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ОБОСНОВАНИЕ. Бариатрические операции (БО) — один из наиболее эффективных методов лечения морбидного 
ожирения и часто сопутствующего ему сахарного диабета 2 типа (СД2). Около 80% пациентов не только снижают вес 
после БО, но и достигают ремиссии СД2. Тем не менее, в отдаленном периоде у части пациентов отмечается повтор-
ный набор веса и рецидив СД2.
ЦЕЛЬ. Определить факторы риска повторного набора веса и отдаленного рецидива СД2 после его ремиссии вслед-
ствие БО.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. В исследование были включены 111 пациентов с ожирением и СД2, которым была прове-
дена БО одного из типов: продольная резекция желудка/гастрошунтирование/билиопанкреатическое шунтирование 
в модификации SADI или DS через ≥5 лет после БО. Критерии ремиссии СД2 включали: удержание уровня гликиро-
ванного гемоглобина (HbA1c) ≤6,5% и уровня глюкозы плазмы натощак менее 7,0 ммоль/л не менее, чем 3 месяца 
после отмены сахароснижающей терапии. За стабильное удержание массы тела принималась ее прибавка <10 кг от 
минимального значения после БО.
РЕЗУЛЬТАТЫ. Пациенты были дважды разделены на группы: со стабильным удержанием достигнутого веса (группа 1) 
и с набором веса ≥10 кг от минимально достигнутого веса после БО (группа 2); с ремиссией СД2 (группа 3) и с реци-
дивом/отсутствием ремиссии СД2 (группа 4). Статистически значимых различий по дооперационным клинико-лабо-
раторным характеристикам между группой 1 и группой 2 выявлено не было. До операции в группе 4 в сравнении 
с группой 3 отмечались более высокие значения HbA1c (8,70% [7,4; 10,1] против 7,45% [6,4; 8,3], p<0,001), более низкие 
уровни иммунореактивного инсулина (ИРИ) (12,70 мкМЕ/мл [9,39; 17,70] против 28,1 мкМЕ/мл [20,5; 33,3], p<0,001), 
и С-пептида (3,01 нг/мл [2,19; 4,66] против 4,7 нг/мл [4,0; 5,5], p<0,001). В группе 4 длительность диабета была больше 
(9,0 лет [6,0; 12,0] против 4,0 лет [2,0; 9,0], p<0,001), и чаще назначалась инсулинотерапия и многокомпонентная саха-
роснижающая терапия. 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Факторы риска отдаленного рецидива СД2 после БО включают: большую длительность СД2, более 
высокие уровни HbA1c и более низкие значения ИРИ, С-пептида до операции, инсулинотерапию и многокомпонент-
ную сахароснижающую терапию. Значимой связи между рецидивом СД2 и повторным набором веса, а также их взаи-
мосвязи с типом БО выявлено не было, что требует дальнейшего изучения. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: бариатрическая хирургия; рецидив сахарного диабета; морбидное ожирение; сахарный диабет 2 типа.
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BACKGROUND: Bariatric surgery (BS) is one of the most effective treatment strategies for patients with morbid obesity and 
type 2 diabetes (T2DM). More than 80% of patients not only lose weight after BS, but also achieve T2DM remission. However, 
weight regain and T2DM relapse can occur in the long-term (>5–10 yrs). 
AIM: The purpose of the study was to assess the risk factors for T2DM relapse and weight regain ≥5 yrs. after BS.

ПОВТОРНЫЙ НАБОР ВЕСА И ОТДАЛЕННЫЙ РЕЦИДИВ САХАРНОГО 
ДИАБЕТА 2 ТИПА ПОСЛЕ ЕГО РЕМИССИИ ВСЛЕДСТВИЕ БАРИАТРИЧЕСКИХ 
ВМЕШАТЕЛЬСТВ — КТО В ЗОНЕ РИСКА?
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MATERIALS AND METHODS: The study included 111 patients with obesity and T2DM who underwent BS: sleeve gas-
trectomy/gastric bypass/SADI/ BPD/DS ≥5 yrs. after BS. All the patients were analyzed according to the two main criteria: 
weight maintenance and stability of diabetes remission. The T2DM remission criteria were HbA1c≤6.5% and FPG<7.0 
mmol/l for at least 3 months after antidiabetic therapy withdrawal. The weight maintenance criterion was an increase of 
<10 kg from nadir. 
RESULTS: The patients were divided twice into groups with stable weight loss and its maintenance (group 1) vs. weight 
regain (group 2) and stable T2DM remission (group 3) vs. T2DM relapse (group 4). There were no significant differences be-
tween Gr.1 and Gr.2 in preoperative characteristics. In Gr. 4 compared to Gr.3 there were statistically significant differences in 
preoperative HbA1c (8.70% vs. 7.45%, p<0.001), basal insulin levels (12.70 vs. 28.1 μIU/ml, p<0.001), preoperative C-peptide 
(3.01 vs. 4.72 ng/ml, p<0.001), T2DM duration (9 vs. 4 yrs., p<0.001), frequency of insulin therapy and multiple hypoglycemic 
therapy. 
CONCLUSION: Risk factors for T2DM relapse included: longer duration of T2DM, higher preoperative HbA1c levels, lower 
baseline insulin and C-peptide levels, insulin therapy and multiple hypoglycemic therapy. Statistically significant relationship 
between T2DM relapse and weight regain after BS, as well as their connection with BS type were not found in our study and 
require further investigation.

KEYWORDS: bariatric surgery; diabetes mellitus relapse; morbid obesity; type 2 diabetes mellitus.

ОБОСНОВАНИЕ

Бариатрические операции (БО) —наиболее эффек-
тивные методы лечения морбидного ожирения и часто 
сопутствующего ему сахарного диабета 2 типа (СД2). 
Хорошо известно, что развитие бариатрической хирур-
гии позволило ввести понятие «ремиссии» СД2 как до-
стижения компенсации этого заболевания в отсутствие 
сахароснижающей терапии. В то же время, по существу-
ющим данным, до 49% больных сталкиваются с повтор-
ным набором веса [1], и до 20% отмечают «рецидив» СД2 
после его ремиссии вследствие БО в отдаленном перио-
де (>5–10 лет после БО) [2]. Одним из крупнейших про-
спективных исследований, посвященных отдаленным 
результатам после БО, является Шведское исследование 
пациентов с ожирением (SOS). В нем приняли участие 
2010 пациентов с ожирением, которым выполнялось га-
строшунтирование с межкишечным анастомозом по Ру 
(13%), бандажирование желудка (19%) или вертикаль-
ная гастропластика (68%). Период наблюдения составил 
до 20 лет после БО. В трех подгруппах после БО средний 
процент снижения массы тела был максимальным через 
1–2 года наблюдения. Повторный набор веса наблюдал-
ся во всех трех хирургических подгруппах в последую-
щие годы, через 2 года наблюдения, когда исследователи 
фиксировали «лучшие» результаты в снижении веса, 72% 
пациентов с исходным СД2 в группе БО достигли ремис-
сии диабета. Однако через 10 лет после БО у 50% пациен-
тов, достигших ремиссии диабета в течение первых 2 лет, 
отмечался рецидив СД2 (в хирургической группе 72% 
в ремиссии через 2 года против 36% в ремиссии через 
10 лет) [3]. 

В то же время важно отметить, что вертикальная га-
стропластика и бандажирование желудка, которые про-
водились в рамках исследования SOS, в настоящее вре-
мя практически не применяются, на смену им пришли 
продольная резекция желудка (ПРЖ), различные моди-
фикации гастрошунтирования (ГШ) и билиопанкреатиче-
ского шунтирования (БПШ). В свою очередь, БПШ демон-
стрирует значительно более устойчивые результаты как 
в отношении массы тела, так и долгосрочной ремиссии 
СД2 [4]. Так, по данным исследования Süsstrunk J. и соавт., 
включавшем 116 пациентов, с длительностью наблюде-
ния до 20 лет после БПШ, средний процент потери из-

быточной массы тела (%EWL) через 5, 10 и 14 лет после 
БПШ составил 78%±24,1%, 76,5%±26,7% и 77,8%±33,8 со-
ответственно [5]. По данным Kapeluto J.E. с соавт. (2020), 
через 10 лет после БПШ в модификации Duodenal switch 
(DS) у 90 пациентов из 132 (68,1%) отмечалась полная 
ремиссия СД2, у 3 (2,3%) зарегистрирована частичная 
ремиссия, у 21 (15,9%) — улучшение контроля гликемии 
и у 3  (2,3%) — отсутствие изменения гликемического 
статуса, при этом рецидив СД2 после первоначально до-
стигнутой ремиссии развился у 15 (11,4%) пациентов [6].

Таким образом, с течением времени после различных 
бариатрических вмешательств у части пациентов в той 
или иной степени отмечается как повторный набор веса, 
так и рецидив СД2 после его первоначальной ремиссии. 
Отдельный интерес многих исследователей вызывает 
поиск потенциальных предикторов повторного возврата 
веса и СД2 через несколько лет после БО. 

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Целью нашей работы стало определение факторов 
риска повторного набора веса и отдаленного рецидива 
СД2 после его ремиссии вследствие БО через 5 и более 
лет после различных видов операций.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Материалы
Набор пациентов проводился на базе ГНЦ РФ ФГБУ 

«НМИЦ эндокринологии» Минздрава России. Хирургиче-
ские вмешательства проводились в следующих учрежде-
ниях: ГНЦ РФ ФГБУ «НМИЦ эндокринологии», ЗАО «Центр 
эндохирургии и литотрипсии». Все лабораторные и ин-
струментальные исследования были проведены на базе 
лаборатории клэмп-технологий ГНЦ РФ ФГБУ «НМИЦ эн-
докринологии» Минздрава России.

В исследование были включены 111 пациентов 
с ожирением и исходным СД2, которым в период с 2004 
по 2019 гг. была проведена БО одного из четырех типов. 
Общая медиана периода динамического наблюдения 
составила 7,2 года [5,1; 10,8], минимальный период на-
блюдения — 5 лет, максимальный — 18 лет. Медиана пе-
риода динамического наблюдения после ПРЖ составила 
6,24 года [5,45; 7,62], после ГШ — 5,0 лет [5,0; 5,04], после 
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БПШ в модификации SADI — 7,06 года [5,6; 8,6], после 
БПШ в модификации DS — 10,88 года [8,72; 13,32].

Критерии включения в исследование: 
	- подписанное добровольное информированное со-

гласие;
	- пациенты обоих полов;
	- пациенты старше 18 лет;
	- код диагноза МКБ-10: E11; 
	- проведенная БО в анамнезе ≥5 лет до начала иссле-

дования.
Критерии исключения из исследования: 

	- беременные пациентки;
	- СД1 и другие специфические типы СД;
	- наличие клинической картины острой декомпенса-

ции углеводного обмена;
	- пациенты с тяжелыми соматическими/психическими 

заболеваниями, состояниями.
Дизайн исследования:
одноцентровое, динамическое, ретроспективное. 

Описание медицинского вмешательства 
Всем пациентам в анамнезе (не менее 5 лет до на-

стоящего исследования) проводилось бариатрическое 
лечение. Вид операции был согласован между пациен-
том и бариатрическим хирургом. Проведен анализ дан-
ных архивов медицинских учреждений, на базе которых 
были выполнены БО, с оценкой исходных лабораторных 
показателей, антропометрических характеристик паци-
ентов, анамнестических сведений. Через 5 и более лет 
после БО повторно проводилась оценка антропометри-
ческих показателей и лабораторное обследование паци-
ентов.

Определение ремиссии сахарного диабета 2 типа 
В качестве критериев ремиссии СД2 использовались 

следующие: отмена сахароснижающей терапии и удер-
жание HbA1c≤6,5 % не менее, чем 3 месяца после ее отме-
ны, уровень глюкозы плазмы натощак менее 7,0 ммоль/л 
при наличии факторов, искажающих уровень лаборатор-
но измеренного HbA1c [7]. 

Определение стабильного удержания массы тела
В качестве критерия удержания массы тела прини-

малась ее прибавка <10 кг от минимально достигнутой 
после БО [8].

Методы

Определение антропометрических показателей 
Для всех пациентов проведено антропометри-

ческое исследование (измерение роста, веса) с рас-
четом ИМТ и процента снижения избыточной массы 
тела (% EWL).
1.	 Рост и вес измеряли утром натощак с помощью росто-

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

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

3.	 Процент снижения избыточной массы тела (%EWL) 
рассчитывался по формуле: (вес до операции-теку-
щий вес)/(вес до операции-«идеальный вес»)х100%, 
где идеальный вес=25х рост, (м2).

Оценка композиционного состава тела
С целью оценки композиционного состава тела про-

водилась биоимпедансометрия. Оценивалось содержа-
ние жира в организме (%), а также площадь висцераль-
ного жира (см2). Исследование проводилось натощак: 
пациент вставал босиком на блок анализатора (InBody 
770, Korea).

Определение лабораторных показателей 
HbA1c, глюкоза сыворотки и липидный спектр (об-

щий холестерин, триглицериды) оценивались натощак. 
Определение в сыворотке крови уровня глюкозы и по-
казателей липидного спектра проводили на биохимиче-
ском анализаторе Architect c4000 («Abbott Diagnostics», 
«Abbott Park», IL, США) стандартными наборами произ-
водителя. HbA1c определяли методом высокоэффектив-
ной жидкостной хроматографии на анализаторе D10 
(Bio Rad); метод сертифицирован NGSP (The National 
Glycohemoglobin Standartization Program). Иммунореак-
тивный инсулин (ИРИ), С-пептид определяли в сыворот-
ке крови на электрохемилюминесцентном анализаторе 
Cobas 6000 (Roche, Швейцария) стандартными наборами. 

Статистический анализ
Статистическая обработка проводилась с помощью 

программы Statistica 13.3. Распределения количествен-
ных признаков представлены в виде медиан и меж-
квартильного интервала (1 и 3 квартили) — Me [Q1; Q3]. 
Качественные данные представлены в виде абсолют-
ных (n) и относительных (%) частот. Для межгрупповых 
различий по количественным признакам для независи-
мых выборок использовались критерии Манна-Уитни 
и критерий Краскела-Уоллиса. Для межгрупповых срав-
нений по качественным признакам использовались 
двусторонний точный критерий Фишера и критерий 
Фишера-Фримана-Холтона. Для поиска отрезных точек 
использовали ROC-анализ. Отрезная точка выбиралась 
с помощью критерия Юдена. Для оценки диагностиче-
ской способности отрезной точки рассчитывали диа-
гностическую чувствительность (ДЧ), диагностическую 
специфичность (ДС), прогностическую ценность поло-
жительного результата и отрицательного результатов 
(ПЦПР, ПЦОР) с 95% доверительными интервалами (ДИ). 
Статистически значимым признавали уровень ошибки 
первого рода менее 5% (p<0,05). Для коррекции про-
блемы множественных сравнений применялась по-
правка Бонферрони, после чего значения р в диапазо-
не между рассчитанным и 0,05 интерпретировались как 
статистическая тенденция.

Этическая экспертиза
Проведение исследования одобрено локальным 

этическим комитетом ГНЦ РФ ФГБУ «Национальный 
медицинский исследовательский центр эндокрино-
логии» Минздрава России (выписка из протокола №14 
от 29.07.2022). Все пациенты, включенные в исследова-
ние, подписывали информированное согласие.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Характеристика пациентов
В исследование были включены 111 пациентов с ожи-

рением и исходным СД2 (26 мужчин (23%), 85 женщин 
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(77%), медиана возраста на момент проведения БО со-
ставила 49,6 года [42,8; 54,5]. Всем пациентам в пери-
од с 2004 по 2019 гг. была проведена БО: 13 пациентам 
(12%)  — ПРЖ, 28 пациентам (25%) — ГШ, 70 пациентам 
(63%) — БПШ: 32 пациентам (29%) — в модификации 
SADI, 38 пациентам (34%) — в модификации DS. 

Исходные характеристики пациентов представлены 
в виде медианных значений и межквартильных интер-
валов. Масса тела пациентов перед БО составляла 130 кг 
[113; 149], ИМТ перед БО — 46,19 кг/м2 [41,09; 51,95]. 
Длительность СД2 до БО составляла 5,8 лет [2,57; 10,38], 
уровень HbA1c до БО — 7,7% [6,8; 8,9]. До проведения 
операции у 32 (29%) пациентов в качестве сахаросни-
жающей терапии была монотерапия, у 41 (37%) — ком-
бинация препаратов, 21 (19%) пациентов получали 
инсулинотерапию, 17 (15%) пациентов не получали ни-
какой терапии.

Все пациенты были разделены на группы по одному 
из двух критериев: группа со стабильным удержанием 
достигнутого веса (группа 1) и группа с повторным на-
бором веса после БО (группа 2); группа с ремиссией СД2 
(группа 3) и группа с рецидивом/отсутствием ремиссии 
СД2 (группа 4). 

Сравнение пациентов со стабильным удержанием 
достигнутого веса и повторным набором массы тела 
через 5 и более лет после БО
При сравнении динамики веса, ИМТ и процента 

снижения избыточной массы тела между различны-
ми типами операций было выявлено, что показатели 
ИМТ до операции и в динамике статистически значи-
мо не различались при разных типах БО, за исключе-
нием минимального значения ИМТ, который на уровне 
статистической тенденции был меньше после БПШ/DS 
в сравнении с ПРЖ (25,43 [23,38; 29,41] кг/м2 против 31,17 
[27,64; 32,42], p=0,057). Процент потери избыточной мас-
сы тела (% EWL) был статистически значимо выше в груп-
пах БПШ/SADI 78,2 [62,2; 89,4]%, p<0,05) и БПШ/DS (72,8 
[64,2; 83,0]%, p<0,05) в сравнении с ПРЖ (48,7 [39,9; 74,7]%).

У 54 пациентов (48,6%) (группа 1) отсутствовал значи-
мый повторный набора веса в сравнении с группой  2, 
при этом 36-ти из них было выполнено БПШ (18-ти  — 
в модификации SADI, 18-ти — в модификации DS), 
12-ти — ГШ, 6-ти — ПРЖ. На на рис. 1 (а, б) представлены 
графики, отражающие динамику ИМТ в группе стабиль-
ного удержания веса и повторного набора веса в зависи-
мости от типа БО.

Рисунок 1 (а). Динамика индекса массы тела в группе стабильного удержания веса после бариатрической операции.
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Рисунок 1 (б). Динамика индекса массы тела в группе повторного набора веса после бариатрической операции.

Примечание. ПРЖ — продольная резекция желудка; ГШ — гастрошунтирование;  БПШ — билиопанкреатическое шунтирование в модификации 
SADI и DS; ИМТ — индекс массы тела.

