabetes Mellitus. 2025;28(4):323-331



	 Сахарный диабет /  Diabetes  Mel l i tus  |  325ORIGINAL STUDY

(НМГ)  [10]. Впервые стал возможен анализ различных 
характеристик гликемического профиля: ВГ, времени 
в целевом диапазоне (ВЦД), времени выше диапазо-
на (ВВД), оценка частоты и тяжести гипогликемических 
состояний. Существует подтверждение, что использо-
вание ППИИ одновременно с НМГ снижает частоту ги-
погликемических состояний и ВГ [11, 12]. В настоящее 
время в научной литературе недостаточно информации 
о характеристиках гликемического профиля, получен-
ных с помощью НМГ, необходимых для сохранения фер-
тильности у больных СД1 и СД2. В работе Тиселько А.В. 
и соавт. [13] представлены предварительные результаты 
о влиянии длительности гипергликемии, субнормаль-
ного уровня глюкозы и патологической ВГ на состояние 
антиоксидантной системы у больных с СД1, продемон-
стрирована отрицательная корреляция времени гипог-
ликемического состояния и количества антральных фол-
ликулов (КАФ), выявлена связь между патологической ВГ 
и объемом яичника. Данных о воздействии этих вариан-
тов дисгликемии на овариальную функцию в литературе 
недостаточно.

Представляется важным изучить влияние различных 
типов гликемического профиля на оксидантную и про-
оксидантную системы и состояние фолликулярного ап-
парата женщин с СД1, при использовании различных 
режимов инсулинотерапии. Полученные данные позво-
лят индивидуализировать выбор вида инсулинотера-
пии на основании характера гликемического профиля 
с целью сохранения репродуктивного здоровья женщин 
с СД.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведено одноцентровое проспективное ис-
следование по изучению показателей овариального 
резерва у женщин с СД1 при различных вариантах 
дисгликемии, использующих различные режимы ин-
тенсивной инсулинотерапии. Обследовано 60 женщин 
с СД1 репродуктивного возраста (19–38 лет) с дли-
тельностью заболевания не менее 5 лет. Проведена 
оценка состояния углеводного обмена с помощью 
определения уровня HbA1c. Анализ производился 
на анализаторе Diastat (США); НМГ с использованием 
Flesh-мониторинга Libra (first-generation FreeStyle Libre 
System (Abbott Diabetes Care, Witney, UK). Исследова-
ние гликемического профиля в среднем продолжалось 
65 [28; 84] дней. Оценка результатов НМГ проводилась 
с помощью новых критериев компенсации углеводно-
го обмена. Показатели НМГ рассчитывались для про-
цента времени ВЦД 3,9–7,8 ммоль/л, ВВД (гиперглике-
мии >7,8  ммоль/л), время ниже целевого диапазона 
(ВНД) <3,9 ммоль/л. В группе исследования целевой ди-
апазон был выбран 3,9–7,8 ммоль/л, так как женщины 
репродуктивного возраста уже на этапе планирования 
беременности должны стремиться к уровню гликемии, 
соответствующему рекомендациям [14] — на этапе 
планирования беременности уровень гликемии в диа-
пазоне 3,9–7,8 ммоль/л и уровень HbA1c≤6,5%. Женщи-
ны с СД1 были разделены на 2 группы в зависимости 
от лечения: 1 группа использовала режим множествен-
ных инъекций инсулина (МИИ), 2 группа — режим 
ППИИ. Для оценки влияния различных состояний дис-

гликемии на показатели ОС, овариального резерва ка-
ждая группа была разделена на 2 подгруппы. Пациен-
ты, достигающие целевого диапазона глюкозы ≥70% 
времени суток (группа удовлетворительного контроля 
— 1А, использующая МИИ), и группа 2А, использующая 
ППИИ. В нашем исследовании пациенты, имеющие по-
казатели ВЦД более 25% времени суток и не достигаю-
щие 70% времени в целевом диапазоне, были дополни-
тельно разделены на подгруппы ВВД<35% и ВВД>35%, 
как в группе МИИ  — 1Б, так и на ППИИ — группа 2Б. 
Выбор данного диапазона был обусловлен тем, что 
в ряде исследований продемонстрировано, что у па-
циентов с СД1, использующих различные режимы ин-
сулинотерапии, время нахождения ВВД в среднем со-
ставляло 30–40% времени суток [15, 16]. Необходимо 
отметить, что 50% пациенток на ППИИ не использо-
вали многие функции инсулиновой помпы (редко или 
совсем не включали функцию временного базального 
режима, остановки помпы на гипогликемию); подклю-
чали многоволновые болюсы только в 40% случаев. 
В исследовании применялись инсулиновые помпы 
Medtronic MiniMed 720G MMT-1859, ММТ-722 Медтро-
ник Парадигм (Medtronic Paradigm PRT) и инсулиновая 
помпа Accu-Chek Combo (Акку-Чек Комбо) — сопоста-
вимые по функциям и возможностям. В исследовании 
применялись только аналоги инсулина продленного 
и ультракороткого действия. Учитывая, что средняя 
продолжительность СД составила 16,0 [5,0, 30,1] лет, 
оценивали состояния прооксидантной и антиоксидант-
ной систем: в сыворотке крови определяли уровень 
малонового диальдегида (МДА), активность каталазы 
и уровень нитротирозина. Методом твердофазного 
иммуноферментного анализа с использованием ком-
мерческих тест-систем в сыворотке крови определяли 
содержание 3-нитротирозина HBT Nitrotyrosine, ELISA 
(Hycult Biotech, Нидерланды) и уровень растворимого 
рецептора конечных продуктов гликирования (sRAGE) 
(Quantikine, R & D Systems, США). Уровень перекисно-
го окисления липидов в сыворотке крови измеряли 
по интенсивности окрашенного комплекса активных 
форм тиобарбитуровой кислоты (ТБК), образовавших-
ся при взаимодействии конечного продукта перекис-
ного окисления липидов — МДА с 2-ТБК при высокой 
температуре в кислой среде. Количество ТБК-активных 
продуктов в бутанольной фракции измеряли на длинах 
волн 535 и 580 нм. Для определения активности ката-
лазы использовался модифицированный метод Гота 
с раствором молибдата аммония. Он основан на опре-
делении количества стойкого окрашенного комплекса, 
образовавшегося в результате взаимодействия рас-
твора перекиси с раствором молибдата аммония (Век-
тон, Россия). Максимум поглощения образующегося 
окрашенного комплекса находится при λ=374 нм. С це-
лью изучения овариального резерва у женщин с СД1 
проводилась оценка объема яичников, КАФ, уровня 
антимюллерова гормона (АМГ) с использованием хе-
милюминесцентного иммуноферментного метода с ис-
пользованием парамагнитных частиц (Beckman Coulter 
(США)). Уровень фолликулостимулирующего гормона 
(ФСГ) определяли в сыворотке с помощью иммунофер-
ментного метода «Алкор Био» (Россия) для анализатора 
Alisei (Италия).
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Статистический анализ
Нормальность данных проверялась с помощью кри-

терия Шапиро-Уилка. Для множественных сравнений из-
учаемых показателей применялся непараметрический 
H-критерий Крускала-Уоллиса. Данные были представ-
лены в виде медианы и квартилей (Me [Q1; Q3]), а также 
минимума и максимума. Коэффициент корреляции Спир-
мена (rs) был использован для выявления силы и направ-
ления взаимосвязи между изучаемыми маркерами. Ста-
тистический анализ проводили с помощью программы 
STATISTICA 10.0 (StatSoft, США). Значения p<0,05 счита-
лись статистически значимыми.

Этическая экспертиза
Исследование выполнено в соответствии нормам 

биомедицинской этики и в рамках темы ФНИ «Страте-
гия сохранения здоровья женщин с гинекологическими 
и эндокринными заболеваниями в разные возрастные 
периоды: патогенетическое обоснование медикамен-
тозной реабилитации и разработка новых направле-
ний органосохраняющих оперативных вмешательств» 
№1021062812154-3-3.2.2, этический комитет №114 
от 14.12.2021 при Федеральном государственном бюд-
жетном научном учреждении «Научно-исследователь-
ский институт акушерства, гинекологии и репродуктоло-
гии им. Д.О. Отта»» одобрил исследование по указанной 
теме. Все пациенты подписали информированное добро-
вольное согласие на участие в исследовании до включе-
ния в исследование.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В табл. 1 представлена характеристика групп иссле-
дования.

Длительность нахождения в целевом диапазоне 
в группах 1А (на МИИ) и в группе 2А (на ППИИ) зна-
чимо не отличалась и составила 74,0 [70,0; 81,0]% 
и 68,0 [64,0; 77,0]% времени суток соответственно, 
p>0,15. Отличий длительности гипогликемического со-
стояния в группе 1А и в группе 2А также не выявлено: 
3,0 [1,0; 8,0] и 3,0 [1,0; 6,0]% времени суток, p>0,9. В под-
группе женщин с СД1, использующих МИИ (1Б), пока-
затель ВВД составил: 82,0 [57,0; 90,0]% времени суток, 
в группе использующих ППИИ (2Б) — 52,5 [42,0;76,0]% 
(p<0,01). Уровень глюкозы в целевом диапазоне в под-
группе 1Б (МИИ) был 16,0 [10,0; 37,0]% времени суток, 
в подгруппе 2Б (ППИИ) — 40,0 [23,0; 53,0]%, p<0,05. С це-
лью изучения влияния ОС на состояние овариального 
резерва женщин с СД1 проведен анализ показателей 
одного из наиболее информативных маркеров ОС — 
нитротирозина. Уровень нитротирозина не отличался 
в группе женщин, использующих МИИ (гипергликемия 
у которых не превышала более 35% времени суток), и со-
ставил 49,6 [16,5; 102,40] нмоль/л, у женщин на ППИИ — 
38,2 [6,4; 59,9] нмоль/л. В группе женщин с хронической 
гипергликемией, превышающей 35% времени суток, 
группа 1Б, этот показатель составил 161,4 [110,6; 232,1] 
нмоль/л и был значительно выше, чем в группе ППИИ 
(2Б) 42,4 [19,1; 64,9] нмоль/л, p<0,01 (рис.  1а). Различия 

Таблица 1. Характеристика групп исследования

Параметр МИИ
(n=30)

ППИИ
(n=30) p

Возраст, лет 33,0 [30,0; 35,0] 31,0 [28,0; 34,0] >0,05

Вес, кг 60,0 [58,0; 67,0] 62,5 [57,0; 69,0] >0,05

ИМТ, кг/м2 22,3 [20,4; 24,5] 22,0 [20,8; 25,1] >0,05

Длительность сахарного диабета, лет 15,5 [10,5; 23,0] 18,0 [13,0; 20,0] >0,05

Суточная доза инсулина, Ед/1 кг веса 0,51 [0,43; 0,65] 0,56 [0,53; 0,63] >0,05

Возраст менархе, лет 13,8 [11,0; 15,0] 12,9 [12,0; 14,9] >0,05

Нарушение менструального 
цикла

олигоменорея, n (%) 6 (20) 10 (33) >0,05

аномальные маточные 
кровотечения, n (%) 10 (33) 8 (27) >0,05

Частота диабетической 
ретинопатии

непролиферативная, n (%) 15 (50) 16 (53) >0,05

пролиферативная, n (%) 2 (7) 4 (13) >0,05

Частота диабетической 
нефропатии

ХБП С1-С2, А1, n (%) 12 (40) 12 (40) >0,05

ХБП
С2-С3, А2-А3, n (%) 1 (3) 2 (7) >0,05

Частота диабетической 
нейропатии

дистальная форма, n (%) 14 (47) 24 (80) <0,01

автономная нейропатия, 
n (%)

2 (7)
1 пациентка — 

нарушение 
распознавания 
гипогликемий

3 (10)
2 пациентки — 

нарушение 
распознавания 
гипогликемий

>0,05

Примечание: ИМТ — индекс массы тела; МИИ — множественные инъекции инсулина; ППИИ — постоянная подкожная инфузия инсулина; ХБП — 
хроническая болезнь почек.
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в уровне продуктов перекисного окисления липидов — 
МДА между женщинами, использующими МИИ и ППИИ, 
установлены исключительно в отношении группы 
с ВВД<35% (рис. 1б). Зависимости изменения активно-
сти каталазы и уровня sRAGE от используемого режима 
инсулинотерапии обнаружено не было (рис. 1в, г), одна-
ко показана их корреляционная зависимость в группе 
2А (rs=0,857; p<0,05). В данной группе уровень sRAGE 
положительно коррелировал с уровнем HbA1c (rs=0,821; 
p<0,05) и отрицательно — с объемом яичника (rs=-0,785; 
p<0,05). В группе МИИ показана положительная кор-
реляция sRAGE с HbA1с (rs=0,701; p<0,05). Среди всей 
выборки уровень sRAGE положительно коррелировал 
с процентом времени нахождения выше целевого диа-
пазона (rs=0,431; p<0,05) и, соответственно, отрицатель-
но — с длительностью нахождения в целевом диапазо-
не (rs=-0,424; p<0,05).

Длительность ВНД в группах неудовлетворительного 
контроля (1Б и 2Б) значимо не отличалась и составила 0,0 
[0,0; 2,0]% и 1,5 [0,0; 5,0]% времени суток соответственно 
(p>0,05) (рис. 2а).

Уровень HbA1c был сопоставим у женщин с СД1, ис-
пользующих МИИ и ППИИ, не превышающих длитель-

ность нахождения выше целевого диапазона более 35%, 
и был выше у женщин, использующих МИИ, в группе ВВД 
более 35% (рис. 2в).

ВГ является одним из предикторов развития сосуди-
стых осложнений СД. В группе женщин удовлетворитель-
ного контроля 1А и 2А показатель ВГ в группе МИИ соста-
вил 34,3 [30,1; 37,3]%, в группе ППИИ — 33,5 [29,2; 35,7]%. 
В подгруппах с преобладанием гипергликемии 1Б и 2Б 
показатель ВГ у женщин, использующих МИИ, был 26,6 
[25,0; 28,4], в группе женщин на ППИИ — 33,5 [28,4; 38,8] 
(рис. 2б). Тенденция к изменению КАФ была выявлена при 
превышении целевого диапазона (уровня глюкозы выше 
7,8 ммоль/л) более 35% времени суток. Уровень ФСГ 
в группах, использующих МИИ и ППИИ, соответствовал 
референсному интервалу, отличий данного показателя 
в группах сравнения не было. Уровень АМГ имел тен-
денцию к повышению в группе женщин, использующих 
ППИИ, особенно в группе с ВВД>35% (p<0,05), но не пре-
вышал референсного интервала в обеих группах (рис. 3а). 
КАФ при неудовлетворительном контроле составило 
в группе 1Б — 8,0 [6,0; 8,0], в группе 2Б — 12,0 [11; 12,0], 
p<0,01. Объем яичника в группе 1Б был 6,0 [5,4; 7,5] см3 

в группе 2Б — 9,4 [6,5; 10,8], p<0,05 (рис. 3 б, в). 

Рисунок 1. Содержание нитротирозина, малонового деальдегида, активности каталазы и уровня растворимого рецептора конечных продуктов  
гликирования у больных с сахарным диабетом 1 типа, использующих режимы множественных инъекций инсулина и постоянной подкожной инфу-

зии инсулина, не имеющих превышение целевого диапазона гликемии более 35% и превышающих уровень целевой гликемии более 35%.

Примечание: sRAGE — растворимый рецептор конечных продуктов гликирования; 3НТ — 3-нитротирозин; ВВД — время выше целевого диапазо-
на; МДА — малоновый диальдегид; МИИ — множественные инъекции инсулина; ППИИ — постоянная подкожная инфузия инсулина.
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Доза инсулина/кг веса не отличалась в группе МИИ 
и в группе ППИИ 0,50 [0,27; 0,92] соответственно (p>0,18). 
Обращает на себя внимание тот факт, что в группе жен-
щин, использующих МИИ, доза инсулина была явно не-
достаточной, так как уровень HbA1c в группах женщин не-
удовлетворительного контроля составил 9,3 [8,9;10,4]%, 
в группе ППИИ 8,3 [7,2; 8,8]%. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Несмотря на заметные достижения диабетологии, 
СД1 остается заболеванием, определяющим высокую 
частоту нарушений менструального цикла, бесплодия 
и неблагоприятных исходов беременности и родов. Вне-
дрение в клиническую практику метода НМГ позволило 
получить большое количество данных об особенностях 
гликемического профиля. Работ, посвященных изучению 
влияния различных паттернов дисгликемии, использо-
вания различных режимов инсулинотерапии и их влия-
ния на состояние овариального резерва у женщин с СД1 
в литературе недостаточно, что и послужило основани-
ем для проведения представленного исследования. Уро-
вень АМГ у женщин с СД1 коррелирует с количеством 

фолликулов и может быть использован в качестве пока-
зателя овариального резерва и фертильности у женщин 
с СД1, что было подтверждено в отчете рабочей группы 
EDIC Research Group (Ovarian reserve in women with type 1 
diabetes in the Diabetes Control and Complications Trial/
Epidemiology of Diabetes Interventions and Complications 
Study) [17]. Оптимизация дозы инсулина у пациентов 
с СД1 имеет большое значение, так как инсулин является 
одним из стимуляторов секреции ГнРГ [2].

Использование интенсивных схем базис-болюсной 
инсулинотерапии, постоянной подкожной инфузии ин-
сулина в течение последних десятилетий улучшило гли-
кемический контроль у пациентов с СД, снизило частоту 
гипогликемических событий и привело к положительно-
му влиянию на возраст наступления менархе у девушек 
с СД1. В исследовании Mochizuki M. и соавт. [18] уровни 
HbA1c были ниже — 8,0%, у пациенток, использующих 
ППИИ, по сравнению с группой, использующей МИИ 
(9,3%), повышение HbA1c на 1% увеличивало продол-
жительность менструального цикла на 5,1 дня, измен-
чивость цикла была связана с более высокой суточной 
дозой инсулина. В нашем исследовании уровень HbA1c 
был также ниже в группе женщин, использующих режим 

Рисунок 2. Показатели (а) длительности времени ниже целевого диапазона, (б) вариабельности гликемии (CV%) и (в) уровня гликированного ге-
моглобина у женщин, использующих режимы множественных инъекций инсулина и постоянной подкожной инфузии инсулина, не имеющих пре-

вышение целевого диапазона гликемии более 35% и превышающих данный уровень целевой гликемии более 35% времени.

Примечание: ВГ — вариабельность гликемии; HbA1c — гликированный гемоглобин; ВВД — время выше целевого диапазона; ВНД — время ниже 
целевого диапазона; МИИ — множественные инъекции инсулина; ППИИ — постоянная подкожная инфузия инсулина.
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ППИИ. Известно, что в случаях подкожного введения 
экзогенного инсулина у пациентов с СД1 он становится 
избыточным, попадая в системный кровоток, и стимули-
рует выработку андрогенов из клеток теки в период со-
зревания гипоталамо-гипофизарно-яичниковой оси  [2]. 
Снижение уровня портального инсулина может приве-
сти к более низким уровням глобулина, связывающего 
половые гормоны. В литературе отсутствуют сравнитель-
ный анализ различных показателей функционирования 
гипоталамо-гипофизарной-яичниковой оси у женщин, 
использующих различные режимы инсулинотерапии. 

В настоящее время определены критерии компенса-
ции углеводного обмена для пациенток различных воз-
растных групп и группы беременных женщин с целью 
профилактики осложнений. В нашей работе проведен 
анализ длительности гипергликемического состояния 
по результатам НМГ и представлены данные об измене-
нии показателей ОС, овариального резерва при уровне 
глюкозы >7,8 ммоль/л ВВД более чем в 35% времени 
суток. Худшие показатели были отмечены в подгруппе 
женщин, использующих режим МИИ. Zaimi M. и соавт. 
указали, что хроническая гипергликемия оказывает 
глюкозотоксичный эффект на гипоталамические ней-

роны ГнРГ и может являться еще одним вероятным ме-
ханизмом развития овариальной недостаточности [2]. 
Эти данные согласуются с результатами нашего преды-
дущего исследования, которые продемонстрировали, 
что длительная гипергликемия выше целевого диапа-
зона ассоциирована с повышением маркеров оксида-
тивного стресса и тенденцией к увеличению антраль-
ных фолликулов и объема яичника [13]. Уровни sRAGE, 
которые повышены у пациентов с СД1, могут действо-
вать как ловушки, захватывать воспалительные лиганды 
RAGE внеклеточно и защищать клетки от повреждения, 
вызванного повышением КПГ, скорость образования 
которых стремительно увеличивается при гиперглике-
мии и может привести к развитию ОС [19]. Известно, что 
повышение АФК, вызванное гипергликемией, усиливает 
экспрессию и активность матриксных металлопротеи-
наз, приводящих к повышению уровня sRAGE  [20], что 
согласуется с полученной в данном исследовании по-
ложительной корреляцией между количеством sRAGE, 
временем нахождения выше целевого диапазона 
и уровнем HbA1c. Более эффективное применение ППИИ 
для снижения длительности ВВД подтверждается нали-
чием у данных пациенток положительной корреляции 

Рисунок 3. Показатели антимюллерова гормона, количества антральных фолликулов, объем яичников у женщин с сахарным диабетом 1 типа при 
времени выше целевого диапазона более или менее 35%.

Примечание: АМГ — антимюллеров гормон; ВВД — время выше целевого диапазона; КАФ — количество антральных фолликулов; МИИ — множе-
ственные инъекции инсулина; ППИИ — постоянная подкожная инфузия инсулина.
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между уровнем sRAGE и активностью каталазы. Инсу-
линотерапия не только увеличивает экспрессию RAGE, 
но и стимулирует отделение sRAGE от мембраносвя-
занных рецепторов. В связи с этим более длительное 
течение заболевания и, соответственно, использование 
инсулина, может способствовать повышению уровня 
sRAGE [21]. Сопоставимые показатели длительности 
диабета и дозы инсулина в группах МИИ и ППИИ, пред-
положительно, являются причиной отсутствия измене-
ния уровня sRAGE в проведенном нами исследовании. 
С появлением НМГ в клинической практике оценка ВГ 
стала не только возможной, но и необходимой. В обзо-
ре Zhou  Z. и соавт. представлен обширный перечень 
неблагоприятных клинических исходов патологиче-
ской вариабельности глюкозы, но данные о влиянии ВГ 
на овариальную функцию не представлены [22]. В насто-
ящее время рекомендованный показатель ВГ не должен 
превышать 36%, но определен он только для диапазона 
гликемии 3,9–10 ммоль/л. В проведенном исследова-
нии, как в группах удовлетворительного, так и неудов-
летворительного контроля, показатель ВГ превышал 
уровень физиологических значений, тогда как диапазон 
гликемии, рекомендованный женщинам с СД1 на этапе 
планирования беременности 3,9–7,8 ммоль, практиче-
ски соответствует уровню здорового человека. Значе-
ние ВГ у людей без диабета составляет 20% по резуль-
татам исследования этого показателя Климонтовым В.В. 
и соавт. [23].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В проведенной работе получены предварительные 
данные о влиянии гипергликемии, превышающей уро-
вень 7,8 ммоль/л более чем в 35% времени суток на по-
казатели маркеров ОС у женщин, использующих режим 
МИИ. Продемонстрирована тенденция к увеличению 
КАФ при уровне ВГ более 33,5 [28,4; 38,8]% у женщин 
при неудовлетворительном контроле, использующих 
режим ППИИ. При анализе возможностей инсулиновой 
помпы обращает на себя внимание тот факт, что пациен-

ты на ППИИ достигали более значимого снижения HbA1c 
по сравнению с МИИ, что сопровождалось уменьшени-
ем продуктов окислительной модификации липидов 
и белков, но недостаточно использовали режимы вре-
менной базальной скорости и остановки инсулиновой 
помпы (только 25% пациентов) с целью предотвраще-
ния гипогликемических состояний и патологической ВГ. 
Для достижения целевой гликемии у пациентов с СД1, 
использующих режим ППИИ, необходимо обучение 
в режиме реального времени с целью использования 
всех функций инсулиновой помпы. В группах удовлет-
ворительного контроля, как при использовании режима 
МИИ, так и при использовании режима ППИИ, отличий 
показателей АМГ, КАФ, объема яичника, ФСГ обнаруже-
но не было. С целью выявления предикторов нарушения 
в гипоталамо-гипофизарно-яичниковой оси у женщин 
с СД1, использующих различные режимы инсулинотера-
пии, необходимы дальнейшие исследования. 
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ОБОСНОВАНИЕ. Пациенты с диабетической природой хронической болезни почек (ХБП) 5 стадии являются наибо-
лее тяжелой группой диализной популяции, период полужизни которых с момента начала заместительной почечной 
терапии не превышает 3,5–5 лет. Трансплантационное лечение является методом выбора в лечении указанной кате-
гории пациентов.
ЦЕЛЬ. Систематический анализ ранних и отдаленных результатов трансплантационного лечения пациентов с сахар-
ным диабетом 1 типа (СД1) и ХБП 4–5 стадий.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. За 17-летний период (с 2007 по 2023 гг.) в отделении трансплантации почки и поджелудоч-
ной железы было выполнено 146 трансплантаций почки (ТП) и 84 сочетанных трансплантаций почки и поджелудоч-
ной железы (СТПиПЖ) пациентам с ХБП в исходе СД1.
РЕЗУЛЬТАТЫ. За весь период наблюдения общая выживаемость пациентов, перенесших ТП, составила 67,1% (n=98), 
почечных трансплантатов — 59,6% (n=87); среди пациентов, перенесших СТПиПЖ, эти показатели составили 76,2% 
(n=64) и 70,2% (n=59) соответственно, при этом выживаемость трансплантата поджелудочной железы составила 
64,3% (n=54). 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Представлены результаты трансплантационного лечения пациентов с СД1 и ХБП 4–5 стадий. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: сахарный диабет 1 типа; хроническая болезнь почек; трансплантация почки; сочетанная трансплантация 
почки и поджелудочной железы; исходы; выживаемость реципиентов; выживаемость почечного трансплантата; выживаемость 
трансплантата поджелудочной железы.

EARLY AND LONG-TERM RESULTS OF TRANSPLANTATION TREATMENT OF PATIENTS WITH 
STAGE 4–5 CHRONIC KIDNEY DISEASE IN THE OUTCOME OF TYPE 1 DIABETES MELLITUS
© Ilya V. Dmitriev1,2, Ksenia E. Lazareva1,3, Aslan G. Balkarov1,2,4, Nikita S. Zhuravel1,3*, Nonna V. Shmarina1,2

1N.V. Sklifosovsky Research Institute for Emergency Medicine, Moscow, Russia 
2N.I. Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russia  
3Russian University of Medicine, Moscow, Russia 
4Research Institute for Healthcare Organization and Medical Management, Moscow, Russia

BACKGROUND. Patients with diabetic chronic kidney disease (CKD) stage 5 comprise the most severe group of dialysis 
patients. The half-life of this group from the moment of starting renal replacement therapy is between 3.5 and 5 years. Trans-
plantation treatment is the preferred method for treating this category of patients.
AIM. The objective of the study was to methodically examine the preliminary and long-term outcomes of transplantation 
treatment in patients diagnosed with type 1 diabetes mellitus (DM1) and stage 4–5 chronic kidney disease.
MATERIALS AND METHODS. From 2007 to 2023, the kidney and pancreas transplant unit performed 146 kidney transplan-
tations and 84 simultaneous pancreas-kidney transplantations (SPKT) in patients with CKD as an outcome of DM1.
RESULTS. During the entire follow-up period, the overall survival rate for kidney transplant patients was 67.1% (n=98) and 
59.6% (n=87) for renal grafts; among SPKT patients, these rates were 76.2% (n=64) and 70.2% (n=59), respectively, with 
a pancreas graft survival rate of 64.3% (n=54).
CONCLUSION. The results of transplant treatment of patients with DM1 and stage 4-5 CKD are presented in this article.

KEYWORDS: type 1 diabetes mellitus; chronic kidney disease; kidney transplantation; simultaneous pancreas and kidney transplantation; out-
comes; recipient survival; kidney graft survival; pancreas graft survival.
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ВВЕДЕНИЕ

Хроническая болезнь почек (ХБП) остается настоя-
щим вызовом современному медицинскому сообще-
ству и серьезным финансовым бременем для мирового 
здравоохранения. Согласно данным мировых регистров, 
заболеваниями почек страдает более 10% населения на-
шей планеты. Около 850 млн человек в мире страдают 
различными стадиями ХБП, терминальную стадию имеют 
3,9 млн человек [1]. Средние годовые затраты на лечение 
ХБП на современном этапе составляют 3060, 3544, 5332 
и 8736 долларов США из расчета на 1 пациента со стади-
ями ХБП 3a, 3b, 4 и 5 соответственно [2]. В нашей стране 
по состоянию на 31.12.2020 г. заместительную почечную 
терапию (ЗПТ) получали 60 547 пациентов с ХБП 5 стадии, 
83,5% из них (n=50 563) получали диализные методы 
ЗПТ  [3]. Возможности нетрансплантационного лечения 
этой нозологии весьма ограничены, однако позволяют 
пациентам выжить в ожидании трансплантации почки 
(ТП), являясь своего рода «мостом к трансплантации», 
которая остается лучшим методом ее хирургического 
лечения [4]. ТП позволяет статистически значимо уве-
личить продолжительность и качество жизни пациен-
тов, а также уровень медико-социальной реабилитации 
по сравнению с группой пациентов, получающих диа-
лизные методы ЗПТ. Ежегодно в мире выполняют более 
100 тысяч ТП. Так, в 2022 г. их было выполнено 102 090 [5], 
большую долю из них составляет ТП от посмертных до-
норов. Сохраняющееся несоответствие между потреб-
ностью и обеспеченностью трансплантологической по-
мощью обусловлено критическим дефицитом донорских 
органов, несмотря на разумное расширение критериев 
пригодности и совершенствование методик консерва-
ции органов [6–8]. 

Сахарный диабет (СД) представляет собой гетероген-
ную группу метаболических заболеваний, которые ха-
рактеризуются хронической гипергликемией, обуслов-
ленной нарушением секреции инсулина, его действия 
или сочетанием этих факторов. Он относится к категории 
хронических заболеваний с высокой социально-эконо-
мической значимостью за счет ранней инвалидизации 
и высокой смертности больных. Согласно данным Меж-
дународной федерации диабета, количество пациентов 
с СД в возрасте 20–79 лет в мире достигло 537 млн че-
ловек [9]. Темпы роста количества пациентов с СД неу-
тешительны и значительно опережают спрогнозирован-
ные ранее темпы прироста в ближайшие 10–12 лет. Так, 
к 2045 г. ожидается практически двукратное увеличение 
количества пациентов с этим заболеванием (до 783 млн 
человек) [9].

По последним сведениям Базы данных клинико-эпи-
демиологического мониторинга СД на территории Рос-
сийской Федерации (РФ), общая численность пациентов 
с СД, состоявших на диспансерном учете на 01.01.2023 г., 
составляла более 4,9 млн человек (3,3% населения РФ), 
более 277 тысяч из них имели СД 1 типа (СД1) (5,6%). В РФ 
отмечается стабильный рост распространенности СД1, 
которая за 13-летний период (2010–2022 гг.) показала 
увеличение показателей со 146 человек на 100 тысяч 
населения до 191 человека на 100 тысяч населения [10]. 
Пациенты с СД составляют самую быстрорастущую груп-
пу реципиентов, получающих ЗПТ. Пациенты с диабети-

ческой этиологией ХБП, получающие диализные методы 
ЗПТ, характеризуются более низкими показателями вы-
живаемости, по сравнению с пациентами с ХБП недиа-
бетической этиологии. Несмотря на совершенствование 
диализных методов, медиана выживаемости пациентов 
с СД, получающих диализ, составляет около 3 лет. Долго-
срочная выживаемость пациентов с СД, перенесших ТП, 
значимо выше таковой у пациентов с СД, получающих 
диализные методы ЗПТ [11]. 

Согласно данным некоторых исследований, одно-
моментная сочетанная ТП и поджелудочной железы 
(СТПиПЖ) характеризуется самыми высокими показа-
телями выживаемости у пациентов с СД1 и ХБП 5 ста-
дии в исходе диабетической нефропатии. Метод по-
зволяет снизить летальность за счет снижения частоты 
сердечно-сосудистых осложнений и вторичных диабе-
тических осложнений [12, 13]. Однако СТП и ПЖ харак-
теризуется большей частотой и тяжестью осложнений 
в течение первого года после операции по сравнению 
с пациентами, перенесшими изолированную ТП. Кро-
ме того, у пациентов, перенесших СТПиПЖ, наблюдают 
более длительные сроки госпитализации, более вы-
сокую частоту повторной госпитализации в течение 
первых 30 дней после операции, более серьезные 
инфекционные осложнения и высокий риск периопе-
рационной смертности [14–16]. В то же время в дол-
госрочной перспективе СТПиПЖ характеризовалась 
более высокой выживаемостью пациентов, особенно 
реципиентов с длительно функционирующим транс-
плантатом поджелудочной железы (ТПЖ). Так, 10-лет-
няя выживаемость пациентов, перенесших СТПиПЖ, 
была на 50% выше по сравнению с пациентами после 
ТП [16, 17]. К сожалению, дефицит донорских органов 
не позволяет выполнить СТПиПЖ всем реципиентам 
с СД1, поэтому в настоящее время ТП является наибо-
лее оптимальным методом лечения ХБП и способству-
ет повышению качества жизни и снижения летально-
сти указанной категории пациентов [11, 18].

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

В период с 2007 по 2023 гг. в отделении трансплан-
тации почки и поджелудочной железы выполнили 
2481 трансплантацию, из них 230 операций представля-
ли собой трансплантационное лечение пациентов с СД1: 
146 ТП и 84 СТПиПЖ. Данное исследование явилось од-
ноцентровым, когортным, наблюдательным, продоль-
ным, ретроспективным (комитет по биомедицинской 
этике ГБУЗ г. Москвы «Научно-исследовательский инсти-
тут скорой помощи им. Н.В. Склифосовского ДЗМ» №1-25 
от «21» января 2025 г.).

Трансплантация почки

Реципиенты
Среди реципиентов почечного трансплантата было 

58 мужчин (39,7%) и 88 женщин (60,3%), медиана воз-
раста которых составила 41,5 [35–47] года, медиана 
индекса массы тела — 22,3 [19,8–25] кг/м². Медиана 
возраста наступления дебюта заболевания исчис-
лялась 14,6 [9–17] годами. 128 реципиентов (87,7%) 
к моменту выполнения трансплантации получали ЗПТ: 
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86  пациентов (67,2%) посредством программного ге-
модиализа, 42 (32,8%) — посредством перитонеаль-
ного диализа; 18 реципиентам (12,3%) выполнили до-
диализную трансплантацию. Продолжительность ЗПТ 
варьировала от нескольких месяцев до 15 лет, меди-
ана составила 2 [1–4] года; у 17  реципиентов (13,3%) 
длительность составляла менее года, у 86 (67,2%) — 
от года до пяти лет, 22 (17,2%) реципиента получали 
ЗПТ более пяти лет и три реципиента (2,3%) находи-
лись на ЗПТ более 10 лет. В абсолютном большинстве 
пациентам выполнили первичную ТП, лишь у 6 (4,1%) 
из 146 реципиентов она была повторной. У 68 реципи-
ентов (46,6%) до трансплантации отмечали сохранный 
диурез в объеме более одного литра в сутки. Помимо 
диабетической нефропатии, реципиенты имели и дру-
гие вторичные диабетические осложнения различной 
степени тяжести (диабетическую ретинопатию, диабе-
тическую полинейропатию). Макроангиопатию в фор-
ме ишемической болезни сердца на дотрансплантаци-
онном этапе выявили у 31 реципиента (21,2%), у семи 
(22,6%) из них был острый инфаркт миокарда в ана-
мнезе, девяти пациентам (29%) на этапе подготовки 
к ТП выполнили стентирование коронарных сосудов. 
Девять (6,2%) пациентов до трансплантации перенес-
ли острое нарушение мозгового кровообращения 
(ОНМК). У 19 (13,0%) пациентов в анамнезе имелись 
указания на трофические язвы нижних конечностей, 
у 14 (73,7%) из них лечение закончилось ампутацией 
одного или нескольких пальцев, 22 пациента имели 
диабетическую остеоартропатию (15,1%). 

Доноры
Донорами органов были 100 (68,5%) мужчин, 

40  (27,4%) женщин, не было информации по половой 
принадлежности 6 доноров (4,1%). Медиана возраста 
доноров составила 46 [35,5–53] лет. Причиной смер-
ти 99  доноров (67,8%) было ОНМК, 41(28,1%) — череп-
но-мозговая травма (ЧМТ), не удалось выяснить причи-
ну смерти четырех доноров (2,7%); двум реципиентам 
выполнили ТП от живого родственного донора (1,4%). 
На момент эксплантации уровень креатинина и мочеви-
ны крови составил 95,3 [72–112] мкмоль/л и 6,3 [4,7–59] 
ммоль/л соответственно. У 9 доноров (6,2%) микробио-
логический посев перфузата трансплантата выявлял на-
личие микрофлоры. 

Иммуносупрессивная терапия
Пациентам проводили индукционную и базисную 

трехкомпонентную иммуносупрессивную терапию (ИСТ). 
Индукционную ИСТ моно- или поликлональными антите-
лами провели 125 пациентам (85,6%): 98(78,4%) реципи-
ентам — посредством инфузии анти-CD25 моноклональ-
ных антител (базиликсимаб (n=88), даклизумаб (n=9)), 
27 (21,6%) реципиентам — посредством инфузии антити-
моцитарных поликлональных антител (иммуноглобулин 
антитимоцитарный лошадиный (n=7), иммуноглобулин 
антитимоцитарный кроличий (n=20). У 21  реципиента 
(14,4%) в составе индукционной ИСТ использовали толь-
ко метилпреднизолон. Поддерживающая трехкомпо-
нентная ИСТ включала ингибиторы кальцинейрина, ан-
тиметаболиты/ингибиторы пролиферативного сигнала 
и кортикостероиды. Такролимус получали 109 реципи-

ентов (74,7%), циклоспорин — 37 реципиентов (25,3%). 
В качестве второго компонента у 144  реципиентов ис-
пользовали препараты микофеноловой кислоты (98,6%), 
два реципиента получали эверолимус (1,4%). Метил-
преднизолон в составе комбинированной ИСТ получа-
ли 145 пациентов (99,3%), у одного пациента применили 
беcстероидную схему ИСТ (0,7%). 

Сочетанная трансплантация почки и поджелудочной 
железы

Реципиенты
Среди реципиентов почки и поджелудочной желе-

зы было 33 мужчины (39,3%) и 51 женщина (60,7%), ме-
диана возраста которых составила 35 [33,7–36,2] лет, 
медиана индекса массы тела — 20,8 [19,5–22,6] кг/м². 
Медиана возраста наступления дебюта заболевания ис-
числялась 10  [8–13] годами, медиана продолжительно-
сти СД к моменту трансплантации — 25 (24–26) годами. 
79 реципиентов (94%) к моменту выполнения трансплан-
тации получали ЗПТ: 55 пациентов (65,4%) посредством 
программного гемодиализа, 24 (28,6%) — посредством 
перитонеального диализа. Продолжительность ЗПТ ва-
рьировала от нескольких месяцев до 18 лет, медиана со-
ставила 2 [1–4] года. Пяти реципиентам (6%) выполнили 
додиализную трансплантацию. Во всех случаях пациен-
там выполнили первичную СТПиПЖ.

Доноры
Донорами органов были 72 (85,7%) мужчины, 

12  (14,3%) женщин. Медиана возраста доноров соста-
вила 28,4 [27–29,8] года. Причиной смерти 30 доноров 
(35,7%) было ОНМК, 54 (64,3%) — ЧМТ. На момент экс-
плантации уровень креатинина и мочевины крови со-
ставлял 92,7 [86,6–98,8] мкмоль/л и 4,9 [3,9–6,5] ммоль/л 
соответственно. У 4 доноров (4,8%) микробиологиче-
ский посев перфузата трансплантата выявлял наличие 
микрофлоры.

Техника операции
Внутрибрюшную трансплантацию поджелудочной 

железы (ТПЖ) с формированием дуоденоеюнального 
анастомоза выполнили 22 реципиентам (26,2%). Забрю-
шинную трансплантацию ТПЖ выполнили 62 пациентам 
(73,8%), у 50 из них (59,5%) отведение панкреатическо-
го сока осуществляли в двенадцатиперстную кишку 
и у 12 реципиентов (14,3%) — в отключенную по Ру пет-
лю тонкой кишки. Реваскуляризацию ТПЖ осуществля-
ли с использованием Y-образного сосудистого протеза 
с восстановлением кровоснабжения по селезеночной 
и верхней брыжеечной артериям у 74 пациентов (88,1%). 
Изолированное кровоснабжение ТПЖ по селезеночной 
артерии использовали у 9 реципиентов (10,7%), восста-
новление кровоснабжения по трем артериям (гастроду-
оденальной, верхней брыжеечной и селезеночной) — 
у 1 реципиента (1,2%).

Иммуносупрессивная терапия
Индукционную ИСТ выполняли в следующем объ-

еме: 62 (73,8%) пациентам выполняли инфузию мо-
ноклональных антител (ингибиторов рецепторов 
интерлейкина-2  — базиликсимаба), 22 пациентам  — 
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поликлональных антител (14 пациентам (16,7%) — 
иммуноглобулина антитимоцитарного кроличьего, 
8 (9,5%) пациентам — иммуноглобулина антитимоцитар-
ного лошадиного). Пациенты получали базисную трех-
компонентную ИСТ. В качестве ингибитора кальциней-
рина у всех пациентов использовали такролимус, однако 
у 2 пациентов (2,4%) в раннем послеоперационном пери-
оде выполнили конверсию на циклоспорин из-за невоз-
можности достижения референтных значений концен-
трации такролимуса в крови. 

Сравнение групп
Реципиенты в обеих группах статистически достоверно 

различались по возрасту (в группе СТПиПЖ были моложе) 
и по возрасту дебюта СД (в группе СТПиПЖ СД дебютиро-
вал раньше). По полу достоверных различий не было. До-
норы также по полу достоверно не различались. Доноры 
были статистически значимо младше в группе СТПиПЖ. 
Длительность консервации почечного аллотрансплантата 
(ПАТ) была достоверно меньше в группе СТПиПЖ. Про-
токолы иммуносупрессивной терапии не различались 
в группах по второму компоненту и индукции. По первому 
компоненту были выявлены различия, так как в группе ТП 
чаще использовался циклоспорин.

Сравнительная характеристика параметров реципи-
ентов, доноров и протоколов ИСТ в исследуемых груп-
пах представлена в таблице 1.

Определения
О первичной начальной функции трансплантата 

почки говорили, когда не требовалось проведения 

сеансов гемодиализа в первые 7 дней после трансплан-
тации; при необходимости их проведения функцию 
оценивали как отсроченную. Под первично-нефунк-
ционирующим трансплантатом понимали трансплан-
тат со стойко отсутствующей функцией с момента 
трансплантации, однако сохранным кровоснабжени-
ем, подтвержденным инструментальными методами 
исследования (ультразвуковое исследование, КТ); это 
требовало проведения диализных методов ЗПТ. Для 
постановки этого диагноза требуется проведение хотя 
бы одной пункционной биопсии трансплантата для ис-
ключения других причин, которые могут способство-
вать утрате функции [19]. 

При оценке хирургических осложнений определяли 
общую частоту хирургических осложнений и частоту 
клинически значимых осложнений, то есть тех, которые 
требовали какой-либо хирургической интервенции для 
их коррекции. Хирургические осложнения распреде-
ляли в соответствии с классификацией Clavien-Dindo, 
модифицированной и видоизмененной Т. Grochowiecki 
с учетом специфических потребностей в области клини-
ческой трансплантации органов [20–22].

К не цензурированной по смерти утрате ПАТ относи-
ли возвращение к диализным методам лечения, смерть 
с функционирующим трансплантатом или повторную до-
диализную ТП. Летальный исход с функционирующими 
ПАТ не учитывали в качестве утраты при расчете частоты 
цензурированной по смерти утраты ПАТ.

Исследование было проведено в соответствии 
с принципами Хельсинкской декларации Всемирной ме-
дицинской ассоциации [23].

Таблица 1. Сравнительный анализ параметров реципиентов, перенесших трансплантацию почки и сочетанную трансплантацию почки и 
поджелудочной железы, доноров и протоколов иммуносупрессивной терапии

Трансплантация почки 
(n=146)

СТПиПЖ  
(n=84) р

Реципиенты

Мужчины, n (%) 58 (39,7%) 33 (39,3%) 0,948

Женщины, n (%) 88 (60,3%) 51 (60,7%) 0,948

Возраст, M [Q1; Q2], лет 39,5 [35; 47] 34 [31; 39] <0,001*

Возраст дебюта сахарного диабета, M [Q1; Q2], лет 13 [9; 17] 10 [8–13] 0,001*

Доноры

Мужчины, n (%) 102 (69,7%) 71 (84,5%) 0,065

Женщины, n (%) 44 (30,3%) 13 (15,5%) 0,065

Возраст, M [Q1; Q2], лет 46 [36; 53] 27 [23,75; 32,25] <0,001*

Длительность консервации ПАТ, M [Q1; Q2], часов 14 [11; 16] 7,5 [6; 9,5] <0,001*

Иммуносупрессивная терапия

Такролимус/циклоспорин 109 (74,7%)/37 (25,3%) 84 (100%)/0 0,001*

Микофеноловая кислота/эверолимус 144 (98,6%)/2 (1,4%) 84 (100%)/0 0,188

МКАТ/ПКАТ/без АТ 98 (78,4%)/27 (21,6%)/21 (14,4%) 62 (73,8%)/22 (26,2%)/0 0,946

Примечание. СТПиПЖ — сочетанная трансплантация почки и поджелудочной железы, МКАТ—моноклональные антитела, ПКАТ — поликлональные 
антитела, АТ — антитела, ПАТ — почечный аллотрансплантат.
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Статистическая обработка данных 
Статистический анализ проводился с использовани-

ем языка программирования R version 4.0.3 в интегри-
рованной среде разработки (Integrated Development 
Environment — IDE) RStudio/2024.04.0+735 (разработ-
чик — Posit Software, PBC) и IBM SPSS Statistics v 24 (IBM, 
США). Количественные показатели, имеющие нормальное 
распределение, описывали с помощью средних арифме-
тических величин и стандартных отклонений. В случае 
отсутствия нормального распределения количествен-
ные данные описывали с помощью медианы и нижнего 
и верхнего квартилей. Категориальные данные описыва-
ли с указанием абсолютных значений и процентных до-
лей. Сравнение двух групп по количественному показате-
лю, имеющему нормальное распределение, при условии 
равенства дисперсий выполняли с помощью t-критерия 
Стьюдента. Сравнение двух групп по количественному 
показателю, распределение которого отличалось от нор-
мального, выполняли с помощью U-критерия Манна-Уит-
ни. Сравнение процентных долей при анализе четырех-
польных таблиц сопряженности выполняли с помощью 
точного критерия Фишера (при значениях ожидаемого 
явления менее 10). Для расчета выживаемости пациентов 
и трансплантатов использовали метод Каплан-Майера. 
Сравнение выживаемости выполнялось с помощью те-
ста лонг-ранг. Для оценки значимости отношения шансов 
рассчитывали границы 95% доверительного интервала. 
Различия считали статистически значимыми при р<0,05. 
Для создания диаграмм и графиков применяли графиче-
ские редакторы Microsoft Office v 16.16.27. Сравнение про-
центных долей при анализе многопольных таблиц сопря-
женности выполнялось с помощью критерия хи-квадрат 
Пирсона. Различия считали статистически значимыми при 
р<0,05. Для создания диаграмм и графиков применяли 
графические редакторы Microsoft Office v 16.16.27.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Трансплантация почки 

Начальная функция почечного  аллогенного 
трансплантата
Первичную начальную функцию ПАТ отметили 

у 100 реципиентов (68,5%), отсроченную — у 46 реципи-
ентов (31,5%). Медиана сроков нормализации азотемии 
у пациентов с первичной начальной функцией ПАТ со-
ставила 6 [3; 6] суток, у пациентов с отсроченной началь-
ной функцией — 20,5 [14; 27] суток, медиана количества 
гемодиализов на этапе восстановления функции ПАТ со-
ставила 6,5 [4–9].

Частота хирургических осложнений
Общая частота хирургических осложнений составила 

9,6% (n=14), частота клинически значимых хирургиче-
ских осложнений составила 6,2% (n=9). У 7 реципиентов 
(4,8%) ранний послеоперационный период осложнился 
развитием несостоятельности неоуретероцистоанасто-
моза с развитием мочевого затека, причиной которой 
у шести из них был некроз дистальной части мочеточ-
ника, что потребовало проведения повторной операции 
с иссечением некротизированного участка мочеточника 
и формированием ренеоуретероцистоанастомоза (кате-

гории тяжести IIIb). У одного реципиента причиной не-
состоятельности явился инфекционный процесс вслед-
ствие трансплантации первично-инфицированного ПАТ, 
что привело к нагноению послеоперационной раны 
с развитием абсцесса ложа трансплантата (категория тя-
жести IVa). С жизнесохраняющей функцией выполнили 
нефротрансплантатэктомию. 

У 6 пациентов (4,1%) ранний послеоперационный 
период осложнился развитием лимфоцеле ложа ПАТ. 
У 5  реципиентов осложнение требовало только дина-
мического наблюдения (категория тяжести I), у 1 па-
циента  — хирургической интервенции в объеме лапа-
роскопической фенестрации лимфоцеле (категория 
тяжести IIIb). 

У одного пациента (0,7%) развилась стриктура моче-
точника с гидронефротической трансформацией ПАТ, 
что потребовало выполнения нефростомии с последую-
щим проведением оперативного вмешательства в объе-
ме иссечения мочеточника в области стриктуры с фор-
мированием ренеоуретероцистоанастомоза (категория 
тяжести IIIb).

Частота острого криза отторжения 
Общая частота острого криза отторжения (ОКО) со-

ставила 12,3% (n=18). У всех пациентов клиническая кар-
тина проявлялась необоснованным снижением диуреза 
с резким повышением показателей азотемии, а также 
увеличением размеров трансплантата с признаками оте-
ка по результатам проведенного ультразвукового иссле-
дования (УЗИ). Диагноз «острый криз отторжения» был 
подтвержден гистологически. У девяти пациентов уда-
лось купировать ОКО пульс-терапией метилпреднизоло-
ном (3 введения, суммарно 1–1,25 г). Трем пациентам вы-
полняли комбинированную противокризовую терапию 
в объеме пульс-терапии метилпреднизолоном и инфу-
зий антитимоцитарных поликлональных антител, шести 
пациентам к этой терапии добавили проведение сеансов 
плазмафереза. У 17 пациентов отметили положительную 
динамику по лабораторным показателям и инструмен-
тальным методам исследования, что соответствовало 
восстановлению функции трансплантатов с нормализа-
цией диуреза и азотемии. Проведенная противокризо-
вая терапия не показала эффективности у одного паци-
ента, трансплантат был признан нежизнеспособным, его 
пришлось удалить.

Частота инфекционных осложнений 
Общая частота инфекционных осложнений составила 

10,2% (n=15). У восьми пациентов ранний послеопера-
ционный период осложнился развитием пиелонефрита 
трансплантата, что требовало проведения антибактери-
альной терапии с использованием препаратов широко-
го спектра действия с учетом чувствительности к ним 
по результатам микробиологического исследования 
мочи (Klebsiella pneumonia + Enterobacter spp.). У четы-
рех больных отметили нагноение послеоперационной 
раны, что потребовало проведения ревизии и санации 
ложа ПАТ с заживлением раны вторичным натяжением. 
У двух пациентов ранний послеоперационный пери-
од осложнился развитием цитомегаловирусной (CMV) 
пневмонии. Отметили положительный эффект от прове-
денной противовирусной терапии ганцикловиром.
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Лабораторные показатели при выписке
Медиана уровня креатинина и мочевины при 

выписке пациентов из стационара составили 
123 [99–164]  мкмоль/л и 10 [7,4–14] ммоль/л соот-
ветственно. Уровень гликемии натощак до транс-
плантации варьировал от 3,5  до 22  ммоль/л, ме-
диана составила 9,8  [7,8; 12] ммоль/л; показали 
гликемии в первые трое суток после транспланта-
ции варьировали от 3,3  до 30  ммоль/л, медиана со-
ставила 15  [12; 17] ммоль/л; при выписке пациентов 
из стационара минимум и максимум показателей 
составили 3,9  и 19,5 ммоль/л, соответственно, меди-
ана  — 8,1  [6,5; 10] ммоль/л. Суточная доза инсулина 
до трансплантации варьировала от 0,3 до 1,49 ЕД/кг, 
медиана составила 0,7 [0,55; 0,9] ЕД/кг; в первые трое 
суток после трансплантации показатели варьировали 
от 0,45 до 2,37 ЕД/кг, медиана — 0,99 [0,8; 1,25] ЕД/кг; 
при выписке минимум и максимум дозы инсулина со-
ставили 0,35 и 1,7 ЕД/кг, медиана — 0,88 [0,7; 1,1] ЕД/кг. 
Показатели гликированного гемоглобина до транс-
плантации варьировали от 4,4  до 13,4%, после транс-
плантации — от 5,5 до 11,3 %, медианы показателей со-
ставили 7,7 [6,9; 8,6]% и 7,3 [6,7; 8,3]% соответственно.

Выживаемость почечного  аллогенного 
трансплантата и реципиентов
Госпитальная выживаемость реципиентов составила 

100% (n=146), выживаемость трансплантатов — 95,2% 
(n=139). С функционирующим трансплантатом и пока-
зателями креатинина ниже 200 мкмоль/л выписали 126 
пациентов (86,3%), с показателями креатинина выше 
200 мкмоль/л, не требующими проведения ЗПТ, выпи-
сали 13 пациентов (8,9%). Одного пациента (0,69%) вы-
писали для продолжения ЗПТ на амбулаторном этапе, 
функция ПАТ восстановилась в течение 2 месяцев после 
ТП. Морфологически верифицированный первично-не-
функционирующий ПАТ отметили у 4 пациентов (2,74%), 
пациенты были выписаны для продолжения ЗПТ амбула-
торно и поставлены в лист ожидания на повторную ТП. 
Двум пациентам (1,37%) выполнили госпитальное удале-
ние ПАТ. У одного реципиента с отсроченной функцией 
причиной утраты ПАТ был некупируемый ОКО, транс-
плантат был признан нежизнеспособным и удален. У дру-
гого пациента ПАТ функционировал, однако вследствие 
пересадки первично-инфицированного трансплантата, 
ранний послеоперационный период осложнился нагно-
ением послеоперационной раны с развитием абсцесса 
ложа трансплантата. С жизнесохраняющей целью паци-
енту выполнили нефротрансплантатэктомию, отмену 
ИСТ и лечение антибиотиками по результатам опреде-
ления чувствительности возбудителя. 1-летняя выжива-
емость почечного трансплантата составила 92,5%, реци-
пиентов — 96%. 

По состоянию на 31.12.2024 г. 98 пациентов 
из 146 (67,1%) были живы, у 87 (59,6%) из них ПАТ функ-
ционировал. Структура причин утраты функции ПАТ 
у 11 (7,5%) живых пациентов: возвратная диабетическая 
нефропатия (n=4), рецидивирующие пиелонефриты 
трансплантата (n=4), ОКО (n=3). 48 (32,9%) реципиентов 
умерли в разные сроки после ТП, из них у 33 пациентов 
функция ПАТ была сохранена. Структура причин леталь-
ных исходов: инфекционные осложнения (n=22), сердеч-

но-сосудистые заболевания (n=15), ОНМК (n=6), онколо-
гические заболевания (n=3), гипогликемическая кома 
(n=1), тяжелая бытовая травма (n=1). 

Сочетанная трансплантация почки и поджелудочной 
железы

Начальная функция почечного  аллогенного 
трансплантата
Первичную начальную функцию ПАТ отметили 

у 70 реципиентов (83,3%), отсроченную — у 14 реципи-
ентов (16,7%). Медиана сроков нормализации азотемии 
у пациентов с первичной начальной функцией ПАТ со-
ставила 3 [2; 3] суток, у пациентов с отсроченной началь-
ной функцией — 20 [8; 28] суток, медиана количества 
гемодиализов на этапе восстановления функции ПАТ со-
ставила 3 [1; 8].

Частота хирургических и инфекционных 
осложнений
Общая частота хирургических осложнений составила 

59,5% (85 осложнений у 50 реципиентов), частота клини-
чески значимых хирургических осложнений составила 
54,8% (54 осложнения у 46 пациентов). Общая частота 
инфекционных осложнений составила 16,7% (15 ослож-
нений у 14 пациентов), общая частота развития сепси-
са — 4,8% (4 случая). 

В структуре осложнений превалировали несосуди-
стые осложнения (68,3% по сравнению с 31,7% соот-
ветственно (р<0,001)). Структура осложнений: окклю-
зионный тромбоз верхней брыжеечной артерии (n=20, 
23,8%), жидкостное парапанкреатическое скопление 
(n=17, 20,2%), парапанкреатическая инфекция (n=11, 
13,1%), кровотечение в области сформированного ки-
шечного анастомоза (n=8, 9,5%), парез кишечника (n=8, 
9,5%), несостоятельность межкишечного анастомоза 
(n=4, 4,8%), окклюзионный артериальный тромбоз (n=4, 
4,8%), окклюзионный венозный тромбоз (n=4, 4,8%), па-
рапанкреатический абсцесс (n=3, 3,6%), неокклюзион-
ный венозный тромбоз (n=3, 3,6%), кровотечение (ве-
нозное/артериальное) (n=2, 2,4%), стеноз селезеночной 
артерии (n=1, 1,2%). По категориям тяжести клинически 
значимые осложнения были распределены следующим 
образом: 27 хирургических осложнений категории тя-
жести IIIa у 21 пациента (25%), 10 осложнений категории 
тяжести IIIb у 10 пациентов (11,9%), 12 осложнений кате-
гории тяжести IVa у 10 пациентов (11,9%), 5 осложнений 
категории тяжести IVb у 5 пациентов (5,95%). 

Клинически значимые инфекционные осложне-
ния IIIa категории возникли у шести (7,1%) пациентов 
и были представлены нагноением жидкостных па-
рапанкреатических скоплений. У данных пациентов 
мы проводили деэскалационную антибактериальную 
терапию с санационно-аспирационными методами ле-
чения. Нами не было зарегистрировано генерализации 
инфекционного процесса, данные пациенты были вы-
писаны в удовлетворительном состоянии с функцио-
нирующими трансплантатами. У одного пациента (1,2%) 
развилось осложнение IIIb категории, которое было 
представлено инфицированием парапанкреатического 
жидкостного скопления, которое потребовало выпол-
нения релапаротомии, санации и дренирования ложа 
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панкреатодуоденального трансплантата. Пациент также 
был выписан с функционирующими трансплантатами. 
У двух пациентов (2,4%) развилась несостоятельность 
межкишечного анастомоза с инфицированием ложа 
ТПЖ. Несмотря на выполненную трансплантатэктомию, 
у пациентов наблюдали отсутствие заживления дефекта 
кишечной стенки, на фоне которой произошла генера-
лизация инфекции с развитием сепсиса, что привело 
к летальному исходу. Данные осложнения относились 
к IVb категории.

Общая частота острого криза отторжения 
Частота ОКО составила 26,2% (29 осложнений у 22 ре-

ципиентов). Противокризовую терапию выполняли 
в следующем объеме:
•	 девяти пациентам — исключительно пульс-терапию 

метилпреднизолоном;
•	 восьми пациентам — пульс-терапию метилпреднизо-

лоном, инфузию поликлональных антитимоцитарных 
антител и плазмаферез. В качестве поликлональных 
антител у 1 пациента использовали антитимоцитар-
ный кроличий иммуноглобулин, у 7 - антитимоцитар-
ный лошадиный иммуноглобулин;

•	 двум пациентам — пульс-терапию метилпреднизоло-
ном и инфузию поликлональных антитимоцитарных 
антител;

•	 двум пациентам— инфузию поликлональных антити-
моцитарных антител и проведение курса плазмафе-
резов;

•	 одному пациенту — пульс-терапию метилпреднизо-
лоном и курс плазмаферезов.
Использованная противокризовая терапия показала 

высокую эффективность, лишь у 1 пациента не удалось 
справиться с ОКО и пришлось удалить почечный транс-
плантат. 

Выживаемость трансплантатов и реципиентов
Госпитальная не цензурированная по смерти выжива-

емость ПАТ составила 85,7% (n=72), ТПЖ — 78,6 % (n=66), 
пациентов — 88,1% (n=74). Структура причин летальных 
исходов реципиентов: полиорганная недостаточность, 
развившаяся после удаления обоих трансплантатов (n=4); 
острая сердечно-сосудистая недостаточность в первые 
4-6 суток после трансплантации на фоне адекватно функ-
ционирующих обоих трансплантатов (n=3); катетер-ассо-
циированная инфекция кровотока, развившаяся у паци-
ента с первично нефункционировавшим ПАТ и адекватно 
функционировавшим ТПЖ (n=1); некупируемый ОКО ТПЖ, 
развившийся у пациента с нефункционировавшим ПАТ 
(n=1); полиорганная недостаточность у пациента с дис-
функцией обоих трансплантатов (n=1). 

1-летняя не цензурированная по смерти выживае-
мость ПАТ составила 84,5%, ТПЖ — 82,3%, реципиен-
тов — 88,1%. 

По состоянию на 31.12.2024: 64 пациента (76,2%) были 
живы, из них у 51 (60,7%) функционировали оба транс-
плантата, у 8 (9,5%) — только ПАТ, у 3 (3,6%) — только 
ТПЖ, у 2 (2,4%) утрачена функция обоих транспланта-
тов. В отдаленном послеоперационном периоде умер-
ло 10  (11,9%) реципиентов, из них 8 (9,5%) пациентов 
с функционирующими обоими трансплантатами, 1 (1,2%) 
пациентка с функционирующим только ПАТ, 1 (1,2%) па-

циентка — с удаленными на госпитальном этапе обоими 
трансплантатами. Из 20 умерших пациентов у 11 была 
сохранная функция ТПЖ на момент летального исхода. 
Общая выживаемость ТПЖ составила 64,3% (54 транс-
плантат), цензурированная по смерти выживаемость 
ТПЖ — 73,8% (62 ТПЖ). Общая выживаемость ПАТ соста-
вила 70,2% (59  почек), цензурированная по смерти вы-
живаемость ПАТ — 82,1% (69 почек).

На рисунках 1 и 2 представлены показатели выжива-
емости ПАТ и реципиентов, перенесших изолированную 
ТП и СТПиПЖ 

ОБСУЖДЕНИЕ 

СД сохраняет статус социально-значимого заболе-
вания, поскольку темпы роста заболеваемости остают-
ся неутешительными, а развитие вторичных диабетиче-
ских осложнений способствует высокой инвалидизации 
и летальности, а также значимо снижает качество жиз-
ни этой категории пациентов. Нетрансплантационные 
методы лечения ХБПС 5 стадии в исходе диабетиче-
ской нефропатии ограничены в своей эффективности, 
поэтому ТП по-прежнему рассматривается в качестве 
метода выбора в лечении этих пациентов, которая зна-
чимо повышает продолжительность и качество жизни. 
Пациенты с диабетической этиологией ХБПС 5 стадии 
составляют самую быстрорастущую группу реципиен-
тов, получающих ЗПТ. Согласно регистровым данным 
разных стран, СД занимает 2–3 место в структуре за-
болеваний пациентов, находящихся в листах ожидания 
ТП. У пациентов с более ранним дебютом СД и более 
тяжелым неконтролируемым течением быстрее разви-
вались диабетические осложнения, в том числе при-
водящие к ХБП 5 стадии. По этой причине в нашем ис-
следовании возраст реципиентов и доноров в группе 
СТПиПЖ статистически достоверно был меньше, чем 
в группе пациентов, перенесших изолированную ТП. 
Учитывая более старший возраст реципиентов ПАТ, им 
чаще назначался циклоспорин в качестве первого ком-
понента ИСТ. 

По данным ряда авторов, частота хирургических ос-
ложнений после ТП пациентам с СД1 колеблется в диапа-
зоне от 1% до 30% [24–26]. Общая частота хирургических 
осложнений у пациентов, перенесших ТП, в нашем иссле-
довании составила 9,6%, у пациентов после СТПиПЖ — 
59,5%. Общая частота иммунологических осложнений, 
по данным доступной медицинской литературы, варьи-
рует в пределах от 4,8 до 19% [26–27]. По полученным 
нами данным, частота иммунологических осложнений 
у пациентов после изолированной ТП составила 12,3%, 
после СТПиПЖ — 26,2%. Использованные протоколы 
диагностики, иммунологического мониторинга и проти-
вокризовой терапии показали высокую эффективность. 
Лишь у одного реципиента после ТП отметили утрату 
трансплантата по иммунологическим причинам. 

Общая частота инфекционных осложнений в раннем 
послеоперационном периоде, по данным ряда исследо-
ваний, исчисляется 2–25% [24, 26, 28]. По данным наше-
го центра, она составила 10,2% после ТП и 16,7% после 
СТПиПЖ. Выбранные протоколы антибиотикопрофи-
лактики и проведенное лечение инфекционных ослож-
нений способствовало сохранению трансплантатов, 
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Рисунок 1. Цензурированная (выделенная зеленым и сиреневым цветом) и не цензурированная по смерти (выделенная синим и желтым) выжи-
ваемость почечных трансплантатов у пациентов с сахарным диабетом 1 типа после изолированной трансплантации почки (желтая и сиреневая 
кривая) и сочетанной трансплантации почки и поджелудочной железы (зеленая и синяя кривая). Красной линией отмечен уровень полужизни 

трансплантатов.

Примечание. ПАТ — почечный аллотрансплантат; СТПиПЖ — сочетанная трансплантация почки и поджелудочной железы; АТТП — аллотранс-
плантация трупной почки.
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Рисунок 2. Выживаемость пациентов с сахарным диабетом 1 типа после трансплантации почки (выделено зеленым) и сочетанной трансплантации 
почки и поджелудочной железы (выделено синим цветом). Красной линией отмечен уровень полужизни реципиентов. 

Примечание. СТПиПЖ — сочетанная трансплантация почки и поджелудочной железы; АТТП — аллотрансплантация трупной почки.
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только у одного пациента после ТП с жизнесохраня-
ющей целью была выполнена нефротрансплантатэк-
томия вследствие пересадки первично-инфициро-
ванного трансплантата. У 2 пациентов после СТПиПЖ, 
несмотря на выполненную трансплантатэктомию, про-
изошла генерализация инфекции с развитием сепсиса, 
что на фоне незаживающего дефекта кишечной стенки 
привело к летальному исходу.

На момент окончания исследования среди пациен-
тов, перенесших ТП, были живы 98 пациентов (67,1%), 
причем у 87 (59,6%) из них ПАТ функционировал. Сре-
ди причин утраты функции трансплантата преобладали 
возвратная диабетическая нефропатия, а также инфек-
ционные и иммунологические причины; 48 (32,9%) ре-
ципиентов указанной группы умерли в разные сроки 
после трансплантации, у большей части из них (68,8%) 
ПАТ функционировал на момент летального исхода. 
Основными причинами летальных исходов были ин-
фекционные осложнения (45,8%), сердечно-сосудистые 
заболевания (n=31,3%) и ОНМК (12,5%). Из пациентов, 
перенесших СТПиПЖ, на момент окончания исследо-
вания живыми были 64 пациента (76,2%), у 59 (70,2%) 
из них ПАТ функционировал, у 54 (64,3%) ТПЖ функци-
онировал. Из 20 умерших пациентов у 13 ПАТ функци-
онировал на момент наступления летального исхода, 
у 13 была сохранная функция ТПЖ. Среди причин ле-
тальных исходов на госпитальном этапе преобладали 
полиорганная недостаточность, развившаяся после 
удаления обоих трансплантатов (n=4), и острая сердеч-
но-сосудистая недостаточность в первые 4–6 суток по-
сле трансплантации с адекватно функционирующими 
обоими трансплантатами (n=3); из причин летальных 
исходов в отдаленном послеоперационном периоде 
преобладали сердечно-сосудистые (n=4) и инфекцион-
ные осложнения (n=3). 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Пациенты с СД1 и ХБПС 5 стадии являются наиболее 
сложной группой диализных больных. Они требуют бо-
лее тщательного обследования при постановке в лист 
ожидания трансплантационного лечения, более серьез-
ной подготовки к трансплантации и ведения в раннем 
и отдаленном послеоперационном периоде. В исследо-
вании отражена высокая смертность по причине сер-
дечно-сосудистых осложнений у пациентов с утратой 
почечного трансплантата и вынужденными вернуться 
к продолжению диализных методов ЗПТ.
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ОБОСНОВАНИЕ. Одним из распространенных и неблагоприятных осложнений у пациентов, длительно страдающих 
сахарным диабетом (СД), является синдром диабетической стопы (СДС). Вид патогена играет ключевую роль в тече-
нии инфекционного процесса, его тяжести, характере поражения тканей, скорости распространения и исходе забо-
левания. Повышение рациональности и эффективности антибактериальной терапии (АБТ) у пациентов с инфекцией 
СДС в настоящий момент является важной практической задачей, как для улучшения исходов лечения пациентов, так 
и предупреждения распространения антибиотикорезистентности (АБР). 
ЦЕЛЬ. Изучить видовое разнообразие и профиль АБР этиологических агентов инфекций нижних конечностей у па-
циентов с СДС.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Ретроспективное описательное клинико-эпидемиологическое исследование. Проведен 
анализ 83 случаев госпитализации пациентов с СДС в ОГАУЗ «Городская клиническая больница №3 им. Б.И. Альпе-
ровича» (г. Томск) в 2023–2024 гг. Изучено 118 изолятов — микроорганизмов, идентифицированных у пациентов из 
раневого отделяемого. 
РЕЗУЛЬТАТЫ. Структура патогенов была представлена грамотрицательной (67,8%), грамположительной (29,7%) 
флорой и грибами (2,5%). В видовой структуре превалирующая роль принадлежала S. aureus (20,3%), K. pneumoniae 
(17,8%), P. aeruginosa (13,6%), E.coli (8,5%) и P. mirabilis (8,5%). K. pneumoniae потеряла чувствительность к ампициллину 
и значительно снизила чувствительность к амоксициллину/клавулановой кислоте. Частота АБР K. pneumoniae и E. coli 
к фторхинолонам была зачастую выше, чем к препаратам из группы цефалоспоринов. При этом патогены демон-
стрировали хорошую чувствительность к карбапенемам и аминогликозидам. АБР штаммов S. aureus к эритромицину 
составила 25,0%, к оксациллину нечувствительность проявляли 12,5% изолятов.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Грамотрицательные этиологические агенты характеризуются неблагоприятным профилем чувстви-
тельности преимущественно к цефалоспоринам и фторхинолонам. На этиологическую долю метициллин-резистент-
ного S. aureus (MRSA) приходится 12,5% случаев инфекций, ассоциированных с СДС. Полученные данные имеют важ-
ное клиническое значение в оптимизации эмпирической АБТ инфекций у пациентов с СДС.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: антибиотикорезистентность; сахарный диабет; антибиотики; микробный пейзаж.

ANTIBIOTIC RESISTANCE OF PATHOGENS OF LOWER EXTREMITY INFECTIONS IN PATIENTS 
WITH DIABETIC FOOT SYNDROME
© Daria Yu. Perfileva*, Ekaterina А. Antipina, Diana D. Leshcheva

Siberian State Medical University, Tomsk, Russia

BACKGROUND: One of the common and unfavorable complications in patients with long-term diabetes mellitus (DM) is 
diabetic foot syndrome (DFS). The type of pathogen plays a key role in the course of the infectious process, its severity, the 
nature of tissue damage, the rate of spread and the outcome of the disease. Improving the rationality and efficacy of antibi-
otic therapy (ABT) in patients with SDS infection is currently an important practical task, both to improve patient outcomes 
and to prevent the spread of antibiotic resistance (ABR). 
AIM: To study the species diversity and ABR profile of etiologic agents of lower extremity infections in patients with SDS.
MATERIALS AND METHODS: Retrospective descriptive clinical and epidemiologic study. The analysis of 83 cases of hospi-
talization of patients with SDS in City Clinical Hospital №3 named after B.I.Alperovich (Tomsk) in 2023–2024 was carried out. 
118 isolates — microorganisms identified in patients from wound discharge were studied.
RESULTS: The structure of pathogens was represented by Gram-negative (67,8%), Gram-positive (29,7%) flora and fungi 
(2,5%). In the species structure, the predominant role belonged to S. aureus (20,3 %), K. pneumoniae (17,8%), P. aeruginosa 
(13,6%), E. coli (8,5%) and P. mirabilis (8,5%). K. pneumoniae lost sensitivity to ampicillin and significantly decreased sensitivity 
to amoxicillin/clavulanic acid. The frequency of ABR of K. pneumoniae and E. coli to fluoroquinolones was often higher than 
to drugs from the group of cephalosporins. At the same time, pathogens demonstrated good sensitivity to carbapenems 
and aminoglycosides. The ABR of S. aureus strains to erythromycin was 25,0%, 12,5% of isolates were insensitive to oxacillin. 

АНТИБИОТИКОРЕЗИСТЕНТНОСТЬ ВОЗБУДИТЕЛЕЙ ИНФЕКЦИЙ НИЖНИХ 
КОНЕЧНОСТЕЙ У ПАЦИЕНТОВ С СИНДРОМОМ ДИАБЕТИЧЕСКОЙ СТОПЫ
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ОБОСНОВАНИЕ

Сахарный диабет (СД) является одной из значимых 
социально-экономических проблем, связанных с вы-
сокой заболеваемостью и инвалидизацией, а также 
снижением качества жизни пациентов. Одним из рас-
пространенных и неблагоприятных осложнений у па-
циентов, длительно страдающих СД, является син-
дром диабетической стопы (СДС), который, в свою 
очередь, зачастую склонен к инфицированию  [1]. 
Данная патология занимает одну из лидирующих по-
зиций среди осложнений хирургического профиля 
у пациентов с СД и является частой причиной ампу-
тации нижних конечностей [2]. Патофизиологической 
основой данного состояния является сочетание фак-
торов риска и гипергликемии, которые способствуют 
микрососудистой дисфункции, приводящей к ишемии 
и, в частности, к нейропатии, нефропатии и ретинопа-
тии [3]. При нарушении трофики тканей и длительном 
течении заболевания кожа снижает свои протектор-
ные и регенераторные свойства, что предрасполага-
ет к снижению защитных свойств и нарушению ми-
кробиоты кожи [4, 5]. Вышеперечисленные факторы 
способствуют длительному поддержанию воспали-
тельного процесса и повышают риски полимикроб-
ного инфицирования [6].

Вид патогена играет ключевую роль в течении инфек-
ционного процесса, его тяжести, характере поражения 
тканей, скорости распространения и исходе заболева-
ния [7]. Сообщается, что спектр патогенов инфекции при 
СДС достаточно широк, наиболее часто идентифициру-
ются S. aureus, в том числе метициллин-резистентный S. 
aureus (MRSA), Pseudomonas spp., E. coli и Enterococcus spp. 
[8, 9, 10, 11]. При этом грамположительные микроор-
ганизмы играют ведущую роль в этиологии инфекции 
СДС, а доля MRSA при данной патологии в некоторых 
странах достигает 31% [12]. 

Повышение рациональности и эффективности ан-
тибактериальной терапии (АБТ) у пациентов с инфек-
цией СДС в настоящий момент является важной прак-
тической задачей, как для улучшения исходов лечения 
пациентов, так и предупреждения распространения 
антибиотикорезистентности (АБР). Появление патоге-
нов с множественной лекарственной устойчивостью, 
в частности ESKAPE-патогенов, предопределяет необ-
ходимость поиска новых терапевтических подходов 
лечения инфекционной патологии. Как известно, струк-
тура возбудителей и уровень их АБР значительно раз-
личаются в различных регионах и государствах. В связи 
с этим актуальным является организация непрерывно-
го микробиологического мониторинга возбудителей 
инфекций, с целью определения наилучших мер инфек-
ционного контроля и совершенствования протоколов 
эмпирической АБТ. 

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Изучить видовое разнообразие и профиль АБР этио-
логических агентов инфекций нижних конечностей у па-
циентов с СДС.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Место и время проведения исследования
Место проведения. ОГАУЗ «Городская клиническая 

больница №3 им. Б.И. Альперовича», г. Томск.
Время исследования. Сбор данных проводился в пе-

риод с 01.01.2023 по 31.12.2024 гг. Систематизация и опи-
сание данных осуществлены в январе 2025 г.

Изучаемые популяции
Критерии включения: возраст пациентов 18 лет 

и старше; установленный основной диагноз «Сахарный 
диабет»; осложнение основного диагноза «Синдром ди-
абетической стопы, инфицированная трофическая язва»; 
взятие материала для бактериологического исследова-
ния в первые сутки с момента госпитализации пациента; 
клинически значимый рост микроорганизмов из ранево-
го отделяемого >105КОЕ/мл.

Критерии исключения: отрицательный результат бак-
териологического исследования; наличие ВИЧ-инфек-
ции любой стадии; онкологическая патология вне зави-
симости от локализации.

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

Дизайн исследования
Ретроспективное одноцентровое обсервационное 

исследование. 

Методы
В исследование было включено 83 случая госпита-

лизации пациентов с СДС. Информация о случаях ин-
фекции была получена по данным медицинской инфор-
мационной системы и системы микробиологического 
мониторинга медицинской организации (МО). Медиана 
возраста пациентов составила 70,0 [60,0; 74,0] лет.

Выделение и первичная идентификация изолятов 
проводились в собственной бактериологической лабо-
ратории МО. Изучено 118 изолятов — микроорганизмов, 
идентифицированных у пациентов из раневого отделяе-
мого. Применялись общепринятые микробиологические 
методы забора, транспортировки, выделения и иден-
тификации чистой культуры возбудителя. Исследова-
ние проводилось классическим бактериологическим 
методом с учетом морфологических, культуральных 
и биохимических свойств возбудителя. АБР выделенных 

CONCLUSION: Gram-negative etiologic agents are characterized by an unfavorable sensitivity profile mainly to ceph-
alosporins and fluoroquinolones. The etiologic share of MRSA accounts for 12,5% of SDS-associated infections. The 
data obtained have important clinical significance in the optimization of empirical ABT of infections in diabetic foot 
patients. 

KEYWORDS: antibiotic resistance; diabetes mellitus; antibiotics; microbial landscape.
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микроорганизмов определяли диско-диффузионным 
способом на среде Мюллера-Хинтона. Интерпретацию 
результатов осуществляли согласно критериям EUCAST. 

Статистический анализ
Обработка данных и анализ АБР микроорганизмов 

выполнены на онлайн-платформе AMRcloud [13]. Кате-
гориальные данные описаны с указанием процентных 
частот. Данные АБР представлены в категориях «S — чув-
ствительный при стандартном режиме дозирования», 
«I  — чувствительный при увеличенной экспозиции», 
«R — резистентный» в процентах (%). 

Этическая экспертиза
Локальным этическим комитетом ФГБОУ ВО СибГ-

МУ Минздрава России, согласно заключению №8819 
от 25.10.2021, установлено, что планируемая научная ра-
бота соответствует этическим требованиям и может быть 
проведена на базе ОГАУЗ «Городская клиническая боль-
ница №3 им. Б.И. Альперовича». Все пациенты подписали 
информированное добровольное согласие перед вклю-
чением в исследование.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Структура патогенов, идентифицированных по ре-
зультатам микробиологического исследования ранево-
го отделяемого среди пациентов с СДС, была представ-
лена грамотрицательной (67,8%), грамположительной 
(29,7%) флорой и грибами (2,5%). В групповой струк-
туре инфекционных агентов лидирующие позиции за-

нимали представители семейств Enterobacteriaceae, 
Staphylococcaceae и Pseudomonadaceae. Представители 
прочих семейств были идентифицированы значительно 
реже: Morganellaceae, Enterococcaceae, Moraxellaceae, 
Corynebacteraceae, Streptococcaceae (табл. 1). В видовой 
структуре превалирующая роль принадлежала S. aureus 
(20,3%), K. pneumoniae (17,8%), P. aeruginosa (13,6%), E. coli 
(8,5%) и P. mirabilis (8,5%). 

АБР штаммов S. aureus к эритромицину составила 
25,0% (n=6). К оксациллину нечувствительность прояв-
ляли 12,5% (n=3) изолятов. К клиндамицину выявлена 
АБР у 16,7% (n=4) S. aureus. К гентамицину, ванкомицину, 
тигециклину и линезолиду патогены проявляли абсолют-
ную чувствительность. К фторхинолонам резистентность 
составила: к ципрофлоксацину — 16,7% (n=4), к лево-
флоксацину — 12,5% (n=3). К тетрациклину выявлена 
АБР у 33,3% (n=8) изолятов. 

В отношении штаммов K. pneumoniae профиль ре-
зистентности был значительно менее благоприятным. 
Изоляты в 100,0% случаях были резистентны к ампицил-
лину. К амоксициллину/клавулановой кислоте нечув-
ствительны были 61,9% (n=13) K. pneumoniae. В группе 
цефалоспоринов изоляты проявляли АБР к цефурокси-
му в 85,7% случаях (n=18), к цефепиму — в 47,6% случа-
ях (n=10). К цефтазидиму и цефтриаксону устойчивость 
K.  pneumoniae достигала 52,4% (n=11) и 47,6% (n=10) со-
ответственно. В отношении антибиотиков фторхинолоно-
вого ряда изоляты K. pneumoniae проявляли наибольшую 
устойчивость к левофлоксацину — 61,9% (n=13), к ципро-
флоксацину резистентность достигала 47,6% (n=10). К кар-
бапенемам — меропенему, имиепенему и эртапенему АБР 

Таблица 1. Видовая структура микроорганизмов, идентифицированных у пациентов с синдром диабетической стопы

Вид микроорганизма Абс. %

Staphylococcus aureus 24 20,3

Klebsiella pneumoniae 21 17,8

Pseudomonas aeroginosa 16 13,6

Proteus mirabilis 10 8,5

Escherichia coli 10 8,5

Enterococcus faecalis 6 5,1

Staphylococcus epidermidis 4 3,4

Streptococcus pyogenes 3 2,5

Enterobacter cloacae 3 2,5

Corynebacterium sp. 3 2,5

Acinetobacter sp. 3 2,5

Acinetobacter baumannii 3 2,5

Staphylococcus haemolyticus 2 1,7

Enterococcus faecium 2 1,7

Citrobacter freundii 2 1,7

Candida albicans 2 1,7

Pantoea sp. 1 0,8

Klebsiella oxytoca 1 0,8

Citrobacter sp. 1 0,8

Aspergillus sp. 1 0,8

doi: https://doi.org/10.14341/DM13298Сахарный диабет. 2025;28(4):342-347 Diabetes Mellitus. 2025;28(4):342-347
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составила 9,5% (n=2), 9,5% (n=2), 19,0% (n=4) соответствен-
но. K. pneumoniae характеризовалась АБР к аминоглико-
зидам (амикацину и гентамицину) в 4,8% случаях (n=1).

При анализе чувствительности штаммов P. aeruginosa 
к АБП была отмечена высокая устойчивость к цефало-
споринам. Так, 43,8% (n=7) изолятов были нечувствитель-
ны к цефтазидиму и 37,5% — к цефепиму (n=6). К группе 
карбапенемов P. aeruginosa характеризовалась в 12,5% 
(n=2) случаях АБР к меропенему и 18,8 % (n=3) — к ими-
пенему. К ципрофлоксацину АБР P. aeruginosa составила 
43,8% (n=7). Все изоляты были чувствительны к амикаци-
ну и цефтазидиму/авибактаму. 

E. coli характеризовалась АБР к ампициллину в 40,0% 
(n=4) наблюдений. К амоксициллину/клавулановой кис-
лоте E. coli проявляла АБР в 20,0% (n=2) случаев. Рези-
стентность к фторхинолонам варьировала от 40,0% (n=4) 
к ципрофлоксацину до 50,0% (n=5) к левофлоксацину. 
Среди изолятов E. coli устойчивость к препаратам из груп-
пы цефалоспоринов достигала 30,0% (цефотаксим 30,0%, 
n=3; цефтазидим 30,0%, n=3; цефепим 20,0%, n=2; це-
фокситин 20,0%, n=2). Следует отметить 100,0% чувстви-
тельность возбудителей к аминогликозидам (амикацину 
и гентамицину), тигециклину и цефтазидиму/авибактаму. 
Также не было выявлено резистентных изолятов E. coli 
к карбапенемам (меропенему, имипенему и эртапенему). 

У P. mirabilis отмечена АБР к ампициллину в 40,0% слу-
чаев (n=4). При этом наблюдалась 100,0% чувствитель-
ность к амоксициллину/клавулановой кислоте. К ципро-
флоксацину и левофлоксацину резистентность P. mirabilis 
составила 10,0% (n=1). Возбудитель характеризовался не-
благоприятной чувствительностью к цефалоспоринам. 
Так, АБР к цефотаксиму составила 60,0% (n=6), цефепиму 
50,0% (n=5), цефтазидиму 50,0% (n=5). Среди P. mirabilis 
не было выявлено изолятов, резистентных к амикацину 
и гентамицину. При этом у одного изолята установлена 
АБР к меропенему и эртапенему (10,0%, n=1). 

E. faecalis в 33,3% (n=2) случаев характеризовался АБР 
к гентамицину. Выявлена устойчивость к ципрофлокса-
цину — 33,3% (n=2) и левофлоксацину — 16,7% (n=1). 
Изоляты также проявляли нечувствительность к ампи-
циллину — 33,3% (n=2). Все возбудители характеризо-
вались абсолютной чувствительностью к ванкомицину, 
линезолиду и тигециклину. 

ОБСУЖДЕНИЕ

В наше исследование было включено 83 случая ин-
фекций нижних конечностей у пациентов с СДС, кото-
рые преимущественно регистрировались у лиц пожи-
лого возраста. По литературным данным, инфекция 
СДС чаще встречается среди пациентов в возрасте 
от 45 до 67 лет [3]. Исследование R. Jakribettu, проведен-
ное в Индии, выявило тенденцию к сдвигу группы паци-
ентов с инфекцией СДС в сторону возрастной категории 
до 70 лет. В этом же исследовании наблюдалось превали-
рование Klebsiella spp. над изолятами P. aeruginosa в эти-
ологической структуре инфекции СДС, что соотносится 
с нашими результатами. При этом в исследовании, про-
веденном в Китае, отмечена текущая возрастающая роль 
P. aeruginosa в структуре патогенов [11, 14]. 

Исследование, проведенное в Германии, про-
демонстрировало снижение этиологической роли 

Enterococcus spp. у пожилых пациентов с инфекцией СДС, 
при этом возрастание роли P. aeruginosa и S. аureus [15]. 
Также сообщается, что Streptococcus spp., Enterobacter spp. 
и E. coli наиболее часто идентифицировались у пациен-
тов с инфекцией СДС летом, тогда как Enterococcus spp., 
Staphylocoссus spp. и P. aeruginosa выделялись преиму-
щественно в зимний период времени. Исследователи 
также отмечают, что грамположительные виды бактерий 
являются причиной инфицирования язв передней части 
стопы, а представители Enterobacteriacea наиболее часто 
определяются в подошвенных язвах.

По результатам проведенного нами исследования 
в этиологической структуре наблюдалось широкое раз-
нообразие микроорганизмов, однако ключевая роль 
принадлежала S. aureus, что согласуется с современными 
отечественными и зарубежными данными [11]. Исследо-
вание Babu A. продемонстрировало сходную структуру 
патогенов, где лидирующие позиции занимал S. aureus, 
далее следовали представители видов Klebsiellas spp., 
Proteus spp. и Enterococcus spp. [3]. Результаты китайского 
исследования продемонстрировали высокую АБР изо-
лятов S. aureus к антибиотикам пенициллинового ряда, 
цефалоспоринам и фторхинолонам [11]. 

В другом исследовании, проведенном в Судане, 
роль S. aureus в этиологии инфекции составляла 18,2%, 
а на долю MRSA приходилось 8,4% случаев [16]. В этом 
же исследовании отмечена устойчивость Klebsiella spp. 
к карбапенемам, в частности к меропенему, на уровне 
35,0% и 100,0% резистентность к цефалоспоринам (цефи-
пим, цефтриаксон, цефтазидин). Pseudomonas spp. демон-
стрировала АБР к меропенему на уровне 66,7% и 100,0% 
устойчивость к цефалоспоринам (цефипим, цефтазидин). 
Авторы сообщают, что среди E. coli не было выявлено ре-
зистентных изолятов к имипенему и меропенему. При 
этом в 97,4% случаев наблюдалась АБР к амоксициллину/
клавулановой кислоте, в 100,0% случаев — к ампицилли-
ну, цефипиму и цефтриаксону. 

По результатам 181 наблюдения за пациентами с СД 
2 типа (СД2) и диагностированной диабетической сто-
пой в Перу, среди грамотрицательных возбудителей 
наибольшая АБР наблюдалась к ампициллину (89,7%), 
цефуроксиму (75,9%), триметоприм-сульфаметоксазо-
лу (64,6%) и ципрофлоксацину (61,5%). Высокая анти-
микробная чувствительность к патогенам наблюдалась 
у карбапенемов (>85,4%) и амикацина (85,3%) [17]. 

Обсуждая профиль АБР патогенов, идентифици-
рованных в рамках данного исследования, следует 
отметить несколько особенностей. Мы наблюдали 
идентификацию MRSA в 12,5% случаев. В сравнении 
с S. aureus  — возбудителем классических инфекций 
кожи и мягких тканей, S. aureus в этиологии инфек-
ции СДС характеризовался более высоким уровнем 
резистентности к макролидам и фторхинолонам [18]. 
K.  pneumoniae потеряла чувствительность к ампицил-
лину и значительно снизила чувствительность к амок-
сициллину/клавулановой кислоте, вероятно, ввиду 
широко назначения препаратов в данной группе паци-
ентов. Интересно, что частота АБР K. pneumoniae и E. coli 
к фторхинолонам была зачастую выше, чем к препара-
там из группы цефалоспоринов. При этом патогены де-
монстрировали хорошую чувствительность к карбапе-
немам и аминогликозидам. 
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В нашем исследовании, помимо грамотрицательной 
и грамположительной флоры, в 2,5% случаев были иден-
тифицированы грибы — C. albicans и Aspergillus sp. В си-
стематическом обзоре ученых из Китая сообщается, что 
на долю грибов в этиологии инфекции СДС приходится 
3,7% случаев инфекции СДС, из которых более половины 
ассоциированы с C. albicans. Отмечается, что распростра-
ненность грибковой инфекции у данной группы пациен-
тов в Кувейте составляет 7%, в Хорватии — 4,3%. Авторы 
обращают внимание, что длительно незаживающие тро-
фические язвы у пациентов с СД ассоциированы с гриб-
ковой инфекцией, при этом частыми возбудителями яв-
ляются C. herbarum и C. albicans [11]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Результаты исследования свидетельствуют о том, что 
этиологическая структура инфекций нижних конечностей 
у пациентов с СДС представлена широким спектром воз-
будителей. Ключевая роль принадлежит трем патогенам 
S. aureus, K. pneumoniae и P. aeroginosa. Грамотрицательные 
этиологические агенты характеризуются неблагопри-

ятным профилем чувствительности преимущественно 
к цефалоспоринам и фторхинолонам. На этиологическую 
долю MRSA приходится 12,5% случаев инфекций, ассо-
циированных с СДС. Полученные данные имеют важное 
клиническое значение в оптимизации эмпирической АБТ 
инфекций у пациентов с диабетической стопой.
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BACKGROUND/OBJECTIVES: Diabetes risk screening tools are essential for identifying individuals with prediabetes and 
preventing the progression to diabetes. However, systematic reviews focusing on such tools, particularly for prediabetes 
screening, are scarce. This scoping review examines the characteristics, development methods, and effectiveness of diabetes 
risk assessment tools in identifying prediabetes and predicting its progression to diabetes. 
MATERIALS AND METHODS: A scoping review was conducted following the Joanna Briggs Institute methodology. Search-
es were performed in PubMed, ScienceDirect, and Google Scholar, complemented by citation tracking. Eligible studies in-
cluded asymptomatic adults with prediabetes. Studies were excluded if they lacked relevant data, were not in English, or had 
no validation measures. Data were extracted independently by two reviewers and synthesized narratively, focusing on study 
design, risk model features, performance statistics, and quality assessments. 
RESULTS: Fourteen studies met the inclusion criteria, covering 26 risk models. Sensitivity and specificity were used in 9 risk 
screening tools, with Hazard Ratios and C-Statistics assessing diabetes progression in six. Common risk factors included age, 
BMI, family history of diabetes, and hypertension. Non-invasive tools and predictive models showed promise, with most 
studies assessed as having a low risk of bias using QUADAS-2. High-sensitivity tools utilizing FBG, HbA1c, and OGTT cutoffs 
demonstrated effectiveness but require balancing cost and feasibility for broader implementation. 
CONCLUSION: A range of different screening tools has been tested that could identify people with prediabetes or a high risk 
of developing type 2 diabetes. However, where sufficient evidence was available to compare tools across studies the perfor-
mance of these tools was inconsistent. Several tools have only been investigated in single studies, with uncertainty around 
their wider generalisability. Clinicians or researchers wishing to screen people for prediabetes or a high risk of developing 
type 2 diabetes using any of these tools should be aware of their potential limitations.