50

45

40

35

30

25

20

И
М

Т,
 к

г/
м

2

Годы0 1 1,5 5 6,2 7,1 10,9

ПРЖ

ГШ

БПШ/SADI

БПШ/DS
29,1

27,3

26,4

25,1

32,4

36,5

33,3

31,3

doi: https://doi.org/10.14341/DM13348Сахарный диабет. 2025;28(5):404-415 Diabetes Mellitus. 2025;28(5):404-415



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

При сравнении ряда до- и послеоперационных кли-
нико-лабораторных характеристик, включая тип про-
веденных операций, пациентов группы 1 и группы 2 
статистически значимых различий выявлено не было, 
за исключением долгосрочных показателей ИМТ и %EWL, 
которые были ожидаемо хуже в группе 2. Также на уров-
не статистической тенденции были выявлены большие 
значения площади висцерального жира после БО в груп-
пе повторного набора веса (табл. 1). 

Сравнение пациентов с длительной ремиссией 
и рецидивом СД2 после первоначальной ремиссии/
отсутствием ремиссии СД2 через 5 и более лет после БО
Ремиссии СД2 в периоде 5–18 лет после операции до-

стигли 80 человек (72%), у 20 пациентов (18%) выявлен 

рецидив СД2 после первоначально достигнутой ремис-
сии вследствие БО (медиана периода сохранения ре-
миссии составила 5,0 лет [2,0; 8,5]), у 11 (10%) пациентов 
ремиссия СД2 за период наблюдения не наступала. От-
дельный интерес представляло для нас сравнение паци-
ентов в зависимости от развития рецидива/достижения 
и поддержания ремиссии СД2. Все пациенты были раз-
делены на 2 группы по данному критерию: ремиссия СД2 
(группа 3) и рецидив/отсутствие ремиссии СД2 (группа 4) 
(табл. 2).

Статистически значимых различий в груп-
пах 3 и 4 по типам операций, большинству антропоме-
трических и клинико-лабораторных характеристик вы-
явлено не было. По данным исследования, у пациентов 
группы 4 выявлены более высокие исходные значения 

Таблица 1. Сравнительная характеристика пациентов со стабильным удержанием достигнутого веса (группа 1) и повторным набором массы тела 
(группа 2) через 5 и более лет после бариатрической операции

Показатель

Группа 1,  
стабильное 

удержание веса 
(N=54)

Группа 2,  
повторный набор 

веса  
(N=57) p

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

(%)

Пол Мужской 54 14 (26) 57 12 (21) 0,6603

Возраст на момент проведения БО, лет 54 51,5
[45,8; 56,4] 57 46,9

[41,0; 53,3] 0,0201

Тип БО

ПРЖ

54

6 (11,1)

57

7 (12)

0,7752
ГШ 12 (22,2) 16 (28)

SADI 18 (33,3) 14 (25)

DS 18 (33,3) 20 (35)

Max ИМТ до БО, кг/м2 54 48,6
[42,3; 56,8] 57 49,7

[45,7; 54,9] 0,2851

ИМТ перед БО, кг/м2 54 45,1
[39,9; 53,0] 57 46,7

[42,7; 51,2] 0,2751

Min ИМТ после БО, кг/м2 54 27,0
[25,0; 30,1] 57 26,9

[23,8; 30,3] 0,5941

Срок достижения минимальной массы тела после БО, 
лет 53 1,5

[1,0; 2,0] 57 1,5
[1,0; 1,5] 0,21

ИМТ ≥ 5 лет после БО, кг/м2 54 28,7
[26,5; 31,0] 57 32,9

[29,4; 37,6] <0,0011

EWL ≥ 5 лет после БО, % 54 79,4
[64,2; 90,4] 57 65,3

[47,4; 75,0] <0,0011

Площадь висцерального жира до БО, см2 5 240
[210; 250] 11 270

[200; 330] 0,5101

Содержание жира в организме до БО, % 5 47,5
[40,2; 48,2] 11 42,9

[38,2; 48,7] 1,01

Площадь висцерального жира ≥ 5 лет после БО, см2 5 134,5
[130,2; 139,1] 11 199,1

[150,9; 222,8] 0,0051

Содержание жира в организме ≥ 5 лет после БО, % 5 40,0
[39,0; 43,5] 11 39,4

[38,2; 48,7] 0,8271

Длительность послеоперационного периода, лет 54 7,6
[5,3; 9,9] 57 6,8

[5,1; 10,8] 0,8341

Примечание: данные представлены в виде медианы и интерквартильного размаха [Q1; Q3]. Поправка Бонферрони: р0- 0,05/22=0,002; 1критерий 
Манна-Уитни; 2критерий Фишера-Фримена-Холтона; 3 — точный критерий Фишера; DS — билиопанкреатическое шунтирование в модификации DS 
(Duodenal switch); EWL — процент снижения избыточной массы тела; SADI — билиопанкреатическое шунтирование в модификации SADI (Single 
Anastomosis Duodeno-Ileal); БО — бариатрическая операция; ГШ — гастрошунтирование; ИМТ — индекс массы тела; ПРЖ — продольная резекция 
желудка.
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Таблица 2. Сравнительная характеристика пациентов с длительной ремиссией (группа 3) и рецидивом сахарного диабета 2 типа (группа 4) после 
первоначальной ремиссии/отсутствия ремиссии сахарного диабета 2 типа через 5 и более лет после бариатрической операции

Признаки

Группа 3, 
ремиссия СД2 

(N=80)

Группа 4, рецидив/
отсутствие ремиссии 

СД2 (N=31) p

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

(%)

Пол Мужской 80 20 (25) 31 6 (19,4) 0,7822

Тип БО

ПРЖ

80

8 (10)

31

5 (16,1)

0,8153
ГШ 21 (26,3) 7 (22,6)

SADI 24 (30) 8 (25,8)

DS 27 (33,8) 11 (35,5)

Возраст на момент проведения БО, лет 80 49 [41; 54] 31 52 [45; 56] 0,0931

Длительность периода после БО, лет 80 7 [5; 10] 31 8 [5; 11] 0,7351

Артериальная гипертензия 80 75 (93,8) 31 26 (83,9) 0,1392

Дислипидемия 80 63 (78,8) 31 23 (74,2) 0,6192

Наследственность по ожирению и СД2 80 71 (88,8) 31 23 (74,2) 0,0772

Длительность СД2 до БО, лет 80 4 [2; 9] 31 9 [6; 12] <0,0011

Терапия 
с инсулином/без

С инсулином

80

7 (8,8)

31

14 (45,2)

<0,0013Без инсулина 57 (71,3) 16 (51,6)

Отсутствие терапии 16 (20) 1 (3,2)

Количество сахароснижающих препаратов до БО 80 1 [1; 2] 31 2 [2; 3] <0,0011

Лабораторные показатели до БО:

HbA1c, % 80 7,45
[6,40; 8,30] 31 8,7

[7,4; 10,1] <0,0011

ИРИ, мкМЕ/мл 49 28,10
[20,54; 3,30] 17 12,70

[9,39; 17,70] <0,0011

С-пептид, нг/мл 53 4,72
[4,06; 5,51] 20 3,01

[2,19; 4,66] <0,0011

Глюкоза плазмы, ммоль/л 20 8,58
[7,30; 10,03] 11 9,1

[8,1; 11,8] 0,1971

Холестерин общий, ммоль/л 22 5,50
[4,86; 6,30] 10 6,20

[5,07; 6,60] 0,5341

Триглицериды, ммоль/л 22 2,50
[1,54; 3,30] 10 3,60

[2,33; 4,13] 0,0901

Лабораторные показатели через 5 и более лет после БО:

HbA1c, % 80 5,3 
[4,9; 5,7] 31 6,7 

[6,2; 7,9] <0,0011

Глюкоза плазмы, ммоль/л 37 4,95
[4,60; 5,44] 13 7,80

[6,10; 8,81] <0,0011

C-пептид, нг/мл 37 2,33
[2,01; 2,63] 13 2,28

[1,92; 2,73] 0,9501

ИРИ, мкМЕ/мл 37 10,16
[7,70; 12,70] 13 6,4

[5,6; 13,8] 0, 3341

Холестерин общий, ммоль/л 37 4,35
[3,65; 5,09] 13 4,41

[3,20; 5,20] 0,6801

Триглицериды, ммоль/л 37 0,9 
[0,7; 1,3] 13 1,3 [1,0; 1,5] 0,0301

Примечание: данные представлены в виде медианы и интерквартильного размаха [Q1; Q3]. Поправка Бонферрони: p0=0,05/31=0,002; 1 — критерий 
Манна-Уитни; 2 — точный критерий Фишера; 3 — критерий Фишера-Фримена-Холтона; DS — билиопанкреатическое шунтирование в модификации 
DS (Duodenal switch); HbA1c — гликированный гемоглобин; SADI — билиопанкреатическое шунтирование в модификации SADI (Single Anastomosis 
Duodeno-Ileal); БО — бариатрическая операция; ГШ — гастрошунтирование; ИРИ — иммунореактивный инсулин; ПРЖ — продольная резекция 
желудка; СД2 — сахарный диабет 2 типа.
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гликированного гемоглобина и более низкие исходные 
уровни ИРИ и С-пептида в сравнении с пациентами груп-
пы 3. Уровень ИРИ не оценивался у пациентов, получа-
ющих инсулинотерапию. Кроме того, именно в группе 
4 отмечалась большая длительность СД2 до операции, 
а также чаще назначалась инсулинотерапия, а общее 
количество принимаемых препаратов было выше, чем 
в группе 3. В целом, долгосрочное послеоперационное 
наблюдение демонстрирует сопоставимые результаты 
по антропометрическим и большинству клинико-лабо-
раторных характеристик среди пациентов двух групп 
при ожидаемо более низких уровнях глюкозы плазмы 
натощак и HbA1c в группе 3. Также на уровне статистиче-
ской тенденции в группе 3 выявлены более низкие уров-
ни триглицеридов (см. табл. 2).

Расчет отрезных точек для факторов риска рецидива 
СД2
Далее выполнен поиск отрезной точки для факторов 

риска отдаленного рецидива СД2. Для поиска отрезных 
точек был выполнен ROC-анализ с построением ROC-кри-
вых и расчетом критерия Юдена (табл. 3, 4). Площадь под 
ROC-кривой в случае показателей длительности СД2 
и уровня HbA1c была больше для прогноза рецидива/
отсутствия ремиссии СД2 в случае значений базального 
инсулина, С-пептида- для прогноза ремиссии СД2.

Площадь под ROC-кривой в случае показате-
лей длительности СД2 и уровня HbA1c была больше 
для прогноза рецидива/отсутствия ремиссии СД2, 
в случае значений ИРИ, С-пептида — для прогноза ре-
миссии СД2, т.е. длительность СД2≥6,5 лет, уровень 
HbA1c≥ 8,14% служили предикторами рецидива СД2, 
а уровень ИРИ≥18,85 мкМЕ/мл и уровень С-пептида 
≥3,175 нг/мл — предикторами ремиссии СД2.

Связь динамики веса и метаболического статуса 
пациентов после БО
Дополнительно был проведен анализ данных для 

оценки взаимосвязи динамики массы тела пациентов 
и риска рецидива СД2 после его ремиссии вследствие 
БО. 

Значимых различий по длительности СД2 до БО, уров-
ням HbA1c до и через 5 и более лет после БО, С-пептида, 
ИРИ, показателям липидного профиля до БО, а также 
по частоте ремиссии/рецидива СД2 между группами 
со стабильным удержанием веса и его повторным набо-
ром выявлено не было (табл. 5).

Через 5 и более лет после БО на уровне статистиче-
ской тенденции (%EWL) был больше в группе ремиссии 
СД2. При этом значимого различия по антропометри-
ческим характеристикам до и после БО и по часто-
те повторного набора веса между группами ремис-
сии и рецидива/отсутствия ремиссии СД2 выявлено 
не было (табл. 6).

ОБСУЖДЕНИЕ

Повторный набор веса после БО
Наше исследование показало, что около половины 

(48,6%) всех пациентов демонстрировало отсутствие 
значимого повторного набора веса при долгосрочном 
наблюдении после БО. 

 Мы не обнаружили значимых дооперационных 
предикторов повторного набора веса. В то же время 
в различных исследованиях неоднократно предпри-
нимались попытки идентифицировать прогностиче-
ские факторы возврата веса после БО, которые могли 
бы быть использованы еще на дооперационном этапе. 
Среди них рассматриваются: более старший возраст 

Таблица 3. Результаты ROC-анализа достоверных предикторов рецидива сахарного диабета 2 типа после его ремиссии вследствие бариатриче-
ской операции/отсутствия ремиссии сахарного диабета 2 типа через 5 и более лет после бариатрического вмешательства

Параметр, точка 
разделения

(cut-off)
ДЧ, % ДС, % Площадь под 

кривой (AUC) ПЦПР, % ПЦОР, %

Длительность СД2≥6,5 лет 71,0
[54,6; 84,1]

67,5
[61,1; 72,6]

0,719
[0,618; 0,819]

45,8
[35,2; 54,3]

85,7
[77,6; 92,2]

HbA1c≥8,14% 64,5
[48,2; 78,4]

73,8
[67,4; 79,1]

0,725
[0,618; 0,832]

48,8
[36,5; 59,3]

84,3
[77,1; 90,4]

Примечание: HbA1c — гликированный гемоглобин; ДС — диагностическая специфичность; ДЧ — диагностическая чувствительность; ПЦОР — про-
гностическая ценность отрицательного результата; ПЦПР — прогностическая ценность положительного результата; СД2 — сахарный диабет 2 типа. 
Данные, указанные в квадратных скобках, отражают 95% ДИ (доверительный интервал).

Таблица 4. Результаты ROC-анализа достоверных предикторов ремиссии сахарного диабета 2 типа через 5 и более лет после бариатрического 
вмешательства

Параметр, точка 
разделения

(cut-off)
ДЧ, % ДС, % Площадь под 

кривой (AUC) ПЦПР, % ПЦОР, %

ИРИ≥18,85 мкМЕ/мл 83,7
[76,0; 88,0]

82,4
[60,1; 95,0]

0,880
[0,793; 0,967]

93,2
[84,6; 98,1]

63,6
[46,5; 73,4]

C-пептид≥3,175 нг/мл 90,6
[83,3; 95,8]

60,0
[40,8; 74,0]

0,744
[0,612; 0,876]

85,7
[78,8; 90,7]

70,6
[48,0; 87,0]

Примечание: ДС — диагностическая специфичность; ДЧ — диагностическая чувствительность; ИРИ — иммунореактивный инсулин; ПЦОР — про-
гностическая ценность отрицательного результата; ПЦПР — прогностическая ценность положительного результата. Данные, указанные в квадрат-
ных скобках, отражают 95% ДИ (доверительный интервал).
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Таблица 5. Сравнение группы стабильного удержания веса (группа 1) с группой повторного набора веса (группа 2) по показателям 
метаболического статуса пациентов

Показатель

Группа 1, стабильное 
удержание веса 

(N=54)

Группа 2, повторный 
набор веса (N=57)

p

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

(%)

Длительность СД2 до БО, лет 54 6,2
[2,7; 11,2] 57 4,4

[1,9; 8,8] 0,0801

HbA1c до БО, % 54 7,7
[6,6; 9,0] 57 7,8

[6,9; 8,5] 0,6741

HbA1c≥5 лет после БО, % 54 5,5
[5,0; 6,1] 57 5,6

[5,2; 6,2] 0,4821

С-пептид до БО, нг/мл 36 4,5
[2,3; 5,2] 37 4,7

[3,6; 5,4] 0,1411

ИРИ до БО, мкМЕ/мл 31 25,50
[12,8; 34,5] 34 24,3

[18,3; 30,0] 0,7191

Холестерин общий до БО, ммоль/л 13 5,74
[4,86; 6,29] 19 5,71

[5,05; 6,62] 0,9401

Триглицериды до БО, ммоль/л 13 2,33
[1,72; 3,54] 19 2,8

[1,65; 3,95] 0,5701

Метаболический 
статус (текущий)

рецидив/отсутствие ремиссии СД2
54

14 (26)
57

17 (30)
0,6773

ремиссия СД2 40 (74) 40 (70)

Примечание: данные представлены в виде медианы и интерквартильного размаха [Q1; Q3]. Поправка Бонферрони: р0- 0,05/22=0,002; 1 — критерий 
Манна-Уитни; 2 — критерий Фишера-Фримена-Холтона; 3 — точный критерий Фишера; HbA1c — гликированный гемоглобин; БО — бариатрическая 
операция; ИРИ — иммунореактивный инсулин; СД2 — сахарный диабет 2 типа. 

Таблица 6. Сравнение группы ремиссии (группа 3) и рецидива/отсутствия ремиссии сахарного диабета 2 типа (группа 4) по антропометрическим 
характеристикам

Признаки

Группа 3, 
ремиссия СД2 

(N=80)

Группа 4, рецидив/
отсутствие ремиссии 

СД2 (N=31) p

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

(%)

ИМТ перед БО, кг/м2 80 46,6
[42,4; 51,7] 31 44,2

[37,8; 53,0] 0,1471

Мin ИМТ после БО, кг/м2 80 26,9
[24,8; 29,0] 31 27,1

[23,8; 33,2] 0,3651

ИМТ≥5 лет после БО, кг/м2 80 30,4
[28,0; 33,9] 31 31,2

[27,7; 38,3] 0,1611

EWL≥5 лет после БО, % 80 74,8
[63,4; 86,4] 31 61,0

[50,1; 80,5] 0,0291

Площадь висцерального жира до БО, см2 11 240
[190; 280] 5 300

[240; 360] 0,0901

Содержание жира в организме до БО, % 11 45,2
[39,4; 48,4] 5 42,1

[42,0; 47,5] 0,9101

Площадь висцерального жира ≥ 5 лет после БО, см2 11 194,9
[141,5; 222,8] 5 134,5

[130,2; 158,5] 0,1001

Содержание жира в организме ≥ 5 лет после БО, % 11 39,4
[38,4; 45,9] 5 40,0

[34,4; 47,5] 0,9101

Повторный набор веса, % 80 40 (50) 31 17 (55) 0,6772

Примечание: данные представлены в виде медианы и интерквартильного размаха [Q1; Q3]. Поправка Бонферрони: p0=0,05/31=0,002, 1 — критерий 
Манна-Уитни; 2 — точный критерий Фишера; 3 — критерий Фишера-Фримена-Холтона; EWL — процент снижения избыточной массы тела; БО — 
бариатрическая операция; ИМТ — индекс массы тела; СД2 — сахарный диабет 2 типа.
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пациентов, мужской пол, этническая принадлежность 
(принадлежность к афроамериканской популяции), бо-
лее высокий дооперационный уровень ИМТ, наличие 
сопутствующих заболеваний (СД2, артериальная гипер-
тензия, синдром обструктивного апноэ сна), наличие 
психоэмоциональных расстройств, в т.ч. расстройств 
пищевого поведения [9].