KEYWORDS: a scoping review; a risk screening tool; prediabetes; adults. 

ИНСТРУМЕНТЫ СКРИНИНГА САХАРНОГО ДИАБЕТА ДЛЯ ВЫЯВЛЕНИЯ ПРЕДИАБЕТА: 
КОМПЛЕКСНЫЙ ОБЗОРНЫЙ АНАЛИЗ ДАННЫХ И ПРАКТИКИ ВНЕДРЕНИЯ
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ОБОСНОВАНИЕ/ЦЕЛЬ. Инструменты скрининга риска сахарного диабета (СД) имеют решающее значение для выяв-
ления лиц с предиабетом и предотвращения его прогрессирования в СД. Однако систематических обзоров, посвя-
щенных таким инструментам, особенно для скрининга предиабета, недостаточно. В данном обзорном анализе рас-
сматриваются характеристики, методы разработки и эффективность инструментов оценки риска СД для выявления 
предиабета и прогнозирования его перехода в СД.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Обзорный анализ проводился в соответствии с методологией Института Джоанны Бриггс. 
Поиск проводился в базах данных PubMed, ScienceDirect и Google Scholar с дополнительным отслеживанием цити-
рований. В исследование включались работы, посвященные взрослым с бессимптомным течением предиабета. Ис-
следования исключались, если в них отсутствовали релевантные данные, они были опубликованы не на английском 
языке или не содержали мер валидации. Данные извлекались независимо двумя рецензентами и обобщались в опи-
сательной форме с акцентом на дизайн исследования, характеристики моделей риска, статистические показатели 
эффективности и оценку качества.
РЕЗУЛЬТАТЫ. Четырнадцать исследований соответствовали критериям включения; в них рассматривалось 26 мо-
делей риска. В 11 моделях использовалась логистическая регрессия, а для оценки прогрессирования СД в шести 
моделях применялись отношение рисков (Hazard Ratios) и C-статистика. К общим факторам риска относились воз-
раст, ИМТ (индекс массы тела), семейный анамнез СД и гипертония. Неинвазивные инструменты и прогностические 
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INTRODUCTION

The global rise in type 2 diabetes (T2DM) has profoundly 
impacted healthcare systems, especially in low- and mid-
dle-income countries where over 75% of diabetes cases oc-
cur [1].

Prediabetes — a condition marked by blood sugar levels 
higher than normal but not yet at diabetic levels — is a crit-
ical precursor to T2DM, often progressing to full-blown dia-
betes if left unaddressed [2, 3]. Individuals with prediabetes 
face heightened risks for complications like nephropathy, 
neuropathy, and macrovascular diseases [3–5]. Studies show 
that up to 70% of those with prediabetes eventually devel-
op T2DM, sometimes within five years [2, 6]. The American 
Diabetes Association (ADA) defines prediabetes using HbA1c 
levels between 5.7% and 6.4% or fasting plasma glucose lev-
els between 100 and 125 mg/dL [7–11]. However, there is 
no universal consensus on the HbA1c range that best iden-
tifies high-risk individuals, as different recommendations 
vary across organizations [12, 13]. In the Asia-Pacific region, 
guidelines advocate for screening and intervention for those 
aged 35 and older or individuals at high risk, using laborato-
ry tests such as FPG, HbA1c, and the 75-gram OGTT to sup-
port early detection and potential prevention of T2DM [14]. 
Despite these screening protocols, diabetes risk assess-
ment tools differ significantly in sensitivity, specificity, and 
suitability across diverse populations [9, 15–18].Previous 
research identifies several key risk factors for prediabetes 
including sex (female)  [19–22], age (45  years or older) [19, 
21, 23, 24], Body Mass Index (overweight or obese) [21, 25], 
waist circumference and family history of diabetes [26], high 
blood pressure  [22], polycystic ovary syndrome in wom-
en [27, 28], dyslipidemia [29], psychological factors such as 
stress or depression [6], lifestyle behaviors like smoking or 
tobacco use and alcohol consumption [22, 30], poor dietary 
habits [28, 31–33], and physical inactivity [34]. This scoping 
review aims to summarise existing research on diabetes risk 
screening tools systematically, identifying knowledge gaps 
to support potential shifts toward population-wide screen-
ing within community-based programs. Specifically, this re-
view examined the characteristics, development methods, 
and effectiveness of diabetes risk assessment tools for iden-
tifying prediabetes and monitoring progression to diabetes 
in at-risk individuals. 

MATERIALS AND METHODS

Literature Review Strategy
This review systematically identified and synthe-

sized studies on diabetes risk assessment tools (Fig. 1). 
The methodology followed PRISMA-ScR guidelines, ac-
cessible at http://www.prisma-statement.org/ and https://
www.prisma-statement.org/scoping [35] (see PRISMA 
checklist in the supplementary file). The protocol was re-
viewed and revised with input from the advisory board 
of the Community Medicine Division at Thammasat 
University; a Principal Research fellow from Southampton 
Health Technology Assessments Centre (SHTAC), School 
of Healthcare Enterprise and Innovation, University 
of Southampton, UK; and members of the research team.

Eligibility Criteria:
1)	  Inclusion: Studies on diabetes risk tools for adults with 

prediabetes or T2DM risks (18+), examining factors af-
fecting tool adoption, implementation, or validation.

2)	  Exclusion: Studies lacking relevant data, focusing on ge-
netic factors, or not classified as original research. Also 
excluded were studies focusing on children, pregnant 
individuals, or unrelated conditions.

Search Strategy and Study Selection
A systematic search across PubMed, ScienceDirect, and 

Google Scholar used Boolean operators, MeSH terms, and 
synonyms (e.g., "diabetes risk assessment", "prediabetes 
screening", "adults", "non-invasive tools") (Appendix A, B). 
The timeframe covered October 2012 to September 30, 
2022, and October 1, 2022 to September 2024. 

Studies were selected through: 
Title & Abstract Screening: Based on predefined criteria.
Full-Text Review: To confirm eligibility.

Data Extraction & Synthesis
Two reviewers independently extracted data using 

a standardized QUADAS-2 form. Discrepancies were re-
solved by a third reviewer. Of 843 identified studies, 14 met 
inclusion criteria (see Figure 1 for the PRISMA flow chart 
summarising the selection process). These studies includ-
ed 26 risk models (e.g., THIARISK, CANRISK, FINDRISC, ADA-
Risk). Data on AU-ROC, sensitivity, specificity, and validation 
efforts were summarized in tabular format for comparison.

модели показали свою перспективность, при этом большинство исследований были оценены как имеющие низкий 
риск систематической ошибки с использованием инструмента QUADAS-2. Высокочувствительные инструменты, 
использующие пороговые значения глюкозы в плазме натощак, гликированного гемоглобина и перорального глюко-
зотолерантного теста, продемонстрировали свою эффективность, однако их широкое внедрение требует сбаланси-
рованного подхода к затратам и практической реализации.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Протестированы различные инструменты скрининга, способные выявлять людей с предиабетом или 
высоким риском развития СД2. Однако в исследованиях, где были доступны достаточные доказательства для срав-
нения инструментов, их эффективность оказалась неоднозначной. Некоторые инструменты были изучены только 
в единичных исследованиях, и их более широкая применимость остается неясной. Клиницисты или исследователи, 
планирующие использовать эти инструменты для скрининга пациентов с предиабетом или высоким риском развития 
СД2, должны учитывать возможные ограничения.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: обзорный анализ; инструмент скрининга риска; предиабет; взрослые.

Полный текст статьи доступен в электронной версии журнала на сайте www.dia-endojournals.ru.  
[The full text of the article is available in the electronic version of the journal on the website www.dia-endojournals.ru]
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Table 1. Characteristics of the included studies (according to PICOs criteria)

First Authors Countries Study Design Participants (P) Index Test (I) 
Name of Tool Goal Standard / Cut Point (I) Timing of 

Study (C)
Setting or 

Area (C)

Agarwal G 
(2019) [40] Philippines Case-control

Adults 
≥40/≤40 yrs with 
impaired glucose

CANRISK ≥33, 
FINDRISC ≥15, 
ADA ≥3, 
IDRS ≥60, 
UDD ≥14, 
Filipino ≥21

FPG≥100 mg/dL (5.6 mmol/L) 
per ADA 2015–2016

Zamboanga 
City Health 
Center (PHAC)

Aekplakorn W 
(2015) [41] Thailand Cross-sectional

Adults 35–65 yrs 
with 1 or more of 
6 common T2DM 
risk, CVD risk 
factors

Thai Diabetes 
Risk Score, 6 risk 
factors

FPG ≥100 mg/dL (5.6 mmol/L); 
OGTT ≥140 mg/dL 
(7.8 mmol/L) per ADA

2013

68 primary 
care centers 
across all 
regions

Bahijri S 
(2020) [42] Saudi Arabia Cross-sectional

Adults 20–81 yrs 
with impaired 
glucose and T2DM 
risk

SADRISC (≥15), 
FINDRISC

FPG ≥100 mg/dL (5.6 mmol/L); 
OGTT (50 g, 1h-PG) 
140–200 mg/dL; ADA criteria

2016–2017 Public Health 
Care Centers

Jiang Y 
(2017) [43] Canada Cross-sectional Adults 30 yrs and 

over with T2DM risk CANRISK ≥32
FPG >100 mg/dL (5.6 mmol/L); 
OGTT ≥140 mg/dL 
(7.8 mmol/L) per WHO

2013 
(2 months)

Inuit 
communities, 
Nunavut

Memish ZA 
(2015) [44] Saudi Arabia Cross-sectional Adults ≥20–45 yrs, 

non-pregnant SADRISC
FPG ≥100 mg/dL (5.6 mmol/L); 
OGTT ≥140 mg/dL (7.8 
mmol/L) per ADA

2009 PHCCs Urban 
& Rural

Rowan CP 
(2014) [45]

Canada, 
Toronto Cross-sectional Adults ≥18 yrs with 

high T2DM risk
CANRISK, 
FINDRISC

HbA1c ≥5.7% (ADA), 
HbA1c ≥6.0% (CDA), 
HbA1c ≥6.5%

2013 Community-
based

Srugo SA 
(2020) [46] Canada Cross-sectional Adults 18–39 yrs / 

Adults ≥40 yrs CANRISK ≥22
HbA1c ≥5.7% (ADA), 
HbA1c ≥6.0% (CDA), 
HbA1c ≥6.5%

2018 Community-
based

Vanderwood KK 
(2015) [47] USA Cross-sectional

Adults 40–75 yrs 
with high T2DM 
risk

ADA risk test ≥9, 
CANRISK ≥19

OGTT (2h-PG) ≥140 mg/dL 
(7.8 mmol/L); ADA criteria 2014

Worksites and 
community 
centers

Risøy AJ 
(2018) [50] Norway Longitudinal 

study
Adults ≥18 yrs with 
high T2DM risk FINDRISC, DM-UK HbA1c ≥5.7% (ADA) 2016 

(2 months)
Community 
pharmacies

Schmidt MI 
(2019) [51] Brazil Longitudinal 

study
Adults 35–74 yrs 
(civil servants)

Risk - Self-
reported

FPG ≥100 mg/dL (5.6 mmol/L) 
per ADA 2008–2010 Healthcare 

centers

Bethel MA 
(2013) [31] 

Asia, Europe, 
Latin America

NAVIGATOR 
trial (Cohort, 
5 years 
follow-up)

Adults 45–70 yrs 
with impaired 
glucose

Novel Risk 
Models A-E

FPG ≥100 mg/dL (5.6 mmol/L); 
OGTT ≥140 mg/dL 
(7.8 mmol/L)

Not stated Multinational

Hippisley-Cox J 
(2017) [48] England

Prospective 
Cohort study 
(3.9 years 
follow-up)

Adults 25–84 yrs, 
non-diabetes

QDiabetes 
models A-C FPG per ADA; HbA1c ≥5.7% 2016 GP Practices 

(QResearch)

Kaneko K 
(2020) [49] Japan Cohort study

Adults 40–64 yrs 
with Mets and 
impaired glucose 
and T2DM risk

IFG, MetS 
combinations FPG ≥100 mg/dL (5.6 mmol/L) 2008–2018 Health 

centers

Xu S  
(2021) [18] China Cohort study Adults with IGT 

from ACE study

BASIC, 
EXTENDED, 
FULL models

FPG ≥100 mg/dL (5.6 mmol/L); 
2h-OGTT ≥140 mg/dL 
(7.8 mmol/L); HbA1c ≥5.7%

Not stated
ACE Study 
and LUSHOU 
cohort

Note: FBG: Fasting Blood Glucose; OGTT: Oral Glucose Tolerance Test; HbA1c: Hemoglobin A1c; THAIRISK: Thai Diabetes Risk Score; CDA: Canadian Diabetes 
Association; CANRISK: Canadian Diabetes Risk Score; FINDRISC: Finnish Diabetes Risk Score; ADA RISK: American Diabetes Association Risk Score; IDRS: 
Indian Diabetes Risk Score; UDDM: Diabetes Risk Tools for Indonesia; Filipino: Diabetes Risk Tools for the Philippines; SADRISC: Saudi Arabia Diabetes Risk 
Tool; and UK Diabetes Risk.

doi: https://doi.org/10.14341/DM13324Сахарный диабет. 2025;28(4):348-358 Diabetes Mellitus. 2025;28(4):348-358



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

Figure 1. PRISMA 2020 flow diagram.

Identification of studies via databases and registers

Records identified from:
Databases (n=4)
Registers (n=845)

Records screened
(n=732)

Reports sought for retrieval
(n=117)

Reports assessed for eligibility 
(n=115)

Studies included in review
(n=14)
Reports of included studies 
(n=14)

Records removed before screening:
	- Duplicate records removed (n=34)
	- Records marked as ineligible by automation tools (n=9)
	- Records removed for other reasons (n=70)

Records excluded
(n=615)

Reports not retrieved
(n=2)

Reports excluded (n=101):
	- participant assessment to other risk tool (CVD) (n=21)
	- reviewed studies deleted not a primary study (n=18)
	- used comparative model of tools (n=8)
	- not tool identified individual risk tool (n=3)
	- used tool in specific groups of subjects (n=13)
	- used ML or other methods to validate tool (n=7)
	- not report outcome for the purpose of study tool (n=31)
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Risk of Bias Assessment
As this is a scoping review, for which risk of bias as-

sessment is regarded by JBI as optional rather than man-
datory  [36], we used a pragmatic approach to the risk of 
bias assessment. That is, we selected a subset of what we 
considered to be the most important risk of bias questions 
from a relevant risk of bias tool for screening studies.. The 
QUADAS-2 tool [37, 38], was used to assess bias across four 
domains: Patient Selection, Index Test, Reference Standard, 
and Flow and Timing. For comparative accuracy, QUA-
DAS-C [39], was applied where relevant. Additional quality 
considerations included sampling and reporting bias.

Assessment Process: 1) Independent Review: Two 
reviewers evaluated study design rigor, using adapted 
QUADAS-2 criteria for diabetes risk assessment. 2) Study 
Categorization: Included 7 cross-sectional, 6 cohort, and 
1  case-control study. 3) Bias Judgment: Each study was 
rated as low, high, or unclear risk in QUADAS-2 domains. 
4)  Comparison with Previous Reviews: Unlike earlier find-
ings [9, 18], with 87.8% high risk of bias, our review found all 
14 studies had low risk of bias, highlighting their methodo-
logical robustness. All studies were deemed low risk of bias 
and included in the final analysis (Table 2 in Appendix C).

RESULTS

This section may be divided by subheadings. It should 
provide a concise and precise description of the experimen-
tal results, their interpretation, as well as the experimental 
conclusions that can be drawn.

Descriptive Overview of the Included Studies
This review includes 14 studies conducted across 

11 countries, spanning the years 2009 to 2018. These studies 
were drawn from five databases and nine community-based 
settings, providing a diverse geographic and methodologi-
cal landscape. The study designs included one case-control 
study [40], seven cross-sectional studies [41–47], and six co-
hort studies [18, 31, 48–51]. Participants were adults aged 
18 and older who were identified as being at high risk for 
diabetes or prediabetes.

Summary of the diabetes risk screening tools
The types of diabetes risk assessment tools varied, with 

the following tools and models being assessed (Table 1):
1)	 Risk Screening Tools: Thai-RISK, CANRISK (3 studies), 

FINDRISC (3 studies), ADA, IDRS, UDD, and Filipino risk 
scores.

2)	 Comparative Models: OGTT, CANRISK Original, FBG, ADA, 
CDA, FPG, and A1C were used to benchmark and com-
pare the efficacy of these risk tools.

3)	 The "gold standard" criteria or diagnostic cut-off points 
applied in these studies included CANRISK Original, ADA, 
CDA, FPG, OGTT, and A1C, allowing for standardized 
evaluation of risk assessment performance. 

Development of Diabetes Risk screening Tools
Developing reliable diabetes risk assessment tools 

is essential for early detection and diagnosis in adults 
with high-risk impaired glucose, intermediate hyperg-
lycemia, or prediabetes. Low-cost, simple tools such as 
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Table 2. Diagnostic performance and cut-off scores of diabetes risk screening tools (9 studies)

Study 
(citation)

Screening 
tool

Cut-off score
(risk 

threshold)

Outcome
predicted

Reference
standard & cut-point

Sensi
tivity  

(%)

Specifi
city  
(%)

PPV  
(%)

Agarwal G 
(2019) [40]

CANRISK ≥33

Prediabetes 
or 
undiagnosed 
diabetes

FPG ≥100 mg/dL 
(5.6 mmol/L) (ADA)

70 67 35

FINDRISC ≥15 78 67 13

ADA RISK 
TEST ≥3 79 67 10

IDRS ≥60 83 60 17

UDDM ≥14 - - -

Filipino Risk 
Score ≥21 - - -

Aekplakorn W. 
(2015) [41]

Thai Diabetes 
Risk Score

≥6-FPG Prediabetes 
(screen 
positive)

FPG ≥100 mg/dL 
(5.6 mmol/L) or 
2-h OGTT ≥140 mg/dL 
(7.8 mmol/L) (ADA)

53.7 100 100

≥6-OGTT 81.1 100 100

Bahijri S 
(2020) [42] SADRISC

≥4

Prediabetes 
or diabetes

FPG ≥100 mg/dL 
(5.6 mmol/L); 
OGTT (50 g 1-h PG) 
140–200 mg/dL (ADA)

87 45 33

≥5 72 66 39

≥6 69 69 40

≥7 53 83 49

Jiang Y 
(2017) [43] CANRISK

≥21
Prediabetes 
(WHO 
criteria)

FPG >100 mg/dL 
(5.6 mmol/L); 
2-h OGTT ≥140 mg/dL 
(7.8 mmol/L) (WHO)

85.1 31.4 26.0

≥29 65.7 55.5 29.5

≥32 61.2 65.7 33.6

≥33 61.2 66.5 34.2

Memish ZA 
(2015) [44] SADRISC ≥5 Prediabetes 

or diabetes

FPG ≥100 mg/dL 
(5.6 mmol/L); 
OGTT ≥140 mg/dL 
(7.8 mmol/L) (ADA)

71.2 54 -

Rowan CP 
(2014) [45] FINDRISC ≥6.5 Prediabetes 

or diabetes

HbA1c ≥5.7% (ADA) / 
≥6.0% (CDA) / ≥6.5% 
(diabetes)

85.3 43.5 -

Srugo SA 
(2020) [46]

New 
CANRISK

≥22 Prediabetes 
or diabetes

HbA1c ≥5.7% (ADA)/ 
other thresholds per 
study

78.8 54.0 -

Original 
CANRISK 77.1 55.0 -

Vanderwood KK 
(2015) [47] ADA Risk Test ≥9 Prediabetes 

or diabetes

2-h OGTT ≥140mg/dL 
(7.8 mmol/L) and 
ADA/CDA definitions

68.9–98.5 44.5 -

Schmidt MI 
(2019) [51]

QDiabetes-
style 
approach

Model-
specific 
(10-yr risk 
≥10%)

Incident 
diabetes / 
10-yr risk

FPG ≥100 mg/dL 
(5.6 mmol/L) (ADA) 
as diagnostic reference 
in the study

67.7 77.9 -

Note: Outcome Predicted — whether the screening tool correctly identifies individuals with prediabetes and/or undiagnosed diabetes as defined by the 
reference standard in each study (FPG, OGTT, or HbA1c based on ADA/WHO criteria). Cut-off scores are as reported in the original studies.
ADA RISK — American Diabetes Association Risk Score; CANRISK — Canadian Diabetes Risk Score; CDA — Canadian Diabetes Association; FBG — Fasting 
Blood Glucose; Filipino — Diabetes Risk Tools for the Philippines; FINDRISC — Finnish Diabetes Risk Score; IDRS — Indian Diabetes Risk Score; OGTT — Oral 
Glucose Tolerance Test; PG — Plasma Glucose; PPV — Positive Predictive Value; SADRISC — Saudi Arabia Diabetes Risk Tool; UDDM — Diabetes Risk Tools 
for Indonesia; WHO — World Health Organization.
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paper-based risk questionnaires or anthropometric meas-
urements allow for easier identification of at-risk individu-
als who may benefit from lifestyle interventions. Common 
tools for assessing prediabetes or diabetes risk include 
the CANRISK, FINDRISC, and ADA Risk Questionnaires. 
The development of these tools generally falls into three 
main categories:

Non-invasive risk score assessments: These tools esti-
mate diabetes risk based on non-invasive parameters, such 
as BMI, age, and lifestyle factors [42–44, 47].

Index tests for diabetes risk scores: These studies in-
vestigate the utility of diabetes risk scores as diagnostic 
tools [40, 41, 45, 46, 50].

Predictive models for incident diabetes: These models fo-
cus on predicting the future development of diabetes in in-
dividuals identified as at risk [18, 51].

In summary, this review outlines three key findings re-
garding diabetes risk screening tools (Table 2):
1.	 Development methods: Approaches to creating and re-

fining diabetes risk assessment tools.
2.	 Detection capabilities: Effectiveness of the tools in iden-

tifying prediabetes or diabetes based on sensitivity, 
specificity, accuracy, and feasibility.

3.	 Progression and intervention: Factors that influence 
the reversal of prediabetes risk and the likelihood of pro-
gressing to diabetes over time, with an estimated inci-
dence of 15.9% over five years.
These findings highlight the need for tailored, effective 

risk assessment tools that are both accessible and accurate, 
enabling early intervention in at-risk populations.

Progression to Diabetes
Across 14 studies, 8.69 million participants were analyz-

ed, with 53% female and a mean age of 38.4 years (SD=7.7). 
Risk assessments included 5 to 15 factors (median: 11), cate-
gorized as follows (Table 3): 
•	 Socioeconomic: age, sex, education, marital status, 

and occupation.
•	 Anthropometric: BMI, weight, waist circumference, 

and waist-to-hip and waist-to-height ratios.
•	 Biomarkers: blood pressure, lipid profiles (total cholester-

ol, HDL, TG, LDL), hypertension history, gestational dia-
betes, and family history of diabetes.

•	 Lifestyle: Smoking, physical activity, and sleep duration.
Among 6.49 million (74.7%) who completed risk assess-
ments: 3.1% (198,968) were identified as high-risk for predi-
abetes, 2.8% (180,639) were diagnosed with diabetes during 
follow-up. Among diagnosed cases, the average diabetes 
duration was 5.5 years.

Summary of risk factors, score ranges, and accuracy 
of the screening tools
Key risk factors in diabetes screening tools include age, 

BMI, history of diabetes (HxDM), hypertension (HT), and 
waist circumference (WC). Some tools incorporate addition-
al factors (Table 4):
•	 Sex: Thai-RISK, CANRISK-9, Filipino Risk Score
•	 Physical activity: Included in most tools except Thai-

RISK
•	 Diet: CANRISK-9, FINDRISC-8, SADRISC-10, UK-D-10
•	 Gestational diabetes (GDM): ADA-7, SADRISC-10, UK-D-10, 

Filipino Risk Score

•	 Ethnicity: CANRISK-9, UK-D-10, SADRISC-10
•	 Smoking: CANRISK-9, SADRISC-10, Filipino Risk Score
•	 Excluded factors across all tools: lipid levels (HDL, LDL), 

cardiovascular diseases (CVD), and corticosteroid use.
Tool Performance:

•	 Sensitivity: 70–90% (higher in Thai-RISK, CANRISK-9, 
FINDRISC-8, and UK-D-10).

•	 Specificity: 45–80% (higher in CANRISK-9, FINDRISC-8).
Risk Stratification:

•	 Low risk: Below tool-specific cut-off.
•	 Moderate risk: Intermediate range.
•	 High risk: Exceeds high-risk cut-off, indicating a great-

er likelihood of diabetes.
The tools that had more risk factors had lower % of peo-

ple identified at high risk of pre-DM, suggesting that adding 
more risk factors doesn't improve prediction.

KEY FINDINGS AND IMPLICATIONS

The 14 studies included a range of screening tools with 
different cutoffs and several different reference (i.e. gold) 
standards, with limited repetition of these combinations 
of tools, cutoffs and reference standards across the studies 
(Table 1 and Table 2). This makes it difficult to determine 
how generalisable the findings from individual studies 
would be. Overall, 26 screening tools were assessed across 
the 14 studies. 

Across all studies and all combinations of the screening 
tools and their corresponding reference standards, sensi-
tivity of the tools for detecting people with prediabetes or 
those at high risk of developing diabetes ranged from 54% 
to 98% whilst specificity ranged from 31.5% to 100% and 
the PPV ranged from 10% to 100% (Table 2). Thus, none 
of the tools studied optimised both sensitivity and spec-
ificity and, in all cases, the PPV (i.e. the probability that 
someone with a positive screening test result would actu-
ally have prediabetes or a high risk of developing diabe-
tes) was relatively low. The screening tools with the highest 
sensitivity for identifying people with prediabetes or a high 
risk of developing type 2 diabetes were ADA Risk Tes with 
a ≥9  cutoff, FINDRISC ≥15 cutoff and IDRS with a ≥60 cut-
off (94% and 92% sensitivity respectively) but in the corre-
sponding specificity was relatively low (43%, 45% and 67% 
respectively) (Table 2). 

There is a strong need for more sensitive and specific 
tools to identify prediabetes effectively. While CANRISK 
and FINDRISC show potential for early detection, great-
er internal validation is essential to ensure their reliabil-
ity across populations. Strengthening validation efforts 
can enhance screening accuracy, guiding health provid-
ers and policymakers in developing targeted preventive 
strategies for high-risk groups.

This review analyzed one case-control study, seven 
cross-sectional studies, and six cohort studies focused on 
tool development and validation.

DISCUSSION

This scoping review provides a comprehensive synthesis 
of diabetes risk screening tools for identifying adults at risk 
of prediabetes or type 2 diabetes mellitus (T2DM), as follow 
each objective of the study;
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Table 3. Baseline characteristics of the included studies

First Author 
(Year)

Sample 
Size (Case/

Control)

Mean Age 
(SD)

Sex (M/F, 
%)

Number 
of Risk 
Factors

High Risk 
Identified 

(%)

Complete 
Risk As-

sessment 
(%)

High Risk 
of Pre-DM 

(%)

Diagnosed 
with DM 

(%)

Agarwal G 
(2019) [40] 

200 
(50/150) 56 (11.5) M: 23.5, 

F: 76.5 9 NA 100 8 6

Aekplakorn W 
(2015) [41] 6,884 50.5 (6.9) M: 23.6, 

F: 76.4 6 38.8 88 38.8 13.4

Bahijri S 
(2020) [42] 1,477 32 (11.5) M: 53.6, 

F: 47.4 11 22.2 23 17.5 4.7

Jiang Y 
(2017) [43] 303 <45 (50%) M: 34.4, 

F: 65.6 12 6.7 100 18 4

Memish ZA 
(2015) [44] 1,485 50–59 

(64%)
M: 62,  
F: 38 7 49.2 96.6 49.2 16

Rowan CP 
(2014) [45] 691 <40 (32.3%) M: 29,  

F: 71 7 ADA: 79.7, 
CDA: 75 85.2 ADA: 79.7, 

CDA: 75 61.7

Srugo SA 
(2020) [46] 3,334 28.5 (NA) M: 37.6,  

F: 62.4 13 NA 100 5.8 1.5

Vanderwood KK 
(2015) [47] 364 55.8 (12.5) M: 36,  

F: 64 7 89 86 55 19.4

Risøy AJ 
(2018) [50] 211 <45 (43%) M: 40,  

F: 60 8 6.6 100 5.4 1.4

Schmidt MI 
(2019) [51] 15,105 45–54 

(32%)
M: 45.5,  
F: 54.5 5 79 74.1 59 2% (person-

year)

Bethel MA 
(2013) [31] 9,306 63.8 (6.8) M: 49,  

F: 51 15 49 100 35 35

Hippisley-Cox J 
(2017) [48] 8,640,363 44.9 (15.2) M: 49.6,  

F: 50.4 12 NA 96.9 28.2 19.1

Kaneko K 
(2020) [49] 8,989 50 (NA) M: 82.7,  

F: 17.3 11 43.3 46 18.8 5.8

Xu S 
(2021) [18] 3,250 63 (NA) M: 72.4,  

F: 27.6 15 NA 96 15.8 21.1

14 authors

200 to 
8.6 million 
participants, 
reflecting 
diverse 
population 
sizes.

from young 
(28.5 years) 
to older 
(63.8 years).

Male-to-
female ratios 
were mostly 
balanced, with 
a few studies 
having male-
dominated 
cohorts 
(e.g., Kaneko K: 
82.7% male).

Risk factors 
assessed ranged 
from 5 to 15, 
showing 
different 
screening 
approaches.

High-risk 
identification 
rates varied 
widely (6.6% 
to 79.7%).

Most studies 
achieved 
over 85% 
completion 
rates for 
assessments.

The prevalence 
of pre-diabetes 
among high-
risk individuals 
ranged from 
5.4% to 55%.

Diabetes 
diagnosis rates 
ranged from 
1.4% to 35%, 
depending on 
population and 
study design.

Note: NA: Not applicable, NS: NOT State, FBG: Fasting Blood Glucose, OGTT: Oral Glucose Tolerance Test, A1C: Hemoglobin A1C, ECG: electrocardiogram, 
THAIRISK: Thai Diabetes Risk Score, CDA: Canadian Diabetes Association, CANDRISK: Canadian Diabetes Risk Score FINDRISC ; Finnish Diabetes Risk Score, 
ADA RISK: America Diabetes Association Risk Score, IDRS; Indian Diabetes Risk Score, UDDM; Diabetes Risk tools for Indonesia, Filipino; Diabetes Risk tools 
for Philippine, SADRISC: Saudi Arabia diabetes risk tool, UK-diabetes risk
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Characteristics of Diabetes Risk Screening Tools 
We identified 14 studies representing 26 risk models, 

including widely used tools such as CANRISK, FINDRISC, 
and ADA-Risk, with considerable variability in sensitivity, 
specificity, and applicability across populations [42–44, 47]. 
The majority use indirect predictors such as BMI, family his-
tory of diabetes, age, waist circumference and physical ac-
tivity [44, 49]. Similarly, Rowan et al. [45]. Studies show that 
the standard CANRISK questionnaire, with a cut-off score 
of 33 points, achieves good accuracy, while a lower cut-off 
of 21 points significantly increases sensitivity [52]. However, 
adjusting BMI and waist circumference cut-off points for eth-
nicity did not enhance predictive accuracy. A risk score based 
on factors such as sex, age, waist circumference, hyperglyce-
mia history, and family diabetes history, with scores ranging 
from 0 to 15, was deemed effective for assessing prediabetes 
or diabetes risk [40, 42]. Women with impaired fasting glu-
cose (IFG) are often underdiagnosed, and using OGTT may 
improve prediabetes detection, especially among women 
aged 45 and older  [41]. Between simplicity and utility are 
some of the tools (eg, Thai-RISK and CANRISK) that were de-
veloped with restricted external validation so their extrapola-
tion outside the study population should be with caution [40, 
41, 45, 46, 50]. A model combining FBG and OGTT (C=0.70) 
proved effective for diabetes risk assessment [31]. However, 
models based on IFG (WHO criteria) had lower sensitivity 
(67.7%) and specificity (77.9%) than expected. 

Effectiveness and Feasibility of Diabetes Risk Assessment 
Tools
The effectiveness of various tools in predicting T2DM was 

assessed through their ability to classify individuals based 
on risk factors like impaired glucose tolerance (IGT) and 
impaired fasting glucose (IFG). For instance, the CANRISK 
tool has demonstrated success in identifying impaired 
glucose in Canada’s First Nations and Métis communities, 
as well as in Saudi Arabia [40, 41, 45, 46, 50]. Jieng’s study 
suggested that OGTT was superior to FPG for risk predic-
tion  [43], and Norway’s community pharmacies effectively 
utilized HbA1c testing to identify undiagnosed T2DM cases. 
The QDiabetes-2018 algorithm further showed strong pre-
dictive capabilities for 10-year risk of T2DM, confirming its 
feasibility for use in community screening [41, 51]. Screening 
through FINDRISC in pharmacy settings proved feasible, 
highlighting the utility of accessible locations for reaching 
at-risk populations. Suggested model cut points include A-Q 
Diabetes (no FBG or A1c), B-FBG, and C-A1C [48]. For 10-year 
diabetes risk prediction, Model B_FBG provided the best 
performance, effectively identifying individuals needing 
intervention or more intensive follow-up  [48]. Other stud-
ies found the risk score approach feasible and effective for 
assessing diabetes risk in community and pharmacy set-
tings, allowing both pharmacists and participants to engage 
in the screening process [44, 50]. Simple, cost-effective ques-
tionnaires are valuable for raising awareness and assessing 
type 2 diabetes risk [49]. Aside from the SADRISC tool and 
ADA Risk Test, which were each included in two studies, all 
other diabetes screening tools were only included in one 
study and so their sensitivity, specificity and PPV in a wider 
range of settings is unknown. Due to the different tools and 
reference standards used across the studies a quantitative 
meta-analysis of the studies is not feasible. Our risk of bias 

assessment using QUADAS2 suggested that the studies 
were broadly similar in their risk of bias, but the studies dif-
fered in a range of factors, including the country, study de-
sign, age range, and risk factors of the populations (Table 1). 
These factors likely contribute to the observed heterogene-
ity of the sensitivity, specificity and PPV results but are diffi-
cult to test for as explanatory variables in this evidence base 
due to the limited occurrence of each set of variables across 
the studies.

Progression from Prediabetes to Diabetes
Cohort studies primarily examined the progression 

of individuals with prediabetes to diabetes, emphasizing 
IFG and Metabolic syndrome (MetS) as significant risk fac-
tors [18, 31, 51]. Kaneko et al. found that IFG held a higher 
population-attributable fraction (PAF) than MetS in predict-
ing T2DM incidence among middle-aged Japanese partic-
ipants [25], and the coexistence of IFG and MetS showed 
the highest risk [9]. This finding suggests that IFG could be 
a valuable marker for diabetes risk, especially when used 
in combination with MetS criteria. In Saudi Arabia and 
Algeria, basic assessment tools have effectively evaluated di-
abetes risk in the population. Across studies, socioeconomic 
factors such as age, education, and marital status, as well as 
biomarkers like blood pressure and lipid levels, were found 
to significantly impact diabetes progression [18, 31, 51].

In a five-year period, 15.9% of participants with impaired 
glucose tolerance (IGT) or coronary heart disease (CHD) pro-
gressed to diabetes, underscoring the importance of target-
ed interventions. A risk prediction model utilizing clinical 
variables readily available in routine practice can help esti-
mate diabetes risk in specific populations, such as Chinese 
individuals with CHD or IGT. Despite some studies having 
small sample sizes, the general recommendation is for set-
tings to raise diabetes risk awareness for individuals scoring 
9 or higher on the ADA risk test [18, 47]. If the intention is 
primarily to identify people with prediabetes or at high risk 
of developing type 2 diabetes then the relatively low spec-
ificity and PPV values may not be a concern, provided that 
there are no negative issues associated with false positive 
results (such as the costs of testing or of the management 
of patients who receive a negative diagnosis). 

CONCLUSIONS 

This review mapped the field of diabetes risk screening 
tools and emphasized the importance of more systemat-
ic validation, particularly in different populations. A range 
of different screening tools has been tested that could iden-
tify people with prediabetes or a high risk of developing 
type 2 diabetes. However, where sufficient evidence was 
available to compare tools across studies the performance 
of these tools was inconsistent. Several tools have only been 
investigated in single studies, with uncertainty around their 
wider generalisability. Clinicians or researchers wishing 
to screen people for prediabetes or a high risk of develop-
ing type 2 diabetes using any of these tools should be aware 
of their potential limitations. 

Limitations: The limitations of this review are that it only 
covers English and Thai literature; possible publication  bias 
due to the fact that grey literature is not included; and that 
no meta-analysis was conducted. Although this is to be 
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Table 4. Risk factors, Score Range, Cut-off score and Sensitivity (%) Specificity (%) of the screening tools

Risk factors Thai-
RISK

CAN-
RISK-9

FIND-
RISC-8 ADA-7 UK-D-10 SAD

RISC-10 IDRS-4 UDD-7
Filipi-

no risk 
scors-9

1)	 Age + + + + + + + + +

2)	 Sex + + - - - - - - +

3)	 BMI + + - + + - - + +

4)	 Hx of DM + + + + + + + + +

5)	 HT (Hypertension) + + + + + + - + +

6)	 WC (Waist 
Circumference) + + + + + + + + +

7)	 Impaired Glucose + - + - + + - + -

8)	 Physical Activity - + + + + + + + +

9)	 Diet - + + - + + - - -

10)	GDM (woman) - - - + + + - + +

11)	Ethnicity - + - - + + - - -

12)	Smoking - + - - - + - - +

13)	Lipids (HDL, LDL) - - - - - - - - -

14)	CVD - - - - - - - - -

15)	Drug (Depression, 
schizophrenia, 
corticosteroids)

- - - - - - - - -

N of risk factors 7 9 8 7 10 10 4 7 9

Sensitivity (%) 80–90% 75–85% 78–88% 70–85% 81% ~80% 75–85% ~80% 78–88%

Specificity (%) 60–75% 70–80% 72–80% 65–75% 45% ~70% 65–75% ~75% 70–80%

Range of score 0–17 0–100 0–26 0–10 0–47 0–15 0–100 0–24 0–25

Cut-off score ≥6 ≥ 33 ≥15 ≥3 ≥16 ≥5 ≥60 ≥9 ≥9

Low risk score <6 <21 <7 <5 ≤16 ≤5 <30 ≤9 ≤9

Moderate risk score 6–8 21–32 7–11 - 17–24 6–9 30–50 10–14 10–14

High risk score ≥9 >32 12–20 ≥5 ≥25 ≥10 ≥60 ≥15 ≥15

Very high risk score - - ≥ 21 - - - - - -

Note: (+): Yes; (-): No
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expected in scoping reviews, the reporting of pooled perfor-
mance ranges in our tables serves to narrow the knowledge 
gap and achieve higher interpretability.

Strengths: Diverse Geographic Coverage: Findings are 
generalizable across different populations. Comprehensive 
Tool Review: Analyzing 14 screening tools provides a broad 
comparative perspective. Quality Assessment: QUADAS-2 
ensures structured evaluation, enhancing reliability. 
Clinical Relevance: Identifies practical, non-invasive risk 
factors (e.g., age, BMI) for easy application in healthcare 
settings.
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BACKGROUND: Type 2 diabetes mellitus (T2DM) is associated with oxidative stress, leading to insulin resistance. Thiosulfate 
sulfurtransferase (TST) is mitochondrial enzyme involved in the reaction with cyanide, endogenous hydrogen sulfide (H₂S), 
and reactive oxygen species.
AIM: This study aimed to investigate the relationship between TST enzyme and both oxidative and anti-oxidative stress 
markers in T2DM patients. TST is believed to be related to oxidative stress, which plays a crucial role in determining the se-
verity and progression of the disease.
MATERIALS AND METHODS: A case-control study included (150) T2DM patients who were taking the drug Metformin (Glu-
cophage) 500 mg twice daily as well as (150) healthy subjects aged between 33 to 65 years. TST activity was estimated based 
on the sulfur transfer and thiocyanate formation. Malonaldehyde (MDA), peroxynitrite, peroxidase, aryl esterase, vitamin C, 
vitamin E, thioredoxin (Trx) and glutathione (GSH) were also measured. In addition to clinical markers, all measurements were 
made in two replicates, statistical analyses were conducted, and data were presented as a median and interquartile range.
RESULTS: TST activity was significantly lower (by 55%) in T2DM patients compared to the controls (8.5 (3.8) vs. 19 (2) U/ml, 
respectively). There was an inverse relationship between enzyme activity and age, whereas enzyme activity increased with 
smoking. Antioxidant compounds such as vitamin C, vitamin E, GSH, Trx, and arylesterase activity were significantly lower, 
while oxidant markers including peroxidase activity, MDA, and peroxynitrite, were significantly higher. TST activity showed 
a negative correlation with MDA and peroxynitrite, and a positive correlation with Trx and GSH.
CONCLUSION: TST activity is reduced in T2DM patients and is associated with oxidative stress. This suggest that TST may 
play a protective role against oxidative stress, making it a potential indicator of metabolic regulation and a possible thera-
peutic target. 

KEYWORDS: type 2 diabetes; TST; oxidative stress; thioredoxin; glutathione; vitamin E; lipid profile.

РОЛЬ ТИОСУЛЬФАТ-СУЛЬФУРТРАНСФЕРАЗЫ В ОКИСЛИТЕЛЬНОМ СТРЕССЕ 
ПРИ САХАРНОМ ДИАБЕТЕ 2 ТИПА
© Марва М. Маваджде, Тикра А. Аллуш*

Университет Мосула, Мосул, Ирак

ОБОСНОВАНИЕ. Сахарный диабет 2 типа (СД2) ассоциирован с окислительным стрессом, который приводит к инсу-
линорезистентности. Тиосульфат-сульфуртрансфераза (ТСТ) — это митохондриальный фермент, участвующий в реак-
циях с цианидом, эндогенным сероводородом (H₂S) и активными формами кислорода.
ЦЕЛЬ. Целью данного исследования было изучение взаимосвязи между ферментом ТСТ и маркерами как окисли-
тельного, так и антиоксидантного стресса у пациентов с СД2. Предполагается, что ТСТ связана с окислительным стрес-
сом, который играет ключевую роль в определении тяжести и прогрессирования заболевания.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. В исследование «случай-контроль» включены 150 пациентов с СД2, принимавших метфор-
мин (Глюкофаж) по 500 мг дважды в день, а также 150 здоровых лиц в возрасте от 33 до 65 лет. Активность ТСТ оце-
нивалась на основе переноса серы и образования тиоцианата. Также измерялись уровни малонового диальдегида 
(МДА), пероксинитрита, пероксидазы, арилэстеразы, витамина C, витамина E, тиоредоксина (Trx) и глутатиона (GSH). 
Помимо клинических маркеров, все измерения проводились в двух повторах, был выполнен статистический анализ, 
а данные представлены в виде медианы и межквартильного размаха.
РЕЗУЛЬТАТЫ. Активность ТСТ была значительно ниже (на 55%) у пациентов с СД2 по сравнению с контрольной груп-
пой (8,5 (3,8) против 19 (2) Ед/мл соответственно). Была обнаружена обратная зависимость между активностью фер-
мента и возрастом, в то время как у курящих активность фермента была выше. Уровни антиоксидантных соединений, 
таких как витамин С, витамин Е, GSH, Trx, и активность арилэстеразы были значительно ниже, в то время как маркеры 
окислительного стресса, включая активность пероксидазы, МДА и пероксинитрит, были значительно выше. Актив-
ность ТСТ показала отрицательную корреляцию с МДА и пероксинитритом и положительную корреляцию с Trx и GSH.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Активность ТСТ снижена у пациентов с СД2 и связана с окислительным стрессом. Это позволяет пред-
положить, что ТСТ может играть защитную роль против окислительного стресса, что делает ее потенциальным инди-
катором метаболической регуляции и возможной терапевтической мишенью.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: сахарный диабет 2 типа; ТСТ; окислительный стресс; тиоредоксин; глутатион; витамин Е; липидный профиль.
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BACKGROUND

Type 2 diabetes mellitus (T2DM) is the most comm on 
type of diabetes and accounts for the highest incidence. 
Diabetes is rapidly emerging as a critical global health 
concern, affecting approximately 529 million individuals 
aged between 20 and 79 in 2021, with this number expect-
ed to rise to 783 million by 2045 [1]. T2DM occurs when 
the body’s cells become resistant to the effects of insulin or 
when the pancreas fails to produce enough insulin to regu-
late glucose levels within the normal range. Diabetes is also 
associated with lifestyle factors such as physical inactivity 
and weight gain due to an unhealthy diet [2]. Oxidative 
stress (OS) plays a pivotal role in the pathophysiology 
of T2DM [3]. Chronic hyperglycemia in T2DM promotes 
ROS production, which adversely affects insulin-produc-
ing pancreatic beta cells due to their limited antioxidant 
capacity. This oxidative stress impairs beta-cell function, 
reduceing insulin secretion and increasing insulin resist-
ance  [4]. This imbalance also affects GLUT-4 regulation, 
further contributing to insulin resistance [5] and playing 
a significant role in diabetes-related complications, includ-
ing cardiovascular diseases [6].

Thiosulfate sulfurtransferase (TST), also known as 
Rhodanese (EC 2.8.1.1) was first identified as an enzyme 
involved in cyanide detoxification. It is essential for degra-
dation of reactive oxygen species (ROS) and metabolism 
of sulfide (H2S) by sulfur dioxygenase’s [7]. The activity 
of TST has been linked to metabolic diseases through its role 
in stimulating mitochondrial activity and increasing antiox-
idants level. It also plays a significant role in decreasing H2S 
levels [8]. Therefore, TST is considered a crucial enzyme for 
protecting cells from oxidative stress and supporting met-
abolic stability. It achieves this by neutralizing reactive ox-
ygen and nitrogen species (ROS and RNS), helping to main-
tain redox balance [9]. Additionally, it supports antioxidant 
systems, particularly by regenerating GSH and Trx, which are 
essential for protecting cells, especially mitochondria, from 
oxidative damage [10]. Beyond its role as an antioxidant, 
TST regulates hydrogen sulfide signaling and redox balance, 
further contributing to cell protection [11]. Hydrogen per-
oxide (H₂O₂) oxidizes TST at its active site, which contains 
the amino acid cysteine, and this reaction can be reversed 
by Trx [12].

TST is also involved in the formation and repair 
of iron-sulfur clusters, which are critical for the function-
ing of various mitochondrial enzymes, including those in-
volved in the electron transport chain (ETC). It facilitates 
the restoration of these clusters by donating sulfur atoms, 
thereby indirectly supporting mitochondrial respiration 
and cellular energy production [13]. Moreover, TST inter-
acts with enzymes involved in oxidative metabolism, such 
as xanthine oxidase, succinate dehydrogenase, and NADH 
dehydrogenase, highlighting its pivotal role in regulat-
ing cellular metabolism and protecting against oxidative 
stress [14].

However, studies [14–15] have shown that the under-
standing of the role of TST in response to oxidative stress is 
unclear, and the mechanism by which TST acts on mitochon-
drial superoxide remains unknown. Nevertheless, the possi-
bility remains that this could be harnessed to protect cells 
in vivo from oxidative damage.

RESEARCH AIM

The study was conducted on TST in individuals with 
T2DM (at the Al-Wafa Center for Endocrinology and 
Diabetes in Mosul) and its relationship to oxidative stress. 
The study involved estimating oxidizing and antioxidant 
compounds, including MDA, peroxynitrite, peroxidase, 
aryl esterase, vitamin C, vitamin E, Trx, and GSH. The study 
hypothesized that TST related to oxidative stress plays 
a crucial role in determining the severity and progression 
of the disease and could serve as a potential therapeutic 
target.

MATERIALS AND METHODS

Place of the research. Biochemistry laboratories 
in the Department of Chemistry, Collage of Science, 
University of Mosul.

Period of the research. From December 2023 to April 2024

STUDY DESIGN

The study design is a single-center, observational, 
case-control, and cross-sectional study. It included two 
groups:

Patients: 150 individuals with T2DM, 85 males and 65 fe-
males, aged 33-65 years. All patients were visiting Al-Wafa 
Endocrinology and Diabetes Center in Mosul, Iraq. The pa-
tients were diagnosed and followed up by specialized phy-
sicians, and all patients were using the drug Metformin 
(Glucophage) 500 mg twice daily. Patient information was 
collected through questionnaires and interviews with pa-
tients.

The Control: 150 healthy individuals who were not infect-
ed and showed no clinical symptoms, including 83 males 
and 67 females, matched in age to the patients.

Physical examinations were performed, and demo-
graphic data such as systolic and diastolic blood pressures, 
hip and waist circumference (in cm) and body mass index 
(BMI) [weight (kg)/height (m²)] were measured for all par-
ticipants.

Exclusion Criteria: Patients with diabetic nephropathy, 
type 1 diabetes, gestational diabetes, or any hormonal ab-
normalities were excluded.

LABORATORY PARAMETER ASSESSMENTS

 This research was conducted at the Chemistry 
Department, College of Science, University of Mosul. Five 
milliliters of venous blood were collected from the study 
participants after at least 8 hours of overnight fasting. 
The blood biomarker was assessed using a commercial kit 
according to the manufacturer’s instructions. The basic prin-
ciples of estimation methods:

 The HbA1c test is based on a colorimetric enzymatic as-
say. The insulin was estimated using electrochemilumines-
cence immunoassay (ECLIA) based on the Sandwich princi-
ple with kits from Roche Diagnostics Corporation, utilizing 
the Cobas e 411 analyzer.

 Glucose, uric acid, albumin, and lipid profile (total 
cholesterol, triglycerides, and HDL) were also measured. 
Additionally, urea and creatinine levels were measured 
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to evaluate renal function, and aspartate aminotransferase 
(AST) and alanine aminotransferase (ALT) levels were as-
sessed for liver function, using an enzymatic colorimet-
ric method with a kit from Biolabo SAS (France, Catalog 
No. 02160).

 Glucose was measured using the Trinder method. 
Triglycerides were broken down by lipase into fatty acids 
and glycerol. Total cholesterol (TC) was measured based on 
its hydrolysis into free cholesterol and fatty acids. The sed-
imentation method was used to estimate the HDL-C , and 
albumin was measured using the bromocresol green meth-
od. Creatinine was measured using the Jaffe method, urea 
was measured using the urease and uric acid was meas-
ured using the uricase. The activity of (GPT or ALT) and 
(GOT or AST) catalyze the amino conversion reaction 
to form a colored compound under certain conditions. 
Very-low-density lipoprotein cholesterol (VLDL) was calcu-
lated by dividing triglycerides (TG) by 2.5, while low-den-
sity lipoprotein cholesterol (LDL) was determined using 
the Friedwald formula.

The HOMA-IR was calculated as = [Fasting 
Insulin (μU/ml) ∗ fasting glucose (mmol/L)] / 22.5 [16]

 In the next set of experiments conducted using man-
ual methods, the activity of TST was estimated according 
to the method of (Urbanska et al., 2002) [17]. TST cata-
lyzes the transfer of a sulfur atom from the sulfur donor 
(thiosulfate) to nucleophilic acceptor (cyanide). The lev-
els of MDA, an oxidative stress biomarker, were measurd 
using a method based on reaction of MDA with thiobar-
bituric acid (TBA) to produce a colored compound [18]. 
Trx was determined based on its ability to reduce di-
sulfide bonds in insulin, using dithiothreitol as a reduc-
ing agent [19]. According to [20], peroxidase activity was 
estimated based on the enzymatic oxidation of hydrogen 
peroxide, forming a colored substance. Additionally, ary-
lesterase activity was measured using a method in which 
the enzyme breaks down phenyl acetate into phenol and 
acetic acid. GSH was estimated using a modified Ellman’s 
reagent, which contains 5,5’-dithiobis-(2-nitrobenzoic 
acid), and reacts with the sulfhydryl (-SH) group in GSH 
to form a yellow compound. Vitamin E (alpha-tocopher-
ol) was estimated based on oxidation-reduction reactions 
known as Emmeric-Engle Reaction. 

DATA ANALYSIS

The Statistical Package for the social Sciences (SPSS- 
2022) was used to analyse the study’s data and to obtain 
the median and interquartile range. A t-test was used 
to compare the patients to controls. To determine a linear 
relationship between various parameters, the Pearson cor-
relation coefficient (r) was used. A P-value ≤0.05 was consid-
ered statistically significant.

ETHICS REVIEW

The study adhered to all legal and ethical standards and 
requirements. Approval was obtained from the Ministry 
of Health/Nineveh Health Directorate, Mosul, Iraq (Protocol 
Number: 2023228). Written informed consent was obtained 
from all participants, and the consent forms were signed on 
December 13, 2023

RESULTS

A total 150 individuals with T2DM were includ-
ed in the case group (Female/Male: 85/65, mean age: 
50 (8.5) years), and 150 healthy individuals without dia-
betes were included in the control group (Female/Male: 
83/67, mean age: 56.5 (10.5) years. Demographic and an-
thropometric characteristics of the study population are 
shown in Table 1. Systolic and diastolic blood pressure, 
waist circumference, and hip circumference were signifi-
cantly higher in the T2DM group compared to the control 
group, while age, sex, and smoking habits were similar be-
tween the groups. In the comparison of glucose, total cho-
lesterol, triglycerides (TG), LDL-C, VLDL-C, and Non-HDL-C 
indices, thes were found to be statistically significantly 
higher in the T2DM group, while HDL-C levels were lower 
(Table 1). Urea and creatinine levels for renal function, AST, 
and ALT for liver function showed no statistical difference 
between T2DM and the control group, as did uric acid and 
albumin levels.

Serum TST activity was lower in T2DM cases than 
in the healthy control group (8.5(3.8) vs. 19(2) U/ml, re-
spectively) as shown in (Table 2). There was a 46% decrease 
in the diabetic group compared to the control group, with 
a statistically significant variation (p<0.001), this find-
ing is consistent with what was reportd by Kruithof et al., 
2022  [14], who found that TST is a genetic marker for re-
sisting obesity-related T2DM due to a negative genetic as-
sociation between them. It was also found that enzyme ac-
tivity decreased with increasing age, indicating an inverse 
relationship between enzyme activity and age. However, no 
statistical difference was observed in TST activity between 
females and males in the groups. Additionally, it was found 
that enzyme activity increased with smoking.

The antioxidant compounds, such as vitamin C, vita-
min  E, GSH, Trx, and the activity of arylesterase, were sig-
nificantly lower in T2DM compared to the control group, as 
shown in Table 3. On the other hand, oxidant compounds, 
such as the activity of peroxidase, MDA, and peroxynitrite, 
were significantly higher in T2DM.

Table 4 and Figure 1 show the correlation coefficient 
of TST activity with antioxidant and oxidant compounds 
in the T2DM group. The results of the correlation coefficient 
showed a positive correlation between TST activity and both 
(Trx) and (GSH) (r=0.75, r=0.77, respectively), and a negative 
correlation between TST activity and both MDA and peroxy
nitrate (r=-0.73, r=-0.81, respectively).

DISCUSSION

The results of the study showed that the activity of TST 
decreases in T2DM patients who visit the Al-Wafa Center for 
Endocrinology and Diabetes in Mosul, aged 33 to 65 years, 
and for both sexes, compared to the healthy group. 
Additionally, advancing age is inversely related to TST activi-
ty, while activity does not differ between males and females. 
TST activity also increases in smokers.

According to a study by Perridon et al. [21] on decreased 
TST activity, the reason may be the loss of proteostasis, 
characterized by a reduced ability to maintain protein qual-
ity control in T2DM, which could result in the misfolding or 
degradation of TST, decreasing its levels. Moreover, stem cell 
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Table 1. The demographic and anthropometric values of the participants

Variable Controls group
Median & (IQR)

T2DM group 
Median & (IQR) reference values

Age (year) 50 (8.5) 56.5 (10.5) -

Sex (Female / Male) 83/67 85/65 -

Smoking/ non-Smoking 80/70 82/68 -

Systolic blood pressure (mmHg) 121 (11) 144 (14)* <120

Diastolic blood pressure (mHg) 70 (10)  81 (10)* <80

weight (Kg) 77 (20) 98 (33)* -

BMI (Kg/m2) 34 (10.5) 38.5 (11) * 30 and 39.9 obesity.

Waist Circumference (cm) 93 (12) 127 (14.5)* 80–94

Hip Circumference (cm) 104.5 (12) 118.5 (10)* 94–108

Glucose (mmol/L) 5.4 ± (1.2) 10 (2.9)* 3.9–5.6

HbA1c % 4.5(1.9) 7.3 (2.7)* 4–5.6

TC (mmol/L) 1.1 (0.55) 3 (1)* Less than 5.2

TG (mmol/L) 0.82 (0.25) 1.3 (0.35)* Less than 1.7

HDL (mmol/L) 7.0 (0.6) 2.5 (0.5)* 1.6 

LDL (mmol/L) 0.7 (0.2) 1.6 ( 0.3 )* Less than 2.6

VLDL (mmol/L) 0.085 (0.038) 0.223 (0.085)* 0.05 to 0.78

Non HDL (mmol/L) 4.1 (0.8) 6.8 (0.6)* Less than 4mmol/L

Urea (mg/dL) 27 (3.2) 26.8 (2.5) 20–45

Creatinine (mg/dL) 0.72 (0.06) 0.79 (0.05) 0.7 to 1.3

AST (U/L) 23.8 (4) 27 (6) 8–48

ALT (U/L) 24.5 (2.9) 28 (4) 7–55

Albumin(g/L) 42 (4) 39 (3. 5) 34–54

Uric acid(mg/dl) 3.9 (0.3) 4.7 (0.5) 2.7–7.3

Insulin (µU/mL) 9.5 (1.7) 7.6 (1.2)* 5–12

HOMA-IR 1.7 (0.5) 2.1 (0.3)* 0.5–1.4

*Significant at the level P≤0.01 
Note: HbA1C : Hemoglobin A1C ; BMI: Body mass index ; TG: Triglyceride; HDL: High Density Lipoprotein; Non HDL: non- High Density Lipoprotein ; TC: Total 
cholesterol; LDL: Low Density Lipoprotein; VLDL: Very-low-density lipoprotein; AST: Aspartate Transaminase; ALT: Alanine Transaminase.

Table 2. TST Activity of Control and Patient Groups

Influential factors
Activity of TST (U /ml) 

Median & (IQR) %
control group (T2D) Patients group

Age (years)

(35–45) 24 (6)a 14 (4)a -41

(46–55) 19 (3)b 10 (2)b* -47

(>55) 14 (2)c 6 (3)c* -57

Sex
Male 20(3)a 10 (1)a* -50

Female 23 (3)a 12 (3)a* -47

Smoking
Smoking 24 (4)a 14 (3)a* -41

Non-smoking 16 (3)b 6 (2)b* -62

Total 19 (2) 8.5 (3.8) - 55

* Indicates the statistical difference at the level p ≤ 0.01 between the patients and the control group. 
Different letters: indicate the presence of a statistical difference between the subgroups of the same group, while similar letters indicate the absence of 
a statistical difference at the level p ≤ 0.01.
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exhaustion, which reduces the regenerative capacity of stem 
cells, may lead to fewer cells overall, including those that 
produce TST. Consequently, the deficiency of TST in aging 
individuals could stem from the combined effects of these 
interconnected hallmarks of aging, leading to reduced pro-
duction or increased degradation of the enzyme [22].

Low TST activity in individuals with diabetes can be at-
tributed to several factors linked to the disease. Diabetes 
can lead to mitochondrial dysfunction, which impairs TST 
activity. Additionally, diabetes is associated with elevated 
oxidative stress, which can damage mitochondrial enzymes 
like TST. The increased generation of reactive oxygen species 
(ROS) in diabetes can directly inhibit TST activity [9]. TST is 
involved in sulfur metabolism, and disturbances in this path-
way, which are prevalent in diabetes, can reduce enzyme ex-
pression and functionality [15].

The decline in physiological functions and cellular dam-
age associated with aging could impact enzymes involved 
in critical metabolic pathways, including TST. Cellular senes-
cence, which results in the accumulation of senescent cells 
that secrete factors disrupting normal cellular function, can 
affect enzyme production [22]. Additionally, telomere attri-
tion, where shortened telomeres lead to cellular senescence 
or apoptosis, may reduce the number of cells capable of pro-
ducing TST. Age-related epigenetic alterations can further 

Table 3. The oxidant and antioxidant compounds for the control and patient groups

The oxidant and antioxidant 
compounds

Control group  
Median & (IQR)

(T2D) Patients group 
Median & (IQR)

MDA (µmol/L) 2.7 (2) 9.2 (3)* 

Peroxynitrite(M\L) 16.5 (4) 52 (5)* 

Peroxidase(U/L) 71(10) 164 (20)* 

Trx (µmol/L) 5.6 (2) 2.3 (1.5) *

GSH (µmol/L) 13 (3) 4.8 (2)*

Arylesterase(U/L) 108 (10) 73 (11) * 

E (µmol\L) vitamin 38 (4) 20 (5)*

vitamin C (mg\dl)  6.5 (3) 3.4 (2)*

*Significant at the level P≤0.01 
Note: MDA: malondialdehyde; GSH: glutathione; Trx: Thioredoxin.

Table 4. The correlation between TST activity and the oxidants and 
antioxidants compounds for patient group

TST activity

The oxidants and antioxidants 
compounds R-value

MDA (µmol/L) -0.73*

Peroxynitrite (M/L) -0.81*

Peroxidase(U/L) 0.26

Trx (µmol/L) 0.75*

GSH (µmol/L) 0.77*

Arylesterase (U/L) 0.38

vitamin C (mg/dl) 0.25

vitamin E (µmol/L) 0.41

*Significance at p≤0.01

down-regulate TST production by changing gene expres-
sion regulation [21]. Smoking increases oxidative stress, and 
TST activity may be elevated in smokers due to the increased 
need to convert cyanide to thiocyanate as part of the smok-
ing detoxification process [23]. Therefore, it can be conclud-
ed that smoking may negatively affect the enzyme pathway 
in metabolic processes and shift the balance toward the cy-
anide detoxification pathway.

Many studies have shown that increased serum lev-
els of MDA are due to enhanced oxidative stress pro-
cesses in patients, which lead to an increase in the levels 
of free radicals and lipid peroxides, and, thus, an increase 
in the concentration of MDA, which is their metabolic 
product [24–25]. Peroxynitrite and peroxidase levels were 
increased due to oxidative stress in diabetes, as these are 
among the oxidizing factors whose effectiveness increas-
es in the presence of oxidative stress, which causes the de-
velopment of insulin resistance, dysfunction of pancreatic 
beta cells, mitochondrial dysfunction, and complications 
of diabetes  [26]. Peroxynitrite is a strong oxidizing sub-
stance formed by the combination of NO with O2−• and 
decomposes quickly into highly reactive oxidizing spe-
cies  [27–28]. Peroxynitrite production increases signifi-
cantly in many disorders due to increased oxidative stress, 
which leads to necrosis and programmed cell death [29]. 
Peroxynitrite can react with protein tyrosine lipopro-
teins and residues to form 3-nitrotyrosine. Elevated lev-
els of 3-nitrotyrosine are considered a marker of inflam-
mation in patients with T2DM. Peroxynitrite might play 
a role in both macrovascular and microvascular damage 
in T2DM  [30].

Many studies have shown that decreased serum levels 
of Trx in patients with T2DM may be due to increased ox-
idative stress, which leads to increased production of free 
radicals and an increase in the concentration of thioredox-
in-interacting protein (TXNIP). TXNIP increases when glu-
cose concentration rises, leading to the generation of in-
sulin resistance. Trx improves β-cell survival under a variety 
of environmental stresses [31–32]. Trx overexpression delays 
the onset of diabetes and protects against β-cell cytotoxic-
ity [33–34].

GSH is a powerful antioxidant that scavenges free rad-
icals, reduces fat peroxidation, and decreases the percent-
age of oxidized LDL. Therefore, the concentration of GSH 
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decreases due to its consumption or may be due to a de-
crease in the activity of glutathione peroxidase (GPx) [35]. 
Reduced serum arylesterase activity in diabetic patients 
might be caused by heightened oxidative stress, decreased 
HDL-C levels, and elevated BMI [36-37]. The reason for its 
decrease is due to the binding of fats to the free sulfhydryl 
group, rendering them ineffective [38].

Low levels of vitamins C and E may impair the function 
of beta cells in the pancreas, leading to insulin resistance 
and high blood sugar [39]. It has been found that hyperg-
lycemia was significantly negatively associated with vita-
mins C and E in diabetics. Meanwhile, MDA was significantly 
inversely related to vitamins C and E. Additionally, oxidative 
stress in T2DM is indicated by reduced serum levels of vita-
mins C and E [40].

The results showed a negative correlation between TST 
activity with MDA and peroxynitrite in the T2DM group. 
The reason for this may be that TST deficiency leads to in-
creased ROS production in fat cells, which may be associ-
ated with elevated MDA levels [41]. TST deficiency also af-
fects the production of reactive nitrogen species (RNS), 
including peroxynitrite. Low TST activity alters the balance 
of RNS, contributing to an impaired ability to manage oxida-
tive damage. Peroxynitrite is highly reactive and can cause 
damage to proteins, lipids, and DNA, exacerbating oxidative 
stress [9].

In addition, the results showed a positive correlation 
in the activity of the TST in the T2DM group with GSH and 
Trx. GSH plays a crucial role in modulating the activity of this 
enzyme. Involved in TST, GSH acts as an essential cofactor 
that helps maintain the redox state of the cell, thus support-

ing the proper function of enzymes. The interaction between 
GSH and TST is critical for maintaining cellular detoxification, 
especially under oxidative stress [42].

Trx, due to its redox modulatory function, can indirect-
ly influence TST activity by maintaining a balanced redox 
state, which is critical for cysteine-dependent enzymatic 
functions, such as TST. This may contribute to maintaining 
a cellular environment that allows optimal Trx function, 
particularly in detoxifying reactive sulfur species that can 
arise under oxidative conditions. Together, Trx and GSH 
contribute to cellular defense mechanisms against oxida-
tive damage [43].

The results of the study show that decreased TST activi-
ty is associated with increased oxidative stress in T2DM pa-
tients, reflecting the biological importance of TST. Its activity 
can be enhanced by thiosulfate, which reacts with the thiol 
group to generate hydrogen sulfide, therapy removing oxi-
dative radicals and increasing GSH levels. Additionally, thio-
sulfate acts as an antioxidant by eliminating superoxide. TST 
may play an important role in protecting cells from oxidative 
stress and supporting metabolic stability through three pos-
sible mechanisms, firstly: Neutralizing reactive oxygen and 
nitrogen species (ROS and RNS): This helps maintain redox 
balance and supports antioxidant systems, particularly by 
regenerating GSH and Trx, which are essential for protect-
ing cells especially mitochondria from oxidative damage. 
Secondly: Regulating hydrogen sulfide signaling and re-
dox balance: This further contributes to cellular protection. 
Finally: Interacting with enzymes involved in oxidative me-
tabolism: By doing so, TST helps regulate cellular metabo-
lism and protect against oxidative stress. 

Figure 1. The correlation of TST activity with MDA ,Peroxynitrite, Trx and GSH
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LIMITATIONS OF THE RESEARCH

The study had some limitations. As a case-control study 
conducted at a single medical center, the results may have 
been influenced by the patients’ lifestyle. Additionally, 
the study included specific age criteria, so the findings may 
not be applicable to all patients across different age groups. 
A multicenter study with a larger sample size, including indi-
viduals over the age of sixty-five, is needed to validate these 
results.

CONCLUSION

The activity of TST is low in Type 2 diabetic patients and 
is correlated with MDA and peroxynitrite levels as oxidants, 
as well as Trx and GSH as markers of antioxidants. These 
findings suggest that negative changes in the role of TST, 
associated with increased oxidative stress, may contribute 
to the progression and severity of T2DM. This indicates that 
TST could serve as a key biomarker in the development and 
progression of oxidative stress processes. Furthermore, reg-

ulating these processes by enhancing enzyme activity may 
present a potential therapeutic target. Future research in-
volving different groups and larger scales is recommended 
to validate and expand upon these findings.
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ВВЕДЕНИЕ 

Сахарный диабет 2 типа (СД2) является серьезной 
социальной медицинской проблемой вследствие вы-
сокой распространенности и повышенного риска раз-
вития кардио-ренальной патологии. Ожирение и мета-
болический синдром значительно увеличивают риск 
развития СД2 [1]. Изучение факторов, лежащих в основе 
развития ожирения, метаболического синдрома и СД2, 
является важнейшей задачей современной науки, так 
как выяснение их роли может раскрыть новые возмож-
ности в профилактике и лечении СД2. В последнее время 
значительный интерес вызывает участие циркадной си-
стемы в развитии метаболических нарушений, которая 

является основным регулятором большинства физиоло-
гических процессов в организме человека. В настоящее 
время появляется все больше доказательств, связываю-
щих нарушения циркадного ритма не только с ключевы-
ми компонентами метаболического синдрома, но и с его 
основными сопутствующими заболеваниями, включая 
нарушения сна, депрессию, стеатогепатит и когнитив-
ную дисфункцию. Исходя из этого, в 2019 г. группа уче-
ных (Zimmet P., Alberti K.G.M.M., Stern N., Bilu C., El-Osta A., 
Einat H., Kronfeld-Schor N.) предложила переименовать 
метаболический синдром в «циркадный синдром», 
обосновывая это важностью нарушений циркадного 
ритма в качестве этиологического фактора, лежащего 
в основе метаболического синдрома [2]. Исследование 
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Большинство процессов в организме человека и других живых организмов подчинено биоритмам. Под термином 
«Биоритмы» понимают периодически повторяющиеся изменения биологических процессов. Биологические ритмы 
наследственно закреплены и являются важнейшими факторами естественного отбора и адаптации организмов. Цир-
кадные ритмы у человека регулируются центральными и периферическими часами. Центральные часы расположены 
в супрахиазматическом ядре (СЯГ) переднего гипоталамуса, а периферические часы находятся в различных тканях 
и органах организма человека, включая мозг, поджелудочную железу, печень, жировую ткань, желудочно-кишечный 
тракт и мышцы. Внешние и внутренние сигналы находятся в постоянной синхронизации и обеспечивают гомеостаз. 
Несоответствие внутренних биологических часов с внешними сигналами может приводить к десинхронизации цир-
кадных ритмов. Десинхронизация циркадного ритма может приводить к возникновению метаболически-ассоции-
рованных заболеваний, в том числе к развитию сахарного диабета 2 типа (СД2), ожирению и к худшему контролю 
гликемии. В этой статье рассматриваются влияние циркадных ритмов на биологические процессы и на секрецию 
гормонов, также связь между циркадными ритмами и метаболизмом глюкозы у людей с СД2 и нормогликемией.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: циркадный ритм; время приема пищи; сахарный диабет; часовой ген.

THE INFLUENCE OF CIRCADIAN RHYTHMS ON CARBOHYDRATE METABOLISM IN HEALTH 
AND IN DIABETES MELLITUS
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Most processes in the human body and other living organisms are governed by biorhythms. The term biorhythms refers 
to periodically recurring changes in biological processes. Biological rhythms are genetically fixed and are crucial factors in 
natural selection and adaptation of organisms. In humans, circadian rhythms are regulated by central and peripheral clocks. 
The central clock is located in the suprachiasmatic nucleus (SCN) of the anterior hypothalamus, while peripheral clocks are 
found in various tissues and organs of the human body, including the brain, pancreas, liver, adipose tissue, gastrointestinal 
tract, and muscles. External and internal signals are in constant synchronization, ensuring homeostasis. A mismatch between 
internal biological clocks and external signals can lead to desynchronization of circadian rhythms. Desynchronization of 
the circadian rhythm may result in the onset of metabolically associated diseases, including the development of type 2 di-
abetes, obesity, and poorer glycemic control. This article examines the impact of circadian rhythms on biological processes 
and hormone secretion, as well as the relationship between circadian rhythms and glucose metabolism in individuals with 
type 2 diabetes and normoglycemia.

KEYWORDS: circadian rhythm; meal timing; diabetes mellitus; clock gene.
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на китайской популяции показало, что циркадный син-
дром является лучшим предиктором сердечно-сосуди-
стых заболеваний, чем метаболический [3].

ФИЗИОЛОГИЯ ЦИРКАДНЫХ РИТМОВ 

Практически все физиологические процессы в орга-
низме подчинены циркадным ритмам, около 24-часовым 
биологическим колебаниям, которые поддерживают 
течение физиологических процессов в синхронизации 
с внешней средой — геофизическим временем [4]. Не яв-
ляются исключением процессы, обеспечивающие опре-
деленный уровень глюкозы крови: глюконеогенез в пе-
чени и почках [5]. 

Организм человека использует экзогенные сигна-
лы — так называемые зейтгеберы, в переводе с немец-
кого — «дающие время», благодаря которым различные 
физиологические процессы соотносятся с циркадными 
ритмами. Степень освещенности является основным, 
но не единственным зейтгебером. Также к экзогенным 
стимулам, регулирующим циркадные ритмы, относятся 
прием пищи, температура окружающей среды, физиче-
ские упражнения, социальное взаимодействие, медика-
ментозные препараты и обучение [6, 7]. В нормальных 
физиологических условиях все зейтгеберы тесно взаи-
мосвязаны. Но существует и эндогенная регуляция  — 
внутренние биологические часы, хорошо скоордини-
рованная система обратной связи, поддерживающая 
циркадную регуляцию. Она включает в себя контроль 
над экспрессией мРНК, стабильностью белка, состоя-
нием хроматина, а также синтеза и действия метаболи-
тов для соблюдения циркадных ритмов. К центральным 
биологическим (циркадным) часам относится СЯГ. Это 
координационный «часовой» центр, который служит для 
обработки информации от сигналов внешней и внутрен-
ней среды, и для оповещения о времени суток для пери-
ферических клеток [8]. Свет попадает на сетчатку глаза, 
где во внутренних слоях находятся светочувствительные 
ганглиозные клетки сетчатки. Они генерирует сигнал 
об уровне освещенности, который поступает на вентро-
медиальную группу нейронов в СЯГ, которое синхрони-
зирует свои собственные нейронные клеточные часы. 
В СЯГ возникает циркадная ритмичность — эндогенное 
колебание активности различных функций с почти 24-ча-
совым периодом [9]. Циркадные часы контролируют 
уровень глюкокортикоидов через гипоталамо-гипофи-
зарно-надпочечниковую ось (ГГНО), что обуславливает 
непосредственное влияние на углеводный обмен [10].

На периферии в каждой клетке имеется свой часо-
вой механизм, сопряженный с главными часами в СЯГ. 
Эти периферические ритмы имеют уникальную фазо-
вую связь с основными часами, которая координируется 
через нейронные пути, нейропептиды и гормоны  [11]. 
Биологические часы представляют из себя группы мо-
лекул в клетках, распределенных по всему организ-
му [12]. Циркадный ритм передается в другие области 
мозга и на периферию через прямые нейронные связи 
с другими частями гипоталамуса, а также через симпа-
тическую нервную систему и ряд гормональных сиг-
налов. Периферические часы интегрируют сигналы 
СЯГ с факторами окружающей среды, образом жизни 
и собственными автономными ритмами, тем самым  

поддерживают циркадный ритм энергетического обме-
на организма [13]. Центральные часы связаны с перифе-
рическими посредством эндокринной системы [14].

ЦИРКАДНЫЙ РИТМ НА МОЛЕКУЛЯРНОМ УРОВНЕ 

Циркадная регуляция на молекулярном уровне осу-
ществляется за счет двух петель обратной связи [15], ко-
торые находятся под контролем часовых генов. Часовые 
гены играют определяющую роль в работе как отдель-
ных клеток, так и всего организма. К важным часовым 
генам относят:
	- гены периода (PER1, PER2, PER3);
	- гены криптохрома (CRY1, CRY2);
	- ген TIM (TIMELESS);
	- ген мозгового и мышечного аналога ядерного 

транслокатора ариловых углеводородов brain and 
muscle aryl hydrocarbon nuclear translocator (BMAL1 
или ARNTL);

	- ген циркадных локомоторных выходных циклов 
circadian locomotor output cycles kaput (CLOCK); 

	- гены reverse strand of ERBA REV-ERBα и β (член суперсе-
мейства ядерных рецепторов лиганд-регулируемых 
факторов транскрипции);

	- ген ROR — ретиноид-связанные орфанные рецепто-
ры, участвует в метаболических процессах.
Двумя наиболее изученными белками, продуциру-

емыми часовыми генами, у млекопитающих являются 
белки CLOCK и BMAL1, которые связываются друг с дру-
гом, накапливаются в цитоплазме, потом переходят 
в  ядро клетки и там прикрепляются к специальному 
участку на дезоксирибонуклеиновой кислоте (ДНК) под 
названием E-box [16, 17]. К началу темного времени су-
ток их концентрация достигает максимума. Белки BMAL1 
и CLOCK активируют транскрипцию и трансляцию генов 
PER 1-3, CRY, что происходит рано утром. К полудню об-
разуется максимальное количество белков PER и CRY. 
К вечеру белки PER и CRY транслоцируются в ядро и вза-
имодействуют с BMAL1 и CLOCK, тем самым подавляя их 
активность. Потом PER и CRY постепенно распадаются, 
высвобождаются молекулы BMAL1 и CLOCK, чтобы на-
чать новый суточный цикл. Это образует первую петлю 
обратной связи.

Во второй петле обратной связи гены REV-ERBα 
и REV-ERBβ, ROR подавляют BMAL1 (рис. 1) [18]. REV-ERBα 
участвует в метаболизме липидов и глюкозы, термогене-
зе, дифференцировке адипоцитов и мышц, а также в био-
генезе митохондрий. Недавние исследования в области 
циркадных ритмов и метаболизма обнаружили, что ген 
REV-ERBα является важным элементом в регуляции цир-
кадных ритмов и метаболизма у животных и у челове-
ка. Этот ген отвечает за функции как центральных, так 
и периферийных часовых систем организма. У людей 
несколько полиморфизмов REV-ERBα связаны с увели-
чением риска ожирения и метаболического синдрома. 
Особенно важная его роль проявляется в тканях под-
желудочной железы, где он регулирует секрецию глю-
кагона и инсулина, регулирует пролиферацию β-клеток 
поджелудочной железы и гены, участвующие в метабо-
лизме липидов. Таким образом, REV-ERBα играет ключе-
вую роль в нескольких процессах, связанных с физиоло-
гией α и β-клеток поджелудочной железы. 
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1 петля обратной связи показывает, что белки — ак-
тиваторы CLOCK и BMAL1 прикрепляются к участку E-box 
и активируют транскрипцию и трансляцию генов PER 
и CRY, что происходит рано утром. К вечеру эти гены 
транслоцируются в ядро и взаимодействуют с BMAL1 
и CLOCK, подавляя их активность.

2 петля обратной связи показывает, что CLOCK 
и BMAL1 связываются с E-box и с генами REV-ERB 
и ROR. ROR способствует активации транскрипции гена 
BMAL1 и подавлению REV-ERB. REV-ERB и ROR подавляют 
BMAL1.

ЗАВИСИМОСТЬ МЕТАБОЛИЗМА ГЛЮКОЗЫ 
ОТ ЦИРКАДНОЙ РЕГУЛЯЦИИ

Циркадные часы влияют на метаболизм глюкозы, 
холестерина, секрецию инсулина, глюкагона и лепти-
на. Центры в супрахиазматических ядрах гипоталамуса 
осуществляют циркадную регуляцию через нейроэндо-
кринную и вегетативную систему [19], поэтому секреция 
многих гормонов и нейромедиаторов подчинена суточ-
ным колебаниям (рис. 2). 

ЦИРКАДНЫЕ КОЛЕБАНИЯ ГЛЮКОЗЫ У ЛИЦ 
С НОРМОГЛИКЕМИЕЙ

Толерантность к глюкозе изменяется в течение суток, 
причем у лиц без нарушений углеводного обмена утром 
толерантность к глюкозе выше, чем вечером [20]. При 
нормогликемии постпрандиальный пик после одинако-
вого по составу приема пищи выше в ужин, чем в завтрак, 
поскольку чувствительность к инсулину достигает макси-

мума в утренние часы [21]. Это отличие не зависит от вре-
мени сна и бодрствования [22]. Концентрации инсулина, 
С-пептида и глюкагона меняются в зависимости от време-
ни суток. Так, инсулин в постпрандиальном периоде ниже 
в ужин, С-пептид выше после обеда, а глюкагон выше по-
сле завтрака [23]. Во многом суточный ритм толерантно-
сти к глюкозе определяется изменениями в чувствитель-
ности тканей к инсулину и в чувствительности к глюкозе 
β-клеток поджелудочной железы (то есть глюкозоиндуци-
рованной секреции инсулина поджелудочной железой). 

Инсулин и циркадные ритмы влияют друг на друга. 
Между циркадными часами и циркадными вариация-
ми секреции инсулина существует двунаправленная 
связь. Благодаря циркадной регуляции секреция ин-
сулина β-клетками поджелудочной железы достигает 
максимума с полудня до 18:00 и снижается между по-
луночью и 06:00 [24]. Инсулинорезистентность также 
регулируется циркадными часами. У лиц без сахарно-
го диабета чувствительность к инсулину максимальна 
в утренние часы и минимальна вечером [20]. Циркад-
ные часы определяют изменения в секреции кортизо-
ла, мелатонина и гормона роста, каждый из этих гор-
монов может оказывать влияние на чувствительность 
к инсулину. Следовательно, усиление или ослабление 
их секреции может изменять и степень инсулинорези-
стентности.

Кортизол влияет на показатели гликемии, липолиз, 
гликолиз, активность автономной нервной и иммунной 
систем, сердечно-сосудистую систему, головной мозг, 
настроение, сон и бодрствование [25]. Кортизол воздей-
ствует на сигнальные пути инсулина, ухудшает чувстви-
тельность к инсулину в ряде тканей, снижая поглощение 

Рисунок 1. Схематическое изображение молекулярной структуры циркадных часов (адаптировано из работы Vieira и соавт., 2015 г.) [18].

Примечание: CLOCK — ген циркадных локомоторных выходных циклов circadian locomotor output cycles kaput; BMAL1 — ген мозгового и мышечно-
го аналога ядерного транслокатора ариловых углеводородов brain and muscle aryl hydrocarbon nuclear translocator; E-box — регуляторный участок 
ДНК; ROR — ретиноид-связанные орфанные рецепторы, ген, который участвует в метаболических процессах; REV-ERB — член суперсемейства 

ядерных рецепторов лиганд-регулируемых факторов транскрипции; PER — ген периода; CRY — ген криптохрома.
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глюкозы и способствуя развитию инсулинорезистентно-
сти [26]. Синтез кортизола имеет 24-часовой циркадный 
ритм. Максимальная концентрация кортизола приходит-
ся на ранние утренние часы на 07:00–08:00, более низкие 
значения кортизола отмечаются в 02:00–04:00. Суточные 
колебания уровня кортизола стабильны, но изменения 
окружающей среды могут повлиять на уровень корти-
зола, например, острый или хронический стресс способ-
ствуют повышению его уровня. В свою очередь кортизол 
выполняет важную роль в регуляции циркадного ритма, 
он участвует в передаче циркадного сигнала из СЯГ в пе-
риферические ткани. Так, концентрация кортизола спо-
собна изменять биологические ритмы жировой ткани 
человека [27]. Нарушения циркадной регуляции корти-
зола могут повлиять на центральные и периферические 
часы. Кортизол воздействует на экспрессию часовых ге-
нов через рецепторы глюкокортикоидов в цитоплазме 
клеток-мишеней, активирует неактивное комплексное 
состояние цитоплазматического рецептора и подвергает 
его структурным изменениям. Глюкокортикоидный ответ 
регулирует экспрессию нескольких генов, в том числе 
PER1, PER2, NPAS2 и REV-ERBβ [28].

Прием пищи ассоциирован с изменением в уров-
не кортизола [29]. Ограничение приема пищи, который 
включает в себя пропуск ужина, может обеспечить луч-
шее чувство бодрости утром, так как более низкий уро-
вень кортизола ночью может улучшить качество сна, 
а более высокий утренний кортизол повышает бодр-
ствование [30].

Мелатонин является еще одним гормоном, секре-
ция которого тесно связана с циркадными ритмами. 
Усиление секреции мелатонина в темное время суток 
приводит к снижению чувствительности к инсулину. Ме-
латонин передает сигнал из СЯГ в периферические часы. 
Основным зейтгебером в секреции мелатонина является 
свет-темнота. На синтез мелатонина влияет как дневной 
естественный свет, так и искусственное освещение в ноч-
ное время. Концентрация мелатонина изменяется от воз-
действия света, сменной работы, проживания в близости 
полюсов Земли. Главной функцией этого гормона в ор-
ганизме является стимулирование сна, модуляция гор-
монов гипофиза и надпочечников, регуляция уровня 
глюкозы также участвует в иммунном ответе. Мелатонин 
влияет на качество сна, колебания его концентраций 

Рисунок 2. Метаболические процессы, подверженные циркадной регуляции (адаптировано из работы Stenvers и соавт., 2019 г.) [20].
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влияют на состояние бодрствования. Высокая световая 
волна подавляет мелатонин в крови. Длительное регу-
лярное воздействие света может смещать циркадный 
ритм мелатонина [31]. Мелатонин имеет рецепторы в СЯГ 
и в β-клетках поджелудочной железы, способен бло-
кировать секрецию инсулина, которая стимулируется 
глюкозой [32]. Отсутствие мелатонина у крыс приводило 
развитию устойчивой резистентности к лептину и раз-
витию избыточной массы тела, а лечение мелатонином 
снизило потребление пищи, массу тела и ожирение [33].

Гормон роста, секреция которого также подвержена 
циркадной регуляции через контроль цикла «сон-бодр-
ствование», является контринсулярным гормоном 
и препятствует действию инсулина в печени и мышцах. 
Нарушения циркадных механизмов, в частности в рит-
ме BMAL1, могут провоцировать изменения в секреции 
гормона роста и половых гормонов, что способствует 
инсулинорезистентности. Депривация сна, поздний хро-
нотип, социальный джетлаг и сменная работа связаны 
с прогрессированием инсулинорезистентности. Поли-
морфизмы гена CLOCK также тесно связаны с инсулино-
резистентностью. Циркадный ритм концентрации цир-
кулирующего инсулина, в свою очередь, играет важную 
роль в синхронизирующем действии некоторых часовых 
генов, в частности PER1 и PER2. Гормон роста секретиру-
ется соматотрофами гипофиза. Максимальная концен-
трация приходится на ночное время и минимальная — 
перед пробуждением. Суточный ритм гормона роста 
регулируется СЯГ и соматотрофами. Гормон роста уве-
личивает липолиз и влияет на толерантность к глюкозе. 
Повышение гормона роста во время раннего сна может 
повышать толерантность к глюкозе в середине сна у лиц 
с нормогликемией, в то время как повышение его до про-
буждения может ухудшать толерантность к глюкозе [34].

Синтез глюкагона также подвержен циркадным ко-
лебаниям: секреция инсулина в ночное время суток 
снижается, а глюкагона — увеличивается, чтобы стиму-
лировать глюкозу в печени и поддерживать ее уровень. 
Ежедневные колебания в плазме гормонов поджелудоч-
ной железы также могут поддерживаться независимо 
от поведения при голодании или приеме пищи. 

Лептин — еще один важный маркер циркадного 
ритма. Лептин вырабатывается в адипоцитах и имеет ре-
цепторы в гипоталамусе, пик концентрации достигается 
в ночное время. Этот гормон регулирует метаболизм, 
увеличивает термогенез за счет активации тиреоидных 
гормонов и активизирует симпатическую нервную си-
стему, что приводит к усилению потребления энергии. 
Лептин ингибирует синтез аденозинтрифосфата (АТФ) 
в митохондриях, что способствует потреблению энергии 
в виде тепла. Нарушение циркадного ритма может по-
влиять на секрецию лептина, термогенез и энергетиче-
ский гомеостаз [35, 36].

ФАКТОРЫ, ВЛИЯЮЩИЕ НА ЦИРКАДНУЮ РЕГУЛЯЦИЮ 
УГЛЕВОДНОГО ОБМЕНА

Время приема пищи (поздний завтрак и поздний 
ужин) 
Изменения времени приема пищи могут нарушить 

хорошо построенную координацию и, как следствие, 
также изменить циркадную ритмичность многих гор-

монов, участвующих в метаболизме, таких как инсу-
лин, глюкагон, адипонектин, кортикостерон, лептин, 
липокаин и висфатин [37]. По данным исследований, 
поздний первый прием пищи ассоциирован с разви-
тием СД2 [38], а пропуск ужина связан с более низки-
ми рисками прибавки массы тела и развитием ожире-
ния  [23]. Пропуск завтрака и поздний первый прием 
пищи могут способствовать увеличению уровня глю-
козы в течение 24 часов и нарушать реакцию инсули-
на на глюкозу, что, в свою очередь, увеличивает риск 
развития СД2 [39]. 

Прием пищи незадолго до сна может приводить к до-
полнительному подъему гликемии по сравнению с более 
ранним приемом пищи. Мелатонин блокирует секрецию 
инсулина, которая стимулируется глюкозой после при-
ема пищи [40]. Это может провоцировать неадекватный 
инсулиновый ответ после позднего ужина и постпранди-
альную гипергликемию. 

Ночной прием пищи может приводить к десинхрони-
зации между периферическими и центральными часами, 
так как постоянные изменения во времени приема пищи 
могут нарушить циркадные ритмы, что в свою очередь 
может привести к неблагоприятным последствиям для 
здоровья [41]. 

Западная диета 
Рацион является еще одним важным фактором, 

который влияет на циркадные ритмы. Исследования 
показали, что диета с высоким содержанием жиров 
у мышей влияет на их активность, меняя время, когда 
они наиболее активны. Это также связано с изменени-
ями в работе генов, которые отвечают за циркадные 
ритмы, а также с ядерными рецепторами, которые 
регулируют факторы, управляющие этими ритмами. 
Эти изменения затрагивают гены, участвующие в ис-
пользовании энергии в гипоталамусе, печени и жиро-
вых клетках [42, 29]. Анализ 10 486 взрослых (когорта 
NHANЕS), средний возраст которых составил 50 лет, 
показал практически двукратное возрастание риска 
циркадного синдрома у приверженных западной дие-
те, и снижение риска его развития на так называемой 
«разумной» диете [43]. Западный тип питания характе-
ризовался высоким потреблением рафинированных 
зерен, твердых жиров, сыра, сахаров, копченого мяса, 
красного мяса, томатов и томатных продуктов, яиц 
и заменителей яиц, а также белого картофеля. В то же 
время люди, придерживающиеся «разумной» диеты, 
потребляли много овощей (красных, оранжевых, тем-
но-зеленых и других), масла, орехи и семена, цельно-
го зерна, фруктов, йогурта, морепродуктов и соевых 
продуктов. Циркадные нарушения у приверженцев 
западной диеты могут быть спровоцированы употре-
блением большого количества жиров. Протекторный 
эффект «разумной» диеты на циркадную регуляцию 
можно частично объяснить наличием в продуктах пи-
тания мелатонина и его предшественника триптофана, 
поскольку мелатонин является регулятором циркад-
ных ритмов [44].