Согласно крупному систематическому обзору и ме-
таанализу [1] Marcela GR и соавт., из множества рассмо-
тренных выше факторов, именно более низкие уровни 
ИМТ и более молодой возраст пациентов являлись зна-
чимыми предикторами долгосрочного удержания веса 
после БО.

Различий по типу операций между группами со ста-
бильным удержанием достигнутого веса и повторным 
набором веса в нашей работе также не было выявлено, 
в то же время %EWL среди всех пациентов был значи-
мо выше в группе шунтирующих операций в сравнении 
с ПРЖ, что согласуется с результатами других исследо-
ваний [5]. В ранее упомянутом исследовании Marcela GR 
и соавт. [1] ПРЖ была значимым фактором риска повтор-
ного набора веса после БО.

 Нельзя исключить, что отсутствие корреляции 
между типом БО и повторным набором веса в нашем 
исследовании может быть обусловлено как неодно-
родностью хирургических групп по числу пациен-
тов, так и выбранным критерием повторного набора 
веса — прибавка в весе ≥10 кг от минимально достиг-
нутого после БО [8]. В литературе используется много 
различных критериев повторного набора веса в зави-
симости от абсолютных значений массы тела, ИМТ, EWL 
и т.д. (снижение EWL>25% от максимального значения; 
прибавка ≥10% или >15% от минимального веса; уве-
личение ИМТ≥5 кг/м2 от минимально достигнутого/
повышение ИМТ> 35 кг/м2 после успешного снижения 
веса и т.д.) [10]. Различные критерии повторного набо-
ра веса могут влиять на неоднородность результатов 
исследований в отношении динамики массы тела при 
разных типах БО.

Рецидив СД2 после его ремиссии вследствие БО
В нашем исследовании в периоде 5 и более лет после 

БО большая часть пациентов с СД2 (72%) достигла и под-
держивала ремиссию диабета, у 18% выявлен рецидив 
СД2 после ремиссии вследствие БО, у 10% пациентов ре-
миссия СД2 после БО не наступала.

 Мы обнаружили значимые факторы риска отдален-
ного рецидива СД2 после его ремиссии вследствие БО: 
более высокие дооперационные значения HbA1c и более 
низкие дооперационные уровни ИРИ и С-пептида, боль-
шая длительность диабета до операции, инсулинотера-
пия в анамнезе, а также терапия несколькими сахаро-
снижающими препаратами. Дополнительно нами были 
рассчитаны отрезные точки для каждого из параметров: 
длительность СД2≥6,5 года и уровень HbA1c≥8,14% 
служили предикторами рецидива СД2, а уровень 
ИРИ≥18,85 мкМЕ/мл и уровень С-пептида ≥3,175 нг/мл — 
предикторами ремиссии СД2. 

Изучение факторов, влияющих на метаболические 
эффекты после БО, неоднократно проводилось в раз-
личных исследованиях. На основании выделенных зна-
чимых предикторов ремиссии СД2 к настоящему вре-

мени было разработано несколько прогностических 
моделей, 11 из которых представляют собой шкалы 
предикции, а остальные 5 — модели логистической ре-
грессии [11]. 

Шкалы предикции предполагают оценку каждого 
из учитываемых параметров определенным количе-
ством баллов с последующим вычислением их суммы 
и определением на ее основании вероятности ре-
миссии СД2 после операции. К этой группе относятся 
такие широко известные шкалы, как ABCD, DiaRem, 
Ad-DiaRem, DiaBetter и ряд других [11]. Почти во всех 
шкалах в различных комбинациях используются сле-
дующие прогностические параметры: возраст на мо-
мент операции, дооперационные значения ИМТ, HbA1c, 
C-пептида, длительность СД2, тип сахароснижающей 
терапии (с инсулином/без), количество сахароснижа-
ющих препаратов. 

Модели логистической регрессии также учитывают 
упомянутые выше показатели: наличие/отсутствие ин-
сулинотерапии в анамнезе, дооперационный уровень 
HbA1c, глюкозы плазмы натощак, С-пептида, инсулина, 
длительность СД2, дооперационный ИМТ, а также воз-
раст, пол и т.д. [11].

В среднем период послеоперационного наблюде-
ния в большинстве шкал/моделей составлял 1–5 лет, 
в 13  из 16 исследований срок наблюдения ограничи-
вался лишь 1 годом после БО. Подавляющее большин-
ство исследований основывались на данных пациентов, 
перенесших один тип бариатрического вмешательства 
(8  исследований — ГШ с межкишечным анастомозом 
по Ру, 2 — ПРЖ), и лишь 6 моделей включали более од-
ного типа БО. Важно отметить, что в различных зару-
бежных моделях были предложены разные критерии 
ремиссии СД2. Неоднородность критериев ремиссии 
СД2 между различными моделями затрудняет их срав-
нительную характеристику и оценку применимости 
на различных популяциях пациентов. К настоящему 
времени проведено несколько исследований [11, 12], 
сравнивающих прогностическую мощность различных 
шкал и моделей, однако консенсуса в использовании 
той или иной модели не достигнуто.

В 2024 г. отечественные исследователи также пред-
ложили вариант модели прогнозирования ремис-
сии СД2 после БО, разработанный на основе данных 
по 112 пациентам, которым в период с 2018 по 2022 гг. 
проводилась БО одного из типов: ПРЖ или ГШ. В мо-
дели использовались такие предикторы, как: длитель-
ность СД2, возраст, индекс инсулинорезистентности 
HOMA-IR, уровень HbA1с, ИМТ, терапия метформином, 
препаратами сульфонилмочевины, инсулинотерапия, 
повышение уровня печеночных трансаминаз, уровень 
общего холестерина. По результатам проведенного 
статистического анализа был вычислен коэффициент 
значимости каждого из параметров, в результате чего 
была разработана формула, позволяющая прогнози-
ровать высокую или низкую вероятность ремиссии 
СД2 после бариатрического лечения [13]. Длитель-
ность послеоперационного наблюдения в данном 
исследовании составляла ≤5 лет, что, как и в случае 
с зарубежными моделями, не дает возможности про-
гнозирования отдаленных метаболических эффектов 
БО (>5 лет наблюдения).
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Как и в случае группы повторного набора веса 
мы не обнаружили влияния типа БО на частоту реци-
дива СД2. Вероятно, это может быть обусловлено не-
однородностью хирургических групп по количеству 
пациентов и относительно небольшим объемом вы-
борки в целом. Данное обстоятельство также требует 
проведения дальнейших исследований, поскольку 
во многих работах сообщалось о заведомо большей 
метаболической эффективности БПШ в сравнении 
с ГШ [14], а также шунтирующих операций в сравнении 
с продольной резекцией желудка [15]. В то же время 
в некоторых работах также не было показано влияние 
типа БО на частоту ремиссии СД2 [2, 16], однако чаще 
всего они ограничивались относительно небольшим 
сроком послеоперационного наблюдения и не учиты-
вали результаты БПШ.

Связь между повторным набором веса и рецидивом 
СД2
Отдельный интерес представляет то, что в нашем 

исследовании не было выявлено ожидаемой взаи-
мосвязи между значимым повторным набором веса 
и частотой рецидива СД2, и лишь на уровне статисти-
ческой тенденции %EWL был больше в группе стойкой 
ремиссии СД2. 

Хорошо известно, что снижение массы тела часто 
сопровождается улучшением гликемического контро-
ля  [17]. И наоборот, о связи повторного набора веса 
и рецидива СД2 после БО также сообщалось в несколь-
ких исследованиях [18, 19]. Интересно, что в работе 
Zhou  K. и соавт. у пациентов после ПРЖ и ГШ повтор-
ный набор веса коррелировал с более высоким уров-
нем HbA1c через 5 лет только после ПРЖ, но не после 
ГШ. Авторы исследования предположили, что подоб-
ные результаты могут объясняться несколькими фак-
торами, например, недостаточно выраженным повтор-
ным набором веса в группе пациентов ГШ, включенных 
в исследование («пороговый уровень» набора веса 
может быть выше для развития рецидива СД2 в срав-
нении с тем набором веса, который демонстрировали 
пациенты в исследовании). Также авторы отмечают, что 
важен не набор веса в целом, а то, за счет чего он про-
исходит (преимущественное отложение висцерального 
жира метаболически менее благоприятно в сравнении 
с увеличением массы подкожного жира) [20]. Кроме 
того, различие в механизмах снижения веса при разных 
типах БО также может приводить к отсутствию прямой 
связи между повторным набором веса и рецидивом 
СД2. Поскольку метаболический эффект шунтирующих 
операций обусловлен сразу несколькими механизмами 
и не ограничен лишь снижением массы тела, повторный 
набор веса может не играть столь значимой роли при 
ГШ, БПШ, как в случае с ПРЖ в отношении рецидива СД2 
[20]. Вышеуказанные особенности могут быть примени-
мы и к полученным нами результатам. Таким образом, 
вопросы о частоте отдаленного рецидива СД2 в зави-
симости от типа БО, а также роли послеоперационного 
возврата избыточной массы тела в развитии отдаленно-
го рецидива СД2 требуют дальнейших исследований. 
Это откроет возможность лучшего понимания взаимос-
вязи между динамикой массы тела и метаболическим 
статусом пациентов, и наравне с уже обозначенными 

факторами, влияющими на развитие отдаленного ре-
цидива СД2, позволит определять прогноз пациента 
в долгосрочном периоде после бариатрических вмеша-
тельств.

Ограничения исследования
Ограничением нашего исследования являются от-

носительно небольшой общий объем выборки, обу-
словленный длительным периодом наблюдения после 
БО, а также неравномерное распределение пациентов 
по различным хирургическим группам. Данные обстоя-
тельства требуют дальнейшего исследования с привле-
чением большего числа участников.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Наше исследование показало, что факторы риска 
отдаленного рецидива СД2 после его ремиссии вслед-
ствие БО включают: большую длительность СД2, более 
высокие уровни HbA1c и более низкие значения ИРИ, 
С-пептида до операции, инсулинотерапию и большее 
количество сахароснижающих препаратов в анамнезе. 
В то же время нами не было выявлено значимых доопе-
рационных предикторов повторного набора веса. Кроме 
того, мы не обнаружили значимой связи между рециди-
вом СД2 и повторным набором веса после БО, а также их 
взаимосвязи с типом бариатрического вмешательства, 
что требует дальнейшего изучения.
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ГНЦ РФ ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр эндокринологии имени академика 
И.И. Дедова», Москва

ОБОСНОВАНИЕ. Сахарный диабет 1 типа (СД1) — хроническое заболевание, основными причинами инвалидизации, 
смертности и снижения качества жизни при котором являются острые и хронические осложнения. Возникновение 
СД1 в детском возрасте связано со значительным снижением продолжительности жизни и более высоким риском 
сердечно-сосудистых осложнений. Кроме того, хроническое течение СД1 часто сопровождают и другие аутоиммун-
ные заболевания (аутоиммунный тиреоидит (АИТ), целиакия), а также сопутствующие состояния (задержка роста, 
дислипидемия и др.), имеющие самостоятельное значение. 
ЦЕЛЬ. Оценить частоту и дать клиническую характеристику осложнений, сопутствующих заболеваний и состояний 
у детей с СД1, заболевших в дошкольном возрасте. 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ.  Одноцентровое одномоментное исследование, включающее данные 396 детей в возрасте 
4–18 лет с ранее диагностированным СД1, длительностью не менее 3 и не более 10 лет, находящихся на интенсифи-
цированной инсулинотерапии. В зависимости от возраста диагностики СД1 участники исследования были распреде-
лены на две группы: с манифестацией СД1 моложе 7 лет и с манифестацией СД1 старше 7 лет.
РЕЗУЛЬТАТЫ. Медиана возраста составила 11,9 [9,3; 14,9] года, длительности заболевания — 5,2 [3,9; 6,9] года, уровня 
гликированного гемоглобина — 7,9 [7,2; 9,2]%. Группы пациентов не различались по полу, продолжительности заболева-
ния и SDS индекса массы тела. Уровень гликированного гемоглобина (р=0,011) и SDS роста (р=0,041) были выше у детей 
с манифестацией СД1 старше 7 лет. По результатам регрессионного анализа, с учетом коррекции на возраст детей на 
момент обследования, установлена прямая зависимость между манифестацией СД1 в дошкольном возрасте и ретинопа-
тией (β=4,95), микроальбуминурией (β=2,64) и задержкой роста (SDS роста менее 2) (β=1,22). Напротив, снижение скоро-
сти клубочковой фильтрации было связано с более старшим возрастом манифестации СД1 (р=0,012). После коррекции 
на возраст частота АИТ, целиакии и дислипидемии значимо не различалась в зависимости от возраста диагностики СД1.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Полученные данные указывают на важное значение манифестации СД1 в дошкольном возрасте как 
независимого фактора риска сосудистых осложнений у детей и замедления линейного роста. Несмотря на то, что 
точные причины на сегодняшний день не вполне понятны, эти данные диктуют необходимость к более тщательному 
и строгому контролю СД1 у маленьких детей, начиная с самого начала заболевания. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: сахарный диабет 1 типа; дошкольный возраст; сосудистые осложнения; задержка роста.

FREQUENCY AND CHARACTERISTICS OF COMPLICATIONS AND CONCOMITANT DISEASES 
IN CHILDREN WITH TYPE 1 DIABETES MELLITUS WHO FELL ILL IN PRESCHOOL AGE
© Dmitriy N. Laptev*, Irina A. Eremina, Natalia A. Goncharova, Artem A. Fedorinin

Endocrinology Reserch Centre, Moscow, Russia

BACKGROUND: Type 1 diabetes mellitus (DM1) is a chronic disease, the main causes of disability, mortality and decreased 
quality of life in which are acute and chronic complications. The onset of T1DM in childhood is associated with a significant 
reduction in life expectancy and a higher risk of cardiovascular complications. In addition, the chronic course of T1DM is 
often accompanied by other autoimmune diseases (autoimmune thyroiditis (AIT), celiac disease), as well as concomitant 
conditions (growth retardation, dyslipidemia, etc.), which have independent significance.
AIM: To assess the frequency and provide clinical characteristics of complications, concomitant diseases and conditions in 
children with T1DM who fell ill during preschool age.
MATERIALS AND METHODS: A single-center, cross-sectional study including data from 396 children aged 4 to 18 years with 
previously diagnosed T1DM, according to generally accepted criteria, for a duration of at least 3 and no more than 10 years 
on intensified insulintherapy. Depending on the age of diagnosis of T1DM, study participants were divided into two groups: 
group with manifestation of T1DM <7 years and group with manifestation of T1DM ≥7 years.
RESULTS: Median age was 11.9 [9.3; 14.9] years, disease duration 5.2 [3.9; 6.9] years, glycated hemoglobin level 7.9 [7.2; 9.2] %. 
Study groups did not differ in gender, disease duration or SDS BMI. The level of glycated hemoglobin (p=0.011) and height 
SDS (p=0.041) were higher in children with onset of T1DM over 7 years of age. According to the results of regression analysis, 
taking into account the correction for the age of children at the time of examination, a direct relationship was established 

ЧАСТОТА И ХАРАКТЕРИСТИКА ОСЛОЖНЕНИЙ И СОПУТСТВУЮЩИХ ЗАБОЛЕВАНИЙ 
У ДЕТЕЙ С САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 1 ТИПА, ЗАБОЛЕВШИХ В ДОШКОЛЬНОМ 
ВОЗРАСТЕ
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ВВЕДЕНИЕ

Сахарный диабет 1 типа (СД1) — хроническое забо-
левание, основными причинами инвалидизации, смерт-
ности и снижения качества жизни при котором являются 
острые и хронические осложнения. Считается, что воз-
никновение СД1 в детском возрасте связано со значи-
тельным снижением продолжительности жизни и более 
высоким риском сердечно-сосудистых осложнений [1].

СД1 в дошкольном возрасте характеризуется более 
выраженными колебаниями гликемии, что связано с бо-
лее лабильным образом жизни (питание, двигательная 
активность, психоэмоциональное состояние и пр.), а так-
же техническими ограничениями, связанными с введе-
нием инсулина и измерением уровня глюкозы [2]. Воз-
никновение хронических осложнений СД1 определяется 
длительностью воздействия и уровнем гипергликемии, 
а также вариабельностью гликемии [3–5]. Так как у де-
тей с СД1, диагностированным в дошкольном возрасте, 
ожидается большая длительность заболевания, данные 
обстоятельства могут указывать на повышенный риск 
формирования хронических осложнений в данной воз-
растной группе. В то же время наихудшие показатели 
гликемического контроля отмечаются, напротив, у детей 
подросткового возраста [6]. Подростковый возраст явля-
ется самостоятельным фактором риска возникновения 
сосудистых осложнений [7]. Все это создает неопреде-
ленность в отношении риска возникновения сосудистых 
осложнений у детей с СД1 в разном возрасте.

В настоящее время использование новых препара-
тов инсулина у детей, широкое распространение со-
временных технологий (инсулиновых помп, в том числе 
с обратной гибридной связью, систем мониторирования 
глюкозы) позволяют достигать целей лечения у больше-
го количества детей с СД1. В связи с этим актуальными 
представляются исследования частоты и выраженности 
осложнений СД1 у детей в современных условиях.

Помимо сосудистых осложнений, хроническое течение 
СД1 часто сопровождают и другие аутоиммунные заболе-
вания (аутоиммунный тиреоидит (АИТ), целиакия), а также 
сопутствующие состояния (задержка роста, дислипидемия 
и др.), имеющие самостоятельное значение [8]. Необходи-
мо учитывать эти состояния при наблюдении детей с СД1, 
для чего важно определить факторы риска их возникнове-
ния, включая возраст манифестации заболевания.

ЦЕЛЬ

Оценить частоту и дать клиническую характеристику 
осложнений, сопутствующих заболеваний и состояний 
у детей с СД1, заболевших в дошкольном возрасте.

МЕТОДЫ

Место и время проведения исследования
Набор пациентов, биохимические, гормональные 

и иммунологические исследования проводились в дет-
ском отделении сахарного диабета Института детской 
эндокринологии ФГБУ «Национальный медицинский 
исследовательский центр эндокринологии» Минздрава 
России.

Время исследования. В исследование включены паци-
енты, проходившие стационарное обследование с янва-
ря 2016  по июль 2021 гг.

Изучаемые популяции
В исследование было включено 396 детей в возрас-

те 4–18 лет с ранее диагностированным СД1 согласно 
общепринятым критериям, длительностью не менее 
3 и не более 10 лет, находящихся на интенсифицирован-
ной инсулинотерапии.

Нижняя граница включения по длительности забо-
левания (не менее 3 лет) была обусловлена длительно-
стью, при которой вероятно обнаружение осложнений, 
а верхняя — для сопоставимости групп: максимальная 
длительность СД1 при манифестации в возрасте 7 лет 
не будет превышать 10 лет. 

Анализ в подгруппах
В зависимости от возраста диагностики СД1 паци-

енты были распределены на две группы: с манифеста-
цией СД1 моложе 7 лет и с манифестацией СД1старше 
7 лет.

Дизайн исследования
Одноцентровое одномоментное исследование.

Регистрируемые данные
Общеклинические данные включали показатели воз-

раста диагностики СД1, возраст на момент обследования 
пациентов, рост, вес, индекс массы тела (ИМТ), Z-оценку 
(SDS) роста и ИМТ.

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

Лабораторное обследование включало определение 
в крови общего холестерина, холестерина липопроте-
инов высокой (ЛПВП) и низкой плотности (ЛНПН), триг-
лицеридов, креатинина с расчетом скорости клубоч-
ковой фильтрации (рСКФ). Указанные биохимические 
исследования проводили на аппарате Beckman-Coulter 
AU-480 (Япония) с использованием тест-систем произво-
дителя аппарата.
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between the manifestation of T1DM in preschool age and retinopathy (β=4.95), MAU (β=2.64) and growth retardation 
(height SDS less than 2 ) (β=1.22). In contrast, a decrease in GFR was associated with an older age at onset of T1DM (p=0.012). 
After adjustment for age, the incidence of AIT, celiac disease and dyslipidemia did not differ significantly depending on the 
age of diagnosis of T1DM.
CONCLUSION: The data obtained indicate the importance of the manifestation of T1DM in preschool age as an independent 
risk factor for vascular complications in children and slower linear growth. Although the exact causes are not fully under-
stood today, these data indicatethe need for more careful and strict monitoring of T1DM in young children, starting from 
the very onset of the disease.

KEYWORDS: type 1 diabetes mellitus; preschool age; vascular complications; growth retardation.
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Наличие дислипидемии устанавливалось при выяв-
лении двух и более «высоких» и/или «низких» показа-
телей: общий холестерин ≥5,2 ммоль/л, триглицериды 
>1,3 (для детей до 10 лет); ≥1,7 (для детей старше 10 лет) 
ммоль/л, ЛПВП≤0,9 (мальчики) и ≤1,03 (девочки) ммоль/л, 
ЛПНП≥3,0 ммоль/л.  

СКФ рассчитывалась по формуле Шварца (модифи-
кация Bedside)  [9]. Несмотря на то, что это общепри-
нятый способ расчета, он может быть не оптималь-
ным для детей с рСКФ>75 мл/мин/1,73 м2 [10], поэтому 
в этой работе снижением рСКФ считался уровень менее 
75 мл/мин/1,73 м2.

Экскрецию альбумина с мочой, соотношение альбу-
мин/креатинин определяли в утренней порции мочи 
иммунотурбидиметрическим методом с использовани-
ем стандартного набора на автоматическом анализаторе 
Beckman Couter по методике производителя. Наличие 
микроальбуминурии (МАУ) подтверждалось соотноше-
нием альбумин/креатинин от 3 до 30 мг/ммоль как мини-
мум в двух из трех образцов.

Определение аутоантител к тиреопероксидазе 
(АТ  к ТПО) проводилось методом хемилюминесцент-
ного иммуноанализа на автоматическом анализаторе 
ARCHITECT i2000 (Abbott). Положительным результатом 
считался уровень АТ к ТПО выше 5,6 ЕД/мл. Определе-
ние антител к трансглутаминазе и глиадину проводили 
методом иммуноферментного анализа (ELISA) с помо-
щью коммерческих наборов ORGENTEC, Германия. Из-
мерение оптической плотности проводили на счетчике 
1420 Multilabel Counter VICTOR2 (Perkin Elmer).

АИТ устанавливался на основании наличия АТ к ТПО 
и характерных ультразвуковых изменений структуры 
щитовидной железы. Предположительный диагноз 
целиакии устанавливался на основании повышения 
уровня антител к глиадину IgA и тканевой трансглута-
миназе IgA.

При осмотре неврологом проводилось исследова-
ние периферической чувствительности (в том числе 
температурной, вибрационной, тактильной). Дисталь-
ная диабетическая нейропатия диагностировалась при 

снижении чувствительности на стопах по общепринятой 
методике.

Диагностика диабетической ретинопатии осущест-
влялась офтальмологом по общепринятой методике.

Статистический анализ
Статистическая обработка проводилась в Python 

3.10.2 с использованием открытой библиотеки SciPy 
1.11.3 [11].

Непрерывные данные представлены в виде медианы 
(Me), нижнего и верхнего квартилей [Q1; Q3], если не ука-
зано другого. Различие между непрерывными признака-
ми оценивалось с помощью критерия Манна-Уитни. Но-
минативные данные описывались в виде абсолютной (n) 
и относительной частот (%). Доверительный интервал (ДИ) 
для биноминальных пропорций (частот) рассчитывался 
с использованием точного метода Клоппера-Пирсона. 
Для сравнения частот в изучаемых группах использова-
лись таблица кросстабуляции и статистика χ2 с поправкой 
на непрерывность, когда это необходимо (количество 
ожидаемых наблюдений в любой из ячеек <5). Статистиче-
ски значимыми считались различия при p<0,05.

В случаях, когда признаки имели зависимость от воз-
раста пациентов и возраста манифестации СД1, была вы-
полнена корректировка на конфаундеры (возраст) с ис-
пользованием логистической регрессии.

Этическая экспертиза
Протокол исследования одобрен локальным комите-

том по этике ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава 
России (выписка из протокола №26 от 22.12.2021). Роди-
тели пациентов дали добровольное согласие на их уча-
стие в исследовании.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Во всей выборке медиана возраста составила 
11,9 [9,3; 14,9] года, длительности заболевания — 
5,2  [3,9; 6,9] года, уровня гликированного гемоглоби-
на — 7,9 [7,2; 9,2]%.

Таблица 1. Характеристика пациентов в группах в зависимости от возраста манифестации сахарного диабета 1 типа 

Показатель Манифестация СД1 старше 7 лет
n=179

Манифестация СД1 до 7 лет
n=217 p

Общая характеристика

Пол, муж, n (%) 52,5 (44,9–60,0) 51,6 (44,8–58,4) 0,858

Возраст, годы 15,3 [13,6; 16,8] 9,7 [7,4; 11,1] <0,001

Длительность СД1, годы 5,0 [3,7; 7,0] 5,4 [4,1; 6,9] 0,261

Возраст манифестации СД1, годы 9,2 [8,2; 10,6] 3,7 [2,1; 5,6] <0,001

HbA1c, % 8,1 [7,3; 9,7] 7,8 [7,1; 8,8] 0,011

Антропометрические показатели

Рост, SDS 0,5 [-0,2; 1,0] 0,1 [-0,5; 1,0] 0,041

ИМТ,  SDS 0,4 [-0,7; 1,0] 0,2 [-0,4; 0,7] 0,114

Инсулинотерапия

СДИ, Ед/кг 0,9 [0,7; 1,1] 0,9 [0,7; 1,0] 0,318

Примечание: данные представлены в виде медианы и квартилей (Me [Q1; Q3]) или % (95% ДИ). HbA1c — гликированный гемоглобин; ИМТ — индекс 
массы тела; СД1 — сахарный диабет 1 типа; СДИ — суточная доза инсулина.
SDS роста был выше у детей, заболевших СД1 в возрасте старше 7 лет (р=0,041), а SDS ИМТ не различался между группами (р=0,114).
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Характеристика пациентов в группах
Пациенты в группах исследования не различались 

между собой по полу и продолжительности заболевания. 
Уровень гликированного гемоглобина был выше у де-
тей с манифестацией СД1 в старшем возрасте (р=0,011) 
(табл. 1). 

Общая суточная доза инсулина была больше у детей, 
заболевших СД1 в старшем возрасте (p<0,001), в то же 
время суточная доза инсулина в пересчете на килограмм 
веса значимо не различалась между группами (р=0,318).

Распространенность осложнений и сопутствующих 
заболеваний
При анализе частоты осложнений было установлено, 

что у детей с манифестацией СД1 в дошкольном возрасте 
отмечается меньшая частота нейропатии, в то же время 
частота ретинопатии, микроальбуминурии и снижения 
рСКФ менее 75 мл/мин/1,73 м2 значимо не различались 
между группами (рис. 1).

Учитывая более младший возраст, у детей с манифе-
стацией СД1 в дошкольном возрасте отмечалась тен-
денция к меньшей распространенности сопутствующих 
заболеваний и состояний, однако статистической значи-
мости данная тенденция не имела. В то же время среди 
детей с манифестацией СД1 в дошкольном возрасте име-
лась не значимая (р=0,098) тенденция к большей частоте 
SDS роста менее 2 (рис. 2).

Регрессионный анализ
Для оценки независимого влияния возраста манифе-

стации на осложнения и сопутствующие состояния был 
проведен регрессионный анализ.

По результатам регрессионного анализа (табл. 2), 
с учетом коррекции на возраст детей на момент обсле-
дования, возраст манифестации СД1 в дошкольном воз-
расте был значимо связан с более высоким риском раз-
вития ретинопатии (р=0,014), МАУ (р=0,043) и снижением 
роста менее 2 SDS (р=0,036). Напротив, снижение рСКФ 

Рисунок 1. Частота осложнений у детей в зависимости от возраста манифестации сахарного диабета 1 типа. 

Примечание: данные представлены в виде % (столбцы) и 95%ДИ. рСКФ — расчетная скорость клубочковой фильтрации.
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Рисунок 2. Частота сопутствующих заболеваний и состояний у детей в зависимости от возраста манифестации сахарного диабета 1 типа. 

Примечание: данные представлены в виде % (столбцы) и 95%ДИ. АИТ — аутоиммунный тиреоидит.

100

90

80

70

60

50

40

30

20

10

0
АИТ Целиакия Рост SDS<2Дислипидемия

%

Сопутствующие заболевания

24,0 16,8 28,6 11,8 29,6 30,4 5,6 10,1

p=0,089 p=0,239 p=0,916

p=0,098

Старше 7 лет
Младше 7 лет

doi: https://doi.org/10.14341/DM13136Сахарный диабет. 2025;28(5):416-423 Diabetes Mellitus. 2025;28(5):416-423



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

было связано с более старшим возрастом манифестации 
СД1 (р=0,012).

После коррекции на возраст пациентов частота со-
путствующих заболеваний и состояний — АИТ, целиакии 
и дислипидемии —значимо не различались в группах 
с разным возрастом манифестации СД1.

ОБСУЖДЕНИЕ

В нашей работе представлены результаты анализа 
клинических характеристик, частоты осложнений и со-
путствующих заболеваний у детей с манифестацией СД1 
в дошкольном возрасте. Критерии включения позволи-
ли добиться сопоставимости групп по длительности СД1, 
что значительно облегчило дальнейший анализ. Вместе 
с тем другим значимым фактором, влияющим на возник-
новение осложнений СД1, является возраст, что потре-
бовало проведения дополнительного регрессионного 
анализа.

Общие характеристики групп исследования в за-
висимости от возраста манифестации СД1 существен-
но не различалась между собой. С учетом различного 
возраста у детей с манифестацией СД1 в дошкольном 
возрасте были ниже антропометрические показатели 
и общая среднесуточная доза инсулина. Показатели, 
различия между которыми не объясняются возрастом, 
включали в себя более низкий уровень НbА1с и SDS роста 
у детей с манифестацией СД1 в дошкольном возрасте.

Возрастные особенности уровня НbА1с уже хорошо 
описаны: наиболее высокие показатели отмечаются 
в подростковом возрасте, что связано с биологическими 
и психосоциальными изменениями на фоне полового со-
зревания [12, 13]. 

При первом рассмотрении частота осложнений 
существенно не различалась между группами, более 
того, за исключением SDS роста, отмечалась тенден-
ция к большему риску осложнений у детей с манифе-
стацией СД1 в более старшем возрасте. Однако та-
кой анализ, очевидно, не учитывал влияния возраста 
участников на момент исследования на развитие ос-

ложнений. Дети из группы с манифестацией СД1 в воз-
расте более 7 лет были старше, как следствие, среди 
них чаще встречались дети подросткового возраста. 
Хорошо известно, что подростковый возраст являет-
ся самостоятельным фактором риска формирования 
сосудистых осложнений СД1. С одной стороны, это 
происходит из-за ухудшения гликемического контро-
ля вследствие сочетания таких факторов, как физиоло-
гическая инсулинорезистентность, влияние половых 
гормонов, рост мышечной массы тела, приводящий 
к увеличению потребности в инсулине, психосоциаль-
ные и поведенческие изменения, которые приводят 
к снижению приверженности к лечению в сочетании 
со снижением физической активности [15, 16]. Помимо 
этого, само по себе половое созревание увеличивает 
риск развития диабетических осложнений, независи-
мо от уровня гликемического контроля. Имеющиеся 
данные свидетельствуют о повышенном риске сосуди-
стых осложнений у детей с манифестацией СД1 в пу-
бертатном возрасте по сравнению с постпубертатной 
манифестацией. Этот повышенный риск объясняется 
влиянием инсулинорезистентности в период полово-
го созревания, изменениями в уровне гормон роста 
(ГР)/инсулиноподобный фактор роста (ИФР-1), андро-
генами и большей жировой массой, наблюдаемым 
в подростковом возрасте [17].

Таким образом, учитывая очевидное влияние возрас-
та на риск формирования осложнений СД1, нами был 
проведен регрессионный анализ взаимосвязи осложне-
ний и сопутствующих состояний с возрастом манифеста-
ции СД1 с поправкой на текущий возраст. По результатам 
проведенного анализа была установлена прямая зависи-
мость между манифестацией СД1 в дошкольном возрас-
те и ретинопатией (β=4,95), МАУ (β=2,64) и задержкой ро-
ста (SDS роста менее 2) (β=1,22). В то же время снижение 
рСКФ менее 75 мл/мин 1,73 м2 наоборот было связано 
с более старшим возрастом постановки диагноза. И на-
против, ни одно из исследуемых сопутствующих состоя-
ний не было связано с возрастом манифестации СД1 или 
возрастом детей.

Таблица 2. Результаты многомерной логистической регрессии между возрастом манифестации и осложнениями сахарного диабета 1 типа 
и сопутствующими состояниями

Осложнение
Возраст манифестации до 7 лет

Бета-коэфф. Станд. ошиб. Р Бета
95% ДИ R2

Нейропатия 0,12 0,45 0,794 -0,76; 0,99 0,35

Ретинопатия 4,95 2,02 0,014 0,98; 8,91 0,36

МАУ 2,64 1,30 0,043 0,08; 5,20 0,13

Рост SDS<2 1,22 0,58 0,036 0,08; 2,35 0,01

Снижение рСКФ -1,51 0,60 0,012 -2,68; -0,34 0,04

АИТ -0,34 0,41 0,396 -1,14; 0,45 0,01

Целиакия -0,87 1,45 0,547 -3,71; 1,97 0,05

Дислипидемия 0,51 0,44 0,165 -0,18; 1,06 0,01

Примечание: для каждого анализа: в качестве зависимой переменной — осложнение, в качестве независимых переменных — возраст манифеста-
ции (до или после 7 лет) и возраст (в годах). ДИ — доверительный интервал для бета-коэффициента регрессии; АИТ — аутоиммунный тиреоидит; 
ДИ — доверительный интервал; МАУ — микроальбуминурия; рСКФ — расчетная скорость клубочковой фильтрации.

doi: https://doi.org/10.14341/DM13136Сахарный диабет. 2025;28(5):416-423 Diabetes Mellitus. 2025;28(5):416-423



	 Сахарный диабет /  Diabetes  Mel l i tus  |  421ORIGINAL STUDY

Очевидно, что длительность СД1 и подростковый 
возраст являются важнейшими факторами, определяю-
щими формирование осложнений заболевания, в то же 
время роль возраста манифестации может быть неоче-
видной из-за заметно большей длительности СД1 у де-
тей, заболевших в дошкольном возрасте, что «скрывает» 
собой влияние возраста при постановке диагноза.

Проблема длительных последствий раннего забо-
левания СД1 в последнее время привлекает больше 
внимания, благодаря данным полученным при анализе 
больших регистров. Эти данные указывают на значитель-
ное сокращение ожидаемой продолжительности жизни 
и кратный рост сердечно-сосудистой заболеваемости 
при более ранней диагностике СД1. Так, при манифе-
стации заболевания в возрасте до 10 лет, по сравнению 
со здоровыми сверстниками, у пациентов с СД1 общая 
смертность выше в 4 раза, в т.ч. сердечно-сосудистая — 
в 7 раз, от инфарктов и инсультов — в 11 раз, от ишемиче-
ской болезни сердца или инфаркта миокарда — в 30 раз, 
что в целом в 5 раз выше при диагностике СД1 в возрасте 
26–30 лет [1]. Это указывает на наличие механизмов фор-
мирования и прогрессирования осложнений, связанных 
с возрастом манифестации.

Точные причины, определяющие дополнительный 
риск осложнений при манифестации СД1 в более раннем 
возрасте, не установлены и могут включать в себя об-
щую гликемическую нагрузку, включая вариабельность 
гликемии и гипогликемию, различие в патогенетических 
и аутоиммунных механизмах СД1, возрастные особенно-
сти ведения детей с СД1 и др.

Вследствие неустойчивой повседневной деятель-
ности (питание, двигательная активность, сон и пр.) до-
школьный возраст характеризуется более выраженными 
колебаниями показателей глюкозы — вариабельностью 
гликемии, что проявляется более частыми эпизодами ги-
погликемии и повышенным риском тяжелой гипоглике-
мии. При этом вариабельность гликемии и гипогликемии 
могут быть самостоятельными факторами риска ослож-
нений, приводя к повышенным уровням окислительного 
стресса [18, 19].

Более ранние рекомендации по терапии СД1 у де-
тей включали в себя более высокие гликемические цели 
(HbA1c и показатели глюкозы) для детей в более младшем 
возрасте [20], что было обусловлено предполагаемым 
высоким риском тяжелой гипогликемии и ее послед-
ствий для маленьких детей при низких уровнях HbA1c. 
Однако за последние годы благодаря интенсивному 
внедрению технологий данная взаимосвязь становится 
неочевидной и более практически не прослеживает-
ся [21, 22]. Установление единых, более низких целевых 
показателей HbA1c для всех детей с СД1 может способ-
ствовать снижению риска осложнений, что будет понят-
но спустя время, необходимое для оценки.

Задержка роста может быть результатом длительно-
го дефицита инсулина или задержкой наступления пу-
бертата в группе с манифестацией СД1 в дошкольном 
возрасте, что связано с общим гликемическим контро-
лем. Нарушение роста может объясняться изменени-
ями в оси ГР/ИФР-1 с более низкими уровнями ИФР-1 
и повышенными уровнями ИФР-1 связывающего белка, 
наблюдаемыми из-за снижения концентрации инсулина 
в портальной вене [23]. Учитывая дизайн исследования, 

неизвестно, насколько эти изменения будут стойкими, 
и имеются данные, что даже при нарушении роста в под-
ростковом возрасте во взрослом возрасте рост обычно 
нормальный [23].