Поздний хронотип 
Время пика физической и умственной активности 

в течение дня несколько отличается. И на основании 
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этих отличий определяется хронотип человека. Также 
разделение на хронотипы проводят на основании вре-
менной точки — середины ночного сна (СНС): 

	3 поздний (СНС≥04:00);
	3 средний (СНС от 02:30 до 04:00);
	3 ранний (СНС<02:30).

Люди с поздним хронотипом имеют повышенный 
риск развития СД2, а также больший вес и окружность 
талии. J.H.P. van der Velde и его коллеги из Медицинского 
центра Лейденского университета (Нидерланды) опре-
делили хронотип у 5026 человек и оценили риск разви-
тия СД2. В течение периода наблюдения в 6,5 года у лиц 
с поздним хронотипом на 46% чаще развивался СД2, был 
больший процент висцерального жира и на 14% больше 
жира в печени [45].

Повышение риска СД2 у лиц с поздним хронотипом 
может быть вызвано несколькими причинами. Ранний 
хронотип ассоциируется с более выраженным пиком 
в секреции кортизола в утренние часы, который менее 
выражен у лиц с поздним хронотипом [46]. Изменения 
в ритмах секреции кортизола ведут к нарушениям мета-
болизма глюкозы, увеличению продукции глюкозы пече-
нью, развитию инсулинорезистентности и могут приво-
дить к СД2 [28].

В силу ряда причин у лиц с утренним и промежу-
точным хронотипом время приема пищи также может 
сдвигаться на более поздние часы, что может быть ас-
социировано с худшими показателями метаболизма 
по сравнению с более ранним приемом пищи, соответ-
ствующим данным хронотипам [47]. 

Ночные смены
Образ жизни играет важную роль в поддержании био-

логических ритмов. Сменная работа способна нарушать 
биоритм, так как бодрствование в ночные часы смещает 
пики в уровне мелатонина, кортизола, изменяется работа 
периферических циркадных генов. Нарушения этих рит-
мов могут иметь негативные последствия для метаболиче-
ского здоровья [48]. В исследованиях у людей со сменной 
работой наблюдали повышенный уровень артериально-
го давления, триглицеридов и глюкозы, низкий уровень 
холестерина липопротеинов высокой плотности (ЛПВП) 
и висцеральное ожирение [49]. Соответственно, у людей 
со сменной работой имеются повышенные риски разви-
тия СД2 и метаболического синдрома [50]. Эти изменения 
обусловлены тем, что поздний отход ко сну или сокраще-
ние времени сна приводят к повышению уровня грелина, 
снижению уровня лептина, развитию инсулинорезистент-
ности и к увеличению индекса массы тела [14]. Также есть 
данные, что длительная сменная работа может приводить 
к различным изменениям в метилировании ДНК и ускоре-
нию старения. Существует ассоциация между длительной 
сменной работой и изменениями в метилировании ДНК 
гена ZFHX3, который кодирует белок, участвующий в цир-
кадных ритмах [51]. Описано исследование, где выявили, 
что острая потеря сна у здоровых людей приводит к из-
менениям метилирования ДНК в жировой ткани по всему 
геному [52].

Мутации часовых генов
Результаты исследования показывают значительную 

связь между развитием СД2 и нарушениями в «часовых» 

генах. [53]. Так, на экспериментальных моделях было по-
казано, что мутации в часовых генах приводили к разви-
тию СД2: мыши с дефицитом или мутацией в генах BMAL1, 
CLOCK, PER2, CRY имели измененный метаболизм глюко-
зы и инсулина, что приводит к развитию инсулинорези-
стентности и ожирению [10]. 

ВОЗМОЖНОСТИ КОРРЕКЦИИ ЦИРКАДНЫХ 
НАРУШЕНИЙ

Немедикаментозные методы
В рамках ограничения калорийности важно учиты-

вать циркадные ритмы, поскольку пропуск завтрака 
и употребление позднего ужина могут негативно ска-
заться на метаболическом здоровье даже при условии 
сокращения суточной калорийности. Прием завтрака 
способствует снижению общего потребления пищи в те-
чение дня, улучшает постпрандиальную гипергликемию 
(ППГ), чувствительность к инсулину и секрецию глюка-
гоноподобного пептида-1 (ГПП-1) в последующие прие-
мы пищи. Рекомендации по ограничению калорийности 
должны учитывать не только суточный расход энергии, 
но и биологические часы приема пищи, а именно употре-
бление раннего завтрака и раннего ужина [54]. Так как то-
лерантность к инсулину подвержена циркадным ритмам, 
лицам с нормогликемией необходимо рекомендовать 
не перегружать ужин углеводами в связи с инсулиноре-
зистентностью в вечернее время. Это позволит улучшить 
показатели постпрандиального ответа глюкозы и лучше 
скорректировать массу тела [21].

 Изменения в циркадной регуляции глюкозы у паци-
ентов с СД2 должны быть учтены при составлении суточ-
ного рациона. Лицам с СД2 необходимо рекомендовать 
увеличивать количество потребляемой клетчатки и бел-
ка на завтрак, расширение физической активности после 
завтрака, подбирать сахароснижающую терапию с уче-
том больших подъемов ППГ в утреннее время. При этом 
рекомендуется употребление более калорийной пищи 
в первой половине дня, что улучшает постпрандиальные 
реакции глюкозы и показывает лучшее снижение веса 
у пациентов с СД2, что играет важную роль в предотвра-
щении развития осложнений СД2 [55]. 

Продукты, содержащие мелатонин и триптофан, мо-
гут положительно влиять на цикл «сон-бодрствование». 
Мелатонин содержится как в продуктах животного, так 
и в продуктах растительного происхождения. Такие про-
дукты, как яйца, рыба, мясо, молоко, являются источника-
ми мелатонина, причем концентрация мелатонина выше 
в яйцах и рыбе, чем в мясе. Из растительных продуктов 
наиболее богаты мелатонином зерновые, такие как куку-
руза, бурый и черный рис, пшеница, овес, ячмень, бобо-
вые, орехи (максимальная концентрация в фисташках), 
фрукты (виноград, вишня, клубника), овощи (помидор, 
перец), зерновой кофе [56]. Употребление продуктов, 
обогащенных триптофаном (например, злаков или бел-
ковых продуктов, молока), улучшает показатели сна. 
Однако механизмы, лежащие в основе этих улучшений, 
требуют дальнейшего изучения [57].

Медикаментозные методы
Циркадная регуляция может явиться новой тера-

певтической мишенью при СД2. Так, в качестве нового 

doi: https://doi.org/10.14341/DM13241Сахарный диабет. 2025;28(4):367-375 Diabetes Mellitus. 2025;28(4):367-375



ОБЗОР373  |  Сахарный диабет /  Diabetes  M el l i tus

препарата для лечения СД2 предлагается использовать 
стабилизаторы криптохрома. TW68 подавляет экспрес-
сию генов Pepck1 и глюкозо-6-фосфатазы, играющих 
важную роль в глюкогенезе, путем стабилизации CRY1/2, 
что приводит к снижению уровня глюкозы в крови у мы-
шей, питающихся высокожировой диетой [58].

Интересно, что метформин оказывает влияние 
на циркадную регуляцию метаболических процессов 
в печени и мышцах. Прием метформина в вечернее 
время более эффективен в контроле уровня глюкозы, 
чем утренний прием. Метформин через активацию 
аденозин-монофосфат-активированной протеинки-
назы  (АМПК) приводит к ускорению фазы экспрессии 
часовых генов и/или метаболических белков в печени 
и задержке фазы экспрессии в мышцах [59]. Метформин 
за счет влияния на АМПК может увеличить экспрессию 
REV-ERBα, который недавно был идентифицирован как 
внутриклеточный регулятор секреции глюкагона в аль-
фа-клетках [60]. Alex и соавт. исследовали на животных 
моделях влияние метформина на диабетическую рети-
нопатию (ДР). Терапия метформином восстанавливала 
экспрессию часовых генов и Kir4.1 в сетчатке, которые 
были снижены при ДР [61]. 

Агонисты PPARγ занимают важную роль в регуляции 
циркадных часов. Они повышают чувствительность к ин-
сулину и используются для лечения СД2, демонстрируют 
циркадную экспрессию в печени, жировой ткани и кро-
веносных сосудах мышей. PPARγ является незаменимым 
регулятором адипогенеза и может использоваться для 
лечения метаболических заболеваний. Yang и др. отме-
тили, что пиоглитазон (ПГ) и PPARγ улучшили физиологи-
ческие параметры и снижали экспрессию генов циркад-
ных часов в печени у мышей с инсулинорезистентностью 
без ожирения [62]. У мышей прием пиоглитазона в 19:00 
был более эффективным, чем в 07:00 у мышей с обрат-
ным питанием. Прием ПГ восстановил профиль экспрес-
сии генов часов, снизил уровень NF-κB, p-NF-κB и IL-6, 
а также увеличил экспрессию Nrf2, Ppar-γ и PPAR-γ. При-
ем ПГ в 19:00 был более эффективным, чем в 07:00 у мы-
шей с обратным питанием [63].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Циркадные ритмы являются ключевыми компо-
нентами внутреннего хронометра, обеспечивают сла-
женную работу биологических систем, позволяя ор-
ганизму адаптироваться к изменениям в окружающей 
среде. Десинхронизация этих ритмов может приводить 
к различным метаболическим нарушениям, включая СД2 
и ожирение, что подчеркивает важность поддержания 
баланса между экзогенными и эндогенными факторами. 
Такие факторы, как время приема и состав пищи, продол-
жительность сна, отход ко сну, характер работы, лекар-
ственные препараты, важны в поддержании гомеостаза 
глюкозы и метаболических процессов. Для обеспечения 
лучшего контроля гликемии и оптимальной массы тела 
необходимо их учитывать.

Традиционные рекомендации лицам с СД2 сосредо-
точены на количестве и качестве физической активно-
сти, потреблении пищи и приеме лекарств, однако экзо-
генные циркадные факторы, включая время воздействия 
света, состав и время приема пищи, лекарственных пре-
паратов, режим сна и бодрствования, также могут ока-
заться важными для профилактики и лечения инсулино-
резистентности, ожирения и СД2. 
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ВВЕДЕНИЕ В ПРОБЛЕМУ

Сахарный диабет (СД) в течение многих лет занимает 
одну из лидирующих позиций среди причин смерти на-
селения земли, занимая 6-е место среди неинфекцион-
ных болезней. Кроме этого, около 5,2% случаев смерти 
от сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) также ассо-
циированы с диабетом [1]. По прогнозам, без принятия 
адекватных мер в 2030 г. диабетом будут страдать около 
600 миллионов человек, а в 2045 г. их число возрастет 
до 700 миллионов [2]. 

Стремительный рост заболеваемости СД и много-
образие осложнений, возникающих при этом, требуют 
незамедлительного поиска новых подходов к профилак-
тике и лечению данного заболевания. Результаты иссле-
дований последних лет дают все основания утверждать, 
что нарушения углеводного обмена, лежащие в основе 
этой патологии, являются лишь частью патогенеза его 
осложнений. А тот факт, что длительное время СД имеет 
полное право называться «тихим убийцей», свидетель-

ствует о том, что в этом процессе весомую роль играют 
структуры, представляющие материальный субстрат 
и потенциал функции, стоящие до поры вдалеке от пря-
мой связи. Одним из таких «серых кардиналов», реагиру-
ющих на изменение уровня гликемии, является гемостаз, 
многообразие функций которого позволяет предполо-
жить, что его влияние не ограничивается участием в раз-
витии гипер- и гипокоагуляционных состояний при СД, 
а спектр нарушений, обусловленных его дисбалансом, 
значительно шире.

Говоря об осложнениях СД, прежде всего, разумеется, 
речь идет о ССЗ, частота которых среди пациентов с СД2 
варьирует от 21 до 32%, что существенно выше таковой 
в общей популяции (10,6%). Известно, что СД2 приводит 
к двухкратному увеличению риска ишемического ин-
сульта [3] и трех-пятикратному увеличению риска инфар-
кта миокарда (ИМ) [4], особенно при условии недоста-
точного контроля факторов риска сердечно-сосудистых 
осложнений (ССО) [5]. Кроме того, пациенты с СД 2 типа 
(СД2) имеют худшие исходы после острого коронарного 
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но и в рутинной клинической практике. Также приведены основные принципы как немедикаментозной, так и меди-
каментозной коррекции ДЭ. Сделан акцент на возможности использования с этой целью препаратов, обладающих 
сахароснижающим эффектом и не имеющих его. Высказано мнение о наличии обратного влияния ДЭ на дисбаланс 
углеводного обмена, которое, по мнению авторов, сможет значительно расширить представление о роли этих нару-
шений не только в развитии осложнений, но и в патогенезе самого СД.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: сахарный диабет; эндотелиальная дисфункция; гемостаз; сердечно-сосудистые заболевания.

DIABETES MELLITUS AND HEMOSTASIS. INTRIGUE OF RELATIONSHIPS. PART 1. 
ENDOTHELIAL DYSFUNCTION
© Gelena A. Berezovskaya*, Nikolai N. Petrishchev, Yuri Sh. Khalimov

Pavlov First Saint Petersburg State Medical University, Saint Petersburg, Russia

This literature review is the first in a series of articles devoted to the mutual influence of diabetes mellitus (DM) and hemo-
static disorders associated with endothelial dysfunction (ED), changes in platelet activity, plasma-coagulation link of he-
mostasis, activity of natural anticoagulants and fibrinolysis. The main mechanisms of development of ED, the possibilities 
of its detection not only in scientific research, but also in routine clinical practice are analyzed. The main principles of both 
non-drug and drug correction of ED are also given. Emphasis is placed on the possibility of using for this purpose drugs with 
and without a hypoglycemic effect. An opinion is expressed about the presence of a reverse effect of ED on the imbalance 
of carbohydrate metabolism, which, in the opinion of the authors, can significantly expand the understanding of the role of 
these disorders not only in the development of complications, but also in the pathogenesis of diabetes mellitus itself.
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ные изменения приводят к нарушению баланса между 
возможностями снабжения тканей кислородом и мета-
болическими потребностями в нем в результате патоло-
гического ремоделирования сосудистой стенки и нару-
шений регионарного кровообращения [14]. 

Известно, что ДЭ является общим звеном патогенеза 
осложнений диабета и ССЗ [14]. Однако ДЭ при этом, как 
было установлено, может выступать в качестве проме-
жуточного звена патологического процесса, так и перво-
причины возникновения не только ССЗ, но и нарушений 
углеводного обмена, в частности инсулинорезистентно-
сти [15] (рис. 1).

Роль инсулина в регуляции функции эндотелия
Инсулин играет важную роль в поддержании сосу-

дистого гомеостаза. С одной стороны, он стимулирует 
выработку эндотелием NO•, важнейшего сосудорас-
ширяющего вещества, обладающего антиагрегантным 
действием и способного ограничивать пролиферацию 
и миграцию ГМК, а также опосредует высвобождение 
эндотелина-1 (англ. Endothelin-1, ET-1), который, как 
известно, действует как сильный вазоконстриктор. 
Это двойное действие инсулина опосредуется двумя 
основными сигнальными путями. В физиологических 
условиях преобладает вазопротекторный путь фосфои-
нозитид-3-киназы (PI3-K)/Akt, который отвечает за экс-
прессию и активацию эндотелиальной синтазы оксида 
азота (eNOS) [16]. 

При возникновении резистентности к инсулину ба-
ланс смещается в сторону митоген-активируемой проте-
инкиназы/внеклеточной регулируемой сигналом киназы 
(MAPK/ERK), которая участвует в развитии воспаления, 
вазоспазма и пролиферации ГМК. Таким образом, име-
ющиеся данные свидетельствуют о наличии взаимных 
влияний между механизмами действия инсулина и эндо-
телием как в норме, так и при патологии. Именно поэто-
му инсулинорезистентность как правило сосуществует 
с ДЭ при ССЗ [16]. 

синдрома и более высокую частоту развития сердечной 
недостаточности [6].

В отличие от убедительной ассоциации СД2 с арте-
риальной тромбоэмболией (АТЭ), его связь с венозной 
тромбоэмболией (ВТЭ) ставится под сомнение. При этом 
частота заболеваемости ВТЭ в сопоставимых по возра-
сту категориях существенно выше при СД, чем в общей 
популяции, и составляет 2,12 против 1,83 на 1000 чело-
веко-лет соответственно [7]. Наиболее частым проявле-
нием ВТЭ у пациентов с СД является тромбоз глубоких 
вен (ТГВ, 72%) [8]; частота его развития, по некоторым 
данным, возрастает при СД на 60%, но только до кор-
рекции факторов риска, прежде всего индекса массы 
тела (ИМТ) [7], а также при декомпенсации хрониче-
ских заболеваний и оперативных вмешательствах  [8]. 
Тем не менее принято считать, что СД2 не является 
независимым фактором риска ВТЭ [9], но их можно 
рассматривать лишь как распространенное сопутству-
ющее заболевание, встречающееся у 19,1% пациентов 
с СД2. Однако очевидно и то, что наличие СД связано 
с повышением риска рецидива ТГВ на 74%, увеличени-
ем частоты крупных кровотечений на 40% у пациентов, 
получающих антикоагулянтные препараты [10], и пост-
тромботических язв в 2,3 раза [11]. Таким образом, оче-
видным на данный момент является то, что СД2 суще-
ственно повышает риск АТЭ, в частности ИМ и инсульта, 
в то время как его влияние на риск ВТЭ в значительной 
степени связано с увеличением ИМТ, нередко сопут-
ствующим нарушениям углеводного обмена.

Хорошо известно, что основной причиной развития 
осложнений при СД являются повреждения микро- и ма-
крососудов, приводящие не только к снижению тром-
борезистентности сосудистой стенки в результате дис-
функции эндотелия (ДЭ), но и нарушениям регионарного 
кровообращения. 

ЭНДОТЕЛИЙ И ЕГО ДИСФУНКЦИЯ

Функции эндотелия
Несмотря на то, что внутренняя оболочка сосудов 

представлена тонким моноклеточным слоем эндотели-
альных клеток (ЭК), в физиологических условиях он реа-
гирует на воздействия всех без исключения химических 
и физических сигналов путем выработки большого ко-
личества биологически активных веществ, участвующих 
в регуляции клеточной адгезии, пролиферации гладко-
мышечных клеток (ГМК), сосудистого тонуса, тромборе-
зистентности и развития воспаления. Эндотелий сосудов 
по существу является активным эндокринным, пара-
кринным и аутокринным органом, основные функции 
которого заключаются в регуляции и поддержании сосу-
дистого тонуса и гомеостаза [12]. 

Дисфункция эндотелия
ДЭ — это изменение нормальной функции эндоте-

лия, которое подразумевает потерю некоторых струк-
турных и/или функциональных особенностей и пред-
ставляет собой одну из наиболее важных составляющих 
ССЗ. ДЭ характеризуется снижением биодоступности 
вазодилататоров, в частности оксида азота (NO•), и/или 
увеличением биодоступности эндотелиальных вазо-
прессоров, таких как ангиотензин II (Ang II) [13]. Подоб-

Рисунок 1. Роль взаимного влияния сахарного диабета, дисбаланса 
гемостаза и дисфункции эндотелия в увеличении риска развития 

сердечно-сосудистых заболеваний. 

Примечание: ДЭ — дисфункция эндотелия.
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Взаимное влияние окислительного стресса, 
гипергликемии и дисфункции эндотелия при сахарном 
диабете
Эндотелий сосудов также является основной мише-

нью окислительного стресса, представляющего собой 
дисбаланс между выработкой и разрушением активных 
форм кислорода (АФК), приводящего в итоге к разви-
тию как самого диабета, так и осложнений, связанных 
с ним [17]. В частности, усиленное образование свобод-
ных радикалов и снижение активности антиоксидантных 
систем в клетке приводит к нарушению чувствительно-
сти к инсулину, которое проявляется в изменении то-
лерантности к глюкозе и/или повышению резистентно-
сти к инсулину [17]. Следствием подобных нарушений, 
как известно, является гипергликемия, которая наряду 
с гиперпродукцией фактора некроза опухоли-альфа 
(ФНО-α) и высокими концентрациями окисленных ли-
попротеинов низкой плотности (ЛПНП), составляющих 
метаболическую среду больного СД2, приводит к сниже-
нию экспрессии NO-синтазы (англ. Nitric oxide synthase, 
NOs)  — фермента, участвующего в образовании 
NO• из L-аргинина. Результатом данных воздействий яв-
ляется усиление вазоспазма, проницаемости сосудистой 
стенки и синтеза молекул клеточной адгезии, воспале-
ния, агрегации тромбоцитов и активации тромбогенных 
факторов, приводящих к нарушению макро- и микро-
циркуляции при СД [18]. 

Изменение целостности эндотелия при сахарном 
диабете
Наряду с ДЭ при СД возникают условия для нару-

шения целостности эндотелия, приводящего к сниже-
нию тромборезистентности сосудистой стенки. Одной 
из причин данной патологии являются качественные 
и количественные изменения эндотелиальных кле-
ток-предшественниц (англ. Endothelial progenitor cells, 
EPC) [19]. Механизмы развитии подобных нарушений 
при СД в настоящее время до конца не изучены. Досто-
верно известно, что гипергликемия индуцирует окисли-
тельный стресс и выработку АФК in vivo, способных ин-
гибировать пролиферацию и активность EPC, снижать 
образование NO• и матриксной металлопротеиназы-9 
(MMP-9), необходимых для мобилизации этих клеток 
из костного мозга [20]. 

Гипергликемия и эндотелиальный гликокаликс
В эксперименте на животных было показано, что 

при СД поверхность эндотелия становится неровной, 
эндотелиоциты располагаются нерегулярно, обнару-
живаются фрагменты субэндотелия, свободные от ЭК, 
а оставшиеся содержат большое количество цитоплаз-
матических сегментов и вакуолей. Наряду с другими 
структурными изменениями сосудистой стенки это 
указывает на то, что СД значительно изменяет струк-
туру эндотелиального слоя [21]. Кроме того, под воз-
действием АФК происходит изменение ультраструктур 
митохондрий, их деления и слияния, что является важ-
ной особенностью повреждения эндотелия при СД [22]. 
Более того, стало известно, что гипергликемия способ-
ствует уменьшению толщины или исчезновению эн-
дотелиального гликокаликса (ЭГ), действующего как 
естественный динамический барьер, расположенный 

на поверхности ЭК. Потеря ЭГ облегчает адгезию липи-
дов, моноцитов и тромбоцитов к эндотелию сосудов, что 
способствует повреждению эндотелиального барьера 
и увеличению проницаемости эндотелия [23]. Изучение 
изменений, происходящих в структуре ЭГ при СД, по-
зволило установить, что восстановление этой структуры 
сосудистой стенки может позволить не только повысить 
тромборезистентность эндотелия, посредством устра-
нения его дисфункции, но и добиться уменьшения диа-
столической дисфункции миокарда при диабетической 
кардиомиопатии [24], альбуминурии при диабетической 
нефропатии [25] и прогрессирования диабетической 
ретинопатии [26], приводящей к потере зрения. По мне-
нию ряда исследователей, восстановление ЭГ может 
быть первым шагом в лечении диабетического повреж-
дения эндотелия сосудов. Результаты эксперименталь-
ных исследований на модели мышей свидетельствуют 
о том, что с этой целью могут быть использованы такие 
вещества, как ангиопоэтин-1 (Angiopoietin-1, Ang-1) [27], 
хотя механизмы изменений ультраструктуры ЭГ при ди-
абете до сих пор достоверно не известны. При этом вли-
яние Ang-1 на состояние сосудистой стенки не вызывает 
сомнения благодаря наличию у него способности повы-
шать выживаемость ЭК, усиливать их миграцию и про-
лиферацию, снижать проницаемость сосудистой стенки 
и периваскулярный отек, а также влиять на активность 
периэндотелиальных клеток. 

ГИПЕРАКТИВАЦИЯ АПОПТОЗА ПРИ САХАРНОМ 
ДИАБЕТЕ

Механизмы развития апоптоза
Повреждение эндотелия при СД связано также с ги-

перактивацией апоптоза. Об этом свидетельствует тот 
факт, что у пациентов с СД2 уровень циркулирующих ЭК 
выше, чем у здоровых людей. Причина этого заключает-
ся в том, что под воздействием высоких концентраций 
в крови глюкозы происходит ингибирование фосфори-
лирования АМФ-активируемой протеинкиназы (англ. 
5’ adenosine monophosphate-activated protein kinase, 
AMPK), приводящее к постепенной фрагментации мито-
хондрий, активации апоптоза и образованию апоптоти-
ческих телец. Таким образом, апоптоз признан важным 
проявлением структурных и морфологических измене-
ний эндотелия сосудов при СД и одной из причин эндо-
телиальной дисфункции [28]. 

Вклад микрочастиц эндотелиального происхождения 
в протромбогенный потенциал крови при сахарном 
диабете
Кроме того, в результате апоптоза, как и активации ЭК, 

в периферический кровоток выделяются микрочастицы 
эндотелиального происхождения (МЭП), представляю-
щие собой везикулы, образованные клеточной оболоч-
кой ЭК. МЭП содержат фрагменты цитоплазмы, а также 
находящиеся на поверхности мембран отрицательно 
заряженные фосфолипиды и антигенные детерминан-
ты, аналогичные материнской клетке. Они имеют мень-
шие размеры, чем апоптотические тельца, и не содержат 
ядерных кислот. В отличие от апоптотических телец, об-
разующихся в заключительной стадии апоптоза, выброс 
МЭП эндотелиальными клетками происходит в период 
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обратимой фазы апоптоза, до начала фрагментации ДНК. 
Известно, что МЭП содержат на своей поверхности моле-
кулы адгезии (Е-селектин, ICAM-1, РЕСАМ-1) и обладают 
высокой прокоагулянтной активностью, а их количество 
напрямую коррелирует с тяжестью ЭД [29]. Кроме того, 
установлено, что на внешней поверхности апоптотиче-
ских телец и МЭП возникают условия для образования 
тромбина — главного энзима гемостаза, одной из ос-
новных функций которого является активация плазмен-
но-коагуляционного звена гемостаза и агрегация тром-
боцитов, приводящие к тромбообразованию [30, 31]. 

Роль аннексина А5 в защите от гиперактивации 
апоптоза при сахарном диабете
Связь между апоптозом и протромбогенным потен-

циалом ЭК принято также ассоциировать с аннексином 
А5, относящимся к семейству аннексинов, источником 
появления в крови которых являются исключительно 
апоптотические и разрушенные клетки, в том числе эндо-
телиальные [29]. Все представители данного класса бел-
ков способны связываться с отрицательно заряженными 
фосфолипидами, в частности с фосфатидилсерином (ФС), 
экспонирование которого на внешней поверхности кле-
точной мембраны является одним из ранних признаков 
активации и апоптоза любых клеток. При этом аннексин 
А5 непосредственно образует щит вокруг отрицательно 
заряженных молекул фосфолипидов, блокируя тем са-
мым процесс коагуляции благодаря конкуренции за сай-
ты связывания ФС с протромбином, а также ингибируя 
активность фосфолипазы A1. Именно это свойство ре-
комбинантного аннексина А5 используют для выявления 
и подсчета апоптотических клеток в периферической 
крови [32].

РОЛЬ АУТОФАГИИ В РАЗВИТИИ ДИСФУНКЦИИ 
ЭНДОТЕЛИЯ ПРИ САХАРНОМ ДИАБЕТЕ

Механизмы развития аутофагии
Аутофагия — еще один физиологический процесс, 

изменение которого при СД определяет как прогрес-
сирование самого заболевания, так и развитие микро- 
и макрососудистых осложнений. На данный момент 
известно о наличии трех типов аутофагии: микроауто-
фагия, макроаутофагия и шапероновая аутофагия. Ми-
кроаутофагия заключается в поглощении лизосомами 
макромолекул и обломков клеточных мембран. При 
макроаутофагии участок цитоплазмы, содержащий 
как правило какие-либо органеллы, окружается мем-
бранным компартментом, напоминающим цистерну 
эндоплазматической сети. Шапероновая аутофагия, 
описанная только у млекопитающих, индуцируется 
стрессом (например, при голодании или физических 
нагрузках), осуществляется при участии цитоплазмати-
ческих белков-шаперонов семейства hsp-70 (англ. heat 
shock proteins, HSP), вспомогательных белков и LAMP-2 
(англ. lysosomal associated membrane protein 2). Извест-
но также, что аутофагия способна воздействовать на от-
дельные органеллы или внутриклеточные молекулы, 
обеспечивая избирательность этому процессу, приво-
дящему к развитию митофагии, пексофагии, ER-фагии 
(аутофагии эндоплазматического ретикулума), липофа-
гии, гранулофагии, рибофагии и т.п. [33].

Особенности аутофагии при сахарном диабете
Установлено, что аутофагия влияет на состояние 

эндотелия при СД, оказывая диаметрально противо-
положные эффекты. Причем это зависит не только 
от механизмов ее развития посредством активации та-
ких сигнальных путей, как PI3K/AKT/mTOR, AMPK, PINK1/
Parkin и Hedgehog, но и разнообразия стимулов, инду-
цирующих их активацию: miR-126, miR-199a-3p и miR-21, 
липопротеиды низкой плотности (ЛПНП) и многие дру-
гие  [6]. Также имеются данные о снижении интенсив-
ности аутофагии с возрастом. В эксперименте на мы-
шах было показано, что экспрессия нескольких генов 
аутофагии, включая Beclin 1 или Atg5-Atg12, снижается 
в некоторых тканях старых особей и сопровождается 
повышением активности mTOR (англ. mammalian target 
of rapamycin) — серин-треониновой киназы, принимаю-
щей участие во многих процессах в клетке, включая кле-
точный рост и пролиферацию [34].

Ряд исследований показали, что при СД нарушение 
аутофагии сопровождается морфологическими нару-
шениями и дисфункцией сосудистого эндотелия, акти-
вацией апоптоза и отшелушиванием ЭК, уменьшением 
толщины ЭГ, нарушением миграции и пролиферации 
ПЭК, усилением окислительного стресса и блокирова-
ние активации eNOS. Сложность регуляции аутофагии 
и противоречивые данные исследований в этой обла-
сти не позволяют однозначно судить о роли аутофагии 
в регуляции повреждения эндотелия при диабете. Од-
нако большинство исследователей уверенны, что кор-
рекция аутофагии при СД может стать одним из путей 
к профилактике и лечению не только диабетической 
ангиопатии, но и других осложнений [6]. Основанием 
для этого служат результаты исследований, свидетель-
ствующих о том, что эндотелиоциты являются далеко 
не единственными клетками, страдающими от нару-
шения аутофагии при СД. В частности известно, что ау-
тофагия участвует в метаболизме глюкозы, модулируя 
функцию β-клеток поджелудочной железы, а также ре-
гулирует липидный обмен в организме путем контроля 
дифференцировки адипоцитов и поддержания баланса 
между белым и бурым жиром [35]. Известно также, что 
некоторые антигипергликемические препараты, такие 
как метформин, росиглитазон и агонисты рецепторов 
глюкагоноподобного пептида-1, вызывают улучшение 
метаболизма частично за счет усиления аутофагиче-
ской активности [36].

ВЛИЯНИЕ ГИПЕРГЛИКЕМИИ НА ИЗМЕНЕНИЕ 
ФЕНОТИПА ЭНДОТЕЛИАЛЬНЫХ КЛЕТОК: 
МЕХАНИЗМЫ РАЗВИТИЯ И КЛИНИЧЕСКАЯ 
ЗНАЧИМОСТЬ

Среди причин развития ДЭ при СД также рассматри-
вается формирование сенесцентного или стареющего 
фенотипа ЭК [37]. Известно, что наиболее значимым ин-
дуктором старения эндотелия является гипергликемия, 
повышающая активность фермента аргиназы-1, принад-
лежащего к суперсемейству уреогидролазы. Так, в иссле-
довании Shosha E. и соавт. (2018 г.) было показано, что 
повышение активности данного фермента под воздей-
ствием гипергликемии играет основную роль в старении 
ЭК сетчатки при СД [38].
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Влияние стареющего эндотелия на гемостатический 
потенциал крови, происходящее как при естественном 
процессе старения организма, так и при патологических 
процессах, активно изучается на протяжении послед-
них десятилетий [37]. Очевидным на данный момент 
является то, что повышение риска тромбообразования 
при формировании сенесцентного фенотипа эндоте-
лия связано с увеличением тромбогенного потенциала 
в результате увеличения прокоагулянтной активности 
ЭК, изменения антикоагулянтных свойств и угнетения 
системы фибринолиза [39]. Среди причин снижения 
тромборезистентности стареющих ЭК ряд исследовате-
лей называют появление провоспалительного феноти-
па [40], а также секреторного фенотипа эндотелиоцитов, 
связанного со старением (англ. Senescence-associated 
secretory phenotype, SASP), приводящих к изменению 
секреции молекул, регулирующих процесс гемостаза: 
увеличение фактора Виллебранда (англ. von Willebrand 
factor, vWF), ингибитора активатора плазминогена-1 и -2 
(англ. Plasminogen activator inhibitor, PAI), уменьшение 
тканевого активатора плазминогена (англ. Tissue-type 
plasminogen activator, tPA), тромбомодулина (англ. 
Thrombomodulin, TM), ADAMTS-13 (англ. ADisintegrin And 
Metalloproteinase) и др. [41]. Активно обсуждаются и дру-
гие механизмы изменения прокоагулянтной активности 
ЭК при старении, среди которых — нарушение регуля-
ции циркадных ритмов в стареющих клетках [42], а также 
изменение электролитного баланса, при котором, в част-
ности, интенсивность экспрессии и синтеза vWF эндоте-
лиоцитами напрямую зависит от концентрации ионов 
натрия в их цитоплазме [43].

ВЛИЯНИЕ ГИПОГЛИКЕМИИ НА РАЗВИТИЕ 
ДИСФУНКЦИИ ЭНДОТЕЛИЯ ПРИ САХАРНОМ ДИАБЕТЕ 

Роль гипогликемии в развитии ДЭ менее изучена, 
однако интерес к данной проблеме в последние годы 
стремительно растет. Результаты метаанализа, опублико-
ванные в 2013 г., свидетельствуют о том, что тяжелые эпи-
зоды гипогликемии связаны с повышенным риском ССЗ 
у пациентов с СД2 [44], обусловленным, наряду с други-
ми факторами, развитием ДЭ [45].

Изучение эффектов гипогликемии у здоровых 
добровольцев с использованием плечевой проточ-
но-опосредованной дилатации показало, что гипог-
ликемическая стимуляция увеличивает количество ин-
гибитора активации плазминогена-1 (англ. Plasminogen 
activator inhibitor-1PAI-1), молекул клеточной адге-
зии сосудов-1 (англ. Vascular cell adhesion molecule-1, 
VCAM-1 или CD106), молекул внутриклеточной адге-
зии-1 (англ. Inter-Cellular Adhesion Molecule-1, ICAM-1 
или CD54), Е-селектина, Р-селектина, комплекса тром-
бин/антитромбин (ТАТ), ФНО-α, а также реакции на ин-
терлейкин-6 и снижение эндогенной вазодилатации, 
опосредованной NO [46]. 

О влиянии гипогликемии на развитие ДЭ пациентов 
с СД убедительно свидетельствуют результаты целого 
ряда клинических и экспериментальных исследований. 
Так, на модели СД2 на крысах вида Goto-Kakizaki было 
установлено, что гипогликемия сопровождается повы-
шением уровня адреналина, увеличением адгезии моно-
цитов к эндотелию и ДЭ [45]. В ряде других исследований 

также было показано, что повышение уровня адрена-
лина, индуцированное гипогликемией, стимулирует ги-
перплазию неоинтимы и ГМК через α1-адренергические 
рецепторы после повреждения сосудов [47], а также спо-
собствует повышению уровня провоспалительных цито-
кинов, вызывающих ДЭ [48]. 

Также стало известно, что гипогликемия вызывает 
развитие не только ДЭ, но и гиперкоагуляции, активации 
симпатической нервной системы, изменения морфоло-
гии зубца Т на ЭКГ, а также индукции воспаления [49]. 
Wang J. и соавт. [50] установили, что воздействие гипог-
ликемии на эндотелиальные клетки сосудов при концен-
трации глюкозы в крови менее 3,33 ммоль/л (60 мг/дл) 
приводит к значительному снижению выработки NO• на-
ряду с гиперкатехоламинемией и увеличением выработ-
ки АФК митохондриями даже у здоровых людей. 

ОСНОВНЫЕ МЕТОДЫ ВЫЯВЛЕНИЯ ДИСФУНКЦИИ 
ЭНДОТЕЛИЯ

Лабораторные маркеры дисфункции эндотелия
В клинической практике для выявления ДЭ могут 

быть использованы как инвазивные (лабораторные 
тесты), так и неинвазивные (функциональные методы 
исследования) маркеры. К числу биохимических мар-
керов ДЭ относятся фактор Виллебранда, Е-селектин, 
ангиопоэтин-1 (Ang-1), эндотелиальные прогенитор-
ные клетки, микрочастицы эндотелиального проис-
хождения, асимметричный диметиларгинин (ADMA), 
аннексин 5а (или аннексин V), модифицированный 
ишемией альбумин, пентраксин-3, эндокан (специфич-
ная для эндотелиальных клеток молекула-1) [51, 52]. 
В качестве специфичных для СД маркеров ДЭ предла-
гается также оценивать содержание в крови эндоте-
лиальной синтазы оксида азота 3 типа (eNOS3), моле-
кул адгезии ICAM-1 и VCAM-1, Р-селектина, резистина 
и остеопротегерина [53].

Выявление дисфункции эндотелия с помощью 
функциональных методов исследования
Функциональные методы исследования позволяют 

нам оценить либо сосудистые проявления ДЭ, либо вы-
явить в тканях изменения, имеющие корреляционную 
связь с ней. К числу неинвазивных тестов относятся 
оценка лодыжечно-плечевого индекса, комплекса ин-
тима-медиа, артериальной ригидности, толщины эпи-
кардиального жира и поток-опосредованной дилата-
ции [51].

УСТРАНЕНИЕ ДИСФУНКЦИИ ЭНДОТЕЛИЯ У БОЛЬНЫХ 
САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ

Коррекция факторов риска дисфункции эндотелия
Методы нормализации функций эндотелия, доступные 

в современной клинической практике, касаются прежде 
всего устранения таких факторов риска, как избыточная 
масса тела, стрессы и курение. Особое значение имеет 
борьба с гиподинамией, поскольку повышение физиче-
ской активности приводит к увеличению синтеза ЛПВП 
и количества циркулирующих ЭПК, усилению ангиогенеза 
и артериогенеза, а также улучшению микроциркуляции 
и нормализации сосудистого тонуса [54]. 
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Медикаментозное воздействие на функцию 
эндотелия
Возможности медикаментозной коррекции ДЭ пред-

ставлены гораздо шире, чем принято считать. Перечень 
препаратов, обладающих способностью предотвратить 
развитие и снизить прогрессирование этого процесса, 
включает хорошо известные статины, ингибиторы ан-
гиотензинпревращающего фермента, блокаторы каль-
циевых каналов, бета-адреноблокаторы (Небивалол, 
Карведилол), ингибиторы фосфодиэстеразы 5-го типа 
(Силденафил, Тадалафил, Варденафил), омега-3 жирные 
кислоты, блокаторы рецепторов к эндотелину (Бозен-
тан), а также некоторые нестероидные противовоспа-
лительные средства (ацетилсалициловая кислота, Це-
лекоксиб). 

Наряду с этим в последние годы активно обсужда-
ется наличие у сахароснижающих препаратов эффек-
тов, сдерживающих не только развитие и прогресси-
рование ДЭ, но и сосудистое старение в целом  [55]. 
О наличии способности устранять ДЭ известно у ин-
кретинов (агонистов рецепторов глюкагоноподоб-
ного пептида-1(арГПП-1) и ингибиторов дипепти-
дилпептидазы-4 (ДПП-4)), метформина, инсулина, 
препаратов сульфонилмочевины (гликлазида, гли-
мепирида), а также тиазолидиндионов [56]. В настоя-
щий момент обсуждается наличие общего пути устра-
нения ДЭ для противодиабетических препаратов. 
Предполагается, что одним из ключевых ферментов, 
который активируется данными препаратами, явля-
ется фосфатидилинозитол-3-киназа (PI3K). Несмотря 
на индивидуальные особенности воздействия на эн-
дотелий для каждого из препаратов, общим является 
усиление продукции NO• и уменьшение образования 
эндотелина-1, обладающего мощным сосудосужива-
ющим эффектом [56].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В завершение следует отметить, что уникальность 
эндотелия придает особую важность проблемам, связан-
ным с его дисфункцией. Возникающие при СД структур-
ные и функциональные изменения эндотелия создают 
условия для тромбообразования в результате повыше-
ния активности протромбогенных факторов и изменения 
регионарного кровообращения. Однако факт обратного 
влияния ДЭ на дисбаланс углеводного обмена позволя-
ет значительно расширить представление о роли этих 
нарушений не только в развитии осложнений, но и в па-
тогенезе самого СД. А в качестве результатов подобных 
суждений открываются новые возможности как для про-
филактики, так и лечения одного из самых грозных забо-
леваний современности — СД.  
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Известно, что при сахарном диабете (СД) патология сердца может развиться не только вследствие поражения коро-
нарных артерий. Не менее значимую роль играет некоронарогенная дисфункция миокарда, в том числе связанная 
с хронической гипергликемией. В 2024 г. опубликован консенсусный документ, разработанный экспертами Ассо-
циации специалистов по хронической сердечной недостаточности (ХСН) при Европейском обществе кардиологов 
(ESC) и рабочей группой по заболеваниям миокарда и перикарда ESC, в котором впервые предложен термин «Диа
бетическое заболевание миокарда», или «Диабетическая дисфункция миокарда». Данное состояние определяется 
как систолическая и/или диастолическая дисфункция миокарда при СД и развивается под сочетанным влиянием не-
скольких факторов, при этом главенствующая роль отводится гипергликемии. Понятие «диабетическая кардиомио-
патия» (ДКМ) в течение долгого времени активно используется учеными, однако к настоящему моменту не внедрено 
на уровне осложнений СД по аналогии с диабетической нефропатией и не входит в спектр заболеваний, причислен-
ных к диабетической макроангиопатии. Патологические процессы, характерные для ДКМ и ХСН с сохраненной фрак-
цией выброса (ХСНсФВ) при СД, сходны, в связи с чем данные состояния нередко приравниваются. Диагностическая 
концепция ХСНсФВ совершенствуется. Пациентам с СД 2 типа (СД2) и бессимптомными структурными и/или функци-
ональными аномалиями миокарда, согласно современным представлениям, диагностируется субклиническая ХСН. 
Важность своевременного распознавания этой стадии заключается в том, что текущие возможности терапии при СД2 
позволяют остановить или замедлить ее прогрессирование до симптоматической ХСН. В настоящей статье обсужда-
ются актуальные взгляды на этиопатогенез ДКМ у пациентов с СД, резюмируются рекомендации по диагностическим 
возможностям диастолической дисфункции миокарда, субклинической ХСН и ХСНсФВ, подчеркивается значимость 
своевременной оценки риска развития клинически манифестной ХСН у пациентов с СД2.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: сахарный диабет 2 типа; диабетическая кардиомиопатия; хроническая сердечная недостаточность с сохра-
ненной фракцией выброса; натрийуретические пептиды; NT-proBNP.

DIABETIC CARDIOMYOPATHY: DEFINITION, RIGHT TO EXIST
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It is known that in diabetes mellitus (DM), cardiac pathology can develop not only as a result of damage to the coronary 
arteries. No less significant is the role of non-coronary myocardial dysfunction, including that associated with chronic hyper-
glycemia. In 2024, a consensus document was published, developed by experts from the Heart Failure (HF) Association of 
the European Society of Cardiology (ESC) and the Working Group on Myocardial and Pericardial Diseases of the ESC, in which 
the term «diabetic myocardial disorder» was proposed for the first time. This condition is defined as systolic and/or diastolic 
myocardial dysfunction in DM and develops under the combined influence of several factors, with hyperglycemia playing 
the leading role. The concept of «diabetic cardiomyopathy» (DCM) has been actively used by scientists for a long time, but 
to date it has not been implemented at the level of complications of DM by analogy with diabetic nephropathy and is not 
included in the spectrum of diseases classified as diabetic macroangiopathy. Pathological processes characteristic of DCM 
and HF with preserved ejection fraction (HFpEF) in DM are similar, and therefore these conditions are often equated. The di-
agnostic concept of HFpEF is being improved. According to modern concepts, patients with type 2 DM (DM2) and asymp-
tomatic structural and/or functional myocardial abnormalities are diagnosed with subclinical HF. The importance of timely 
recognition of this stage is that current treatment options for DM2 make it possible to stop or slow down its progression to 
symptomatic HF. This article discusses current views on the etiopathogenesis of DCM in patients with DM, summarizes rec-
ommendations on the diagnostic capabilities of diastolic myocardial dysfunction, subclinical HF and HFpEF, and emphasizes 
the importance of timely assessment of the risk of developing clinically manifest HF in patients with DM2.

KEYWORDS: type 2 diabetes mellitus; diabetic cardiomyopathy; heart failure with preserved ejection fraction; natriuretic peptides; NT-proBNP.
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ВВЕДЕНИЕ

В июне 2024 г. «European Journal of Heart Failure» раз-
местил экспертное консенсуальное заявление, подго-
товленное Ассоциацией специалистов по хронической 
сердечной недостаточности (ХСН) при Европейском об-
ществе кардиологов (ESC) и рабочей группой по заболе-
ваниям миокарда и перикарда ESC [1], в котором призна-
но серьезное значение сахарного диабета 2 типа (СД2) 
и гипергликемии в развитии ХСН, что получило отраже-
ние в понятии «Диабетическое заболевание миокарда» 
(ДЗМ), или «Диабетическая дисфункция миокарда» (ДДМ). 
Данное состояние подразумевает систолическую и/или 
диастолическую дисфункцию миокарда при наличии СД2. 
Подчеркивается, что СД2 редко является единственной 
причиной диабетического заболевания миокарда; обыч-
но его патологическое воздействие на сердечную ткань 
реализуется при сопутствующем ожирении, артериаль-
ной гипертензии (АГ), хронической болезни почек (ХБП) 
и/или ишемической болезни сердца (ИБС).