Наиболее частыми из ассоциированных с СД1 ау-
тоиммунных заболеваний являются аутоиммунные бо-
лезни щитовидной железы, в первую очередь АИТ. Рас-
пространенность антитиреоидных аутоантител у детей 
в дебюте СД1 составляет около 20% и увеличивается 
с возрастом [24]. Показано, что сочетание СД1 с аутоим-
мунными заболеваниями щитовидной железы ассоци-
ировано с женским полом и более поздним возрастом 
манифестации СД1 [25]. В нашем исследовании у детей 
с манифестацией СД1 в дошкольном возрасте отмеча-
лась тенденция к меньшей распространенности АИТ, 
однако статистической значимости данная тенденция 
не имела.

Целиакия, как клиническая, так и носительство ауто-
антител, у пациентов с СД1 наблюдается значимо чаще, 
чем в общей популяции. Предыдущие исследования 
не выявили явных различий в распространенности цели-
акии среди пациентов с СД1 в зависимости от возраста, 
пола и уровня HbA1c, отмечено лишь некоторое сниже-
ние распространенности целиакии у взрослых по срав-
нению с детьми [26]. Эти данные соотносятся и с резуль-
татами нашего исследования.

Полученные нами данные указывают на важное зна-
чение манифестации СД1 в дошкольном возрасте как 
независимого фактора риска сосудистых осложнений 
у детей и замедления линейного роста. Несмотря на то, 
что точные причины на сегодняшний день не вполне 
понятны, эти данные диктуют необходимость в более 
тщательном и строгом контроле СД1 у маленьких де-
тей, начиная с самого начала заболевания. Учитывая 
ее значение, большая роль в контроле диабета у детей 
дошкольного возраста должна отводиться использова-
нию современных технологий, включая непрерывный 
мониторинг глюкозы и помповую терапию [6, 13, 27–30]. 
Распространенность же сопутствующих аутоиммунных 
заболеваний значимо не различается у детей с разным 
возрастом манифестации СД1.
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ОБОСНОВАНИЕ. Деинтенсификация базис-болюсной инсулинотерапии (ББИТ) с упрощением режима лечения явля-
ется возможной и необходимой терапевтической стратегией для ряда пациентов с сахарным диабетом 2 типа (СД2). 
Одним из вариантов деинтенсификации является переход на фиксированную комбинацию инсулин гларгин/ликси-
сенатид (иГларЛикси).
ЦЕЛЬ. Определить эффективность и безопасность деинтенсификации ББИТ у госпитализированных больных СД2 пу-
тем перевода на иГларЛикси под контролем непрерывного мониторинга глюкозы (НМГ).
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Дизайн: одноцентровое сравнительное наблюдательное исследование в реальной клини-
ческой практике. Включено 283 пациента с СД2, получающих ББИТ. У 118 больных проведена деинтенсификация ББИТ 
по клиническим показаниям под контролем НМГ, 165 больных продолжали получать ББИТ. 30 пациентов обследова-
ны повторно спустя год после деинтенсификации. Оценивали время в целевом диапазоне (TIR), время в диапазоне 
выше целевого (TAR), время в диапазоне ниже целевого (TBR), а также коэффициент вариабельности (СV), среднюю 
амплитуду колебаний глюкозы (MAGE), индекс лабильности (LI) и скорость изменения уровня глюкозы (MAG). Эндо-
генную секрецию инсулина оценивали по уровню С-пептида натощак и через 2 часа после еды. Расчетную скорость 
утилизации глюкозы (рСУГ) использовали как меру чувствительности к инсулину.
РЕЗУЛЬТАТЫ. Группы были сопоставимы по возрасту, длительности СД, уровню гликированного гемоглобина (HbA1c) 
и рСУГ. Индекс массы тела (ИМТ) и уровень С-пептида были выше, а длительность инсулинотерапии и исходная суточ-
ная доза инсулина (СДИ) — ниже у пациентов группы деинтенсификации (все р≤0,0004). В ходе деинтенсификации 
СДИ была снижена (с 64 до 30 Ед/сут, р<0,001). Достигнутые значения TIR и TBR не различались у пациентов двух групп. 
У пациентов на иГларЛикси TAR L2 (>13,9 ммоль/л), CV, MAGE и MAG были ниже (все p<0,05). В многофакторном регрес-
сионном анализе ИМТ, СДИ и С-пептид натощак были ассоциированы с успешной деинтенсификацией. В ROC-анализе 
наилучшим предиктором оказался С-пептид натощак с точкой отсечения 0,92 нг/мл. Через год после деинтенсифи-
кации лечения наблюдалось снижение уровня HbA1c (-0,5%, р=0,001) и массы тела (-2 кг, р=0,003), и повышение пост-
прандиального уровня С-пептида (р=0,029) без изменений рСУГ.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Переход на иГларЛикси является эффективной терапевтической опцией для больных СД2 с нормаль-
ным уровнем С-пептида, нуждающихся в деинтенсификации ББИТ.  

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: сахарный диабет 2 типа; базис-болюсная инсулинотерапия; деинтенсификация; глюкагоноподобный пептид-1; 
иГларЛикси; непрерывный мониторинг глюкозы; вариабельность уровня глюкозы.

DEINTENSIFICATION OF BASAL-BOLUS INSULIN THERAPY BY SWITCHING TO A FIXED-
RATIO COMBINATION OF INSULIN GLARGINE AND LIXISENATIDE IN PATIENTS WITH TYPE 2 
DIABETES
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BACKGROUND: Deintensification of basal-bolus insulin therapy (BBIT) with simplification of the treatment regimen is a pos-
sible and necessary therapeutic strategy for some patients with type 2 diabetes (T2D). One of the options for deintensifica-
tion is the transition to fixed combination of insulin glargine/lixisenatide (iGlarLixi).
AIM: To determine the efficacy and safety of deintensification of BBIT in hospitalized patients with T2D by switching to 
iGlarLixi under continuous glucose monitoring (CGM).

ДЕИНТЕНСИФИКАЦИЯ БАЗИС-БОЛЮСНОЙ ИНСУЛИНОТЕРАПИИ ПУТЕМ 
ПЕРЕВОДА НА ФИКСИРОВАННУЮ КОМБИНАЦИЮ ИНСУЛИН ГЛАРГИН/
ЛИКСИСЕНАТИД У БОЛЬНЫХ САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 2 ТИПА

Diabetes Mellitus. 2025;28(5):424-432

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.14341/DM13381&domain=pdf&date_stamp=2025-10-30


	 Сахарный диабет /  Diabetes  Mel l i tus  |  425ORIGINAL STUDY

doi: https://doi.org/10.14341/DM13381Сахарный диабет. 2025;28(5):424-432 Diabetes Mellitus. 2025;28(5):424-432

ОБОСНОВАНИЕ

Сахарный диабет 2 типа (СД2)  — хроническое про-
грессирующее заболевание, течение которого нередко 
требует интенсификации лечения, вплоть до базис-бо-
люсной инсулинотерапии (ББИТ). Последняя, однако, 
сопряжена с целым рядом ограничений: повышением 
риска гипогликемии, прибавкой массы тела, многократ-
ными инъекциями инсулина, необходимостью частого 
самоконтроля уровня глюкозы [1]. У пожилых пациен-
тов интенсивный контроль гликемии нередко сопрово-
ждается ятрогенными осложнениями, нивелирующими 
потенциальную пользу [2, 3]. Актуальные клинические 
рекомендации подчеркивают принцип индивидуализа-
ции терапевтических целей и допускают более высокие 
уровни гликированного гемоглобина (HbA1c) для паци-
ентов высокого риска [4]. В связи с этим возрастает зна-
чение стратегии деинтенсификации инсулинотерапии, 
предусматривающей упрощение схем введения инсули-
на либо снижение доз инсулина с сохранением приемле-
мого качества гликемического контроля.

За последние годы сформировались новые терапев-
тические подходы, позволяющие безопасно снижать 
интенсивность фармакологического вмешательства при 
СД2. В практику внедрены высокоэффективные классы 
препаратов — агонисты рецепторов глюкагоноподобно-
го пептида‑1 (арГПП‑1) и ингибиторы натрий‑глюкозного 
котранспортера 2 (иНГЛТ‑2), а также фиксированные ком-
бинации инсулина с арГПП-1, которые обеспечивают до-
стижение целевых значений HbA1c при меньшей потреб-
ности в экзогенном инсулине [1]. Наибольшие успехи 
в стратегии деинтенсификации связаны с использовани-
ем арГПП-1. В отличие от инсулина, арГПП-1 способству-
ют снижению массы тела, одновременно минимизируя 
риск гипогликемических эпизодов за счет глюкозозави-
симого механизма действия. По обобщенным данным, 
деинтенсификация ББИТ с переводом на комбинации 
базального инсулина и арГПП-1 у пациентов с СД2 при-
водит к улучшению гликемического контроля, снижению 
потребности в инсулине, уменьшению числа инъекций 
и повышению удовлетворенности лечением [5]. Кроме 

того, перевод пациентов СД2 с ББИТ на комбинацию ба-
зального инсулина с арГПП‑1 может уменьшать вариа-
бельность гликемии (ВГ) [6]. Последняя рассматривается 
как неблагоприятный прогностический фактор, ассоци-
ированный с гипогликемией и сердечно-сосудистыми 
осложнениями СД [7, 8].

Широкое применение получила фиксирован-
ная комбинация базального аналога инсулина глар-
гин 100 Ед/мл и арГПП‑1 ликсисенатида (иГларЛикси), 
обеспечивающая эффективный контроль гликемии 
без набора массы тела и увеличения риска гипогли-
кемии у больных СД2 [9]. Согласно результатам иссле-
дования IDEAL (Insulin therapy DE-intensificAtion with 
iglarLixi), лечение больных СД2 иГларЛикси позволяет 
достичь целевых показателей гликемии при одновре-
менном снижении массы тела, суточной дозы инсулина 
(СДИ) и количества ежедневных инъекций в сравнении 
с ББИТ. С помощью непрерывного мониторинга глюко-
зы (НМГ) показано увеличение времени в целевом диа-
пазоне на фоне иГларЛикси [10]. 

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Определить эффективность и безопасность деинтен-
сификации ББИТ у госпитализированных больных СД2 
путем перевода на иГларЛикси под контролем НМГ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Место и время проведения исследования
Исследование проведено на базе отделения эндо-

кринологии клиники НИИКЭЛ — филиал ИЦиГ СО РАН 
(федеральное учреждение третьего уровня). Анализиро-
вались пациенты, получавшие лечение в период с февра-
ля 2019 по декабрь 2024 гг. 

Изучаемые популяции
В исследовании участвовали пациенты с СД2 на ББИТ, 

получавшие плановую специализированную, в том чис-
ле высокотехнологичную, медицинскую помощь по про-
филю «Эндокринология».

MATERIALS AND METHODS: Design: single-center, comparative, observational study in real-world settings. A total of 
283 T2D patients on BBIT were included, 118 subjects underwent BBIT deintensification under CGM control according to 
clinical indications, 165 patients continued BBIT. Thirty patients were re-examined one year after deintensification. Time In 
target Range (TIR), Time Above Range (TAR), Time Below Range (TBR), as well as Coefficient of Variation (CV), Mean Ampli-
tude of Glycemic Excursions (MAGE), Lability Index (LI), and Mean Absolute Glucose rate of change (MAG) were estimated. 
Endogenous insulin secretion was assessed by fasting and 2-hour postprandial C-peptide levels. The estimated glucose dis-
posal rate (eGDR) was used as a measure of insulin sensitivity.
RESULTS: The groups were similar in age, diabetes duration, glycated hemoglobin (HbA1c) and eGDR. Body mass index 
(BMI) and C-peptide levels were higher, while the duration of insulin therapy and initial daily insulin dose (DID) were lower 
in patients of the deintensification group (all p≤0.0004). During deintensification, DID was reduced (from 64 to 30 U/day, 
p<0.001). The achieved TIR and TBR values did not differ in two groups. In patients on iGlarLixi, TAR L2 (>13.9 mmol/L), CV, 
MAGE and MAG were lower (all p<0.05). In multivariate regression analysis, BMI, DID and fasting C-peptide were associated 
with successful deintensification. In ROC analysis, fasting C-peptide was the best predictor with a cut-off point of 0.92 ng/mL. 
One year after the treatment deintensification, there was a decrease in HbA1c (-0.5%, p=0.001) and body weight (-0.8 kg, 
p=0.003) and an increase in postprandial C-peptide levels (p=0.029) without changes in eGDR.
CONCLUSION: Switching to iGlarLixie is an effective therapeutic option for patients with T2D with normal C-peptide levels 
who require deintensification of BBIT.

KEYWORDS: type 2 diabetes; basal-bolus insulin therapy; deintensification; glucagon-like peptide-1; iGlarLixi; continuous glucose monitoring; 
glucose variability.
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Критерии включения: возраст старше 18 лет; установ-
ленный диагноз «СД2»; ББИТ в режиме многократных 
ежедневных инъекций в сочетании или без сочетания 
с другими сахароснижающими препаратами.

Критерии исключения: беременность, лактация; 
острая метаболическая декомпенсация (кетоацидоз, ги-
перосмолярный гипергликемический синдром, лакта-
тацидоз); 4–5 стадия хронической болезни почек (ХБП); 
острые инфекции, интоксикации, оперативные вмеша-
тельства в момент исследования, документированный 
панкреатит в анамнезе. 

Способ формирования выборки из изучаемой 
популяции 
Выборка сформирована сплошным методом на ос-

нове вышеизложенных критериев включения и исклю-
чения.

Дизайн исследования
Проведено одноцентровое сравнительное наблю-

дательное исследование в условиях реальной клиниче-
ской практики. 

Участники исследования разделены на 2 группы: 
1) пациенты, у которых продолжена ББИТ с коррекцией 
(при необходимости) доз инсулина; 2) пациенты, кото-
рым по решению лечащего врача проведена деинтен-
сификация инсулинотерапии с переводом на инъекции 
иГларЛикси (Соликва СолоСтар®, Санофи). Деинтенсифи-
кация рассматривалась в следующих ситуациях: 1) два 
или более эпизодов тяжелой гипогликемии в течение 
последнего года или один эпизод на фоне нарушенного 
распознавания гипогликемии (≥4 балла по шкале Clarkе); 
2) повторные эпизоды гипогликемии (с клиническими 
симптомами или без) в течение последних двух недель; 
3) фактический уровень HbA1c ниже индивидуально-
го целевого; 4) прогрессирующая прибавка массы тела 
на фоне ББИТ; 5) низкая приверженность пациента ре-
комендациям (неадекватный самоконтроль, отсутствие 
подсчета углеводов, частые пропуски инъекций инсули-
на и др.); 6) высокий риск гипогликемии на фоне тяжелой 
сердечно-сосудистой патологии в пожилом и старче-
ском возрасте; 7) улучшение состояния после острого со-
путствующего заболевания, потребовавшего временной 
интенсификации сахароснижающей терапии. Стартовую 
дозу иГларЛикси рассчитывали с учетом предшествую-
щей дозы и вида базального инсулина, в соответствии 
с инструкцией к препарату. 

Эффективность и безопасность лечения оценивали 
с использованием НМГ у всех пациентов. Анализ дан-
ных НМГ включал расчет параметров времени в диапа-
зонах и параметров ВГ. Часть пациентов, переведенных 
на иГларЛикси, обследованы повторно через год, во вре-
мя следующей плановой госпитализации.

Методы
Пациентам проведено клиническое обследование 

в соответствии с актуальной версией «Алгоритмов ока-
зания специализированной медицинской помощи боль-
ным СД» [4]. Способность к распознаванию симптомов 
гипогликемии определяли по методу Clarke [11]. Уровень 
гликированного гемоглобина А1с определяли на биохи-
мическом анализаторе AU480 (Beckman Coulter, США). 

Для оценки эндогенной секреции инсулина определяли 
уровень С-пептида в сыворотке крови, взятой натощак 
и через 2 часа после завтрака, методом хемилюминес-
центного твердофазного анализа на иммунологическом 
анализаторе Immulite 2000 XPi (Siemens Healthineers, Гер-
мания). Оценку чувствительности к инсулину проводили 
на основании расчетной скорости утилизации глюкозы 
(рСУГ) [12]. 

НМГ проводили с помощью систем MiniMed Paradigm 
Real-Time MMT-722 и MiniMed 720G MMT (Медтроник, 
США). Средняя длительность НМГ составила 5 дней. Ана-
лизировали следующие параметры: время в целевом ди-
апазоне (TIR, Time In Range, 3,9–10 ммоль/л), время в ди-
апазоне выше целевого, уровни 1 и 2 (TAR, Time Above 
Range: TAR L-1 10–13,9 ммоль/л; TAR L-2 >13,9 ммоль/л), 
время в диапазоне ниже целевого, уровни  1  и 2 (TBR, 
Time Below Range: TBR L-1 3,0–3,9 ммоль/л; TBR L-2 
<3,0 ммоль/л)  [13]. Рассчитывали следующие параме-
тры ВГ: коэффициент вариабельности (СV, Coefficient of 
Variation), средняя амплитуда колебаний уровня глюко-
зы (MAGE, Mean Amplitude of Glycemic Excursions), индекс 
лабильности (LI, Lability Index), средняя скорость измене-
ния уровня глюкозы (MAG, Mean Absolute Glucose rate of 
change). В ряду данных параметров CV является мерой 
дисперсии значений глюкозы, MAGE отражает амплиту-
ду колебаний, LI и MAG отражают скорость изменений 
уровня глюкозы [14]. Для расчета параметров времени 
в диапазонах и ВГ использовали программу экспертного 
анализа данных НМГ CGMEX (свидетельство о регистра-
ции программы для ЭВМ RU 2021616872 от 16.04.2021 г.).

Статистический анализ
Статистическая обработка данных проводи-

лась с использованием программного обеспечения 
GraphPad Prism 8 (Insight Partners, США). Распреде-
ление признаков проверено с помощью критерия 
Колмогорова-Смирнова. Большинство анализируемых 
признаков не соответствовали закону нормального 
распределения. Количественные данные были выра-
жены в виде медиан, 25-го и 75-го перцентилей. Меж
групповые различия по количественному признаку 
оценивали с помощью критерия Манна-Уитни. Для из-
учения динамики изменений признака использовали 
ранговый тест Вилкоксона для парных сравнений. Для 
выявления факторов, ассоциированных с возможно-
стью деинтенсификации ББИТ, проводили многофактор-
ный регрессионный анализ. Для определения порого-
вых значений предикторов использовали ROC-анализ. 

Этическая экспертиза
Проведение исследования одобрено этическим ко-

митетом НИИКЭЛ — филиал ИЦиГ СО РАН (протокол 
№172 от 28.04.2022). Все пациенты подписали информи-
рование согласие для участия в исследовании.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Характеристика пациентов 
В исследование включены 283 пациента с СД2, 

92 мужчины и 191 женщина, в возрасте от 18 до 87 лет, 
получавшие ББИТ до госпитализации. Во время стацио-
нарного лечения часть пациентов продолжила получать 
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ББИТ (группа 1, n=165), другая часть по решению лечаще-
го врача была переведена на терапию иГларЛикси (груп-
па 2, n=118). 

Группы пациентов были сопоставимы по возрасту, 
длительности заболевания, уровню HbA1c, отношению 
«окружность талии/окружность бедер» (ОТ/ОБ), показа-
телям липидного обмена, расчетной скорости клубочко-
вой фильтрации (рСКФ) и рСУГ (табл. 1). ИМТ и уровень 
С-пептида был выше, а длительность инсулинотерапии 
и СДИ — ниже у пациентов группы 2. Распространенность 
артериальной гипертензии, хронической болезни почек 
(ХБП), нейропатии, макроангиопатии нижних конечно-
стей, синдрома диабетической стопы, ишемической бо-
лезни сердца не различалась между группами (все р>0,05).

Пациенты группы 1 получали инсулин NPH (n=28) 
или аналоги инсулина: гларгин 100 Ед/мл (n=43), глар-
гин 300 Ед/мл (n=65), детемир (n=5), деглудек (n=24), 
в комбинации с инсулином короткого действия (n=39) 
или короткодействующими аналогами инсулина (аспарт, 
лизпро, глулизин, n=126). Кроме инсулина, применялся 
метформин (n=148), иНГЛТ-2 (n=148). 

Пациенты группы 2 до перевода на иГларЛикси полу-
чали инсулин NPH (n=20), гларгин 100 Ед/мл (n=64), глар-
гин 300 Ед/мл (n=17), детемир (n=4) или деглудек (n=13) 
в комбинации с инсулином короткого действия (n=22) 
или аналогами инсулина (аспарт, лизпро, глулизин, 
n=96). В группе 2 терапия включала метформин (n=108), 
иНГЛТ-2 (n=86).	  

Таблица 1. Клинико-лабораторная характеристика пациентов с сахарным диабетом 2 типа на разных режимах инсулинотерапии 

Параметр

Группы пациентов

Р1 
(ББИТ)
N=165

2 
(иГларЛикси)

N=118

Возраст, годы 66
[60; 72]

67
[59; 72] 0,927

Длительность СД, годы 19,5
[13; 24]

18
[13; 23] 0,203

Длительность инсулинотерапии, годы 11
[6,5; 17]

9
[4; 14] 0,0002

ИМТ, кг/м2 32,3
[28,9; 36,6]

33,6
[30,1; 39,1] 0,026

ОТ/ОБ 0,99
[0,93; 1,06]

1,01
[0,94; 1,07] 0,382

СДИ, Ед 74
[58; 98]

64
[49,3; 83,5] 0,0004

СДИ, Ед/кг 0,84
[0,65; 1,05]

0,67
[0,54; 0,90] <0,0001

HbA1c, %
8,88

[7,90; 9,95]
8,52

[7,51; 9,79] 0,098

Холестерин, ммоль/л 4,72
[3,88; 5,69]

5
[3,91; 6,12] 0,159

Холестерин ЛПНП, ммоль/л 3,12
[2,36; 3,88]

3,28
[2,53; 4,11] 0,091

Холестерин ЛПВП, ммоль/л 1,18
[0,98; 1,36]

1,17
[1,01; 1,32] 0,618

Триглицериды, ммоль/л 1,84
[1,35; 2,71]

1,99
[1,45; 2,82] 0,192

рСКФ, мл/мин/1,73 м2 65
[50; 79]

63
[48; 80] 0,559

рСУГ, мг/кг/мин 3,13
[2,02; 4,47]

3,19
[1,92; 4,09] 0,336

С-пептид натощак, нг/мл 0,82
[0,16; 1,94]

1,43
[0,92; 2,31] <0,0001

С-пептид через 2 ч. после еды, нг/мл 1,07
[0,32; 2,56]

2,78
[1,7; 4,27] <0,0001

Примечания: HbA1c — гликированный гемоглобин А1с; ББИТ — базис-болюсная инсулинотерапия; ИМТ — индекс массы тела; ЛПНП — липопроте-
иды низкой плотности; ЛПВП — липопротеиды высокой плотности; ОТ/ОБ — отношение окружность талии/окружность бедер; рСКФ — расчетная 
скорость клубочковой фильтрации; рСУГ — расчетная скорость утилизации глюкозы; СД — сахарный диабет; СДИ — суточная доза инсулина.
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Доза инсулина
В группе ББИТ наблюдалось снижение СДИ 

в 1,16 раза (р=0,0003), при нормировании на массу 
тела — в 1,16 раза (р=0,0004). В группе иГларЛикси СДИ 
была снижена в среднем в 2,13 раза в сравнении с та-
ковой при поступлении (p<0,0001). На момент выписки 
СДИ у пациентов, переведенных на иГларЛикси, была 
меньше в 2,5 раза в сравнении с пациентами на ББИТ 
(p<0,0001). После нормирования на массу тела СДИ 
в группе иГларЛикси уменьшилась в 2,3 раза по срав-
нению с входящими данными (p<0,0001) и оказалась 
в 3,2 раза ниже, чем в группе 1 на момент выписки 
(p<0,0001). 

Данные НМГ
Достигнутые значения TIR и среднесуточной глике-

мии не отличались у пациентов двух групп (табл. 2). При 
этом у пациентов, остававшихся на ББИТ, доля TAR‑L2 
была значимо больше, чем у получавших иГларЛикси. По-
казатели TBR‑L1 и TBR‑L2 не различались между группа-
ми и оставались на нулевых либо минимальных значени-
ях. У больных на иГларЛикси были достигнуты меньшие 
значения параметров ВГ: CV, MAGE и MAG по сравнению 
с таковыми у пациентов на ББИТ.

Факторы, ассоциированные с возможностью 
деинтенсификации ББИТ
С целью верификации факторов, обусловливающих 

возможность деинтенсификации ББИТ, был проведен 

многофакторный регрессионный анализ. В качестве 
независимых переменных в модель включали: длитель-
ность СД (от момента постановки диагноза), ИМТ, СДИ 
в абсолютных значениях и пересчитанную на массу тела, 
уровень HbA1c, а также концентрации С‑пептида натощак 
и после приема пищи. Зависимой переменной являлась 
деинтенсификация с достижением индивидуальных це-
левых значений TIR. Наиболее значимыми предиктора-
ми успешной деинтенсификации оказались: ИМТ, СДИ 
и концентрация С-пептида натощак (β=0,0107, p=0,026; 
β=-0,0039, p=0,036; β=0,1272, p<0,0001 соответственно; 
R²=0,1443; p<0,0001). 

Для определения пороговых значений статистически 
значимых показателей (ИМТ, СДИ, базальный и стимули-
рованный С‑пептид) в контексте перехода на иГларЛик-
си был выполнен ROC‑анализ (рис. 1). Для базального 
С‑пептида площадь под ROC‑кривой (AUC) составила 0,70 
(95% ДИ 0,65–0,75), что свидетельствует об умеренной 
дискриминационной способности, точка разделения 
оказалась равна 0,92 нг/мл (чувствительность — 76%, 
специфичность — 60%). Для ИМТ и СДИ AUC составила 
0,57 (95% ДИ 0,51–0,63) и 0,61 (95% ДИ 0,55–0,66) соответ-
ственно, что указывает на меньшую точность данных па-
раметров как предикторов деинтенсификации.

Отдаленные результаты деинтенсификации ББИТ 
Отдаленные результаты деинтенсификации лечения 

представлены в табл. 3. В течение года СДИ иГларЛикси 
в среднем увеличилась на 4 Ед (0–20 Ед, p=0,003). Двум 

Таблица 2. Параметры непрерывного мониторинга глюкозы у пациентов с сахарным диабетом 2 типа на разных режимах инсулинотерапии

Параметр

Группы пациентов

Р1 
(ББИТ)
N=165

2 
(иГларЛикси)

N=118

Среднесуточный уровень глюкозы, ммоль/л 7,77
[7,10; 8,66]

7,88
[6,94; 9,10] 0,730

TIR, % 85
[72,2; 92,8]

84,4
[70,4; 95,8] 0,727

TAR L-1, % 14,1
[6,3; 24,6]

13,8
[2,1; 29,5] 0,620

TAR L-2, % 0,3
[0; 2,6]

0
[0; 0,75] 0,045

TBR L-1, % 0
[0; 0,7]

0
[0; 0,45] 0,115

TBR L-2, % 0
[0; 0]

0
[0; 0] 0,155

CV, % 22,8
[19,3; 26,7]

19,4
[15,8; 22,6] <0,0001

MAGE, ммоль/л 3,05
[2,40; 3,93]

2,11
[1,68; 2,73] <0,0001

MAG, ммоль/л/ч 1,45
[1,22; 1,78]

1,32
[1,10; 1,55] 0,017

LI, (ммоль/л)2/час 1,94
[0,94; 3,17]

1,02
[0,71; 1,55] <0,0001

Примечания: TIR — время в целевом диапазоне (3,9–10 ммоль/л); TAR — время в диапазоне выше целевого (L-1 10–13,9 ммоль/л; L-2 >13,9 ммоль/л); 
TBR — время в диапазоне ниже целевого (L-1 3,0–3,9 ммоль/л; L-2 <3,0 ммоль/л); СV — коэффициент вариабельности; MAGE — средняя амплитуда 
колебаний уровня глюкозы; LI — индекс лабильности; MAG — средняя скорость изменения уровня глюкозы. 
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пациентам потребовалось снижение дозы. При этом 
средняя СДИ, отнесенная на кг массы тела, снизилась 
на 0,08 Ед/кг (p<0,0001). Масса тела уменьшилась в сред-
нем на 2 кг (диапазон от 1 до 7 кг, p=0,003). При этом соот-
ношение ОТ/ОБ значимо не изменилось. Уровень HbA1c 
в среднем снизился на 0,5% от исходного (диапазон 
от 0 до -3%, p=0,001). Базальный уровень С‑пептида уве-
личился, однако изменение не достигло статистической 
значимости (р=0,14). При этом уровень постпрандиаль-
ного С‑пептида увеличился значимо, в среднем в 2,5 раза 
(p=0,029). 

Нежелательные явления
У 36 (31%) пациентов, переведенных на фиксиро-

ванную комбинацию иГларЛикси, наблюдались нежела-
тельные явления в виде тошноты, слабости или голово-
кружения. У двух пациентов зарегистрированы эпизоды 
рвоты. Указанные симптомы полностью регрессировали 
в течение трех суток. У одного пациента наблюдалась 
стойкая гипергликемия более 15 ммоль/л, потребовав-
шая отмены препарата с повторным назначением ББИТ. 
У данного пациента зафиксировано низкое значение 
С-пептида натощак (0,23 нг/мл). В большинстве случаев 

Таблица 3. Отдаленные результаты деинтенсификации базис-болюсной инсулинотерапии с переводом на иГларЛикси у больных сахарным 
диабетом 2 типа

Параметр
Фаза исследования

Р
До деинтенсификации Через год после 

деинтенсификации

Масса тела, кг 86,0
 [78,0; 99,5]

85,0
[77,5; 92,5] 0,003

ОТ/ОБ 0,99
[0,91; 1,05]

0,99
[0,99; 1,04] 0,387

HbA1c, %
8,49

[7,69; 9,92]
8,09

[7,33; 8,70] 0,001

С-пептид натощак, нг/мл 0,48
[0,26; 1,39]

0,73
[0,37; 1,50] 0,143

С-пептид после еды, нг/мл 1,11
[0,47; 2,42]

2,80
[1,29; 5,23] 0,029

рСУГ, мг/кг/мин 3,65
[2,65; 4,50]

3,64
[2,81; 4,47] 0,363

Примечания: HbA1c — гликированный гемоглобин А1с; ОТ/ОБ — отношение окружность талии/окружность бедер; рСУГ — расчетная скорость 
утилизации глюкозы; СДИ — суточная доза инсулина.

Рисунок 1. Взаимосвязь деинтенсификации базис-болюсной инсулинотерапии с индексом массы тела, суточной дозой инсулина, концентрацией 
С-пептида натощак у пациентов с сахарным диабетом 2 типа (ROC-анализ).

Примечание: ИМТ — индекс массы тела; СДИ — суточная доза инсулина.
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нежелательные явления не соответствовали критериям 
тяжелой нежелательной реакции, носили преходящий 
характер и не требовали отмены препарата. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Репрезентативность выборок
В исследование включены больные СД2 на ББИТ, про-

ходившие плановое стационарное лечение в специали-
зированном эндокринологическом отделении. Выборка 
в целом репрезентативна популяции пациентов с СД2 
на ББИТ, с учетом некоторых ограничений, обусловлен-
ных критериями включения и исключения данного ис-
следования.

Сопоставление с другими публикациями
Одним из современных подходов к деинтенсифика-

ции инсулинотерапии при СД2 является замена ББИТ 
на фиксированную комбинацию базального инсулина 
с арГПП-1. В нашем исследовании мы оценили эффектив-
ность и безопасность деинтенсификации ББИТ у боль-
ных СД2 путем перехода на фиксированную комбинацию 
иГларЛикси во время стационарного лечения. У больных, 
переведенных на иГЛарЛикси, достигнуты сопоставимые 
значения TIR (по данным НМГ) и более низкая ВГ (по ин-
дексам CV, MAGE, MAG и LI), по сравнению с пациентами, 
у которых была продолжена ББИТ, при значительном 
снижении СДИ. 

Полученные результаты в целом подтверждают 
данные литературы. В рандомизированном исследо-
вании BEYOND перевод пациентов с режима много-
кратных инъекций инсулина на одну ежедневную инъ-
екцию иГларЛикси обеспечил сопоставимое снижение 
уровня HbA1c по сравнению с продолжением ББИТ 
в течение 6 месяцев, подтвердив возможность упро-
щения ББИТ без потери эффективности [15]. В рандо-
мизированных исследованиях LixiLan-O и LixiLan-L 
зафиксировано снижение индексов ВГ (в частности CV, 
MAGE и MAG), рассчитанных по данным самоконтроля 
глюкозы крови, у больных СД2 на фоне терапии иГлар-
Ликси [16]. Деинтенсификация терапии сопровожда-
лась рядом клинических преимуществ: существенно 
снизилось число ежедневных инъекций, количество 
эпизодов гипогликемии и СДИ [10]. В нашей выборке 
СДИ в процессе перевода с ББИТ на иГларЛикси снизи-
лась в среднем в 2,13 раза. Заметим, что выраженность 
первоначального снижения СДИ может уменьшаться 
с течением времени на фоне титрации дозы иГларЛик-
си. Однако у большинства наблюдаемых нами паци-
ентов существенного увеличения дозы в течение года 
после деинтенсификации не потребовалось. В преды-
дущих исследованиях было продемонстрировано, что 
в долгосрочной перспективе деинтенсификация ББИТ 
с использованием иГларЛикси способствует уменьше-
нию уровня HbA1c и ИМТ [10], что согласуется с наши-
ми результатами по оценке отдаленных результатов 
деинтенсификации. Таким образом, упрощение инсу-
линотерапии с помощью перехода на фиксированную 
комбинацию иГларЛикси позволяет поддерживать эф-
фективный гликемический контроль, снижая инъекци-
онную нагрузку, потребность в инсулине и риски, при-
сущие интенсивному режиму лечения.

Практически важным вопросом является выявление 
пациентов, у которых возможна деинтенсификация ББИТ. 
Согласно недавно предложенному алгоритму, каждого 
пациента необходимо оценивать с точки зрения наличия 
факторов, предрасполагающих к деинтенсификации ле-
чения [17]. В нашем исследовании основаниями для де-
интенсификации являлись эпизоды гипогликемии, в том 
числе на фоне ее нарушенного распознавания, неадек-
ватно низкий уровень HbA1c, прибавка массы тела, низ-
кая приверженность рекомендациям, принадлежность 
пациента к категории высокого риска (например, тяже-
лая сердечно-сосудистая патология), а также улучшение 
состояния после острого сопутствующего заболевания, 
требовавшего временной интенсификации терапии. 
При этом мы оценили ряд клинических и лабораторных 
параметров как возможных предикторов успешной де-
интенсификации ББИТ. В многофакторном регрессион-
ном анализе такими предикторами оказались СДИ, ИМТ 
и концентрация С-пептида натощак. В дополнительном 
ROC-анализе наиболее значимым предиктором был 
С-пептид, в то время как ИМТ и СДИ оказались менее на-
дежными индикаторами. 

Ранее было продемонстрировано, что деинтенсифи-
кация ББИТ может быть успешно проведена у больных 
СД2 с различным ИМТ. При этом у пациентов с ожирени-
ем на фоне отмены болюсного инсулина и добавления 
арГПП-1 обычно достигается существенное снижение 
массы тела [18, 19]. Возможно, снижение массы тела по-
сле деинтенсификации инсулинотерапии сопровождает-
ся улучшением чувствительности к инсулину. В данном 
исследовании мы не смогли подтвердить это предполо-
жение, поскольку величина рСУГ, косвенно отражающая 
чувствительность к инсулину, практически не измени-
лась через год после деинтенсификации. Соотношение 
ОТ/ОБ также значимо не изменилось, что указывает 
на стабильность абдоминального распределения жи-
ровой ткани и снижения чувствительности к инсули-
ну. По нашим данным, СДИ сама по себе не позволяет 
надежно идентифицировать пациентов, нуждающихся 
в деинтенсификации, что может объясняться различной 
чувствительностью к инсулину у разных больных. 

Наиболее значимым предиктором успешной деин-
тенсификации ББИТ оказался уровень С-пептида с «точ-
кой разделения» 0,92 нг/мл. Известно, что секреция 
инсулина — значимый предиктор достижения TIR у па-
циентов с СД2 [20]. Данные о важности использования 
концентрации С-пептида как маркера успешной деин-
тенсификации инсулинотерапии получены нами впер-
вые. Кроме того, нами показано повышение постпран-
диального уровня С-пептида через год после перевода 
на иГларЛикси, что можно объяснить влиянием ликсисе-
натида.

Клиническая значимость результатов
Полученные данные свидетельствуют, что прове-

денная по клиническим показаниям деинтенсификация 
ББИТ у больных СД2 с переводом на фиксированную 
комбинацию иГларЛикси позволяет оптимизировать ка-
чество гликемического контроля без повышения риска 
гипогликемии или гипергликемии при существенном 
сокращении СДИ и снижении массы тела в перспективе. 
При определении возможности деинтенсификации ББИТ 
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следует учитывать уровень С-пептида. Предиктором 
успешной деинтенсификации является концентрация 
С‑пептида в состоянии натощак ≥0,92 нг/мл. Длитель-
ность инсулинотерапии, ИМТ и СДИ не должны приме-
няться изолированно как предикторы успеха деинтенси-
фикации.