Еще в 90-е годы ученые обратили внимание на то, что 
у ряда пациентов с СД2 без установленной ранее сердеч-
ной патологии выявлялись ранние нарушения работы 
левого желудочка, в особенности диастолическая дис-
функция [2]. Более того, при СД2, независимо от наличия 
у больных АГ и ожирения, выявлялась гипертрофия лево-
го желудочка [3]. Данные наблюдения послужили основой 
формирования концепции «диабетической кардиомио-
патии» (ДКМ), а вышеуказанные признаки впоследствии 
стали ключевыми критериями диагностики ХСН с сохра-
ненной фракцией выброса (ХСНсФВ) — уникального фе-
нотипа ХСН, который является доминирующим в мире 
и значительно влияет на прогноз пациентов, повышая 
риск госпитализации и летального исхода [4]. По мере 
накопления научных исследований в этой области этио-
патогенетическая картина совершенствовалась, и к на-
стоящему моменту описаны более детальные и развер-
нутые механизмы развития патологии миокарда при СД2. 
На сегодня не вызывает сомнений, что ДКМ является ре-
зультатом миокардиального фиброза и патологического 
ремоделирования сердца, которые способствуют форми-
рованию ригидности стенки миокарда в диастолу при его 
сохраненной сократительной функции. Однако не всегда 
диастолическая дисфункция протекает изолированно, 
у ряда пациентов с СД2 она может независимо сочетаться 
со снижением систолической функции, проявляющейся 
уменьшенной ФВ [5].

ЭВОЛЮЦИЯ ПОНИМАНИЯ И ОПРЕДЕЛЕНИЯ 
ПАТОЛОГИЧЕСКИХ ПРОЦЕССОВ В МИОКАРДЕ ПРИ СД2 

Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) остаются 
основной причиной смерти и инвалидности среди паци-
ентов с СД2, при этом ИБС и ХСН признаны главными ви-
новниками этой негативной тенденции [6]. ИБС и АГ при-
нято считать ведущими причинами развития ХСН при 
СД2, однако не менее важное значение имеет прямое 
влияние нарушений углеводного обмена (НУО) на ткань 
миокарда [7]. На сегодня понятие ХСН объединяет не-
сколько фенотипов, которые отличаются не только раз-
личными фракциями выброса, но и этиопатогенезом, 
причем в случае ХСНсФВ последствия ишемии миокарда 

играют не первостепенную роль. Так, установлено, что 
у пациентов с СД2 наблюдается дисфункция левого желу-
дочка даже при отсутствии ИБС, поскольку при СД2 име-
ют место уникальные изменения в стенке сердца, не за-
висящие от классических факторов риска, включающих 
не только ИБС, но и АГ, пороки клапанов сердца и др. [8]. 
Проведены многочисленные клинические исследо-
вания, в ходе которых у пациентов с СД2 установлены 
определенные структурные и функциональные анома-
лии со стороны сердца. Во-первых, более высокая масса 
и толщина стенки ЛЖ, артериальная ригидность и сни-
жение систолической функции по сравнению с лицами 
без СД [9]. При этом выявленные изменения не зависели 
от индекса массы тела (ИМТ) и артериального давления. 
Во-вторых, удлинение интервала времени перед сердеч-
ным выбросом и укороченное время самого выброса, 
которые коррелировали со снижением ФВЛЖ в покое 
и снижением систолической функции [10]. У пациентов 
с СД2 также выявлено более низкое усиление перфузии 
миокарда и более интенсивное повышение давления 
в легочной артерии в ответ на физическую нагрузку, 
что свидетельствует об уменьшении сердечного резер-
ва [11]. В-третьих, диастолическая дисфункция, которая 
может быть частично обусловлена увеличением массы 
миокарда ЛЖ. Например, отношение E/e’>15 (маркер по-
вышенного диастолического давления ЛЖ) наблюдалось 
у 23% из 1760 обследованных пациентов с СД2 [12], при-
чем большая диастолическая дисфункция отмечалась 
при худшем гликемическом контроле и сопутствующей 
АГ [13]. В другом исследовании была установлена связь 
между уровнем гликированного гемоглобина (HbA1c) 
и соотношением E/e’, а также уменьшением расстояния 
шестиминутной ходьбы [14]. Таким образом, для ранней 
стадии ДКМ характерны следующие патологические из-
менения: гипертрофия миокарда, интерстициальный 
фиброз, ригидность сердечной стенки и, как следствие, 
диастолическая дисфункция [15].

По данным литературы, ДКМ все чаще описывают как 
типичную ХСНсФВ, характеризующуюся диастолической 
дисфункцией в сочетании с концентрической гипертро-
фией миокарда. Именно диастолическую дисфункцию 
принято считать первым идентифицируемым функцио-
нальным изменением при ДКМ, хотя на цикл сокраще-
ние  — расслабление могут влиять и другие факторы, 
например, возраст, ИМТ, АГ [8]. Однако в последнее вре-
мя данная концепция подвергается сомнению, и в лите-
ратуре можно встретить противоречивые данные. Так, 
в исследовании Laura Ernande и соавт. показано, что при 
сохраненной ФВЛЖ и нормальной диастолической функ-
ции у ряда пациентов определялось изменение важно-
го эхокардиографического показателя — продольной 
систолической деформации ЛЖ (стрейн) [16], в связи с чем 
диастолическую дисфункцию, возможно, не следует рас-
сматривать как первый признак доклинической ДКМ. Это 
предположение находит подтверждение при использова-
нии эхокардиографии (ЭХО-КГ) с оценкой другого функ-
ционального показателя — индекса производительности 
миокарда (Myocardial Performance Index, MPI) [8]. В част-
ности, зарегистрированы более высокие значения MPI 
у пациентов с ДКМ. Нельзя исключить, что данный неин-
вазивный инструментальный маркер может быть одним 
из самых ранних диагностических критериев ДКМ.
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ЭТИОЛОГИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ РАЗВИТИЯ ДКМ

В настоящее время выделяют несколько патогене-
тически связанных с СД2 нарушений, которые могут 
способствовать развитию дисфункции ткани миокар-
да [1]. Основные из них схематично представлены 
на рисунке 1. Например, инсулинорезистентность и ги-
перинсулинемия, лежащие в основе СД2, могут вызы-
вать гипертрофию ЛЖ и связанную с ней диастоличе-
скую дисфункцию, которая широко распространена 
среди пациентов с СД2 [17]. 

Гипергликемия способствует образованию конеч-
ных продуктов гликирования (advanced glycation end 
product, AGE), которые представляют собой гликирован-
ные вследствие длительного воздействия глюкозы бел-
ки или липиды [18]. Отложение AGE может увеличивать 
диастолическую ригидность ЛЖ и нарушать релаксацию 
сердца напрямую за счет механического сшивания кол-
лагена или опосредованно за счет усиления образова-
ния коллагена и снижения биодоступности оксида азота 
[19, 20]. Помимо этого, продукция AGE приводит к нако-
плению активных форм кислорода (АФК), воспалению, 
повреждению митохондрий и апоптозу [21]. В исследо-
вании Hitsumoto T. продемонстрировано, что более вы-
раженная диастолическая дисфункция наблюдается у па-
циентов с высоким уровнем AGE, определенных методом 
аутофлуоресценции кожи [22].

Принципиальный вклад гипергликемии в развитие 
ДКМ подтверждают результаты недавнего крупного ис-
следования, в котором установлена причинно-следствен-
ная связь СД 1 типа (СД1) и неишемической кардиоми-
опатии с учетом поправки на сопутствующие факторы, 
включая ИМТ, наличие инсулинорезистентности и АГ [23].

Имеются данные, что вариабельность гликемии при-
водит к более выраженному окислительному стрессу, 
чем стойкая хроническая гипергликемия [24]. В свою оче-

редь окислительный стресс тесно коррелирует с образо-
ванием AGE, которые накапливаются в миокарде и вызы-
вают структурные изменения ткани [25]. По данным Gu J. 
и соавт., вариабельность гликемии связана с развитием 
ХСНсФВ [26]. В другом исследовании выявлены более 
высокие эхокардиографические показатели диастоличе-
ской дисфункции в группе пациентов с высокой вариа-
бельностью гликемии, несмотря на сопоставимый уро-
вень HbA1c [27]. 

Особое внимание уделяется вегетативной нейропа-
тии при СД2 [28]. Известно, что симпатическая стиму-
ляция увеличивает сокращение ЛЖ, а также скорость 
релаксации ЛЖ; последнее возможно за счет облегче-
ния поглощения кальция саркоплазматическим рети-
кулумом. При аутопсии у пациентов с СД2 выявляется 
истощение запасов катехоламинов в стенке сердца, что 
может привести к нарушению как систолической, так 
и диастолической функций [29]. Эти изменения, вероят-
но, связаны с функциональными нарушениями в миокар-
диальных симпатических нервных волокнах [30]. 

Способность сосудистого русла обеспечивать ме-
таболические потребности миокарда может быть неу-
довлетворительной из-за аномального тонуса эпикар-
диальных сосудов и микроваскулярной дисфункции. 
У больных СД2 нарушена эндотелий-зависимая ре-
лаксация — дефект, который связан с инактивацией 
оксида азота (NO), предположительно, конечными 
продуктами гликирования и повышенной продукци-
ей свободных радикалов [31]. Микроваскулярное ре-
моделирование и аномальный вазодилатационный 
ответ при СД2 наблюдается в том числе в микроцир-
куляторном русле коронарных сосудов (vasa vasorum). 
Считается, что патологические изменения могут быть 
частично обусловлены подавлением экспрессии фак-
тора роста эндотелия сосудов (VEGF) [32], а также сни-
жением уровня NO.

Рисунок 1. Механизмы, лежащие в основе дисфункции миокарда при сахарном диабете 2 типа. Адаптировано из [1]. 

Примечание: РААС — ренин-ангиотензин-альдостероновая система.
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ХСН и/или диабетическая болезнь почек (ДБП), на-
блюдается у ∼50% пациентов с СД2. Так, нами было про-
демонстрировано, что у каждого второго пациента с ХСН 
имеется ХБП С3а и более и/или А2 и более, и наоборот 
[33]. ДБП способствует развитию вторичной гипертензии 
и анемии, а также связана с повышенной госпитализа-
цией и смертностью при ХСНсФВ. Снижение почечной 
перфузии и повышенное центральное венозное давле-
ние являются наиболее важными гемодинамическими 
факторами. Кроме того, ренин-ангиотензин-альдостеро-
новая система (РААС) и симпатическая нервная система 
гиперактивируются при СД2, что приводит к липолизу 
и развитию инсулинорезистентности [15]. Снижение экс-
креции натрия поддерживает провоспалительное состо-
яние. Так формируется прочный порочный круг, образо-
ванный почечной и сердечной дисфункцией, именуемый 
в литературе «кардиоренальным континуумом».

Накопление в миокарде липидов и других токсиче-
ских продуктов метаболизма свободных жирных кислот 
(СЖК) (т.н. феномен липотоксичности) [34], нарушение 
метаболизма внутриклеточного кальция [35], повыше-
ние регуляции РААС [36], гиперпродукция АФК и мито-
хондриальные дефекты [21] вносят существенный вклад 
в медленно прогрессирующую и зачастую бессимптом-
ную сердечную дисфункцию. 

Инсулинорезистентность и гиперинсулинемия — 
важный фактор развития ДКМ. Избыток висцерально-
го жира стимулирует хроническое асептическое вя-
лотекущее воспаление, связанное с гиперактивацией 
иммунных клеток как в самих адипоцитах, так и во всем 
организме [37]. Под влиянием активина А — цитокина 
из семейства трансформирующего фактора роста-β, вы-
рабатываемого эпикардиальной жировой тканью (ЭЖТ), 
активируется фиброз миокарда, потенцируется развитие 
диастолической дисфункции и ДКМ. [38, 39]. Селектив-
ное ингибирование активинов является потенциальной 
терапевтической мишенью при кардиометаболических 
заболеваниях, в т.ч. ХСНсФВ [40]. Важную роль играют 
секретируемые висцеральной ЖТ провоспалительные 
цитокины, в частности фактор некроза опухоли альфа 
(ФНО-альфа) и интерлейкина-6 (ИЛ-6). Накопление ИЛ-6 
стимулирует продукцию триглицеридов за счет увеличе-
ния синтеза СЖК и нарушает чувствительность рецепто-
ров к инсулину, приводя к развитию инсулинорезистент-
ности [41]. ФНО-альфа может увеличивать накопление 
АФК, тем самым запуская окислительный стресс и усу-
губляя процесс апоптоза в миокарде [42]. Увеличение 
концентрации провоспалительных цитокинов при ожи-
рении стимулирует активность фибробластов, усугубля-
ет гипертрофию миокарда, что в дальнейшем приводит 
к ремоделированию сердечной стенки, диастолической 
дисфункции и развитию ХСНсФВ [43, 44]. Помимо это-
го, патологическое увеличение ЭЖТ приводит к нару-
шению гемодинамики из-за механической компрессии 
сосудов [45]. Так, установлена корреляционная связь 
между количеством висцеральной ЖТ и субклинически-
ми изменениями сердца: пациенты с более выражен-
ным отложением абдоминального жира имеют худшие 
структурно-функциональные показатели ЛЖ по данным 
ЭХО-КГ, а увеличение ЭЖТ ассоциировано с нарушением 
диастолической функции и увеличением риска заболе-
ваний сердца [46].

В качестве источника энергии кардиомиоциты ис-
пользуют глюкозу, длинноцепочечные ЖК и лактат. 
Глюкоза поступает в миокард посредством транспорте-
ров глюкозы 1 и 4 (ГЛЮТ-1, ГЛЮТ-4). В условиях инсули-
норезистентности наблюдается снижение количества 
ГЛЮТ-переносчиков на мембранах клеток сердца, при 
этом количество PPAR-альфа (рецепторов, активиру-
емых пролифератором пероксисом) увеличивается, 
вследствие чего окисление глюкозы подавляется [47]. 
Здоровый миокард использует СЖК как основной источ-
ник энергии (65–75%), на долю глюкозы отводится лишь 
20–25%. В состоянии инсулинорезистентности миокард 
практически полностью переключается на окисление 
СЖК, что стимулирует гиперпродукцию АФК и дисфунк-
цию митохондрий. Повышается потребность миокарда 
в кислороде, что впоследствии ведет к относительной 
ишемии сердечной стенки [48]. Интенсивно поглощае-
мые СЖК и некоторые их промежуточные соединения 
(церамид, диацилглицерин) приводят к дестабилизации 
сигнальной системы инсулина, а также нарушению вы-
работки NO [49]. Кроме того, СЖК оседают на стенке ми-
окарда, что приводит к локальной жировой дистрофии 
и утолщению стенок артериол. Описанные изменения 
сопровождаются снижением кровотока в коронарных 
сосудах и, как следствие, развитием метаболических на-
рушений и патологических структурных процессов в тка-
ни миокарда [50].

С учетом вышесказанного становится очевидно, что 
строгий контроль уровня глюкозы имеет колоссаль-
ное значение для клинических исходов ДКМ. На рисун-
ке 2 суммированы этиологические факторы развития 
ХСНсФВ.

Таким образом, ДКМ, или ДЗМ, или ДДМ — это состоя-
ния, клинически проявляющиеся ХСНсФВ при СД, в пато-
генезе которых важное значение имеет гипергликемия, 
гиперинсулинемия и инсулинорезистентность.

НЮАНСЫ ДИАГНОСТИКИ ХСНСФВ 

В консенсусе ESC указана важность своевремен-
ного выявления бессимптомных структурных и функ-
циональных нарушений при ДЗМ [1]. Рекомендован 
регулярный контроль симптомов и/или клинических 
признаков ХСН у пациентов с СД2, определение уров-
ня N-концевого фрагмента предшественника мозгово-
го натрийуретического пептида (NT-proBNP) при подо-
зрении на манифестацию ХСН, а также периодическая 
оценка риска развития ХСН с помощью валидирован-
ных шкал (WATCH-DM, TRS-HFDM), что полностью соот-
ветствует Рекомендациям ESC по лечению ССЗ у пациен-
тов с СД от 2023 г. [51]. Алгоритмы специализированной 
медицинской помощи больным СД для диагностики 
ХСН также предлагают руководствоваться критериями 
постановки диагноза ESC [52]. Так, помимо оценки фак-
торов риска ХСН (СД2, ожирение, АГ, пожилой возраст, 
фибрилляция предсердий), характерных особенностей 
клинического и физикального статуса больного, выше-
упомянутые критерии включают обязательное опреде-
ление NT-proBNP в крови и проведение ЭХО-КГ. Уста-
новление диагноза ХСН со сниженной ФВ (ФВ ЛЖ<40%) 
и ХСН с умеренно сниженной ФВ (40–49%) не требует по-
яснения, в отличие от ХСНсФВ (≥50%), диагностическая 
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сложность которой определяется необходимостью расче-
та ряда переменных: соотношения скорости раннего ди-
астолического наполнения ЛЖ и усредненной скорости 
подъема основания ЛЖ в раннюю диастолу (E/e’), индек-
са массы миокарда ЛЖ (ИММЛЖ) или индексированного 
объема левого предсердия (ИОЛП), пиковой скорости 
трикуспидальной регургитации (ТР), систолического дав-
ления в легочной артерии (СДЛА). 

Экспертами Американской коллегии кардиологов 
одобрены два алгоритма, которые позволяют оценить 
наличие вероятности ХСНсФВ и объективизировать 
ее неинвазивным методом, доступным в ежедневной 
врачебной практике [53]. Их активное внедрение мо-
жет помочь стандартизировать диагностику ХСНсФВ. 
Одна из таких шкал, имеющая аббревиатуру «H2FPEF», 
оценивает шесть параметров: возраст и ИМТ пациен-
та, наличие одышки, фибрилляции предсердий (ФП) 
и легочной гипертензии (ЛГ), использование ≥2 анти-
гипертензивных препаратов и давление наполнения 
ЛЖ, однако не учитывает уровень натрийуретических 
пептидов (НУП). Второй унифицированный диагностиче-
ский алгоритм — «HFA-PEFF» — ранжирует по балльной 

системе функциональные и морфологические параме-
тры, выявленные с помощью ЭХО-КГ, а также уровни НУП 
(NT-proBNP или BNP). Диагноз «ХСНсФВ» считается вери-
фицированным при наборе не менее 5 баллов. Однако, 
не выявив повышенный уровень NT-proBNP, подтвердить 
диагноз по данной шкале затруднительно. 

В случае сомнительного результата (2–4 балла по шка-
ле «HFA-PEFF») или парадоксальной ситуации, когда у па-
циента при уровне NT-proBNP<125 пг/мл присутствует 
характерная симптоматика ХСН (NYHA ≥2 ФК), инфаркт 
миокарда (ИМ) и коронарное стентирование в анамне-
зе, и диагностический алгоритм «HFA-PEFF» рассчиты-
вает невалидный результат (<5 баллов), рекомендует-
ся использовать ряд более надежных, но трудоемких 
и часто малопригодных для рутинной практики методов 
обследования. К ним относятся: диастолическая стресс-
ЭХО-КГ, стрейн ЛЖ, МРТ сердца с контрастированием 
(количественная оценка степени фиброза), инвазивный 
гемодинамический тест с физической нагрузкой (зо-
лотой стандарт диагностики ХСНсФВ) [53]. Стрейн, или 
глобальная продольная деформация ЛЖ, определяется 
при ЭХО-КГ и представляет собой относительно недавно 

Рисунок 2. Метаболические нарушения, ведущие к развитию хронической сердечной недостаточности с сохраненной фракцией выброса. 
Адаптировано из [15]. 

Примечание: LV (ЛЖ) — left ventricular (левый желудочек); LVDD — LV diastolic dysfunction (диастолическая дисфункция ЛЖ); LVH — LV hypertrophy 
(гипертрофия ЛЖ); LA — left atrium (левое предсердие); LVEDP — LV end diastolic pressure (конечное диастолическое давление ЛЖ); PCWP — 
pulmonary capillary wedge pressure (давление заклинивания легочных капилляров); PAH — pulmonary arterial hypertension (легочная АГ); ЭЖК — 

эпикардиальная жировая ткань.
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внедренный маркер систолической дисфункции, сниже-
ние которого при ХСНсФВ выявляется в 50–60% случаев 
(«продольное укорочение ЛЖ» <16%). Стрейн признан 
более чувствительным и объективным показателем 
систолической дисфункции, чем ФВ ЛЖ, и в ряде стран 
его рекомендуется измерять рутинно, в дополнение к ФВ 
у пациентов с подозрением на ХСНсФВ [54]. Тем не менее 
корректная оценка данного параметра требует опреде-
ленного навыка от специалистов ЭХО-КГ и достаточно-
го уровня осведомленности от лечащего врача, что за-
трудняет его активное интегрирование в повседневную 
работу. 

Следует учитывать, что в покое диастолическая дис-
функция определяется не у всех пациентов с ХСНсФВ [16], 
а NT-proBNP имеет особенности интерпретации и не мо-
жет использоваться как мономаркер ХСН, о чем будет 
сказано ниже [55]. Таким образом, на сегодня вопросы 
патогенеза и диагностики ХСНсФВ остаются не до конца 
изученными.

Известно, что значительное количество пациентов 
с СД2 (~80%) имеют ожирение. Рассмотрим влияние ожи-
рения на уровень НУП.

ИНТЕРПРЕТАЦИЯ НУП У ПАЦИЕНТОВ С ОЖИРЕНИЕМ

NT-proBNP может быть ложно занижен у пациентов 
с ожирением [56]. Во-первых, из-за увеличения объема 
эпикардиального жира возможно снижение высвобо-
ждения NT-proBNP миокардом в кровоток. Во-вторых, 
при НУО нельзя исключить гликирование предшествен-
ника NT-proBNP, вследствие чего ингибируется превра-
щение прогормона в NT-proBNP и BNP [57]. Имеются 
данные, что НУП, секретируемые кардиомиоцитами, 
благоприятно влияют на распределение жира в орга-
низме, а дефицит НУП у пациентов с ожирением, в свою 

очередь, приводит к неблагоприятным последствиям — 
увеличению висцерального и, в частности, ЭПЖ [58]. Как 
известно, висцеральный жир ассоциирован с развитием 
гиперинсулинемии и усилением инсулинорезистентно-
сти, которая также способна ослаблять секрецию и ак-
тивность НУП (рис. 3) [59].

Интересен тот факт, что в ряде исследований пред-
полагается двунаправленная взаимосвязь между ожи-
рением и маркером BNP [60]. В нормальных условиях 
BNP, действуя через рецептор NPR-A (Natriuretic Peptide 
Receptor A, НУП-рецептор типа А), индуцирует передачу 
сигналов посредством цГМФ (циклического гуанозин-
монофосфата), что приводит к липолизу в адипоцитах, 
митохондриальному биогенезу и окислению жиров 
в скелетных мышцах. Благодаря данным механизмам 
обеспечивается защита от ожирения и инсулинорези-
стентности. Предполагается, что низкий уровень BNP 
может способствовать снижению липолиза и, таким 
образом, влиять на развитие ожирения и инсулиноре-
зистентности. Последнее, как упоминалось выше, при-
водит к подавлению выработки BNP кардиомиоцитами, 
формируя порочный круг. На молекулярном уровне 
данное явление проявляется изменением рецепторного 
соотношения NPR-A:NPR-C (Natriuretic Peptide Receptor 
С, НУП-рецептор типа С), в результате чего ухудшается 
передача сигналов NPR-A/цГМФ/cGK1 (cGMP-dependent 
protein kinase 1, cGMP-зависимая протеинкиназа 1). Опи-
санный механизм изображен на рисунке 4.

Таким образом, единый консенсус о решении про-
блемы диагностики ХСНсФВ у пациентов с ожирением 
на сегодняшний день отсутствует. Принято считать, что, 
несмотря на обратную корреляцию между уровнем NT-
proBNP и ИМТ, прогностическая ценность NT-proBNP 
сохраняется при любой степени ИМТ, хотя доказатель-
ная база у пациентов с ИМТ>40 кг/м2 ограничена [55]. 

Рисунок 3. Модель, демонстрирующая петлю обратной связи между жировой тканью и тканью миокарда. Адаптировано из [59].
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Тем  не менее некоторые исследователи предлагают 
снижать пороговое значение NT-proBNP при ожирении, 
поскольку в клинических исследованиях с участием па-
циентов с ХСНсФВ показатели кардиореспираторной вы-
носливости и диастолической дисфункции существенно 
не различались в группах с высоким и низким NT-proBNP 
(пороговый уровень — 125 пг/мл) [61]. При этом в од-
них работах предлагается снижать пороговое значение 
NT-proBNP пропорционально ИМТ, в других — на фикси-
рованную долю от референса после определенного по-
казателя ИМТ. ESC рекомендует снизить установленные 
пороговые концентрации НУП до 50% у пациентов с ожи-
рением независимо от его степени [55]. Вопрос остается 
дискутабельным, в связи с чем требуются дальнейшие 
исследования в этой области.

МОДЕЛЬ КАРДИО-РЕНО-МЕТАБОЛИЧЕСКОГО 
СИНДРОМА — ПОНЯТИЕ СУБКЛИНИЧЕСКОЙ ХСН

В соответствии с рекомендациями президиума Аме-
риканской кардиологической ассоциации от 2023  г., 
кардио-рено-метаболический синдром (КРМС) ассо-
циирован с ожирением, СД2, ХБП и ССЗ, включая ХСН, 
ФП, ИБС, инсульт и заболевания периферических арте-
рий [62]. Разработана модель стадирования КРМС: ста-
дия 0 — отсутствие факторов риска КРМС; 1 стадия — 

избыточное или дисфункциональное накопление 
жира (пациенты с избыточным весом или ожирением, 
абдоминальным ожирением, нарушенной толерантно-
стью к глюкозе); 2 стадия — метаболические факторы 
риска (гипертриглицеридемия, АГ, СД2, метаболи-
ческий синдром) и ХБП (неметаболического генеза); 
3 стадия — субклинические ССЗ (в т.ч. субклиническая 
ХСН) или эквивалентные факторы риска ССЗ (высокий 
прогнозируемый риск ССЗ или ХБП стадии 4-5); 4 ста-
дия — ССЗ (ИБС, ХСН, ФП, острое нарушение мозго-
вого кровообращения, заболевания артерий нижних 
конечностей).

В рамках КРМС субклиническая ХСН диагностиру-
ется при выявлении аномальной структуры или функ-
ции сердца по данным визуализирующих методов 
исследования или при повышении ряда сердечных 
биомаркеров, к которым относится не только выше-
упомянутый NT-proBNP, но и высокочувствительный 
(high-sensitivity, HS) тропонин Т≥14 нг/л у женщин 
и ≥22 нг/л у мужчин и HS-тропонин I≥10 нг/л у женщин 
и ≥12 нг/л у мужчин. Сочетание эхокардиографиче-
ских структурно-функциональных изменений сердца 
и повышения сердечных биомаркеров ассоциировано 
с высоким риском прогрессирования субклинической 
ХСН (3 стадия КРМС) до симптоматической ХСН (4 ста-
дия КРМС) [62].

Рисунок 4. Двунаправленная связь между мозговым натрийуретическим пептидом и ожирением. Адаптировано из [60].  

Примечание: Синие стрелки — физиологические эффекты BNP. Зеленые стрелки — тормозящее влияние ожирения и инсулинорезистентности на 
сигнальные пути BNP. Красные стрелки — результат недостатка эффектов BNP. 

BNP — brain natriuretic peptide, мозговой натрийуретический пептид; NPR-A — Natriuretic Peptide Receptor A, НУП-рецептор типа А; NPR-С — 
Natriuretic Peptide Receptor С, НУП-рецептор типа С; cGMP — cyclic guanosine monophosphate, циклический гуанозинмонофосфат (цГМФ); cGK1 — 

cGMP-dependent protein kinase 1, cGMP-зависимая протеинкиназа 1.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В настоящее время термины ДКМ и ХСНсФВ при СД2 
зачастую приравниваются, поскольку в основе их разви-
тия лежат идентичные патологические процессы. Кроме 
того, научным сообществом предложены новые понятия, 
такие как «субклиническая ХСН» и «диабетическое забо-
левание миокарда», также отражающие систолическую 
и/или диастолическую дисфункцию ЛЖ у пациентов с СД2. 
Вероятно, термин «диабетическое заболевание миокар-
да» будет внедрен по аналогии с ХБП, определяя мульти-
факториальность патогенеза поражения сердца при СД. 
Несмотря на многообразие понятий, важно понимать, что 
данное состояние является серьезным осложнением СД 
и имеет неблагоприятный отдаленный прогноз в отноше-
нии госпитализации по поводу ХСН и смертности от сер-
дечно-сосудистых причин. Однако в принятой на сегодня 
классификации осложнений СД ХСНсФВ или ДКМ нет. 

Помимо назначения препаратов с кардионефропро-
тективным действием, важно достигать строгого контро-
ля уровня глюкозы в крови и регулярного мониторинга 
сердечной функции у больных СД с целью своевремен-

ной профилактики поражения миокарда. На наш взгляд, 
ДКМ имеет право на существование и емко отражает 
патологические процессы в сердце с учетом влияния на-
рушений углеводного обмена. Ранняя диагностика ДКМ 
у бессимптомных пациентов с СД позволит не допустить 
развития необратимых морфологических изменений 
в миокарде.
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© В.В. Климонтов*, А.Ю. Юшин

Научно-исследовательский институт клинической и экспериментальной лимфологии — филиал ФГБНУ 
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академии наук, Новосибирск

Ожирение у больных сахарным диабетом 1 типа (СД1) становится все более важной проблемой диабетологии. По дан-
ным разных исследований, распространенность избыточной массы тела и ожирения среди пациентов с СД1 варьирует 
от 15 до 50%. Около четверти больных СД1 имеют метаболический синдром. С одной стороны, увеличение массы тела 
у пациентов с СД1 отражает общепопуляционный тренд. С другой стороны, увеличению массы тела способствуют фак-
торы, специфичные для диабета, такие как базис-болюсная инсулинотерапия, хроническая передозировка инсулина, 
гипогликемии, а также психологические проблемы, связанные с заболеванием. Связь СД1 и ожирения может быть дву-
направленной. Установлено, что избыточная масса тела и ожирение повышают риск развития СД1, вероятно, способ-
ствуя аутоиммунной деструкции бета-клеток. Лица с избыточной массой тела и ожирением, по сравнению с больными 
с нормальной массой тела, чаще имеют инсулинорезистентность, дислипидемию и нуждаются в более высоких дозах 
инсулина для достижения целевых параметров гликемического контроля. Ожирение у лиц с СД1 является фактором 
риска диабетических микроангиопатий, артериальной гипертензии, хронической болезни почек, хронической сердеч-
ной недостаточности, сердечно-сосудистых событий, неалкогольной жировой болезни печени и ассоциировано с по-
вышенной смертностью. Следовательно, поддержание нормальной массы тела следует считать важной задачей при 
лечении СД1. Обучение, диета с умеренным ограничением калорий и физическая активность являются основой стра-
тегии профилактики и лечения ожирения у лиц с СД1. В качестве перспективных терапевтических опций рассматрива-
ются агонисты глюкагон-подобного пептида-1, двойные агонисты глюкагон-подобного пептида-1 и глюкозозависимого 
инсулинотропного полипептида, ингибиторы глюкозо-натриевого котранспортера-2, метформин, однако данных по 
эффективности и безопасности применения этих лекарств при СД1 пока недостаточно. Накапливается опыт выполне-
ния бариатрических вмешательств у лиц с СД1 и морбидным ожирением. Дальнейшие исследования необходимы для 
создания программ профилактики и лечения ожирения у пациентов с СД1. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: сахарный диабет 1 типа; ожирение; избыточная масса тела; индекс массы тела; инсулин; инсулинорезистент-
ность; фaкторы риска.

OBESITY IN PATIENTS WITH TYPE 1 DIABETES: CAUSES AND CONSEQUENCES
© Vadim V. Klimontov*, Anton Y. Yushin 
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Obesity in patients with type 1 diabetes (T1D) is an increasingly important problem in diabetology. According to recent stud-
ies, the prevalence of overweight and obesity among patients with T1D varies from 15 to 50%. About a quarter of patients 
with T1D have metabolic syndrome. On the one hand, weight gain in patients with T1D reflects a general population trend. 
On the other hand, diabetes-related factors such as basal-bolus insulin therapy, chronic insulin overdose, hypoglycemia, 
and psychological problems associated with the disease can be promoters of weight gain. The relationship between T1D 
and obesity can be bidirectional. It has been established that overweight and obesity increase the risk of T1D, probably 
contributing to the autoimmune destruction of beta cells. Individuals with overweight and obesity, compared with patients 
with normal body weight, more often have insulin resistance, dyslipidemia and require higher doses of insulin to achieve 
targets of glycemic control. Obesity in individuals with T1D a risk factor for diabetic microvascular complications, arterial 
hypertension, chronic kidney disease, chronic heart failure, cardiovascular events, non-alcoholic fatty liver disease, and is as-
sociated with increased mortality. Therefore, maintaining normal body weight should be considered as an important option 
in the management of T1D. Education, moderate calorie restriction diet, and physical activity are the basis of the strategy for 
the prevention and treatment of obesity in individuals with T1D. Glucagon-like peptide-1 agonists, dual agonists of gluca-
gon-like peptide-1 and glucose-dependent insulinotropic polypeptide, sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors, and met-
formin are considered promising therapeutic options; however, data on the efficacy and safety of these drugs in patients 
with T1D are still limited. Experience in performing bariatric interventions in individuals with T1D and morbid obesity is ac-
cumulating. Further research is needed to create programs for the prevention and treatment of obesity in patients with T1D.

KEYWORDS: type 1 diabetes; obesity; overweight; body mass index; insulin; insulin resistance; risk factors.
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Сахарный диабет 1 типа (СД1) — одно из наиболее 
серьезных эндокринных заболеваний, которым в мире 
страдает более 8,7 млн человек [1]. В России, как и во мно-
гих странах мира, наблюдается рост распространенно-
сти СД1 [2]. Все больше данных свидетельствует о гетеро-
генности СД1 и возможном изменении его клинического 
течения. В последние годы значительная часть новых 
случаев СД1 стала регистрироваться у взрослых лю-
дей [1]. Предложена концепция эндотипов СД1, которые 
различаются по эпидемиологическим, клиническим, ге-
нетическим, иммунологическим, гистологическим и ме-
таболическим характеристикам [3]. Новой клинической 
реальностью стали избыточная масса тела и ожирение 
у лиц с СД1. В этом обзоре мы представляем данные о рас-
пространенности и факторах риска ожирения у больных 
СД1, анализируем влияние ожирения на метаболические 
параметры, развитие СД1 и его осложнений, а также об-
суждаем возможности  применения различных методов 
лечения ожирения при СД1. Поиск источников прове-
ден в базe данных PubMed/Medline по ключевым словам 
type 1 diabetes И obesity ИЛИ overweight ИЛИ insulin re-
sistance ИЛИ metabolic syndrome, дополнительный по-
иск — по спискам цитируемой литературы.

РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ ИЗБЫТОЧНОЙ МАССЫ ТЕЛА 
И ОЖИРЕНИЯ СРЕДИ ПАЦИЕНТОВ С СД1

Распространенность ожирения и избыточной мас-
сы тела продолжает увеличиваться как в детской, так 
и во взрослой популяции [4]. Эта тенденция не обошла 
стороной и людей с СД1. Так, недавнее исследование 
в Бельгии, включавшее 89 834 человека с СД1 в возрас-
те от 1 года до 80 лет, показало, что распространенность 
ожирения и избыточной массы тела среди лиц с СД1 со-
поставима с таковой в общей популяции [5]. 

Согласно исследованию, проведенному на базе швед-
ского национального регистра диабета (NDR, N=26 125), 
среднее значение индекса массы тела (ИМТ) в популяции 
пациентов с СД1 выросло с 24,7 до 25,7 кг/м2 за период 
с 1998 по 2012 гг. [6]. В тот же период прослежена тенден-
ция к росту распространенности ожирения у лиц с СД1 
в США: среди больных, включенных в Geisinger Health 
System (N=4060), распространенность ожирения уве-
личилась с 32,6 в 2004 г. до 36,8% в 2018 г. Распростра-
ненность ожирения среди пациентов с СД1 и у лиц без 
СД оказалась сопоставимой [7]. Данные крупного реги-
стра T1D Exchange Clinic Registry (T1DX) в США по когор-
те пациентов, включавшей 22 697 человек с СД1, также 
показали отсутствие значимых различий по ИМТ между 
пациентами с СД1 и общей популяцией [8]. В Австрии 
распространенность избыточной массы тела среди па-
циентов с СД1 и в общей популяции составила 39,8% 
и 33,1%, распространенность ожирения — 14% и 13,1% 
cоответственно [9]. В недавней работе из Бельгии, при 
сравнении данных по 26 791 пациенту за 2001 и 2022 гг., 
зафиксирован почти двукратный рост распространенно-
сти ожирения среди лиц с СД1 (с 12,1% в 2001 г. до 21,7% 
в 2022 г.) [10]. 

В ряде исследований оценивалась распростра-
ненность избыточной массы и ожирения среди де-
тей и подростков с СД1. Анализ данных регистра T1DX 
в США зафиксировал наличие избыточной массы тела 

у 22,9% подростков с СД1 в возрасте от 13 до 18 лет, 
распространенность ожирения в этой группе состави-
ла 13,1% [11]. Анализ базы данных Diabetes Patienten 
Verlaufsdokumentation (DPV) показал более благоприят-
ную обстановку в отношении распространенности ожи-
рения у детей с СД1 в Германии и Австрии (2,8%), число 
детей с избыточной массой тела составило 12,5%  [12]. 
В исследовании SWEET (Better control in Pediatric 
and Adolescent diabetes: Working to crEate CEnTers of 
Reference), включавшем 23 026 детей от 2 до 18 лет с СД1 
из разных стран мира, ожирение и избыточная масса 
тела зафиксированы у 31,8% пациентов [13]. 

Согласно результатам метаанализа 27 исследова-
ний, включавших в общей сложности 45 811 пациентов, 
распространенность метаболического синдрома (МС) 
при СД1 составляет 23,7%. Распространенность МС при 
оценке за периоды 2005–2014 гг. и 2015–2020 гг. выросла 
с 21,8 до 26,6% [14]. 

Таким образом, проблема избыточной массы тела 
и ожирения затрагивает существенную часть детей 
и взрослых с СД1. Рост массы тела среди больных СД1 от-
ражает такую же тенденцию в общей популяции.  

ФАКТОРЫ РИСКА РАЗВИТИЯ ОЖИРЕНИЯ ПРИ СД1

Общепопуляционные факторы риска (переедание, 
гиподинамия и др.), несомненно, играют роль в развитии 
ожирения и при СД1. Однако пациенты с СД1 встречают-
ся с рядом особых вызовов в поддержании массы тела. 
Важнейшим вызовом является инсулинотерапия. Уже 
в первые годы клинического применения инсулина, за-
метив его анаболический эффект, клиницисты пытались 
применять гормон «с целью откармливания» в самых раз-
ных ситуациях, от базедовой болезни и нарушений пита-
ния до онкологических заболеваний [15]. В исследова-
нии DCCT/EDIC (Diabetes Control and Complications Trial / 
Epidemiology of Diabetes Interventions and Complications) 
было доказано, что интенсификация инсулинотерапии 
способствует набору массы тела [16]. Механизм увеличе-
ния массы тела на фоне инсулинотерапии включает пря-
мой анаболический эффект инсулина на синтез липидов. 
Лечение инсулином до сих пор остается не вполне фи-
зиологичным: при подкожном введении инсулин сразу 
поступает в системный кровоток, минуя печень. Таким 
образом, происходит дисбаланс между печеночными 
и периферическими эффектами инсулина, формируется 
периферическая гиперинсулинемия, которая способ-
ствует накоплению жира [17]. Исчезновение глюкозурии 
вносит вклад в положительный энергетический баланс 
при назначении инсулина или интенсификации инсули-
нотерапии. 

Гипогликемия и страх гипогликемии также являются 
фактором риска увеличения массы тела при лечении 
инсулином. Купирование гипогликемии требует допол-
нительного приема углеводов, как правило, рафиниро-
ванных. Это формирует нездоровые пищевые привычки 
у ряда больных. Особой проблемой является вечернее 
переедание из-за страха ночной гипогликемии. Страх 
гипогликемии заставляет некоторых пациентов отказы-
ваться от физических нагрузок или принимать избыточ-
ное количество углеводов перед или во время нагруз-
ки [18], что также способствует развитию ожирения.  
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Инсулинотерапия, будучи одним из триггеров уве-
личения массы тела, способна запускать порочный круг. 
За набором массы тела следует снижение чувствитель-
ности к инсулину, что, в свою очередь, приводит к уве-
личению доз экзогенного гормона и дальнейшему уве-
личению веса [19]. При СД1 положительные ассоциации 
между дозами инсулина и ИМТ выявлены у взрослых 
[20–22], детей [23] и подростков [11].  

Сообщалось о более высоком коэффициенте стан-
дартного отклонения ИМТ у подростков на постоянной 
подкожной инфузии инсулина в сравнении со сверстни-
ками на режиме многократных инъекций [24]. Оценив 
динамику массы тела на помповой инсулинотерапии 
у 5133 пациентов с СД1 в возрасте до 20 лет, Tauschmann 
M. и соавт. выделили различные траектории изменений: 
почти у половины пациентов (49%) наблюдалось повы-
шение коэффициента стандартного отклонения ИМТ, 
у 12% показатель не изменился, а у 39% наблюдалось 
снижение. Изменения ИМТ сочетались с разнонаправ-
ленными изменениями уровня гликированного гемогло-
бина (HbA1c) и дозы инсулина [25]. По-видимому, для 
поддержания нормальной массы тела важен не столько 
режим инсулинотерапии (помпа или инъекции), сколько 
его правильная адаптация к питанию и физической ак-
тивности.   

Роль диетических и психосоциальных факторов 
в развитии ожирения на фоне СД1 недостаточно изуче-
на. В ряде работ отмечена ассоциация между количе-
ством потребляемого жира с пищей и ИМТ у пациентов 
СД1 [26, 27]. По некоторым данным, нарушения пищево-
го поведения (в том числе нервная булимия и психоген-
ное переедание) у подростков с СД1 встречаются в два 
раза чаще, чем у здоровых [28]. Развитию нарушений 
пищевого поведения и ожирения могут способствовать 
высокий уровень стресса, связанного с заболеванием, 
депрессия  [29], недостаточная поддержка со стороны 
окружающих, низкий уровень самооценки [30]. Эти на-
рушения и диетические ограничения ассоциированы 
с более высоким содержанием жира в организме [31]. 
В исследовании SEARCH (2156 человек от 10 до 25 лет) 
ИМТ был значительно выше у пациентов, пропускавших 
приемы пищи, у склонных к компульсивному перееда-
нию, а также у тех, кто пытался ограничивать введение 
инсулина [32]. Механизмы нарушения регуляции пище-
вого поведения у больных СД1 требуют дальнейших ис-
следований.

Имеются свидетельства, что недостаточная продол-
жительность определенных фаз сна (а именно, фазы REM) 
у подростков с СД1 ассоциирована с ожирением  [33]. 

Прерывистость сна может быть обусловлена необходи-
мостью замера уровня глюкозы или гипогликемией. 

Таким образом, риск ожирения при СД1 связан как 
с общепопуляционными, так и со специфичными для 
заболевания факторами (табл. 1). Причины и механиз-
мы увеличения массы тела могут различаться у разных 
больных.  

ОЖИРЕНИЕ И СД1: ЧТО ПЕРВИЧНО?

В 2001 г. T.J. Wilkin опубликовал казавшуюся прово-
кационной теорию, названную «гипотезой акселера-
торов». Она предполагала, что оба основных типа СД 
имеют сходные механизмы развития и различаются 
степенью потери бета-клеток и степенью воздействия 
«акселераторов», к числу которых относится инсулино-
резистентность. Обусловленная избыточным весом и ги-
подинамией, инсулинорезистентность усиливает апоп-
тоз бета-клеток и ускоряет развитие обоих типов СД [34]. 

В последние годы интерес к роли ожирения в раз-
витии СД1 существенно возрос. Недавний метаанализ 
10 наблюдательных исследований, включавших в об-
щей сложности около 1,7 миллиона человек, подтвер-
дил ассоциацию между массой тела и риском развития 
СД1. Согласно результатам этого метаанализа, наличие 
избыточной массы тела повышает риск СД1 в 1,35 раза, 
наличие ожирения — в 2,17 раза [35]. Исследование 
с использованием Менделевской рандомизации пока-
зало причинно-следственную связь между генетической 
предрасположенностью к ожирению и аутоимунными 
заболеваниями, включая СД1 [36]. 

Механизмы вовлечения ожирения в развитие СД1 
обсуждаются в литературе. Инсулинорезистентность 
является одним из наиболее очевидных патогенети-
ческих факторов. Предполагают также, что повыше-
ние концентрации насыщенных жирных кислот при 
ожирении может негативно влиять на состояние бе-
та-клеток («липотоксичность»). Хроническое системное 
воспаление с повышением продукции провоспали-
тельных цитокинов и нарушение микрофлоры кишеч-
ника, свойственные ожирению, могут способствовать 
развитию аутоиммунной деструкции бета-клеток или 
повышать уязвимость бета-клеток к аутоиммунной 
агрессии [37, 38]. Клинические данные подтверждают 
эти предположения. В проспективном исследовании 
TrialNet повышенный ИМТ увеличивал вероятность усу-
губления аутоиммунного процесса (появления трех ви-
дов антител к антигенам островков) у детей с высоким 
риском развития СД1 [39].  

Таблица 1. Факторы риска развития ожирения у больных сахарным диабетом 1 типа

Общепопуляционные Связанные с заболеванием

•	 Высокая калорийность пищи
•	 Гиподинамия 
•	 Генетическая предрасположенность 
•	 Психосоциальные факторы (нарушения пищевого 

поведения, стресс, депрессия)
•	 Возраст

•	 Базис-болюсная инсулинотерапия
•	 Хроническая передозировка инсулина
•	 Гипогликемии
•	 Страх гипогликемии
•	 Психосоциальные факторы (стресс, связанный 

с заболеванием, низкий уровень социальной 
поддержки)
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Показано, что величина набора массы тела в первый 
год после постановки диагноза у детей с СД1 отрицатель-
но коррелирует с длительностью ремиссии заболева-
ния [40]. У детей с более высоким ИМТ уровень С-пепти-
да в момент постановки диагноза СД1 выше, однако 
в последующие 2 года падение С-пептида происходит 
более быстрыми темпами [41]. Можно предполагать, что 
ожирение не только является фактором риска развития 
СД1, но и ускоряет прогрессирование заболевания. 