Ограничения исследования
Очевидными ограничениями нашего исследования 

является набор пациентов в одном клиническом центре, 
короткая длительность наблюдения и небольшое коли-
чество участников, у которых прослежены отдаленные 
результаты. Длительность НМГ была меньше рекомен-
дованной [21], что связано с ограниченными сроками 
стационарного лечения. Исследование выполнено в ус-
ловиях реальной клинической практики, поэтому деин-
тенсификация лечения проводилась по клиническим 
показаниям, а не на основе рандомизации. Это могло 
привести к более позитивным результатам лечения 
в группе деинтенсификации. 

Направления дальнейших исследований
Результаты работы могут являться обоснованием 

для дальнейших проспективных исследований боль-
шей мощности, направленных на оценку эффективности 
и выявление предикторов успешной деинтенсификации 
инсулинотерапии у больных СД2.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Деинтенсификация ББИТ у больных СД2, прове-
денная по клиническим показаниям, с переходом 
на фиксированную комбинацию базального инсулина 
и арГПП-1 (иГларЛикси) позволяет существенно сни-

зить СДИ и достичь сопоставимых значений TIR при 
более низкой ВГ (по индексам СV, MAGE, LI, MAG) без 
увеличения риска гипо- и гипергликемии в сравнении 
с коррекцией ББИТ во время стационарного лечения. 
Отдаленные (через год) результаты деинтенсифика-
ции включают улучшение качества гликемического 
контроля (снижение уровня HbA1c), уменьшение мас-
сы тела и повышение постпрандиальной эндогенной 
секреции инсулина. Таким образом, переход на иГлар-
Ликси может являться эффективной терапевтической 
стратегией у пациентов с СД2, нуждающихся в деин-
тенсификации ББИТ. Сохранная эндогенная секреция 
инсулина является условием для успешной деинтенси-
фикации ББИТ у больных СД2. 
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Иркутская государственная медицинская академия последипломного образования — филиал Российской 
медицинской академии непрерывного профессионального образования, Иркутск 

ОБОСНОВАНИЕ. Сахарный диабет 2 типа (СД2) и болезни системы кровообращения продолжают оставаться одной 
из важных проблем здравоохранения. Острый инфаркт миокарда с подъемом сегмента ST (ОИМпST) у пациентов 
СД2 характеризуется тяжелым течением с неблагоприятными клиническими исходами. В настоящее время остаются 
недостаточно изученными особенности ОИМпST у пациентов с СД2 в разных этнических группах.  
ЦЕЛЬ. Определить закономерности воспалительного ответа у больных СД2 и острым инфарктом миокарда с подъе-
мом сегмента ST бурятской популяции.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Проведено обсервационное одноцентровое одномоментное сравнительное исследование 
на базе кафедры эндокринологии ИГМАПО — филиала ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава России и Республиканской кли-
нической больницы имени Н.А. Семашко г. Улан-Удэ Минздрава Республики Бурятия. В исследование включены больные 
СД2 и ОИМпST с участием контрольной группы. У всех участников исследования был собран анамнез, проведено кли-
нико-функциональное обследование. Все участники подписали информированное согласие на участие в исследовании. 
Методом твердофазного иммуноферментного анализа в сыворотке крови определяли показатели интерлейкина-1β 
(ИЛ-1β), интерлейкина-6 (ИЛ-6), интерлейкина-8 (ИЛ-8), интерлейкина-10 (ИЛ-10), фактора некроза опухоли-α (ФНО-α) 
и уровень высокочувствительного С-реактивного белка (вч-CРБ) иммунотурбидиметрическим методом. У больных СД2 
и ОИМпST забор венозной крови проводили натощак в первые сутки от момента развития ангинозного приступа. 
РЕЗУЛЬТАТЫ. В исследование вошли 77 человек, которых разделили в зависимости от этнического статуса на паци-
ентов русской и бурятской популяций. Группу русской популяции составили 21 пациент с СД2 и ОИМпST и 22 челове-
ка контрольной группы. В группу бурятской популяции вошли 14 пациентов с СД2 и ОИМпST и 20 человек контроль-
ной группы. Установлено достоверное увеличение показателей воспалительного ответа (ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-10, ФНО-α, 
вч-СРБ) у больных СД2 и ОИМпST русской популяции относительно контрольной группы русской популяции (р<0,01). 
У пациентов с СД2 и ОИМпST бурятской популяции зарегистрировано повышение уровней ИЛ-1β, ИЛ-6 и вч-CРБ по 
сравнению с показателями контрольной группы бурят (р<0,05). Сравнительный анализ показал, что для больных СД2 
и ОИМпST бурятской популяции характерно снижение воспалительного ответа с депрессией цитокинов, как провос-
палительного звена (ИЛ-6), так и противовоспалительного (ИЛ-10) на фоне снижения вч-СРБ относительно больных 
СД2 и ОИМпST русской популяции (p<0,05).
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Полученные результаты свидетельствуют о выраженном дисбалансе цитокиновой системы в первые 
сутки острого периода у больных бурятской популяции с СД2 и ОИМпST на фоне снижения показателей противовос-
палительного звена относительно больных СД2 и ОИМпST русской популяции.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: сахарный диабет; инфаркт миокарда; цитокины; этнические особенности.

CHARACTERISTICS OF INFLAMMATORY MARKERS IN PATIENTS WITH TYPE 2 DIABETES 
MELLITUS AND EVOLUTION OF ST-ELEVATION ACUTE MYOCARDIAL INFARCTION IN PATIENTS 
OF THE BURYAT POPULATION
© Tatiana P. Bardymova*, Seseg S. Tsyretorova, Sergei G. Kuklin

Irkutsk State Medical Academy of Postgraduate Education – Branch Campus of the Russian Medical Academy of Continuing 
Professional Education, Irkutsk, Russia

BACKGROUND. Type 2 diabetes mellitus (T2DM) and diseases of the circulatory system continue to be one of the important 
health problems, given their high prevalence and comorbidity. Acute ST-segment elevation myocardial infarction (STEMI) 
in type 2 patients (T2DM) is characterized by a severe course with adverse clinical outcomes. Currently, the features of STEMI 
in patients with T2DM in different ethnic groups remain insufficiently studied.
AIM. To determine the patterns of inflammatory response in patients with type 2 diabetes mellitus and acute ST-segment 
elevation myocardial infarction in the Buryat population.
MATERIALS AND METHODS. An observational single-center simultaneous comparative study was conducted on the basis of 
the Department of Endocrinology of IGMAPO, a branch of the Federal State Budgetary Educational Institution of the Russian 
Ministry of Health, and the N.A. Semashko Republican Clinical Hospital in Ulan-Ude of the Ministry of Health of the Republic 
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ОБОСНОВАНИЕ

Распространенность сахарного диабета 2 типа (СД2) 
на сегодняшний день достигла масштабов эпидемии 
в большинстве стран. По данным Международной диабе-
тической федерации (IDF), число пациентов с СД в мире 
уже достигло 589 млн, а к 2050 г. ожидается дальнейший 
рост до 853 млн человек [1]. Согласно результатам Фе-
дерального регистра в России, численность пациентов 
с СД2, состоящих на диспансерном учете, на 1 января 
2023 г. уже составляла более 4,5 млн человек [2].

Болезни системы кровообращения занимают лиди-
рующие позиции среди причин смерти при СД2. Хорошо 
известно, что инфаркт миокарда (ИМ) развивается при СД 
в 6–10 раз чаще, чем в общей популяции, несмотря на сни-
жение распространенности ИМ при СД2 в России [3, 4, 5]. 
К основным причинам смерти больных СД2 относят бо-
лезни системы кровообращения, лидирующие позиции 
занимает острый инфаркт миокарда (ОИМ) [6]. 

Эндотелиальной дисфункции при СД отводится клю-
чевая роль в формировании атеротромботического 
процесса [7]. Поражение эндотелия при СД2 связано 
с хроническим системным низкодифференцированным 
воспалением и генерацией провоспалительных цито-
кинов, оказывающих негативное влияние на развитие 
ОИМ  [7, 8]. В свою очередь характер системного вос-
паления у больных СД2 и ОИМ с подъемом сегмента ST 
(ОИМпST) рассматривается в роли важного компонента, 
способствующего формированию повреждений стенки 
сосудов на фоне дислипидемии. В этой связи изучение 
характера воспалительного ответа у пациентов с СД2 
и ОИМпST в разных этнических группах является пер-
спективным направлением для разработки мероприя-
тий лечебно-профилактического характера в регионах 
с разным национальным составом населения. 

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Определить закономерности воспалительного ответа 
у больных СД2 и ОИМпST в бурятской популяции.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Место и время проведения исследования
Место проведения. Исследование выполнено на ка-

федре эндокринологии ИГМАПО — филиала ФГБОУ ДПО 
РМАНПО Министерства здравоохранения России (ди-
ректор — д.м.н., проф. Шпрах В.В.). Набор пациентов 
проводился на базе отделения неотложной кардиологии 
Республиканской клинической больницы имени Н.А. Се-
машко г. Улан-Удэ Министерства здравоохранения Ре-
спублики Бурятия (главный врач — к.м.н. Шпак И.А.). 
Исследование показателей цитокинов и высокочувстви-
тельного С-реактивного белка (вч-СРБ) проводили в ла-
боратории ООО «ЮНИЛАБ-Иркутск». 

Время проведения. Включение и обследование паци-
ентов проводились в течение двух лет. Забор материала 
проводили при поступлении больных в отделение одно-
моментно в течение первых суток.

Изучаемые популяции
Группы больных составили пациенты с СД2 и ОИМпST 

русской и бурятской популяций. В контрольные группы 
русской и бурятской популяций вошли лица без СД2, 
ОИМпST и выраженных сопутствующих заболеваний. 
В исследование включались лица мужского и женского 
пола.

Пациенты были разделены на две группы: первую 
группу составил 21 человек с СД2 и ОИМпST русской 
популяции, во вторую группу вошли 14 человек с СД2 
и ОИМпST бурятской популяции. Были сформированы 
две контрольные группы русской (22 человека) и бурят-
ской (20 человек) популяций.

Критерии включения пациентов в исследование: 
больные, подписавшие информированные согласия 
на участие в исследовании, в возрасте 40–75 лет рус-
ской и бурятской популяций с установленным диагнозом 
«СД2 и ОИМпST», подтвержденными жалобами, данны-
ми анамнеза, клинической картиной, результатами кли-
нико-инструментальных исследований, лабораторных 
анализов, в том числе кардиоспецефических ферментов. 

of Buryatia. The study included patients with T2DM and STEMI with the participation of a control group. Anamnesis was 
collected from all participants of the study, and a clinical and functional examination was performed. In all subjects, serum 
levels of interleukin-1β (IL-1β), interleukin-6 (IL-6), interleukin-8 (IL-8), interleukin-10 (IL-10), tumor necrosis factor-α (TNF-α) 
were detected by the method of solid-phase enzyme immunoassay, while the immunoturbidimetric method was used to 
detect the level of high-sensitivity C-reactive protein (hs-CRP). In patients with T2DM and STEMI, venous blood sampling was 
performed on an empty stomach in the first 24 hours after the development of an angina attack.
RESULTS. The study included 77 people who were divided into patients of the Russian and Buryat populations, depending 
on their ethnic status. The group of the Russian population consisted of 21 patients with T2DM and STEMI and 22 people 
in the control group. The Buryat population group included 14 patients with T2DM and STEMI and 20 people in the control 
group. Russian population showed an increase in inflammatory response parameters (IL-1β, IL-6, IL-10, TNF-α, hs-CRP) in 
patients with T2DM and STEMI relative to the control group of the Russian population (p<0.01). There was registered a sig-
nificant increase in the levels of IL-1β, IL-6 and hs-CRP in patients with T2DM and STEMI in the Buryat population compared 
with the indicators of the control group of Buryats (p<0.05). Comparative analysis showed that patients with T2DM and 
STEMI in the Buryat population are characterized by a decrease in the inflammatory response with cytokine decrease, both 
pro-inflammatory (IL-6) and anti-inflammatory (IL-10) against the background of a decrease in hs-CRP, relative to patients 
with T2DM and STEMI in the Russian population (p<0.05). 
CONCLUSION. The results obtained indicate an imbalance of the cytokine system on the first day of the acute period in 
patients of the Buryat population with T2DM and STEMI against the background of a decrease in the anti-inflammatory link 
relative to patients with T2DM and STEMI in the Russian population. 

KEYWORDS: diabetes mellitus; myocardial infarction; cytokines; ethnic characteristics.
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Диагнозы СД2 и ОИМпST верифицировались согласно 
текущим версиям клинических рекомендаций.

Критериями исключения были: СД1, острый коронар-
ный синдром без подъема сегмента ST, выраженные со-
путствующие заболевания в стадии обострения (воспа-
лительные заболевания легких, желудочно-кишечного 
тракта, печени, почек, суставов, диффузные заболевания 
соединительной ткани), алкоголизм, другие эндокрин-
ные заболевания, психическая патология, злокачествен-
ные новообразования, отказ от участия в исследовании.

Способ формирования выборки из изучаемой 
популяции 
Основная группа формировалась путем сплошного 

включения наблюдений. Для формирования контроль-
ных групп использовался способ стратометрического 
подбора по полу и возрасту.

Дизайн исследования
Одноцентровое, наблюдательное, одномоментное 

(поперечное) исследование (рис. 1).

Описание медицинского вмешательства 
(для интервенционных исследований)
Всем обследуемым проводили обязательные инстру-

ментальные и лабораторные обследования, которые 
включали физикальный осмотр с измерением роста 
и массы тела, рассчитывали индекс массы тела (ИМТ) 
согласно формуле Кетле, общеклинические и биохими-
ческие анализы крови с занесением данных в анкеты, 
разработанные для исследования. У всех участников по-

сле проведения анализа анамнестической информации 
и общеклинического обследования производился забор 
крови из vena ulnaris в 08:00-09:00 в первые 24 часа от мо-
мента развития ангинозного приступа.

Методы
Всем участникам исследования после подписания 

информированного согласия проводились: сбор анам-
неза, физикальное, лабораторное, инструментальное 
обследования, направленные на верификацию диагноза 
ОИМпST, ассоциированных состояний и сопутствующих 
заболеваний. Обследования проводились в соответ-
ствии с текущей версией клинических рекомендаций. 
В исследование включены пациенты русской и бурятской 
популяций с верифицированными диагнозом СД2 (ВОЗ, 
1999). Диагноз ОИМпST устанавливался в соответствии 
с действующими клиническими рекомендациями  [9]. 
Национальная принадлежность определялась пациента-
ми, считавшими себя и своих предков в трех поколениях 
бурятами или русскими. Ранее в исследовании Tang  H. 
и соавт. (2005), проведенном среди четырех основных эт-
нических групп в Соединенных Штатах и ​​на Тайване, по-
казано соответствие между самоидентифицированной 
этнической принадлежностью и микросателлитными 
маркерами на 99,86% [10].

У представителей контрольных групп аналогично ис-
следуемым группам для определения национальности 
использовали метод самоидентификации и анализ ро-
дословной до третьего поколения. Критерии исключе-
ния определялись при осмотре с учетом анализа меди-
цинской документации.

Рисунок 1. Дизайн исследования.

Примечание. ОИМпST — острый инфаркт миокарда с подъемом сегмента ST; СД2 — сахарный диабет 2 типа.

Группы исследования

Группа СД2 и ОИМпST  
русской популяции

21 пациент
возраст 61,0 [52,0; 66,0] лет

Контрольная группа  
русской популяции

22 человека
возраст 62,5 [55,0; 68,0] лет

Показатели воспалительного ответа:

интерлейкин-1β
интерлейкин-6
интерлейкин-8

интерлейкин-10
фактор некроза опухоли-α

высокочувствительный С-реактивный белок

Группа СД2 и ОИМпST  
бурятской популяции

14 пациентов  
возраст 62,5 [53,0; 65,0] лет

Контрольная группа 
бурятской популяции

20 человек 
возраст 62,0 [58,0; 63,5] лет
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Лабораторное обследование включало опреде-
ление уровня гликированного гемоглобина (HbA1c), 
кардиоспецефических ферментов (тропонина I и тро-
понина T, миоглобина, общей креатинкиназы, креатин-
киназы-МВ), общего холестерина, холестерина липо-
протеинов высокой и низкой плотности, триглицеридов, 
аланинаминотрансферазы, аспартатаминотрансферазы, 
билирубина, мочевой кислоты, мочевины, креатинина 
с расчетом скорости клубочковой фильтрации (рСКФ) 
по формуле CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology 
Collaboration Formula). 

Забор венозной крови проводили в первые 24 часа го-
спитализации (утром натощак с 08:00 до 09:00 час.) в одно-
разовые вакуумные пробирки Vacuette. Затем кровь цен-
трифугировали 15 минут при 2500 оборотах, отделяли 
сыворотку и замораживали. Определяли в сыворотке 
крови высокочувствительный С-реактивный белок (вч-
CРБ) иммунотурбидиметрическим методом аналитиче-
ским набором «C-reactive proteins» (BioSystem, Испания). 
Исследование цитокиновой системы включало определе-
ние интерлейкина-1бета (ИЛ-1β), интерлейкина-6 (ИЛ-6), 
интерлейкина-8 (ИЛ-8), интерлейкина-10 (ИЛ-10), факто-
ра некроза опухоли-α (ФНО-α) методом твердофазного 
иммуноферментного анализа аналитическими наборами 
ВЕКТОР-БЕСТ. В работе использовали иммуноферментный 
ридер Multiskan FC (Labsystems). Лабораторные исследо-
вания проводили в лаборатории ООО «ЮНИЛАБ-Иркутск».

Статистический анализ
Статистический анализ проведен с использованием 

программы STATISTICA 10 (StatSoft Inc, CША). Гипотезу 
о нормальном распределении проверяли с помощью 
критерия Колмогорова-Смирнова. Размер выборки пред-
варительно не рассчитывался. Учитывая, что распреде-
ление большинства изученных признаков не соответ-
ствовало закону нормального распределения, описание 
количественных признаков приводили с использовани-
ем медианы, 25-е и 75-е процентилей. Сравнение неза-
висимых групп по количественным признакам осущест-
влялось непараметрическим методом с использованием 
U-критерия Манна-Уитни. Анализ корреляции перемен-
ных производился по методу Спирмена. Различия счита-
ли статистически значимыми при р<0,05.

Этическая экспертиза
Протокол исследования одобрен Комитетом по этике 

научных исследований ИГМАПО — филиала ФГБОУ ДПО 
РМАНПО Минздрава России от 24 ноября 2018 г. (прото-
кол №9). Все обследуемые, включенные в исследование, 
подписали информированное согласие на участие в ис-
следовании.