Таким образом, связь ожирения с СД1 может носить 
двунаправленный характер. Патогенетические механиз-
мы, лежащие в основе взаимосвязи двух заболеваний, 
нуждаются в дальнейших исследованиях.

ИНСУЛИНОРЕЗИСТЕНТНОСТЬ И МЕТАБОЛИЧЕСКИЕ 
НАРУШЕНИЯ У ПАЦИЕНТОВ С СД1 И ОЖИРЕНИЕМ 

Исследования с эугликемическим гиперинсулине-
мическим клэмпом — золотым стандартом в оценке 
чувствительности к инсулину показали, что инсулино-
резистентность не является редкостью у больных СД1, 
хотя данные об ассоциации инсулинорезистентности 
с ИМТ противоречивы [42, 43]. Учитывая трудоемкость 
клэмп-методов, в последние годы для оценки чувстви-
тельности к инсулину у больных СД1 чаще применя-
ют суррогатные индексы, в частности, расчетную ско-
рость утилизации глюкозы (рСУГ, англ. estimated glucose 
disposal rate). Данный параметр рассчитывают на основе 
окружности талии, уровня HbA1c, наличия артериаль-
ной гипертензии [44]. Установлено, что у лиц с СД1 рСУГ 
снижается в ряду: нормальная масса тела — избыточная 
масса тела — ожирение, при этом параметр обратно ас-
социирован с ИМТ, окружностью талии, массой жиро-
вой ткани на туловище [45] и процентом висцерального 
жира [46]. Сниженная рСУГ является фактором риска МС 
у пациентов с СД1 в возрасте 10 лет и старше [46]. Отно-
шение окружности талии к росту, как и окружность талии, 
у больных СД1 также являются непрямыми маркерами 
инсулинорезистентности [47]. 

Наличие ожирения может оказывать влияние на ка-
чество контроля гликемии. В ряде исследований у паци-
ентов с СД1 и ожирением зафиксирован более высокий 
средний уровень гликемии (при оценке по HbA1c), чем 
у больных с нормальной массой тела [22, 48–50]. Неко-
торые авторы не выявили такой связи [51]. В двух недав-
них исследованиях оценивалась связь параметров не-
прерывного мониторинга глюкозы с чувствительностью 
к инсулину у больных СД1 [45, 52]. В обоих исследовани-
ях зафиксирована связь между уменьшением чувстви-
тельности к инсулину (по рСУГ) и увеличением времени 
в диапазоне выше целевого, а также с уменьшением вре-
мени в целевом диапазоне. В одном исследовании [45] 
пациенты с ИМТ>25 кг/м2 имели меньший показатель 
времени в диапазоне гипогликемии (<3 ммоль/л), мень-
шее число эпизодов низкого уровня глюкозы и меньшие 
показатели вариабельности гликемии (скорость измене-
ний уровня глюкозы, индекс лабильности) по сравнению 
с пациентами с нормальным весом. Снижение вариа-
бельности гликемии было ассоциировано с уменьшени-
ем чувствительности к инсулину. 

Больные СД1 с ожирением чаще имеют дислипиде-
мию, чем пациенты с нормальной массой тела [49, 51]. 

Наличие ожирения ассоциировано с более высокими 
уровнями триглицеридов и холестерина липопротеинов 
низкой плотности, как у взрослых пациентов [22, 51], так 
и у детей и подростков с СД1 [50]. 

Таким образом, избыточная масса тела и ожирение 
у лиц с СД1 сопряжены с инсулинорезистентностью 
и дислипидемией. Хотя пациенты с СД1 и ожирением 
могут иметь более низкую вариабельность гликемии 
и меньший риск гипогликемии, целевые показатели гли-
кемического контроля у них достигаются реже и обычно 
требуют применения более высоких доз инсулина.  

ВЛИЯНИЕ ОЖИРЕНИЯ И РЕЗИСТЕНТНОСТИ 
К ИНСУЛИНУ НА РИСК РАЗВИТИЯ ОСЛОЖНЕНИЙ 
И СМЕРТНОСТЬ БОЛЬНЫХ СД1 

Анализ данных исследования DCCT и его наблюда-
тельной пост-фазы EDIC показал, что благоприятный эф-
фект интенсификации инсулинотерапии на факторы сер-
дечно-сосудистого риска у больных СД1 нивелируется, 
если улучшение гликемического контроля сопровожда-
ется значительным увеличением массы тела [16]. 

Накопленные к настоящему времени данные свиде-
тельствуют, что ожирение у больных СД1 ассоциировано 
с артельной гипертензией и повышенным риском ми-
крососудистых и макрососудистых осложнений (табл. 2). 
В крупных когортных исследованиях артериальная ги-
пертензия чаще встречалась в группе пациентов с СД1 
и ожирением [49, 51, 53]. Установлено, что наличие из-
быточной массы тела у пациентов с СД1 повышает риск 
развития артериальной гипертензии в 1,7 раза, ожи-
рение повышает этот риск в 3,2 раза [54]. Имеются дан-
ные об ассоциации ожирения с более высоким риском 
диабетической ретинопатии [49, 53, 55], нефропатии 
[7, 49, 51, 55], нейропатии и макрососудистых осложне-
ний [49, 53, 55], а также хронической сердечной недоста-
точности  [56]. Анализ данных шведского регистра NDR 
показал, что больные СД1 с ИМТ≥25 кг/м2 имеют более 
высокий риск сердечно-сосудистых катастроф, хрониче-
ской сердечной недостаточности и смерти, чем больные 
с нормальной массой тела [6]. 

Резистентность к инсулину у больных СД1 также 
ассоциирована с риском сосудистых осложнений. 
В частности, показано, что более низкая рСУГ ассоци-
ирована с микроангиопатиями [57]. По данным про-
спективного 10-летнего исследования [58], сниженная 
чувствительность к инсулину (установленная по рСУГ) 
является предиктором ишемической болезни сердца, 
сердечно-сосудистых событий и общей смертности 
у больных СД1. Метаанализ 8 исследований, включав-
ших в общей сложности 21 930 пациентов с СД1, по-
казал наличие ассоциации между резистентностью 
к инсулину (сниженной рСУГ) и риском сердечно-сосу-
дистых заболеваний, а также смертностью от всех при-
чин [59]. Наличие инсулинорезистентности у больных 
СД1 ассоциировано с неалкогольной жировой болез-
нью печени [60]. Последняя, в свою очередь, показала 
связь с диабетической ретинопатией и хронической 
болезнью почек [61].

Проведенное в Австралии крупное кросс-сек-
ционное исследование (N=6195) выявило ассоциа-
ции МС с осложнениями СД1. Вероятность развития 
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ретинопатии, терминальной стадии хронической бо-
лезни почек, нейропатии и макрососудистых осложне-
ний была в 2–3 раза выше у пациентов с СД1, имеющих 
МС, в сравнении с больными без МС. Распространен-
ность МС повышалась с возрастом, при этом связь МС 
с макроваскулярными осложнениями была более выра-
женной у больных СД1 до 40 лет [62].

Таким образом, ожирение у больных СД1 является 
фактором риска микрососудистых осложнений, хрони-
ческой болезни почек, артериальной гипертензии, МС, 
хронической сердечной недостаточности, сердечно-со-
судистых заболеваний, неалкогольной жировой болез-
ни печени, и ассоциировано с повышением смертности 
(рис. 1). Очевидно, что поддержание нормальной массы 
тела должно быть частью терапевтической стратегии 
при СД1.   

ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЕ ПОДХОДЫ К ВЕДЕНИЮ БОЛЬНЫХ 
СД1 С ОЖИРЕНИЕМ

Изокалорийное сбалансированное питание с адапта-
цией углеводов и дозы инсулина является основой про-
филактики ожирения у больных СД1. Однако специаль-
ных исследований, посвященных влиянию различных 
диет на массу тела и метаболические параметры у паци-
ентов с СД1 и ожирением, очень мало. В недавнем рандо-
мизированном клиническом исследовании (РКИ) ACT1ON 
(Advancing Care for Type 1 Diabetes and Obesity Network) 
оценивался эффект различных диетических вмеша-
тельств на вес и углеводный обмен у молодых (19–30 лет) 
больных СД1 с ИМТ 27–39,9 кг/м2. В процессе исследова-
ния участники были рандомизированы на три группы. 
Первая группа придерживалась гипокалорийной низко-

Таблица 2. Ассоциации индекса массы тела, метаболического синдрома и инсулинорезистентности с риском развития осложнений у больных 
сахарным диабетом 1 типа

Исследование Страна
Кол-во 

пациентов 
(п)

Возраст Дизайн Основной результат

Giandalia A. 
et al. [49] Италия 37 436 >18 лет

(49,6 лет) КС

Хроническая болезнь почек, диабетическая 
ретинопатия и сердечно-сосудистые 
заболевания более распространены в группе 
больных с ожирением

Genua I. et al. 
[51] Испания 6068 ≥18 лет 

(48,7±15,9) КС Хроническая болезнь почек чаще 
наблюдается у больных с ожирением 

Wallace A.S. et al. 
2022 [7] США 4060 ≥18 лет КС Риск хронической болезни почек 

ассоциирован с ожирением

Moosaie F. et al. 
[55] Иран 10 641 >1 года–

99 лет КС
Ожирение ассоциировано с микро- 
и макрососудистыми осложнениями, 
нейропатией

Lee A.S. et al. 
[62] Австралия 6195 ≥18 лет 

(44,3±15,6) КС
Метаболический синдром ассоциирован 
с микро- и макрососудистыми 
осложнениями, нейропатией

Lalanne-
Mistri M-L. et al. 
[53]

Канада 1091 44,4±15 лет КС
Ожирение ассоциировано с более 
высоким риском нейропатии, ретинопатии, 
макрососудистых осложнений

Lavens A. et al. 
[10] Бельгия 26 791 ≥16 лет КС

Ожирение и метаболический синдром 
ассоциированы с более высоким риском 
ретинопатии, хронической болезни почек, 
нейропатии и макрососудистых осложнений

Edqvist J. et al. 
[6] Швеция 26 125 33,3±13 лет П

Повышение ИМТ ассоциировано 
с повышением риска смерти от сердечно-
сосудистых заболеваний и от всех причин, 
госпитализациями по поводу хронической 
сердечной недостаточности

Parente E.B. et al. 
[56] Финляндия 4668 ≥18 лет П

Абдоминальное ожирение ассоциировано 
с риском госпитализации и смерти 
по причине хронической сердечной 
недостаточности

Garofolo M. et al. 
[51] Италия 736 40,2 ±11,7 

года П

Инсулинорезистентность ассоциирована 
с сердечно-сосудистыми заболеваниями, 
ишемической болезнью сердца 
и смертностью от всех причин

Дизайн исследований: КС — кросс-секционное, П — проспективное.
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углеводной диеты (1200–1800 ккал/сут, доля углеводов 
20–25% в суточной калорийности, доля насыщенных жи-
ров <10%), 2-я группа — гипокалорийной диеты с огра-
ничением жиров (1200–1800 ккал/сут, доля жиров <30%, 
доля насыщенных жиров <10%), в 3-й группе была реко-
мендована средиземноморская диета без снижения ка-
лорийности. В течение трех месяцев снижение массы тела 
составило -2,4 (95% ДИ -3,9, -0,93), -1,3 (95% ДИ -3,4, 0,82), 
-2,4  (95%  ДИ -4,3, -0,52) кг в 1-й, 2-й и 3-й группе соот-
ветственно, уровень HbA1c значимо снизился только 
во 2-й группе: -0,65% (95% ДИ -1,1, -0,18%, p=0,027). Вре-
мя в диапазоне ниже целевого, рассчитанное по данным 
непрерывного мониторинга уровня глюкозы, было боль-
ше в группе низкоуглеводной диеты [63]. Показано, что 
высокая приверженность средиземноморской диете 
у детей с СД1 в возрасте от 6 до 18 лет ассоциирована 
с более высокими значениями времени в целевом диа-
пазоне глюкозы и меньшим процентом жира в организ-
ме [64].

Физические нагрузки у лиц с СД1 не только способ-
ствуют повышению мышечной массы и уменьшению 
массы висцерального жира, но и улучшают чувствитель-
ность к инсулину [18]. Между тем физические нагрузки 
увеличивают риск гипогликемии и гипергликемии. Стал-
киваясь с трудностями в управлении гликемией и дру-
гими барьерами, многие пациенты не придерживаются 
рекомендаций по физической активности. В результате, 
больные СД1 более склонны к гиподинамии, чем лица 
без СД [65]. В настоящее время не установлено, какие 
именно физические нагрузки (по виду, интенсивности, 
продолжительности и т.д.) являются наиболее пред-
почтительными для больных СД1 с ожирением. В ис-
следовании ACT1ON физические нагрузки умеренной 
или высокой интенсивности оказались ассоциированы 
с более высоким уровнем HbA1c и временем в диапазо-
не выше целевого у больных СД1 с избыточной массой 
тела или ожирением [66]. Сами по себе физические на-

грузки обладают умеренным эффектом на массу тела, 
поэтому должны быть дополнением к диете [67].

В последние годы обсуждается вопрос о применении 
метформина, препаратов инкретинового ряда, ингибито-
ров натрий-глюкозного котранспортера 2 типа (НГЛТ-2) 
для лечения больных СД1 с ожирением. Исследований, 
посвященных оценке эффективности и безопасности 
этих классов препаратов у больных СД1, не много. Ме-
таанализ 19 исследований (1540 пациентов), в ходе ко-
торых метформин был добавлен к инсулинотерапии 
у больных СД1, показал, что прием метформина способ-
ствует статистически значимому снижению массы тела 
(-2,24 кг, ДИ -2,97, -1,51 кг, р<0,001), а также уменьшению 
суточных доз инсулина и жировой массы [68]. По данным 
другого метаанализа, объединившего результаты иссле-
дований по оценке влияния лекарственных средств и из-
менений образа жизни на массу тела (33 РКИ, N=9344), 
прием метформина не приводит к снижению веса у па-
циентов с СД1. При этом ингибиторы НГЛТ-2 эмпаглифло-
зин и сотаглифлозин способствовали снижению массы 
тела. Среднее уменьшение массы тела при приеме эмпа-
глифлозина в дозе 10 мг и 25 мг составило 2,7 (95% ДИ 
-3,24, -2,31) и 3,06 (95% ДИ -3,57, -2,55) кг соответствен-
но [69]. Следует помнить, что применение ингибиторов 
НГЛТ-2 у больных СД1 увеличивает риск кетоацидоза, что 
требует мониторинга кетоновых тел в ходе лечения [70]. 

Наиболее значимые результаты по влиянию на массу 
тела получены при лечении препаратами инкретиново-
го ряда. В РКИ Lira Pump Trial применение агониста глю-
кагонодобного пептида-1 (арГПП-1) лираглутида в дозе 
1,8 мг/сут у больных СД1 с избыточной массой тела или 
ожирением на помповой инсулинотерапии обеспечило 
снижение массы тела в среднем на 6,3 кг (р<0,001 в срав-
нении с плацебо). Это сопровождалось уменьшением 
уровня HbA1c на 0,5% (р<0,001) и суточной дозы инсу-
лина на 8 ЕД (р=0,008) [71]. Garg S.K. и соавт. провели 
ретроспективный анализ эффективности применения 

Рисунок 1. Ожирение как фактор риска осложнений и неблагоприятных исходов при сахарном диабете 1 типа.
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тирзепатида, двойного агониста рецепторов ГПП-1 
и глюкозозависимого инсулинотропного пептида (ГИП), 
у больных СД1 с избыточной массой тела или ожирени-
ем. Лечение тирзепатидом в течение года сопровожда-
лось снижением ИМТ (в среднем на 18,5%, р<0,0001), 
уровня HbA1c (на 0,67%, р=0,004) и суточной дозы инсу-
лина (на 22,8 ЕД, р=0,0006) [72]. 

Edwards K. и соавт. сравнили результаты применения 
арГПП-1 и ингибиторов НГЛТ-2 у больных СД1 в реальной 
клинической практике. После года терапии у пациентов, 
получавших арГПП-1, наблюдалось значимое снижение 
массы тела (в среднем на 5,1 кг, р<0,001), HbA1c (на 0,4%, 
р=0,007) и общей суточной дозы инсулина (на 19,9 ЕД, 
р<0,001). У больных на терапии ингибиторами НГЛТ-2 за-
фиксировано снижение уровня HbA1c (на 0,6%; р<0,001) 
и дозы базального инсулина (на 5,7 ЕД, р=0,003). Умень-
шение массы тела было более выраженным на терапии 
арГПП-1, чем на ингибиторах НГЛТ-2 (р=0,027). Диабети-
ческий кетоацидоз ожидаемо чаще наблюдался на тера-
пии ингибиторами НГЛТ-2 [73]. Следует подчеркнуть, что 
все упомянутые нами препараты официально не одобре-
ны для применения у больных СД1.  

Накапливаются данные о применении бариатриче-
ской хирургии у больных СД1 с морбидным ожирением. 
Бариатрические операции у этой категории пациентов 
не только значительно уменьшают массу тела, но и спо-
собствуют снижению уровня HbA1c и потребности в ин-
сулине [74]. Так, в одном из недавних исследований [75], 
через 5 лет после выполнения рукавной резекции же-
лудка или желудочного шунтирования по Ру среднее 
снижение массы тела у больных СД1 составило 14,2 
и 22,6% соответственно, суточная доза инсулина снизи-
лась со 140 до 90 ЕД. Диабетический кетоацидоз и тяже-
лая гипогликемия — наиболее частые метаболические 
осложнения у пациентов с СД1 после бариатрических 
вмешательств [76].

Таким образом, лечение ожирения у пациентов с СД1 
является довольно сложной задачей, учитывая повы-
шенные риски диет, физических нагрузок и ряда лекар-
ственных препаратов при данном заболевании. Препа-
раты инкретинов и метаболическая хирургия являются 
перспективными методами лечения ожирения, однако 
их эффективность и безопасность у больных СД1 нужда-
ются в дальнейших исследованиях.  

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Современный мир страдает от последствий избыточ-
ный массы тела и ожирения. Долгое время существова-
ла недооценка проблемы избыточного веса у пациентов 
с СД1, однако результаты современных исследований 
однозначно свидетельствуют о том, что распростра-
ненность избыточной массы тела и ожирения при СД1 
не ниже (а по некоторым данным даже выше), чем в об-
щей популяции. Ожирение, будучи ассоциированным 
с резистентностью к инсулину, затрудняет достижение 
целевых параметров контроля гликемии и повышает 
риск развития сосудистых осложнений. Пациенты с СД1 
имеют не только общепопуляционные, но и специфич-
ные для заболевания факторы риска ожирения, такие 
как базис-болюсная инсулинотерапия, хроническая пе-
редозировка инсулина, гипогликемии и страх гипогли-
кемии, а также психосоциальные факторы, связанные 
с заболеванием. Из-за ряда особенностей, характерных 
для лиц с СД1, ожирение в данной группе больных пред-
ставляется уникальной медицинской проблемой, требу-
ющей разработки особых решений. В настоящее время 
диета и физические нагрузки являются основой страте-
гии по профилактике ожирения на фоне СД1. Данных 
об эффективности и безопасности препаратов, снижаю-
щих вес, в этой специфической группе пациентов пока 
недостаточно. Для создания программ профилактики 
и лечения ожирения у пациентов с СД1 необходимы 
дальнейшие исследования.     
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Современные акценты контроля сахарного диабета 2 типа (СД2) сместились с HbA1c на вариабельность гликемии 
(ВГ) вследствие ее ключевого значения в ускоренном развитии диабетических осложнений, помимо хронической 
гипергликемии. Центральным звеном ранней стадии дисгликемии служит дисфункция β-клеток с последующей 
потерей их массы при важной роли гиперглюкагонемии на всех этапах диабетического континуума. Решающее 
значение для поддержания гомеостаза глюкозы имеет скоординированная работа α и β-клеток с помощью двух 
эндогенных инкретинов: глюкагоноподобного пептида-1 (ГПП-1) и глюкозозависимого инсулинотропного поли-
пептида (ГИП). Способность ингибиторов дипептидилпептидазы-4 (иДПП-4) за счет сохранения биоактивных ГПП-1 
и ГИП интактными не только поддерживать массу β-клеток и способствовать высвобождению инсулина, а также 
одновременно корректировать секрецию глюкагона из α-клеток, предотвращая гипогликемии, привлекает к пре-
паратам особое внимание. 
Рассматривается место иДПП-4 среди различных фармакологических вариантов лечения СД2: уточняются детали гли-
кемического контроля и роль в снижении ВГ с безопасностью в отношении риска сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ). Представлены новые данные о механизмах действия дипептидазы-4, которая, как новый адипокин с системной 
активностью и клеточной специфичностью в регуляции не только метаболического гомеостаза, но и воспалительных 
процессов, может представлять собой ключевое звено между центральным ожирением, инсулинорезистентностью 
(ИР) и атеросклерозом. Соответственно, патофизиологическая связь СД2 и ССЗ через ИР и низкоуровневое воспале-
ние определила смещение целей терапии с контроля уровня глюкозы крови на общее управление факторами риска, 
в котором уточняется роль и место иДПП-4. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ингибиторы ДПП-4; дипептидаза-4; гипогликемии; вариабельность гликемии; дисфункция β-клеток; инкретины; 
низкоуровневое воспаление.

SPECTRUM OF EFFECTS OF DIPEPTIDYL PEPTIDASE-4 INHIBITORS: WITHIN AND BEYOND 
GLYCEMIC CONTROL (PART 1)
© Lyudmila A. Ruyatkina*, Dmitry S. Ruyatkin

Novosibirsk State Medical University, Novosibirsk, Russia

The current focus of type 2 diabetes mellitus (T2DM) control has shifted from HbA1c to glycemic variability (GV) due to its 
key role in the accelerated development of diabetic complications, in addition to chronic hyperglycemia. The central link in 
the early stage of dysglycemia is β-cell dysfunction with subsequent loss of their mass with an important role of hypergluca-
gonemia at all stages of the diabetic continuum. Coordinated work of α and β-cells with the help of two endogenous incre-
tins: glucagon-like peptide-1 (GLP-1) and glucose-dependent insulinotropic polypeptide (GIP) is of decisive importance for 
maintaining glucose homeostasis. The ability of dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4) inhibitors to not only maintain β-cell mass 
and promote insulin release, but also simultaneously correct glucagon secretion from α-cells, preventing hypoglycemia, by 
preserving bioactive GLP-1 and GIP intact, attracts special attention to these drugs.
The place of DPP-4 inhibitors among various pharmacological treatment options for T2DM is considered: details of glycemic 
control and the role in reducing GV with safety in relation to the risk of cardiovascular diseases (CVD) are clarified. New data 
on the mechanisms of action of dipeptidase-4 are presented, which, as a new adipokine with systemic activity and cellular 
specificity in the regulation of not only metabolic homeostasis, but also inflammatory processes, may represent a key link be-
tween central obesity, insulin resistance (IR) and atherosclerosis. Accordingly, the pathophysiological relationship between 
T2DM and CVD through IR and low-level inflammation has determined a shift in therapy goals from blood glucose control to 
general risk factor management, which clarifies the role and place of DPP-4 inhibitors.

KEYWORDS: DPP-4 inhibitors; dipeptidase-4; hypoglycemia; glycemic variability; β-cell dysfunction; incretins; low-level inflammation.
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НОВЫЕ ПОДХОДЫ К КОНТРОЛЮ САХАРНОГО 
ДИАБЕТА 2 ТИПА

Глобальная распространенность сахарного диабе-
та 2  типа (СД2) привела к широкому распространению 
мультисистемных повреждений, особенно сердечно-со-
судистых заболеваний (ССЗ) и почечных дисфункций 
в рамках кардиоренального континуума, что повышает 
заболеваемость и смертность [1]. Ключевую роль в пато-
генезе сосудистых осложнений диабета играет низкоу-
ровневое воспаление (НУВ) в тесной связи с инсулиноре-
зистентностью (ИР) и окислительным стрессом (ОС) [2, 3]. 
Метаболические нарушения вследствие ИР и гипергли-
кемии, усиливая провоспалительный фенотип и ОС, мо-
гут привести к повреждению сосудов и миокарда [4, 5].

В современных парадигмах лечения диабета основное 
внимание сместилось с гликемического контроля на общее 
управление факторами риска с корректировкой индиви-
дуальных целевых показателей гликемии [6]. Введение 
непрерывного мониторинга глюкозы открыло новую эру 
в клинической практике, сместив характеристику глике-
мического контроля с HbA1c на новые показатели — вари-
абельность гликемии (ВГ), тесно связанную с риском гипог-
ликемических событий [7]. Обосновано мнение о ключевой 
роли ВГ, помимо хронической гипергликемии, в ускорен-
ном развитии диабетических осложнений [8, 9] независимо 
от HbA1c [10], поскольку более жесткий контроль HbA1c сам 
по себе недостаточен для предотвращения сердечно-сосу-
дистых событий, вызванных длительной высокой ВГ [11]. 

Метаанализ 71 исследования показал, что повышен-
ная уже в ситуации предиабета ВГ потенциально связа-
на с дисфункцией β-клеток и развитием коронарного 
атеросклероза и может предсказывать ССЗ и СД2 [12]. 
Более высокая ВГ тесно связана с уязвимостью коронар-
ных бляшек [7, 13] и прогрессированием атеросклероза 
сонной артерии у пациентов с СД2 [14]. Доказана способ-
ность индексов ВГ, в том числе TIR (Time-In-Range, время 
в целевом диапазоне), предсказывать клинические ос-
ложнения диабета [14, 15, 16].

Воздействие ВГ на органы-мишени может быть реали-
зовано через ОС, гликирование, хроническое НУВ, эндо-
телиальную дисфункцию, активацию тромбоцитов, нару-
шение ангиогенеза и почечный фиброз [17]. Это влияние 
ВГ на механизмы реализации сердечно-сосудистых ос-
ложнений в тесной связи с риском гипогликемий меняет 
подходы к контролю диабета, предполагая влияние новых 
сахароснижающих препаратов (инкретиновых или ин-
гибиторов натрий-глюкозного транспортера-2 (иНГЛТ-2) 
на снижение степени ВГ [18]. Подобный подход обосновы-
вает изменение терминологии в тесной связи с актуаль-
ной стратегией: «антигипергликемические» препараты 
вместо «сахароснижающих». Патофизиологическая связь 
СД2 и ССЗ, позволяя получать препараты с благоприят-
ным воздействием на оба этих состояния [19], определяет 
термин «антидиабетические» препараты по отношению 
к ряду новых лекарственных средств, изначально предна-
значенных для контроля гипергликемии. 

НОВЫЕ АНТИДИАБЕТИЧЕСКИЕ ПРЕПАРАТЫ: 
ВОПРОСЫ К СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОЙ БЕЗОПАСНОСТИ

 Результаты многочисленных плацебо-контролиру-
емых рандомизированных клинических исследований 
(РКИ) сердечно-сосудистых исходов (CVOT) при СД2, про-
демонстрировав способность новейших классов антиди-
абетических препаратов, иНГЛТ-2 и агонистов рецепто-
ров глюкагон-подобного пептида-1 (арГПП-1) снижать 
основные неблагоприятные сердечно-сосудистые со-
бытия, позволили им занять видное место в алгоритмах 
лечения СД2 [20] и способствовали быстрому развитию 
кардиоэндокринологии [21, 22]. К новым антигипергли-
кемическим препаратам также относят ингибиторы ди-
пептидилпептидазы-4 (иДПП-4), показавшие эффектив-
ность в сохранении сердечной и почечной функции, как 
у больных СД2, так и у лиц без него [1]. 

Синергические механизмы влияния трех групп 
новых антигипергликемических препаратов на сер-
дечно-сосудистый прогноз (рис. 1) включают, кроме 

Рисунок 1. Современные фармакологические варианты лечения сахарного диабета 2 типа и их эффективность в отношении сердечно-сосудистого 
риска. Адаптировано по Andreadi A. и соавт. (2023) [22].

Примечание: : увеличение, : уменьшение, арГПП-1 — агонисты рецепторов глюкагоноподобного пептида 1; иНГЛТ-2 — ингибиторы натрий-
глюкозного котранспортера 2-го типа. 
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классических факторов патогенеза ССЗ (ИР, гиперглике-
мию и гиперлипидемию), воспаление и ОС, способству-
ющих митохондриальной дисфункции с последующим 
развитием фибротических процессов в миокарде [22]. 
Caturano A. и соавт. (2024), анализируя ключевую роль 
оси «инсулин-сердце» в патофизиологии ССЗ при инсу-
линорезистентных состояниях, включая диабет, отме-
чают, что метформин, иНГЛТ-2, арГПП-1 и иДПП-4 пока-
зали эффективность в снижении сердечно-сосудистого 
риска за счет устранения метаболического дисбаланса, 
уменьшения воспаления и улучшения эндотелиальной 
функции [23]. 

Три отдельных клинических нозологии: ишемическая 
болезнь сердца, кардиальная автономная нейропатия 
и диабетическая кардиомиопатия (ДКМП) — в совокуп-
ности образуют диабетическую болезнь сердца [24]. При 
этом ДКМП — самая важная причина диастолической 
и систолической хронической сердечной недостаточно-
сти (ХСН), связана со значительно более высоким риском 
заболеваемости и смертности, а существующая терапия 
ДКМП в основном имеет симптоматический характер [25]. 
Уточняя различия в механизмах кардиопротекторного 
влияния иНГЛТ-2, арГПП-1 и иДПП-4 (рис. 2) с особым вни-
манием к воспалению, ОС и фиброзу [26], делается особый 
акцент на высоковоспалительный режим апоптоза, пи-
роптоз, участвующий в патогенезе атеросклероза, ишеми-
чески-реперфузионного повреждения и ДКМП [25]. 

Ингибиторы ДПП-4 наряду с метформином, иНГЛТ-2 
и тиазолидиндионами улучшают ДКМП [25]. Обосновы-
вается применение иДПП-4 для профилактики гипер-
трофии сердца и его диастолической дисфункции путем 
ингибирования ОС и фиброза [27]. При этом иДПП-4 
(глиптины) демонстрируют нейтральное влияние на сер-

дечно-сосудистую смертность, госпитализацию с ХСН, 
риск инфаркта миокарда, неотложной коронарной ре-
васкуляризации, инсульта [1, 19, 23, 28]. Важно отметить, 
что эти клинические исследования были разработаны 
по принципу не меньшей эффективности, подтверждая 
сердечно-сосудистую безопасность этих препаратов, 
а не обязательно их наблюдаемые преимущества [29].

Несмотря на инкретиновый эффект, потенциальные 
кардиопротекторные преимущества, обеспечиваемые 
арГПП-1, не были воспроизведены в CVOT, оценивающих 
иДПП-4 [21]. Однако в post-hoc-анализе EXAMINE у паци-
ентов с расчетной скоростью клубочковой фильтрации 
(рСКФ) ≥60 мл/мин 1,73 м2 в группе алоглиптина выявле-
но снижение риска MACE (серьезных неблагоприятных 
сердечно-сосудистых событий) на 19% (р=0,014), сердеч-
но-сосудистой смертности на 39% (р=0,013) и нефаталь-
ного инфаркта миокарда на 14% (р=0,013) [30]. Эти дан-
ные коррелируют с результатами общенационального 
когортного исследования Тайваня, где было обнаруже-
но, что терапия иДПП-4 ассоциируется со снижением ри-
ска MACE в когорте без хронической болезни почек [31]. 
Аналогично в ретроспективной когорте США, включив-
шей 445  701 пациента, впервые прошедшего лечение 
по поводу СД2, глиптины продемонстрировали сниже-
ние риска MACE на 13% по сравнению с сульфонилмо-
чевиной (СМ) при аналогичном с метформином риске 
MACE [32]. Отметим, что схожие результаты получены 
в трех различных исследованиях на больших этнически 
разнообразных группах пациентов среднего возраста 
без сердечно-сосудистых или почечных заболеваний, 
начинающих пероральную антигипергликемическую те-
рапию, что по оценкам составляет 69% вновь диагности-
рованных пациентов [33]. 

Рисунок 2. Влияние ингибиторов натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа, агонистов рецепторов глюкагоноподобного пептида-1 и ингибито-
ров дипептидилпептидазы-4 на воспаление, окислительный стресс и фиброз. Адаптировано по Balogh D.B. и соавт. (2023) [26].

Примечание: АМФК — аденозинмонофосфат-активируемая протеинкиназа; ИЛ-1ß — интерлейкин 1ß; ИЛ-6 — интерлейкин 6; ЛЖ — левый желу-
дочек; СРБ — С-реактивный белок; ФНО-α — фактор некроза опухоли α; ЭЦМ — экстрацеллюлярный матрикс; NF-ĸB (nuclear factor-ĸB (англ.)) — 
ядерный фактор-ĸB; NLRP3 (Nod-like receptor (NLR) family pyrin domain-containing 3 (англ.)) — рецептор семейства Nod-подобных рецепторов, со-
держащий пириновый домен 3; NOX (NADPH oxidase (англ.)) — НАДФН-оксидаза (никотинамидадениндинуклеотидфосфат восстановленный); Nrf2 
(nuclear factor erythroid 2-related factor 2 (англ.)) — ядерный фактор эритроидного происхождения 2; SMAD — белок, кодируемый геном SMAD; 

TGF-ß (Transforming growth factor-ß (англ.)) — трансформирующий фактор роста ß. 
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 Nrf2, NOX2, NOX4

Оксидативный стресс

 TGF-ß/ SMAD

 масса ЛЖ

 активация фибробластов
 ремоделирование ЭЦМ

Фиброз
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 ИНГИБИТОРЫ ДПП-4: ДЕТАЛИ ГЛИКЕМИЧЕСКОГО 
КОНТРОЛЯ

Фермент ДПП-4, сериновая протеаза, сам по себе 
не оказывает сахароснижающего действия. Особое 
внимание привлекает инкретиновый эффект иДПП-4. 
Гомеостаз глюкозы тонко регулируется путем сбаланси-
рованного действия инсулина и глюкагона посредством 
механизмов обратной связи и перекрестных помех меж-
ду различными органами, включая поджелудочную же-
лезу, печень, скелетные мышцы и жировую ткань [34]. 
По мере прогрессирования дисгликемии, повышения ИР 
и снижения функции β-клеток, постепенно увеличивает-
ся концентрация глюкагона, что объяснили наличием ре-
цепторов к инсулину у α-клеток поджелудочной железы, 
в результате чего ИР способствует нарушению подавле-
ния глюкагона при СД2 [34]. Сформулирована концеп-
ция, согласно которой токсичность глюкозы может про-
являться сначала как дисфункция α-клеток, предваряя 
истощение секреции инсулина [35].

Итак, молекулярные основы СД2 включают ИР, недо-
статочное действие инсулина и аберрантную секрецию 
глюкагона, в совокупности нарушая тесную координа-
цию метаболических процессов, способствуя гипергли-
кемии и дислипидемии [36]. Поскольку гипергликемия 
при диабете возникает только при нарушении функции 
β-клеток [37], в настоящее время предпочтение отдает-
ся β-центричному лечению. Дисфункция β-клеток яв-
ляется ключевым звеном ранней стадии дисгликемии, 
на более поздних стадиях преобладает общая потеря 
массы β-клеток [38] при важной роли гиперглюкагоне-
мии на всех этапах диабетического континуума [35, 39, 
40, 41]. Способность иДПП-4 сохранять массу и функции 
β-клеток с помощью двух эндогенных инкретинов: ГПП-1 
и глюкозозависимого инсулинотропного полипептида 
(ГИП) — имеет решающее значение для поддержания 
гомеостаза глюкозы, привлекая к глиптинам особое 
внимание [42]. Их двойное действие на островковые α- 
и β-клетки за счет сохранения биоактивных ГПП-1 и ГИП 
интактными способствует их ситуационной функцио-
нальной активности в зависимости от уровней гликемии. 
Так, в постпрандиальном периоде повышается секреция 
инсулина и снижается — глюкагона, натощак наоборот: 
снижается секреция инсулина и повышается — глюкаго-
на, что предотвращает риск гипогликемии, характеризуя 
глюкозозависимый антигипергликемический эффект [43, 
44], в отличие от дозозависимого сахароснижающего.

Отражение в гайдлайнах Америкаснкой диабети-
ческой ассоциации (ADA) и Европейской ассоциации 
по изучению сахарного диабета (EASD) низкого риска 
гипогликемий у всех трех групп новых антигиперглике-
мических препаратов: арГПП-1, иНГЛТ-2 и иДПП-4 — под-
черкивает их сильную сторону в терапии СД2 [26]. Имен-
но меньшая опасность гипогликемии пропорционально 
величине снижения HbA1c является ключевым фактором 
в снижении риска MACE независимо от используемых 
препаратов [45]. На основе серьезного анализа публика-
ций в Pubmed риск гипогликемий, сравнимый с плацебо, 
выявлен у иДПП-4 (1,0) в отличие от длительно действу-
ющих аналогов ГПП-1 (1,8) и кратно более высокого у СМ 
(3,6–10,2) [46], что также отражает потенциальные преи-
мущества для сердечно-сосудистой системы [47]. 

Ингибиторы ДПП-4 являются многообещающей аль-
тернативой для снижения ВГ у пациентов с СД2 [48] 
по сравнению с СМ и иНГЛТ-2 [49], высокой дозой мет-
формина и его комбинации с многократной ежедневной 
инсулинотерапией (по данным проспективного РКИ) [50]. 
Этот эффект иДПП-4 особенно значим по сравнению 
с СМ и ингибиторами НГЛТ-2 у пациентов с длительно-
стью СД2≤5 лет по сравнению с пациентами с длительно-
стью заболевания >5 лет [49]. Интерес к иДПП-4 повысил-
ся с учетом доказательств их наиболее благоприятного 
профиля переносимости и безопасности, в том числе 
снижению MACE по сравнению с таковой у препаратов 
СМ с аналогичной эффективностью [51, 52], отсутствием 
увеличения веса и необходимости повышения дозы [20], 
а также эффективностью в снижении уровня циркулиру-
ющего постпрандиального глюкагона [39].

Нуждается в анализе более высокий риск гипоглике-
мий у арГПП-1 при их более высокой сахароснижающей 
эффективности: HbA1c -1,77% у семаглутида в дозе 1 мг 
в сравнении с -0,66% у иДПП-4 [46]. Обусловлено ли это 
только разными уровнями ГПП-1 в крови при лечении 
арГПП-1 (фармакологические) или иДПП-4 (физиоло-
гические)? Механистическая интерпретация эффектов 
ингибирования фермента: увеличение периода полу-
распада ГПП-1 до нормальных уровней в плазме крови, 
что помогает восстановить функцию β-клеток, улучшить 
секрецию инсулина и сдержать секрецию глюкагона 
α-клетками, не объясняет этого факта [53], определяя 
интерес к спектру возможностей иДПП-4 и различиям 
с арГПП-1. 

Отметим, что в антигипергликемическом действии 
иДПП-4 произошла переоценка роли ГИП [20] не только 
вследствие его способности улучшать метаболизм глю-
козы и липидов, особенно в сочетании с механизмом 
ГПП-1 [54, 55]. Два инкретина имеют как общие, так и раз-
личные функции. По образному выражению Nauck  M.A. 
и Meier J.J. (2019) «ГИП и ГПП-1: сводные братья и сестры, 
а не монозиготные близнецы в семье инкретинов». Так, 
ГИП обладает более мощным инсулинотропным дей-
ствием и отвечает за 44% от общего количества инсу-
линовых ответов, а вклад ГПП-1 составляет 22% [56]. 
В отличие от ГПП-1, ГИП не влияет на концентрацию глю-
кагона во время гипергликемии, однако он увеличивает 
его уровни натощак и в условиях гипогликемии, что может 
способствовать снижению риска тяжелой гипогликемии 
у пациентов с СД2 [55, 57, 58]. ГИП также оказывает проли-
феративное действие на бета-клетки [59]. Интересно, что 
пептид YY (PYY) также является субстратом ДПП-4, а инги-
биторы фермента снижают превращение PYY в его ано-
рексигенные метаболиты — эффект, который может про-
тиводействовать эффекту потери веса от повышенного 
ГПП-1 и поддерживать нейтральность веса у иДПП-4 [60]. 

АНТИДИАБЕТИЧЕСКИЕ ЭФФЕКТЫ ИДПП-4: 
ВЗГЛЯД ЗА ПРЕДЕЛЫ HbA1c

Пробелы в знаниях о функции ДПП-4 и расхождение 
сердечно-сосудистых исходов, наблюдаемых в докли-
нических и крупномасштабных РКИ с иДПП-4, требуют 
дополнительных исследований [61]. Накапливающие-
ся данные показывают потенциальные преимущества 
иДПП-4 при различных ССЗ, включая артериальную 
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гипертонию, кальцинированный аортальный стеноз, 
коронарный атеросклероз и ХСН. В дополнение к улуч-
шению глюкозного гомеостаза, иДПП-4 участвуют в кон-
троле сердечно-сосудистых факторов риска, в том числе 
постпрандиального липидного метаболизма [36]. Также 
они напрямую регулируют возникновение и прогресси-
рование ССЗ посредством различных механизмов [62].

Недавние исследования расширили понимание ме-
ханизмов действия иДПП-4. ДПП-4, также известная как 
поверхностный антиген Т-клеток CD26, представляет 
собой трансмембранную сериновую протеазу, экспрес-
сируемую на поверхности различных клеток, суще-
ствует как в мембран-связанной, так и в растворимой 
формах. Растворимая ДПП-4 ферментативно активна 
и участвует в различных физиологических и патологи-
ческих процессах: от гомеостаза глюкозы, иммуноре-
гуляции, воспаления до онкогенеза  [44]. По сути, она 
идентифицирована как новый адипокин с системной 
активностью в регуляции не только метаболического 
гомеостаза, но и воспалительных процессов [63].

Гипотетическая траектория НУВ отклоняется от здо-
рового состояния за несколько лет до развития СД2 
при наличии предиабета или других метаболических 
нарушений [3], согласуясь с данными NHANES о связи 
дисгликемии с индексом системного иммунного вос-
паления: его повышенные уровни связаны с повышен-
ным риском СД2, а у лиц с СД — с повышенным риском 
смертности от всех причин и ССЗ [64, 65]. Поскольку 
активность НУВ, ключевого фактора СД2 и связанных 
с ним ССЗ остается высокой даже после лечения (не-
которые долгосрочные воспалительные пути не за-
трагиваются обычными методами лечения), возникают 
новые требования к препаратам, способным через этот 

путь обратить вспять раннюю стадию СД2. Инноваци-
онные исследования разрабатывают терапевтические 
стратегии для предотвращения патогенных механиз-
мов и защиты бета-клеток от воздействия воспаления 
и/или хронической гипергликемии [66]. 

Уже не вызывает сомнений, что иДПП-4, помимо 
влияния на β-клетку, участвуют в коррекции ИР и моду-
ляции воспаления, то есть ведущих факторах патогене-
за СД2  [23]. Лечение иДПП-4 улучшает гликемический 
контроль как за счет увеличения секреции инсулина 
из островковых клеток, снижения уровня HbA1c, так 
и уменьшения размера адипоцитов и подавления вос-
паления [29, 36]. Висцеральная жировая ткань является 
основным источником провоспалительных адипоки-
нов  [23]. ДПП-4 расщепляет и инактивирует несколько 
хемокинов и цитокинов, оказывая значительное влияние 
на воспаление и [67] и может представлять собой ключе-
вое звено между центральным ожирением, ИР и атеро-
склерозом (рис. 3) [61]. При этом важен антиоксидантный 
потенциал иДПП-4 в зависимом и независимом от ГПП-1 
режиме при окислительном стрессе [53].

Как белок-командир, ДПП-4 обладает множественны-
ми функциями, ферментативными и неферментативными, 
в различных типах клеток. Среди новых ее функций — со-
действие фиброзу и проникновению вируса. Вследствие 
участия в фибротическом ответе и иммунорегуляции все 
больше исследований фокусируются на потенциальной 
роли ДПП-4 при воспалительных расстройствах и регу-
ляции иммунной функции [68]. Неспособность разре-
шить воспаление, приводящее к хронической субкли-
нической активации иммунной системы, может влиять 
на развитие метаболической дисрегуляции. Таким обра-
зом, ДПП-4 проявляет разнообразный спектр эффектов 

Рисунок 3. Возможные механизмы, лежащие в основе дипептидилпептидазы-4-опосредованного атеросклероза в состоянии 
инсулинорезистентности. Адаптировано по Love K.M. и Liu Z. (2021) [61].
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(рис. 4), которые могут влиять на прогрессирование ме-
таболического заболевания  [69], в том числе через сиг-
нальный путь инсулина, способствуя ИР и вовлечению 
в воспалительные процессы, такие как ожирение и СД2 
[70]. Подчеркивается потенциал ДПП-4 в качестве мише-
ни для лечения различных иммунных дисфункций [71].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Мультисистемные повреждения при СД2 в рамках 
кардио-гепаторенального континуума и патофизиоло-
гическая связь СД2 и ССЗ через ИР, НУВ и оксидативный 
стресс послужили основой концепции кардиодиабе-
тологии, сместив цели терапии с контроля глюкозного 
гомеостаза на общее управление факторами риска. Зна-
чение ВГ в ускоренном развитии диабетических ослож-
нений, наряду с недостаточностью более жесткого кон-
троля HbA1c для предотвращения сердечно-сосудистых 
событий, вызванных длительной высокой ВГ, выдвину-
ло особые требования к антигипергликемическим пре-
паратам: снижение ВГ, тесно связанной с риском гипог-
ликемий. 

Тесная связь ВГ с дисбалансом функционального со-
стояния β-клеток, ключевого звена ранней стадии дисг-
ликемии, и α-клеток с важной ролью гиперглюкагонемии 
на всех этапах диабетического континуума, привлекает 

внимание к разноплановым возможностям иДПП-4. Эти 
препараты, сохраняя интактными два инкретина, ГПП-1 
и ГИП, помимо скоординированного влияния на β-клет-
ку и α-клетку со снижением риска гипогликемий, уча-
ствуют в коррекции ИР, модуляции окислительного 
стресса и воспаления  — ведущих факторов патогенеза 
СД2, связывающие его с формированием атеросклероза. 
Максимальный эффект иДПП-4 в отношении снижения 
ВГ отмечен при длительности СД2≤5 лет при сравнении 
с препаратами СМ и глифлозинами, а также риска МАСЕ 
по сравнению с таковой у препаратов СМ с аналогичной 
эффективностью.
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Рисунок 4. Метаболические эффекты и клеточная специфичность дипептидилпептидазы-4 в отношении толерантности к глюкозе и воспаления. 
Адаптировано по Trzaskalski N.A. и соавт. (2020) [69].

Примечание: АДА — аденозиндезаминаза; Г-КСФ — гранулоцитарный колониестимулирующий фактор; ГМ-КСФ — гранулоцитарно-макрофа-
гальный колониестимулирующий фактор; ИФР-1 — инсулиноподобный фактор роста-1; пептид YY — пептид тирозин-тирозин; ЭЦМ — экстра-
целлюлярный матрикс; CD45 (cluster of differentiation 45 (англ.)) — дифференцировочный антиген лейкоцитов; MDC (macrophage-derived cytokine 
(англ.)) — макрофагальный хемокин; RANTES (regulated on activation, normal T-cell expressed and secreted (англ.)) — рекомбинантный, регулируемый 

при активации, экспрессируемый и секретируемый нормальными Т-клетками хемокин. 
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Москва

Недостаточная осведомленность врачебного сообщества о наследственных липодистрофиях затрудняет выявляе-
мость данной патологии. Несмотря на прогресс в понимании молекулярно-генетической основы различных синдро-
мов липодистрофии, многие пациенты по-прежнему ускользают от внимания врачей и узнают о своем заболевании 
уже на поздних стадиях. Американская ассоциация клинической эндокринологии (American Association of Clinical 
Endocrinology, AACE) создала экспертную рабочую группу, в которую вошли практикующие врачи и лидеры в области 
лечения и исследования синдромов липодистрофии, для разработки клинических рекомендаций.
Синдромы липодистрофии представляют собой гетерогенную группу чрезвычайно редких заболеваний, общим для 
которых является дефицит жировой ткани при отсутствии алиментарной депривации или катаболического состоя-
ния. Наследственные липодистрофии связанны с потенциально серьезными метаболическими осложнениями, вклю-
чающими сахарный диабет, гипертриглицеридемию, стеатоз печени, синдром поликистозных яичников и черный 
акантоз. Синдромы липодистрофии неоднородны и диагностируются на основании совокупности фенотипических 
проявлений, данных клинического обследования и дополняются результатами генетического тестирования. Пациен-
там с установленным диагнозом необходимо проводить ежегодный скрининиг на наличие ассоциированных с дан-
ными синдромами заболеваний с целью более раннего их выявления. По данным литературы, распространенность 
синдромов наследственных липодистрофий оценивается как 1 случай на 1 млн населения.
Ввиду их редкой встречаемости большинство клиницистов не знакомы с данным диагнозом и принципами его ле-
чения. В связи с чем повышение осведомленности врачей различных специальностей о такой орфанной патологии 
имеет крайне важное значение для более ранней диагностики, что определило цели данной публикации. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: наследственные липодистрофии; семейная парциальная липодистрофия; врожденная генерализованная липо-
дистрофия; гиподиагностика; дифференциальная диагностика.

HEREDITARY LIPODYSTROPHIES: HOW NOT TO MISS THE DIAGNOSIS?
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The insufficient awareness of the medical community about hereditary lipodystrophies makes it difficult to detect this pa-
thology. Despite progress in understanding the molecular-genetic basis of various lipodystrophy syndromes, many patients 
still elude the attention of doctors and only learn about their condition at later stages. The American Association of Clinical 
Endocrinology (AACE) has established an expert working group that includes practicing physicians and leaders in the treat-
ment and research of lipodystrophy syndromes to develop clinical guidelines.
Lipodystrophy syndromes represent a heterogeneous group of extremely rare diseases, all characterized by a deficiency 
of adipose tissue in the absence of dietary deprivation or a catabolic state. Inherited lipodystrophies are associated with 
potentially serious metabolic complications, including diabetes, hypertriglyceridemia, hepatic steatosis, polycystic ovary 
syndrome, and acanthosis nigricans. Lipodystrophy syndromes are heterogeneous and diagnosed based on a combination 
of phenotypic manifestations, clinical examination data, and supplemented by the results of genetic testing. Patients with 
a confirmed diagnosis should undergo annual screening for diseases associated with these syndromes in order to detect 
them earlier. According to the literature, the prevalence of inherited lipodystrophy syndromes is estimated to be 1 case per 
1 million people.
Due to their rare occurrence, most clinicians are unfamiliar with this diagnosis and its treatment principles. Therefore, raising 
awareness among physicians from various specialties about this orphan pathology is crucial for earlier diagnosis, which is 
the main objective of this publication.

KEYWORDS: hereditary lipodystrophies; familial partial lipodystrophy; congenital generalized lipodystrophy; underdiagnosis; differential 
diagnosis.
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Синдромы липодистрофии представляют собой 
гетерогенную группу редких заболеваний, характе-
ризующихся дефицитом подкожно-жировой клетчат-
ки (ПЖК), что приводит к эктопическому накоплению 
липидов в печени, мышцах и других органах, вызывая 
резистентность тканей к инсулину и приводя к потен-
циально опасными для жизни состояниям. Развиваю-
щиеся метаболические и гормональные нарушения 
ассоциированы с развитием сахарного диабета (СД), ги-
пертриглицеридемии (ГТГ), метаболически ассоцииро-
ванной жировой болезни печени (МАЖБП) и синдрома 
поликистозных яичников (СПКЯ). В связи с чем уровень 
смертности среди пациентов этой группы достаточно 
высок [1, 2].

По оценкам различных исследователей, распро-
страненность синдромов липодистрофии составляет 
от 1,3 до 4,7 случая на 1 млн в мире [2]. Однако в США 
был проведен обзор медицинских карт, по результа-
там которого клиническая распространенность липо-
дистрофий была оценена как 1 на 20 000 человек, а ге-
нетическая  — 1 на 7000 человек, что указывает на то, 
что распространенность липодистрофий может быть 
значительно выше, чем предполагалось  [3].

Липодистрофии можно классифицировать по этио-
логии (наследственные или приобретенные) и степени 
потери ПЖК (генерализованная (ГЛ) или парциальная 
(ПЛ)). На основании этого выделяют 4 варианта липо-
дистрофий (табл. 1) [1, 4–6]. 
1.	 Врожденная генерализованная липодистрофия 

(ВГЛ), аутосомно-рецессивное заболевание, возни-
кающее в результате мутации в генах AGPAT2 (ВГЛ 
тип 1), BSCL2 (ВГЛ тип 2), CAV1 (ВГЛ тип 3) или CAVIN1 
(ВГЛ тип 4).

2.	 Семейные парциальные липодистрофии (СПЛ). 
В основном являются аутосомно-доминантными 
с гетерозиготными мутациями в генах LMNA (СПЛ2), 
PPARG (СПЛ3), PLIN1 (СПЛ4), AKT2 (СПЛ7) и редко — 
с аутосомно-рецессивным наследованием мутаций 
в генах CIDEC (СПЛ5), LIPE (СПЛ6) и PCYT1A (другие 
СПЛ). 

3.	 Приобретенная генерализованная липодистрофия 
(ПГЛ). Гетерогенное заболевание, которое прояв-
ляется панникулитом в сочетании с аутоиммунны-
ми патологиями или может быть идиопатическим. 
Недавние исследования связывают развитие ПГЛ 
с циркулирующими аутоантителами к перилипину-1.

4.	 Приобретенная парциальная липодистрофия (ППЛ). 
Аутоиммунное заболевание, ассоциированное с на-
личием аутоантител к нефритическому фактору ком-
племента 3.
Помимо этих основных вариантов, некоторые 

другие редкие синдромы также могут проявляться 
липодистрофией. Различные прогероидные син-
дромы могут иметь аутосомно-рецессивное (LMNA, 
ZMPSTE24, SPRTN, WRN, BANF1) или доминантное на-
следование (LMNA, FBN1, CAV1, POLD1, KCNJ6) и про-
являться парциальными или генерализованными 
липодистрофиями наряду с прогероидными особен-
ностями фенотипа и различными метаболическими 
осложнениями [4].

Потеря ПЖК может варьироваться от генерализо-
ванной (затрагивающей почти все жировые отложения 

тела) до парциальной (затрагивающей только конечно-
сти или верхнюю часть тела) или локализованной на не-
больших участках (рис. 1) [1, 4]. Тяжесть метаболических 
осложнений обычно связана со степенью потери жира 
в организме [4].

В данном обзоре мы хотим обратить внимание 
клиницистов на распространенность различных ме-
таболических нарушений и патологий со стороны 
различных органов и систем, характерных для наслед-
ственных липодистрофий: врожденной генерализо-
ваннной липодистрофии и семейной парциальной ли-
подистрофии.

Врожденная генерализованная липодистрофия, 
или синдром Берардинелли-Сейпа была впервые 
описана Berardinelli W. и соавт. в 1954 г. у двух брать-
ев из Бразилии в возрасте 2 и 6 лет, у которых наблю-
дались выраженная гепатоспленомегалия, акроме-
галоидный гигантизм, жировая дистрофия печени 
и гипертриглицеридемия (ГТГ) [7, 8]. Впоследствии 
в Норвегии в 1959 г. Seip M. и соавт. выявили еще трех 
пациентов, у которых с рождения наблюдался генера-
лизованный дефицит жира в организме [7, 8]. ВГЛ  — 
это очень редкое заболевание, с момента первых 
сообщений в 50-х годах по настоящее время в литера-
туре представлено описание около 300–500 пациен-
тов [8]. Точная распространенность ВГЛ в популяции 
неизвестна, большинство исследователей оценивают 
ее как 1 на 10 млн человек в мире, 1 на 12 млн в США, 
1 на 1 млн — в Норвегии, 1 на 500 тыс. — в Португалии 
и 1 на 200 тыс. — в Ливане [9]. На сегодняшний день 
данные о распространенности врожденной генерали-
зованной липодистрофии в России отсутствуют.

При ВГЛ характерно избыточное накопление тригли-
церидов (ТГ) в печени и скелетных мышцах в связи с не-
возможностью их депонирования в жировой ткани, это 
является основной причиной метаболических ослож-
нений при данном синдроме. Крайне низкие уровни 
лептина еще больше усугубляют метаболические нару-
шения и вызывают неконтролируемый аппетит у паци-
ентов [8].

В 1974 г. Dunnigan MG. описал клинический случай 
СПЛ, сопровождающейся метаболическими нарушени-
ями. Спустя год Köbberling представил другой вариант 
ПЛ, при котором дефицит ПЖК в основном затрагивал 
верхние и нижние конечности [10].

Клинический фенотип СПЛ обычно развивается в пе-
риод полового созревания с заметной потерей подкож-
ного жира в области конечностей, туловища и ягодиц 
и избыточным его накоплением на лице, шее, спине, 
животе и в области больших половых губ [11].

Диагностика липодистрофии проводится пре-
имущественно путем сбора анамнеза и осмотра 
пациента, и может быть затруднена, особенно при 
парциальных формах, так как клинический фенотип 
больных крайне гетерогенен, а особенности внеш-
ности могут быть объяснены индивидуальными 
особенностями, спортивным телосложением и т.д. 
Постановка диагноза особенно трудна у мужчин, 
которые обычно имеют худощавое телосложение 
с выраженным рельефом мускулатуры, и у детей 
препубертатного возраста из-за отсутствия явных 
клинических признаков [12].
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Таблица 1. Классификация липодистрофий

Тип Мутантный ген и кодируемый 
белок Механизм наследования

Врожденные генерализованные липодистрофии (Синдром Берардинелли-Сейпа)

Тип 1 AGPAT2, фермент 1-ацилглицерол-
3-фосфат-О-ацилтрансфераза 2 Аутосомно-рецессивный

Тип 2 BSCL2, белок сейпин Аутосомно-рецессивный

Тип 3 CAV1, белок кавеолин 1 типа Аутосомно-рецессивный

Тип 4 PTRF, белок кавин Аутосомно-рецессивный

Семейные парциальные липодистрофии (Синдром Даннигана-Кобберлинга)

Тип 1 (синдром Кобберлинга) Неизвестен Неизвестен

Тип 2 (синдром Даннигана) LMNA, лапин А и С Аутосомно-доминантный

Тип 3 (синдром Даннигана) PPARG, PPARγ Аутосомно-доминантный

Тип 4 PLIN1, перилипин 1 Аутосомно-доминантный

Тип 5
CIDEC, эффектор С, подобный 
фактору фрагментации ДНК, 
индуцирующему клеточную гибель

Аутосомно-рецессивный

Тип 6 LIPE, гормончувствительная липаза Аутосомно-рецессивный

Тип 7 AKT2, протеинкиназа В Аутосомно-доминантный

Многокомпонентные генетические синдромы, сопровождающиеся липодистрофией

Истинная прогерия
Хатчинсона-Гилфорда LMNA, ламин А Аутосомно-рецессивный

Синдром Вернера  
(прогерия взрослых) WRN, ДНК-хеликаза Аутосомно-рецессивный

Атипичная прогерия, атипичный 
синдром Вернера LMNA, ламин А Аутосомно-доминантный

Мандибулоакральная дисплазия (МАД):
	- тип А
	- тип B

LMNA
ZMPSTE24

Аутосомно-рецессивный

Мандибулярная гипоплазия, 
глухота и ПС

POLD1, каталитическая субъединица 
гена полимеразы дельта 1 Аутосомно-доминантный

Прогероидный cиндром SPRTN, белок SprT-подобного 
N-терминального домена Аутосомно-рецессивный

Синдром Нестера-Гильермо BANF1, фактор-1-барьера 
аутоинтеграции Аутосомно-рецессивный

Синдром Марфана с ПС 
и липодистофией FBN1, фибриллин 1 Аутосомно-доминантный

Синдром Keppen-Lubinsky KCNJ6 Аутосомно-доминантный

SHORT-синдром PIK3R1 Аутосомно-доминантный

CANDLE-синдром PSMB8 Аутосомно-рецессивный

Приобретенные генерализованные липодистрофии (Синдром Лоуренса-Сейпа)
•	 Панникулит-ассоциированные
•	 Аутоиммунные
•	 Идиопатические

Приобретенные парциальные липодистрофии (Синдром Барракера-Симонса)
•	 Ассоциированный с мембранопролиферативным гломерулонефритом
•	 Аутоиммунные
•	 Идиопатические

Липодистрофия у ВИЧ-инфицированных пациентов, индуцированная высокоактивной 
антиретровирусной терапией
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Рисунок 1. Фенотип пациенток с различными формами наследственных липодистрофий (из архива ГНЦ РФ ФГБУ «НМИЦ эндокринологии им. ака-
демика И.И. Дедова» Минздрава России). На 1 и 2 фотографиях — пациентки с генерализованными липодистрофиями, фотография 3 — атипичный 
прогероидный синдром (мутация в гене LMNA), фотографии 4 и 5 — пациентки с семейными парциальными липодистрофиями, фотография 6 — 

acanthosis nigricans подмышечной впадины. Красной стрелкой обозначены зоны липогипертрофии; черной — зоны липодистрофии.
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ПРОБЛЕМА ГИПОДИАГНОСТИКИ СИНДРОМОВ 
НАСЛЕДСТВЕННЫХ ЛИПОДИСТРОФИЙ

Большинство исследователей ранее оценивали 
распространенность наследственных липодистрофий 
от 1,3  до 4,78 на 1 млн населения, однако недавно она 
была повторно оценена как минимум 1 на 20 тыс. чело-
век, что позволяет убедиться в значительном числе не-
диагностированных случаев липодистрофии [13].

По данным исследования [6] Y. Handelsman и соавт., 
в котором приняли  участие более 5000 голландских 
пациентов с СД, из 24 пациентов, соответствующих кри-
териям включения (индекс массы тела (ИМТ)<27 кг/м2 
и использование >100 единиц инсулина в день), у 5 па-
циентов в конечном итоге была диагностирована СПЛ 
(у трех — с подтвержденными генетическими мутация-
ми). Таким образом, при более полном понимании спек-
тра проявлений липодистрофии и связи между генными 
мутациями и клиническими проявлениями общеприня-
тая диагностическая концепция может потребовать мо-
дификации и расширения, особенно в отношении форм 
парциальной липодистрофии.

В исследовании [13] Mosbah H. и соавт. приняли 
участие 109 пациентов с синдромами липодистрофий, 
из которых СПЛ имели 93 пациента (подавляющее боль-
шинство — женщины — 86%), а ВГЛ — 16 (75% женщин). 
У большинства включенных в исследование пациентов 
регистрировались сопутствующие метаболические за-
болевания, такие как: СД, ГТГ, стеатоз печени, нарушения 
со стороны сердечно-сосудистой системы и гинекологи-
ческие осложнения. Средний возраст на момент поста-
новки диагноза составил 30 [23; 47] лет. В целом диагноз 
липодистрофии считали «запоздалым» у 71% пациентов 
(59 человек из 83 опрошенных), а диагностический про-
цесс ими воспринимался как «очень трудный». Учитывая 
всех респондентов, медиана задержки постановки диа-
гноза составила 12 [5; 25] лет, при этом 36% респонден-
тов консультировались более чем у пяти разных врачей 
перед постановкой диагноза по поводу симптомов, свя-
занных с липодистрофией. Количество врачей, посещен-
ных до постановки диагноза, не различалось в зависимо-
сти от типа липодистрофии, пола, уровня образования 
и профессиональной деятельности пациентов. Перед 
окончательным диагнозом 91% пациентов обращался 
к своему семейному врачу по поводу симптомов, связан-
ных с липодистрофией, 72% — к эндокринологу, 60% — 
к кардиологу, 59% — к дерматологу и 54% — к диетологу. 
Перед постановкой диагноза по поводу симптомов, свя-
занных с липодистрофией, 69% женщин консультиро-
вались с гинекологом. Эндокринолог поставил диагноз 
77% больных. 

ЭНДОКРИНОЛОГИЧЕСКИЕ «МАСКИ» 
ЛИПОДИСТРОФИЙ

При проведении дифференциальной диагностики 
должны учитываться состояния, которые сопровождают-
ся значительной потерей массы тела, такие как недоеда-
ние, декомпенсация сахарного диабета, тиреотоксикоз, 
надпочечниковая недостаточность, нервная анорексия, 
раковая кахексия, ВИЧ-ассоциированное истощение 
и хронические инфекции [5].

Генерализованные липодистрофии могут быть оши-
бочно приняты за мутации рецептора инсулина или 
акромегалию/гигантизм, в то время как семейные пар-
циальные липодистрофии могут быть ошибочно диагно-
стированы как синдром Кушинга, алиментарное ожире-
ние или множественный симметричный липоматоз [5].

Дифференциальная диагностика наследственных ли-
подистрофий проводится со следующими эндокринны-
ми заболеваниями.
•	 Акромегалия

Как при наследственных липодистрофиях, так и при 
акромегалии, в организме пациентов анаболические 
процессы преобладают над катаболическими. Вслед-
ствие этого у данных групп пациентов отмечаются схо-
жие клинические проявления: расширение межзубных 
промежутков, висцеро- и флебомегалия, умеренный 
прогнатизм, укрупнение кистей и стоп, затылочная кож-
ная складка, утолщение всех слоев дермы нарушение 
углеводного и липидного обменов. При этом причины 
избыточных анаболических процессов различны. При 
акромегалии данные процессы обусловлены гиперпро-
дукцией гормона роста, а у больных наследственными 
липодистрофиями — хронической эндогенной гипер-
продукцией инсулина [14].
•	 Эндогенный гиперкортицизм

Матронизм, повышение артериального давления 
(АД), нарушение толерантности к глюкозе (НТГ), при-
знаки вирилизации — общие проявления эндогенного 
гиперкортицизма и наследственных липодистрофий. 
Матронизм при наследственных липодистрофиях объяс
няется тем, что у пациентов сохраняется способность 
депонировать нейтральные жиры в адипоцитах, распо-
ложенных исключительно в области лица, шеи и надклю-
чичных впадин. Резистентность к гипогликемическому 
действию инсулина связана с ГТГ и приводит к наруше-
нию углеводного обмена. Вирилизация при наследствен-
ных липодистрофиях имеет яичниковое происхождение, 
в то время как у больных эндогенным гиперкортицизмом 
это связано с избыточным синтезом андрогенов надпо-
чечниками. При проведении дифференциальной диа-
гностики необходимо обратить внимание на следующие 
моменты. Для наследственных липодистрофий харак-
терна мышечная гипертрофия, особенно конечностей. 
Фенотипу пациентов с эндогенным гиперкортицизмом, 
напротив, свойственны уменьшение мышечной массы 
и гипотрофия мышц конечностей. При эндогенном ги-
перкортицизме кожные покровы истончены вследствие 
белковой дистрофии, характерны стрии, усиление сосу-
дистого рисунка, гнойничковые поражения волосяных 
фолликулов [4, 14].
•	 Декомпенсация сахарного диабета

У больных СД в состоянии тяжелой декомпенсации 
может почти полностью исчезнуть подкожный жировой 
слой, что и является причиной диагностических ошибок. 
К общим признакам для обоих заболеваний следует от-
нести и значительную потребность в экзогенном инсули-
не. В случае наследственных липодистрофий необходи-
мость введения очень больших доз инсулина постоянна 
и связана с гиперлипидемией и значительной перифе-
рической инсулинорезистентностью. Во втором случае 
суточная доза вводимого инсулина существенно воз-
растает только на период декомпенсации углеводного 
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и жирового обменов. Основным дифференциально-ди-
агностическим признаком является отсутствие кетоаци-
доза у пациентов с наследственными липодистрофиями, 
для них также не характерны полиурия и полидипсия, 
столь типичные для декомпенсации углеводного обмена 
при СД [14].
•	 Экзогенно-конституциональное ожирение

Патогенез экзогенно-конституционального ожире-
ния включает несколько взаимосвязанных процессов, 
которые способствуют развитию метаболических нару-
шений. Избыточное потребление высококалорийной 
пищи приводит к накоплению висцерального жира, что 
способствует образованию свободных жирных кислот 
и провоспалительных молекул. Избыточная секреция 
провоспалительных цитокинов, таких как TNF-α, интер-
лейкин-6, а также гормонов, например, резистина, при-
водит к хроническому воспалению в организме. Это, 
в свою очередь, приводит к инсулинорезистентности, 
резистентности к лептину, гипергликемии, дислипиде-
мии и артериальной гипертензии (АГ) [15]. При синдро-
мах липодистрофии потеря ПЖК и увеличение массы 
висцерального жира демонстрируют тот же патофизио-
логический механизм развития инсулинорезистентно-
сти одновременно с нарушением метаболизма ТГ. Не-
смотря на различие в уровнях лептина и адипонектина 
при висцеральном ожирении (центральная резистент-
ность к лептину) и липодистрофиях (нехватка синтеза 
из-за снижения массы адипоцитов), оба состояния со-
провождаются выраженной инсулинорезистентностью, 
которая возникает вторично вследствие избыточной 
секреции адипоцитов и эктопического накопления жира 
в печени, скелетных мышцах и других тканях — мишенях 
инсулина (табл. 2) [16].

РАЗНООБРАЗИЕ КЛИНИЧЕСКОЙ КАРТИНЫ, 
МЕТАБОЛИЧЕСКИЕ И ОРГАННЫЕ НАРУШЕНИЯ, 
ХАРАКТЕРНЫЕ ДЛЯ НАСЛЕДСТВЕННЫХ 
ЛИПОДИСТРОФИЙ

Сахарный диабет
Одним из наиболее распространенных метаболиче-

ских нарушений при наследственных липодистрофиях 
является нарушение углеводного обмена, которое мо-
жет варьировать от предиабета до декомпенсированно-
го СД вследствие выраженной инсулинорезистентности. 

Из-за снижения объема жирового депо развивается ГТГ, 
происходит эктопическое отложение липидов в клетках 
печени (МАЖБП) и мышечной ткани, что ведет к инсули-
норезистентности и компенсаторной гиперинсулине-
мии.

Ajluni N. и соавт. провели исследование [17], в кото-
рое были включены 23 пациента (22 с СПЛ, 1 с ППЛ, 78,3% 
из них — женщины в возрасте от 12 до 64 лет). У всех 
включенных пациентов был либо СД (82,6%), либо пре-
диабет (17,4%) с различной степенью контроля. Среднее 
значение гликированного гемоглобина (HbA1c) состави-
ло 8,6±1,9%. 19 пациентов (82,6%) использовали саха-
роснижающие препараты. 10 пациентов (43,5%) исполь-
зовали комбинированную терапию с двумя или более 
средствами. Инсулинотерапию использовали 12 паци-
ентов (52,2%), и 9 из этих пациентов требовалось более 
100 единиц в день. Шесть пациентов (26,1%) использова-
ли высококонцентрированный инсулин U-500.

Akinci B. и соавт. [2] обследовали 230 пациентов с ГЛ 
и ПЛ, у 58,3% из них был выявлен СД или инсулинорези-
стентность. Авторы отметили, что у многих пациентов в их 
выборке СД был диагностирован значительно раньше, 
чем им был поставлен диагноз «ГЛ» или «ПЛ», что также 
указывает на необходимость повышения осведомленно-
сти о синдромах липодистрофии среди медицинского со-
общества. 

Нарушение обмена липидов и панкреатит
Дислипидемия у пациентов с наследственными ли-

подистрофиями характеризуется ГТГ и низким уровнем 
липопротеинов высокой плотности (ЛПВП). У некото-
рых пациентов отмечаются крайне высокие значения 
ТГ и хиломикронемия, что приводит к рецидивирую-
щим приступам острого панкреатита, липемии сетчатки, 
а также образованию туберозных и эруптивных ксантом. 
У некоторых пациентов наблюдались плоские ксантомы 
на ладонях и подошвенных поверхностях стоп [1, 18]. ГТГ 
обычно имеет легкую или умеренную степень тяжести 
при СПЛ и, вероятно, играет роль в раннем развитии ате-
росклеротических сердечно-сосудистых заболеваний 
(АСССЗ) [11].

ГТГ присутствует более, чем у 70% пациентов с ВГЛ 
и развивается в основном в позднем детском и подрост-
ковом возрасте и только в редких случаях в младенче-
стве [8].

Таблица 2. Сравнение метаболического синдрома при экзогенно-конституциональном ожирении и синдромах липодистрофии

Экзогенно-конституциональное ожирение Синдромы липодистрофии

Выраженное увеличение жировой массы Значительное снижение жировой ткани

Чем больше избыточная жировая масса, тем более 
выражен фенотип метаболического синдрома

Чем больше снижение жировой массы, тем более 
выражен фенотип метаболического синдрома

Инсулинорезистентность/СД

Метаболический синдром (нарушение углеводного обмена, ГТГ, низкий уровень ЛПВП, стеатоз печени, acanthosis 
nigricans, СПКЯ, абдоминальное ожирение, АГ)

Липотоксичность

Примечание. АГ — артериальная гипертензия; ЛПВП — липопротеиды высокой плотности; СД — сахарный диабет; СПКЯ — синдром поликистоз-
ных яичников; СД — сахарный диабет, ГТГ — гипертриглицеридемия.
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Lazarte J. и соавт. определили распространенность 
тяжелой ГТГ и панкреатита среди группы из 74 пациен-
тов с СПЛ [11]. Авторы обнаружили, что общая распро-
страненность тяжелой ГТГ и госпитализации по поводу 
острого панкреатита составила 5,4 и 4,1% соответствен-
но. Среди пациентов с сопутствующим СД и без него 
медиана уровня ТГ составила 2,73 и 1,86 ммоль/л соот-
ветственно. Среди пациентов с СПЛ и СД распростра-
ненность тяжелой ГТГ (>10 ммоль/л) и панкреатита со-
ставила 14,3% и 10,7% соответственно, по сравнению 
с отсутствием случаев любого из осложнений у паци-
ентов с СПЛ без диабета. Это указывает на то, что риск 
тяжелой ГТГ и панкреатита при СПЛ зависит от сочетан-
ного наличия диабета [11]. Ранее исследователи провели 
оценку распространенности панкреатита среди пациен-
тов с СПЛ, которая составила 11,9%. В исследовании при-
няли участие 149 пациентов с СПЛ, из которых у 68 был 
СПЛ 2 типа [11].

В указанном ранее исследовании Ajluni N. и соавт. в об-
щей сложности у 22 из 23 пациентов была выявлена ГТГ, 
средний показатель 11,9±19,7 ммоль/л. У шести пациентов 
были очень высокие показатели ТГ — более 11,3 ммоль/л. 
Большинство (17 пациентов) принимали гиполипидеми-
ческие препараты. Рецидивирующий панкреатит наблю-
дался у 7 из 23 пациентов (30,4%). У трех пациентов эпизод 
острого панкреатита наблюдался при уровне ТГ менее 
9 ммоль/л [17].

Патология печени
Спектр заболеваний начинается с бессимптомного 

накопления жира в гепатоцитах (стеатоз) и может про-
грессировать до стеатогепатита с фиброзом или без 
и даже цирроза и гепатоцеллюлярного рака [18, 19]. Ме-
таболически ассоциированная жировая болезнь печени 
(МАЖБП) — часто встречающееся заболевание пече-
ни у пациентов с наследственными липодистрофиями. 
82% пациентов, учувствовавших в исследовании Safar 
Zadeh E. [19] имели МАЖБП. Авторы оценивали степень 
фиброза печени по результатам биопсии, более тяжелая 
степень отмечалась у пациентов с ВГЛ 2 типа.

Lüdtke A. и соавт. провели исследование [20] с целью 
определения распространенности стеатоза печени у па-
циентов с СПЛ. Авторы обследовали 18 пациентов из ше-
сти семей с СПЛ 2 типа — у всех была диагностирована 
МАЖБП (стеатоз) по данным УЗИ печени и подтверждена 
данными биопсии печени у 2 пациентов. Среди участни-
ков этого исследования у 14 из 18 пациентов было вы-
явлено нарушение углеводного обмена (предиабет/СД), 
а у 16 из 18 пациентов была обнаружена дислипидемия 
IIb, IV или V типа по Фредериксону. Предполагается, что 
эти метаболические нарушения (ГТГ и нарушение угле-
водного обмена), ассоциированные с инсулинорези-
стентностью, играют основную роль в многофакторном 
патогенезе стеатоза печени. Эктопическое отложение 
жира в тканях — мишенях инсулина, таких как печень, 
скелетные мышцы и бета-клетки, способствует тяжелой 
инсулинорезистентности, наблюдаемой при СПЛ [21].

Сердечно-сосудистая система
Осведомленность врачей-кардиологов о синдро-

мах наследственных липодистрофий имеет крайне 
важное значение для данной когорты пациентов. 

Сердечно-сосудистые заболевания значительно сни-
жают качество жизни пациентов и могут приводить 
к летальному исходу в раннем возрасте. Своевремен-
ная постановка диагноза способствует более тщатель-
ному наблюдению, профилактике и выявлению пато-
логии сердечно-сосудистой системы на более ранних 
этапах. В исследовании Mosbah H. и соавт. с участием 
109 пациентов с наследственными липодистрофиями 
у 4  из 10 пациентов с ишемической болезнью сердца 
и у 6 из 13 пациентов с нарушениями сердечного рит-
ма диагноз синдрома липодистрофии был установлен, 
соответственно, через 14 и 4 года после сердечно-со-
судистого события [13].

В литературе имеется менее 20 публикаций об изме-
нениях в работе сердца у пациентов с ВГЛ, размер вы-
борки не превышает 10 пациентов. Эти исследования 
показали, что наиболее частыми сердечно-сосудистыми 
заболеваниями были дисфункция желудочков, гипертро-
фия миокарда, системная АГ, а также морфологические 
неспецифические фиброзные изменениями в миокар-
де [7, 22]. При гистологическом исследовании образцов 
также были выявлены патологические изменения коро-
нарных артерий, в ряде случаев проявляющиеся инфар-
ктом миокарда [22].

Гипертрофическая кардиомиопатия является хоро-
шо известным проявлением синдрома ВГЛ и встречается 
у 20–25% пациентов. Средний возраст диагностики кар-
диомиопатии при синдроме ВГЛ составляет 20 лет. Ме-
ханизм возникновения кардиомиопатии не ясен. Одним 
из возможных вариантов развития патологии является 
выраженная инсулинорезистентность. Предполагалось 
также прямое липотоксическое воздействие на кардио-
миоциты, хотя отложение жира в миокарде четко не было 
продемонстрировано. Интересно, что кардиомиопатия 
чаще встречается при ВГЛ 2 типа, тогда как метаболи-
ческие нарушения, в том числе гипергликемия, обычно 
более выражены у пациентов с ВГЛ 1 типа, что позволяет 
предположить вклад другого механизма, не связанного 
с гиперинсулинемией [23].

Среди проанализированных нами литературных 
данных при ВГЛ 1 типа исследователи сообщают о ги-
пертрофической кардиомиопатии (4 из 21 пациента 
(19%) в исследовании Van Maldergem L. и соавт.) [24], 
гипертрофии левого желудочка (10 из 19 пациен-
тов (53%) в исследовании Lupsa B. и соавт.) [25], ИБС 
(1  из 19 пациентов (5,3%) в исследовании Lupsa  B. 
и соавт. [25] и 3 из 16 (18,37%) в исследовании Akinci B. 
и соавт. [26]); при ВГЛ 2 типа о гипертрофической кар-
диомиопатии (11 из 45 пациентов (24,4%) в исследова-
нии Van Maldergem L. и соавт.) [24], АГ, кальцификации 
аортального клапана, гипертрофии левого желудочка 
(11 (50%), 2 (9,1%) и 12 (54,5%) из 22 пациентов соответ-
ственно в исследовании Guedes do Rêgo A. и соавт.) [7], 
смерти от сердечной недостаточности (3  из 45  паци-
ентов (6,6%) Van Maldergem L. и соавт.) [24]. Пациенты 
с ВГЛ 4 типа предрасположены к серьезным аритмиям 
(10 из 30 зарегистрированных случаев ВГЛ 4 типа), та-
ким как катехоламинергическая полиморфная желу-
дочковая тахикардия (КПЖТ), длительный интервал 
QT, и были сообщения о внезапной смерти, вероятно, 
вторичной по отношению к желудочковым аритми-
ям [1, 7].
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Для пациентов с СПЛ нарушения со стороны сердеч-
но-сосудистой системы наиболее подробно описаны 
для мутаций в гене LMNA (СПЛ 2 типа) как наиболее 
распространенного типа СПЛ. В исследовании Andre  P. 
и соавт.  [27] из 35 пациентов с СПЛ 2 типа у 10 (29%) 
были сердечно-сосудистые нарушения, среди которых: 
атрио-вентрикулярные блокады 1 и 2 степени (3 и 4 па-
циента соответственно), блокада левой ножки пучка Гиса 
(полная или неполная) — 6 пациентов, у 4 участников 
исследования был имплантируемый кардиовертер-де-
фибриллятор, желудочковые аритмии (1 случай неу-
стойчивой желудочковой тахикардии и 1 — устойчивой 
желудочковой тахикардии). Hegele R.A. и соавт. описали 
у пациентов с СПЛ 2 типа значительно более частое воз-
никновение ИБС (стабильная и нестабильная стенокар-
дия, инфаркт миокарда, аортокоронарное шунтирова-
ние) по сравнению с контрольной группой (34,8 и 5,9% 
соответственно). Средний возраст постановки диагноза 
ИБС у пациентов с СПЛ 2 типа составил 46,5±3,8 года [28].

На важность тщательного кардиологического обсле-
дования пациентов с наследственными липодистрофия-
ми указывает исследование, в котором у двух пациентов 
было зарегистрировано нарушение проводимости серд-
ца, что привело к летальному исходу у одного из них, не-
смотря на предшествовавшую имплантацию кардиовер-
тера-дефибриллятора [29].

Репродуктивная система
Нередко с диагностикой наследственных липо-

дистрофий могут столкнуться врачи-гинекологи при об-
следовании женщин, наблюдающихся по поводу СПКЯ 
или бесплодия. Считается, что гиперинсулинемия, вто-
ричная по отношению к инсулинорезистентности, сти-
мулирует тека-клетки к выработке андрогенов и, кроме 
того, снижает выработку глобулина, связывающего по-
ловые гормоны (ГСПГ) в печени, что приводит к повы-
шению уровня свободного циркулирующего тестостеро-
на [30, 31].

У женщин с ВГЛ часто встречаются следующие клини-
ческие проявления: умеренный гирсутизм, клиторомега-
лия, нерегулярные менструации, а у некоторых наблю-
дается первичная или вторичная аменорея, снижение 
фертильности и СПКЯ [5, 8, 18, 27, 28]. Хотя опублико-
ванные данные скудны, у детей с ГЛ могут наблюдаться 
раннее адренархе, истинное преждевременное половое 
созревание или центральный гипогонадизм [5, 18]. Муж-
чины с ВГЛ могут иметь нормальную репродуктивную 
способность, однако у одного пациента зарегистриро-
ван случай тератозооспермии [8].

Наиболее частой гинекологической патологией у жен-
щин с липодистрофиями является СПКЯ, с предполагае-
мой распространенностью в литературе приблизительно 
16–54% [32]. В многоцентровом проспективном наблюда-
тельном исследовании, проведенном Akinci B. и соавт. [33] 
среди 24 пациентов с СПЛ ультразвуковые признаки поли-
кистозных яичников имелись у 9 из 12 женщин репродук-
тивного возраста. 

Другие гинекологические/акушерские осложнения, 
которые чаще встречаются у пациентов с СПЛ 2 типа, чем 
в общей популяции, включают бесплодие (28%), гестаци-
онный диабет (36%), выкидыши (50%), а также эклампсию 
и гибель плода (14%) [34].

Таким образом, роль гинеколога может быть очень 
ценной в диагностике синдромов липодистрофии у жен-
щин.

Патология почек
Диабетическая нефропатия (ДН) представляет собой 

ведущую причину терминальной стадии хронической 
болезни почек (ХБП) в общей популяции. Поскольку 
интенсивность и продолжительность гипергликемии 
являются основными известными патогенетическими 
факторами ДН, можно было бы ожидать, что у пациен-
тов с синдромальными формами диабета, отнесенными 
к «другим специфическим формам диабета», генез пато-
логии почек будет связан с диабетическими нарушения-
ми, поскольку эти пациенты характеризуются крайними 
формами инсулинорезистентности и могут иметь тяже-
лую гипергликемию в течение длительного периода. Од-
нако классическая ДН у пациентов с наследственными 
липодистрофиями встречается редко, но у них наблюда-
ются другие заболевания почек [35].

Согласно данным литературы, при обследовании 
пациентов с ВГЛ или ПГЛ часто диагностируются хро-
нические заболевания почек, проявляющиеся проте-
инурией, среди которых наиболее распространены 
фокальный сегментарный гломерулосклероз (ФСГС) 
и мембрано-пролиферативный гломерулонефритит 
(МПГН). С другой стороны, связь между СПЛ и заболева-
ниями почек была задокументирована в очень немногих 
случаях [36].

Эти данные согласуются с результатами исследова-
ния Javor E. и соавт. [37], в котором были обследованы 
25 пациентов с ГЛ (7 с ПГЛ и 18 с ВГЛ). У 88% была диагно-
стирована микроальбуминурия (>30 мг/сут), у 60% — ма-
кроальбуминурия (>300 мг/сут) и у 20% — протеинурия 
нефротического диапазона (>3500 мг/сут). У 23 (92%) па-
циентов наблюдался повышенный клиренс креатинина 
(>125 мл/мин/1,73 м2). 7 из 25 обследованных пациентов 
была проведена биопсия почек, по результатам которой 
у 4 пациентов был диагностирован ФСГС, у 2 — МПГН 
и у 1 пациента — признаки ДН.

Патогенез поражения почек при наследственных ли-
подистрофиях остается неясным. Возможная патогенная 
связь между мутациями LMNA и возникновением ФСГС 
связана с трансформирующим фактором роста-бета1 
(TGF-β1). У трансгенных мышей, сверхэкспрессирующих 
активный человеческий TGF-β1, развивается фиброз пе-
чени, а также гломерулосклероз и синдром, подобный 
липодистрофии. Сверхэкспрессия TGF-β1 в подоцитах 
может привести к подоцитопении и гломерулосклеро-
зу. Было высказано предположение, что ламины А-типа 
необходимы для ингибирования пролиферации фиброб-
ластов путем контроля активации генов, стимулируемых 
TGF-β1 [38–41].

Психоневрологические нарушения
Специфические изменения внешнего вида и фигуры, 

обусловленные липодистрофией, почти всегда являются 
причиной социальной стигматизации пациентов и одной 
из ведущих причин для обращения за психологической 
помощью. 

В исследовании, проведенном Ajluni N. и соавт. [17] 
с участием 22 пациентов с СПЛ и одним пациентом с ППЛ, 
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расстройство настроения, требующее приема лекарств, 
было выявлено у 12 пациентов (52,2%). Депрессия была 
наиболее распространенным психиатрическим заболе-
ванием, присутствующим у 10 пациентов (43,5%). У шести 
пациентов была выявлена тревожность (26,1%), у одного 
пациента было биполярное расстройство, а еще у одно-
го было неустановленное психиатрическое заболевание, 
для лечения которого он ранее принимал антипсихотиче-
ское средство. Хроническая боль присутствовала у 78,3% 
пациентов и, как сообщается, была вызвана сочетанием 
артрита, болей в спине, фибромиалгии и миопатии.  

Подобные нарушения могут приводит к крайне се-
рьезным последствиям, в том числе к попыткам суицида, 
в связи с чем своевременная психологическая и психиа-
трическая помощь имеет важное значение для этих па-
циентов.

ОСНОВНЫЕ ПРИЧИНЫ СМЕРТИ

Основными причинами смерти пациентов с наслед-
ственными липодистрофиями являются заболевания 
сердца (кардиомиопатия, сердечная недостаточность, 
инфаркт миокарда, аритмия), печени (печеночная недо-
статочность, желудочно-кишечные  кровотечения, гепа-
тоцеллюлярная карцинома), почечная недостаточность, 
острый панкреатит и сепсис [5, 9].

В исследовании Lima J. и соавт. из 20 пациентов 
(12 женщин и 8 мужчин), умерших от ВГЛ в период с 1997 
по 2017 гг., средний возраст на момент смерти составил 
27,1±12,4  года. Возраст смерти женщин был более мо-
лодой, чем у мужчин (25,2±12,5 против 29,9±12,6 года, 
р=0,41). Ожидаемая продолжительность жизни иссле-
дуемой популяции составила 62,9±4,8 года. Авторы 
представили классификацию причин смерти, разделив 
их на 3 основные группы: инфекции, заболевания пече-
ни и прочие причины (включая острый панкреатит, по-
чечную недостаточность и внезапную смерть/инфаркт 
миокарда). У 7 человек (35%) была зарегистрирована 
смерть из-за инфекционного процесса. Наиболее рас-
пространенной причиной в этой категории стала пнев-
мония, которая развилась у четырех пациентов. У двоих 
наблюдалась дыхательная недостаточность. Один паци-
ент из инфекционной группы скончался от целлюлита 
правого бедра, возникшего на фоне неполного разры-
ва мышцы и септического артрита. Еще семь пациентов 
(35%) умерли от заболеваний печени или их осложне-
ний. Трое из них погибли от кровотечения из верхних 
отделов желудочно-кишечного тракта, вызванного цир-
розом печени. Четыре пациента имели тяжелые забо-
левания печени и скончались от печеночной недоста-
точности. Два пациента умерли внезапно; по данным 
вскрытия одного из них, был диагностирован острый 
инфаркт миокарда. Один пациент скончался от острого 
панкреатита, причиной смерти еще двоих стала почеч-
ная недостаточность [42].

Gupta N. и соавт. исследовали причины смерти па-
циентов с ВГЛ, диагностированным в детском возрас-
те. Из 15  участников исследования 6 (40%) скончались 
от респираторной инфекции, а 1 — от перитонита [42]. 
Rheuban KS. и соавт. описали клинический случай смер-
ти пациента от перитонита и септицемии в возрасте 
23  лет  [43]. Две из четырех зарегистрированных смер-

тей, о которых сообщали Bjornstad PG. и соавт., также 
были связаны с инфекциями легких; средний возраст 
на момент смерти составил 32 года [44]. Hsu RH. и соавт. 
представили данные о 16  педиатрических пациентах 
с ВГЛ типа 2 в Тайване. Трое из этих пациентов сконча-
лись в среднем в возрасте 10,9 года: один от аритмии, 
другой — от двусторонней пневмонии, а третий — по не-
известной причине [45].

Эти данные указывают на то, что инфекция, чаще ле-
гочная, является одной из основных причин смерти. Что 
касается возможных механизмов, объясняющих высокую 
предрасположенность к инфекционным процессам в дан-
ной группе, то на макрофагах присутствуют рецепторы 
лептина, который активирует фагоцитарную функцию 
этих клеток. Низкие уровни лептина в сыворотке у паци-
ентов с ВГЛ могут способствовать развитию и прогресси-
рованию инфекционных процессов. Также возможными 
механизмами могут быть нарушения в мембранных ли-
пидах или липидных рафтах, что может облегчать про-
никновение внутриклеточных паразитов или приводить 
к дефектной презентации антигена. Кроме того, уровень 
холестерина ЛПВП ниже 0,35 ммоль/л ассоциируется с по-
вышенной предрасположенностью к инфекциям [46].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Диагностика наследственных липодистрофий у па-
циентов осложняется многообразием системных прояв-
лений заболевания и недостаточной осведомленностью 
врачей общего профиля. Обучение клиницистов систе-
матическому включению анализа жировой ткани в стан-
дартную клиническую практику должно способствовать 
улучшению диагностики и терапии липодистрофии, 
а также сопутствующих заболеваний, связанных с этими 
синдромами [13].

Очевидны негативные последствия задержки в уста-
новлении диагноза для здоровья пациента, прогноза 
заболевания и затрат на лечение. Среди врачей общего 
профиля, а особенно гастроэнтерологов, гинекологов, 
кардиологов и терапевтов, важно повысить осведомлен-
ность о первичной диагностике липодистрофии, чтобы 
обеспечить раннее установление диагноза и своевре-
менное лечение.
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