РЕЗУЛЬТАТЫ 

Объекты (участники) исследования
В исследование включены 35 пациентов СД2 

и ОИМпST. В зависимости от этнической принадлежно-
сти выделены пациенты русской популяции и бурятской 
популяции. Группу русской популяции составили 21  па-
циент с СД2 и ОИМпST (мужчин — 10, женщин — 11), ме-
диана возраста — 61,0 [52,0; 66,0] лет. В группу бурятской 
популяции вошли 14 больных СД2 и ОИМпST (мужчин — 
5, женщин — 9), медиана возраста — 62,5 [53,0; 65,0] года. 
Длительность СД2 в группах была сопоставима и варьи-
ровала от 1 года до 22 лет (медиана 8,0 лет) (рис. 1).

В соответствии с целью работы были сформирова-
ны две контрольные группы русской и бурятской попу-
ляций лиц сопоставимого возраста и пола, не имеющих 
ОИМ, НУО и другие клинически значимые заболева-
ния. Контрольная группа русской популяции состояла 
из 22  человек (мужчин — 11, женщин — 11), медиана 
возраста — 62,5 [55,0; 68,0] года. В контрольную группу 
бурятской популяции вошли 20 человек (мужчин — 11, 
женщин — 9), медиана возраста — 62,0 [58,0; 63,5] года 
(рис. 1). 

Основные результаты исследования
Воспалительный механизм с участием цитокинов 

является частью стрессовой реакции, направленной 
на восстановление поврежденных клеток и тканей. 
Нами изучены интерлейкины: ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-8, ФНО-α, 
вч-СРБ и противовоспалительный ИЛ-10. Состояние вос-
палительного статуса у больных СД2 и ОИМпST русской 
популяции характеризовалось повышением  показате-
ля ИЛ-1β (медиана 0,99 [0,07; 1,20] пг/мл) относительно 
контрольной группы русской популяции (медиана 0,04 
[0,03; 0,08] пг/мл) (p<0,001) (табл. 1). Одновременно в рус-

Таблица 1. Сравнительная характеристика показателей воспалительного ответа у больных сахарным диабетом 2 типа и острым инфарктом 
миокарда с подъемом сегмента ST и контрольной группы русской популяции 

Показатель,
единицы измерения

Больные СД2 и ОИМпST 
русской популяции 

(n=21)

Группа контроля русской 
популяции 

(n=22) P

Ме [Q1; Q2] Ме [Q1; Q2]

ИЛ-1β, пг/мл 0,99 [0,07; 1,20] 0,04 [0,03; 0,08] <0,001

ИЛ-6, пг/мл 12,30 [6,69; 30,20] 1,35 [0,63; 2,69] <0,001

ИЛ-8, пг/мл 6,42 [2,16; 13,80] 8,58 [5,08; 14,00] 0,429

ИЛ-10, пг/мл 6,99 [3,66; 12,00] 0,52 [0,06; 1,25] <0,001

ФНО-α, пг/мл 0,13 [0,11; 0,52] 0,10 [0,09; 0,11] 0,001

вч-СРБ, мг/л 12,60 [8,73; 15,78] 2,03 [1,39; 3,03] <0,001

Примечание. вч-СРБ — высокочувствительный С-реактивный белок; ИЛ-1β — интерлейкин-1β; ИЛ-6 — интерлейкин-6; ИЛ-8 — интерлейкин-8; 
ИЛ-10 — интерлейкин-10; СД2 — сахарный диабет 2 типа; ОИМпST — острый инфаркт миокарда с подъемом сегмента ST; ФНО-α — фактор некроза 
опухоли-α.
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ской популяции уровень ИЛ-6 в сыворотке достоверно 
выше при СД2 и ОИМпST относительно контрольной 
группы (12,30 [6,69; 30,20] пг/мл) и 1,35 [0,63; 2,69] пг/мл 
соответственно, p<0,001). Кроме этого, уровень ФНО-α 
значимо выше у больных СД2 и ОИМпST по сравнению 
с контрольной группой русских (0,13 [0,11; 0,52] пг/мл 
и 0,10 [0,09; 0,11] пг/мл соответственно, р=0,001). Пока-
затель инициатора острофазового ответа вч-CРБ в рус-
ской популяции также продемонстрировал заметное 
увеличение в группе больных СД2 с ОИМпST относитель-
но контрольной группы (p<0,001). Достоверных разли-
чий ИЛ-8 между больными СД2 с ОИМпST и контроль-
ной группой русской популяции не зарегистрировано 
(р=0,429). У больных СД2 и ОИМпST русской популяции 
установлено также повышение противовоспалительно-
го цитокина ИЛ-10 — 6,99 [3,66; 12,00] пг/мл относитель-
но контрольной группы – 0,52 [0,06; 1,25] пг/мл (p<0,001). 

Воспалительный ответ у больных СД2 и ОИМпST бурят-
ской популяции характеризовался повышением уровней 
ИЛ-1β и ИЛ-6 относительно аналогичных показателей кон-
трольной группы бурят (p<0,001) (табл. 2). Одновременно 
у пациентов с СД2 и ОИМпST бурятской популяции также 
установлено существенное повышение маркера воспале-

ния — вч-CРБ относительно контрольной группы бурят 
(p<0,001). Данные ИЛ-8 и ФНО-α в группе больных СД2 
и ОИМпST бурятской популяции не отличались от ана-
логичных показателей бурятской контрольной группы 
(p>0,05). Обращает внимание, что в бурятской популяции 
при СД2 и ОИМпST уровень противовоспалительного 
ИЛ-10 не отличался от контрольной группы (p=0,343). Об-
наруженный дисбаланс цитокиновой системы при отсут-
ствии активации противовоспалительного звена может 
способствовать деструктивным процессам у пациентов 
с СД2 и ОИМпST бурятской популяции.

Проведен сравнительный анализ воспалитель-
ной реакции между группами больных СД2 и ОИМпST 
русской и бурятской популяций. Установлено, что в груп-
пе больных СД2 и ОИМпST русской популяции уро-
вень ИЛ-6, представляющий индуктор синтеза белков 
острой фазы, выше аналогичного показателя больных 
СД2 и ОИМпST бурятской популяции (12,30 [6,69; 30,20] 
и 4,12 [2,36; 7,00] пг/мл соответственно, p=0,004). Кроме 
этого, у больных СД2 и ОИМпST русской популяции уста-
новлено значительное повышение вч-СРБ — медиана 
12,60 [8,73; 15,78] мг/л по сравнению с аналогичным па-
раметром больных СД2 и ОИМ бурятской популяции — 

Таблица 2. Сравнительная характеристика показателей воспалительного ответа у больных сахарным диабетом 2 типа и острым инфарктом 
миокарда с подъемом сегмента ST и контрольной группы бурятской популяции

Показатель,
единицы измерения

Больные СД2 и ОИМпST 
бурятской популяции 

(n=14)

Группа контроля бурятской 
популяции 

(n=20) P

Ме [Q1; Q2] Ме [Q1; Q2]

ИЛ-1β, пг/мл 0,43 [0,03; 0,92] 0,03 [0,03; 0,04] <0,001

ИЛ-6, пг/мл 4,12 [2,36; 7,00] 0,99 [0,41; 1,68] <0,001

ИЛ-8, пг/мл 3,06 [1,79; 6,19] 5,50 [2,46; 10,85] 0,227

ИЛ-10, пг/мл 0,53 [0,10; 0,85] 0,23 [0,08; 0,79] 0,343

ФНО-α, пг/мл 0,12 [0,10; 0,40] 0,11 [0,09; 0,12] 0,174

вч-СРБ, мг/л 7,03 [4,13; 11,29] 2,36 [1,32; 3,08] <0,001

Примечание. вч-СРБ — высокочувствительный С-реактивный белок; ИЛ-1β — интерлейкин-1β; ИЛ-6 — интерлейкин-6; ИЛ-8 — интерлейкин-8; 
ИЛ-10 — интерлейкин-10; СД2 — сахарный диабет 2 типа; ОИМпST — острый инфаркт миокарда с подъемом сегмента ST; ФНО-α — фактор некроза 
опухоли-α.

Рисунок 2. Сравнительная характеристика показателей воспалительного ответа у больных сахарным диабетом 2 типа и острым инфарктом мио-
карда с подъемом сегмента ST в разных этнических группах.

Примечание. ИЛ-1β — интерлейкин-1β; ИЛ-6 — интерлейкин-6; ИЛ-8 — интерлейкин-8; ИЛ-10 — интерлейкин-10; ОИМ —  острый инфаркт мио-
карда; СД — сахарный диабет; ФНО-α — фактор некроза опухоли-α.
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медиана 7,03 [4,13; 11,29] мг/л (p=0,019). Уровень про-
тивовоспалительного ИЛ-10 в группе больных СД2 
и ОИМпST русской популяции был существенно выше 
аналогичного показателя пациентов с СД2 и ОИМпST бу-
рятской популяции (p<0,001) (рис. 2).

Кроме этого, у больных СД2 и ОИМпST русской и бу-
рятской популяций проанализирована взаимосвязь при-
знаков по методу Спирмена. По результатам корреля-
ционного анализа у пациентов СД2 и ОИМпST русской 
популяции установлена слабая положительная взаимос-
вязь между ИЛ-6 и вч-СРБ (r=0,39, p=0,081). Не выявлено 
корреляций между ИЛ-1β, ИЛ-8, ИЛ-10 и ФНО-α при СД 
2 типа и ОИМпST у больных русской популяции. В свою 
очередь, в группе СД2 и ОИМпST бурятской популяции 
повышение уровня сывороточного ИЛ-8 коррелировало 
с ростом ФНО-α (r=0,62, p=0,018).

Во время исследований нежелательных явлений 
не отмечено.

ОБСУЖДЕНИЕ

Несмотря на многочисленные исследования, посвя-
щенные вопросам ОИМ у больных СД, до настоящего 
времени недостаточно сведений о механизмах развития 
ОИМпST в разных этнических группах. Проведено обсер-
вационное одноцентровое одномоментное исследова-
ние данных 77 человек, из которых 35 пациентов с СД2 
и ОИМпST, госпитализированных в отделение неотлож-
ной кардиологии. В исследовании идентифицированы 
факторы, ассоциированные с воспалительной реакцией 
при ОИМпST у больных СД2. Особенностью исследуе-
мой выборки являлось то, что пациенты были разделены 
на группы в зависимости от этнической принадлежно-
сти. Учитывая факт, что одной из причин дестабилизации 
атеросклеротической бляшки при СД2 и ОИМпST явля-
ются факторы неспецифического воспаления, рассма-
триваются вопросы влияния  цитокинов и роли вч-СРБ 
на характер течения заболеваний у пациентов разных  
этнических групп.

Репрезентативность выборок 
Исследование проводилось на базе клинико-диа-

гностическом центра ИГМАПО — филиала ФГБОУ ДПО 
РМАНПО Минздрава России (г. Иркутск). Отбор пациен-
тов в исследование проводился из числа поступивших 
в отделение неотложной кардиологии Республиканской 
клинической больницы имени Н.А. Семашко (г. Улан-Удэ).

Сопоставление с другими публикациями
Данное исследование является первым в России 

проспективным исследованием влияния воспалитель-
ных факторов у пациентов с коморбидной патологией 
у больных бурятской популяции. В связи с тем, что СД2 
и ОИМпST характеризуются развитием выраженной вос-
палительной реакции, нами были изучены уровни как 
провоспалительных, так и противовоспалительных ком-
понентов.

Известно, что ИЛ-1β является цитокином «первой 
линии», который синтезируется на воспалительные сти-
мулы [11]. В нашем исследовании в сыворотке крови 
больных СД2 и ОИМпST как русской, так и бурятской по-
пуляций повышена концентрация ИЛ-1β относительно 

показателей соответствующих контрольных групп, что 
согласуется с литературными данными [11]. ИЛ-1β изу-
чался при ишемической болезни сердца (ИБС) в разных 
этнических популяциях, так у пациентов с нестабильной 
стенокардией якутской популяции уровень ИЛ-1β досто-
верно превышал значения контрольной группы [12].

При сравнении групп больных СД2 и ОИМпST русской 
и бурятской популяций относительно контрольных групп 
русских и бурят установлено существенное повышение 
уровня маркера воспаления — ИЛ-6 (р<0,001). Известно, 
что отличительной особенностью воспалительного отве-
та при ОИМ является резкое повышение ИЛ-6 [13]. Также 
установлено, что провоспалительный ИЛ-6 является био-
маркером развития СД2 с влиянием на инсулинорези-
стентность [8].  Кроме того, считается, что ИЛ-6 обладает 
плейотропными свойствами, влияющими на сосудистые 
заболевания и липидный обмен [13, 14]. В литературе 
имеются указания, что при ИМ зарегистрировано зна-
чительное повышение уровня ИЛ-6 через шесть часов 
от начала заболевания и в неишемизированных участках 
миокарда также наблюдалось увеличение экспрессии 
ИЛ-6 [13]. У больных ОИМ и у пациентов, умерших в срок 
48–60 час. от начала развития ишемии, сывороточные 
концентрации ИЛ-6 были достоверно выше выживших 
пациентов с инфарктом миокарда [15]. 

Bertoni Alain G. и соавт. (2010) сообщали, что у пациен-
тов с СД2 китайской популяции уровень ИЛ-6 был ниже 
по сравнению с европеоидной группой больных СД2 [16]. 
У пациентов с нестабильной стенокардией якутской по-
пуляции уровень ИЛ-6 превышал значения контрольной 
группы [12]. Стоит отметить, что в нашем исследовании 
при сравнении показателей воспалительного ответа 
у больных СД2 и ОИМпST бурятской популяции отмеча-
лось достоверное снижение ИЛ-6 относительно группы 
больных СД2 и ОИМпST русской популяции (р=0,004).

По наблюдениям специалистов, ИЛ-10 обладает про-
тивовоспалительными свойствами. Показано, что боль-
ные с ИМ характеризуются снижением концентрации 
ИЛ-10 относительно лиц без ИМ, а у пациентов с ИМ 
и висцеральным ожирением наблюдается выраженный 
дефицит противовоспалительного ИЛ-10 относительно 
здоровых лиц в первые сутки ИМ [11, 17]. В нашем иссле-
довании в первые сутки ОИМпST в группе пациентов СД2 
русской популяции отмечено существенное повышение 
уровня ИЛ-10 относительно контрольной группы рус-
ской популяции (p<0,001). В группе больных бурятской 
популяции по сравнению с контрольной группой бурят 
подобного изменения не обнаружено (p=0,343). Необ-
ходимо отметить, что ОИМпST у больных СД2 русской 
популяции характеризуется существенным повышением 
концентрации ИЛ-10 в сравнении с пациентами с СД2 
и ОИМпST бурятской популяции (p<0,001).

Нами отмечено нарастание уровня вч-СРБ с первых 
суток ОИМпST у пациентов с СД2 обеих этнических груп-
пах по сравнению с контрольными группами (р<0,001). 
По некоторым данным, у больных СД2 с сопутствую-
щими сердечно-сосудистыми заболеваниями уровень 
вч-СРБ предлагается рассматривать в качестве маркера 
эндотелиальной дисфункции и ассоциировать с риском 
развития макрососудистых осложнений [18]. У пациен-
тов с СД2 и ИБС выявлены достоверно более высокие 
уровни вч-СРБ, чем у пациентов ИБС без диабета [19]. 
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Доказано, что уровень вч-СРБ повышался после ОИМпST 
вне зависимости от состояния вегетативной регуляции 
сердечной деятельности [20]. В нашем исследовании со-
стояние воспалительного статуса у больных СД2 и ОИМ-
пST русской популяции относительно аналогичной груп-
пы бурят характеризовалось достоверным повышением 
концентрации вч-СРБ (р=0,019). Согласно результатам 
исследования Bibek S.B. и соавт. (2015), высокий уровень 
СРБ связан с повышенным риском сердечно-сосудистых 
заболеваний в Азии (p<0,001), Америке (p=0,004) и Евро-
пе (p<0,001) [21].

В нашем исследовании у больных СД2 и ОИМпST бу-
рятской популяции повышение уровня сывороточного 
ИЛ-8 коррелировало с ростом ФНО-α (r=0,62, p=0,018). 
Рядом исследователей показано, что уровень ИЛ-8 в сы-
воротке крови значительно выше у больных СД2, чем 
у лиц без диабета и коррелирует с высоким уровнем 
ФНО-α и гликированным гемоглобином [22]. Известно, 
что повышенный уровень ИЛ-8 в плазме крови связан 
с высоким риском смертности от всех причин у паци-
ентов с острым коронарным синдромом, а повышение 
ФНО-α ассоциируется с повторными коронарными со-
бытиями у больных ИБС [23, 24].

Клиническая значимость результатов
Полученные результаты могут быть использованы 

при составлении программ лечебно-профилактиче-
ского характера в регионах с неоднородным по на-
циональному составу населением. Оптимальный вы-
бор диагностических мероприятий у пациентов с СД2 
и ОИМпST с учетом этнического статуса может способ-
ствовать дополнительной оценке характера течения 
болезни с выбором дифференцированного подхода 
в вопросах лечебной тактики и профилактических ме-
роприятий.

Ограничения исследования
Ограниченность результатов исследования может 

быть связана с объемом выборки, который требует 
осторожности при интерпретации полученных данных. 
В исследовании не изучены другие показатели воспали-
тельного ответа. Одномоментный дизайн не позволяет 
судить о причинно-следственных взаимосвязях между 
признаками.

Направления дальнейших исследований
Дальнейшие исследования в этом направлении 

могут включать проведение проспективного наблю-
дения за пациентами с СД2 в сочетании с ОИМпST 

для уточнения роли и значения характера воспали-
тельного ответа со стороны цитокиновой системы. 
Полученные изменения стресс-адаптивной реакции 
можно коррелировать с развитием осложнений сосу-
дистого характера, в том числе в отдаленный период 
заболевания.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В нашем исследовании состояние воспалительно-
го ответа у больных СД2 и ОИМпST значимо различа-
лось в зависимости от этнической принадлежности. 
Воспалительная реакция у пациентов с СД2 и ОИМпST 
бурятской популяции менее выражена по сравнению 
с таковой у пациентов русской популяции. Так, у паци-
ентов с СД2 и ОИМпST русской популяции достоверно 
более высокие показатели ИЛ-6, ИЛ-10 и вч-СРБ в от-
личие от больных СД2 и ОИМпST бурятской популяции 
(p<0,05).

Полученные результаты о дисбалансе цитокинов 
в первые 24 часа острого периода ОИМпST у больных 
СД2 уточняют механизмы воспалительного компонента. 
Установлено, что пациенты СД2 и ОИМпST русской по-
пуляции характеризуются более выраженной реакцией 
воспалительного ответа по сравнению с пациентами 
с СД2 и ОИМпST бурятской популяции.
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Основные направления деятельности Института: 
диагностика, лечение и профилактика сахарного диабета

Преимущества лечения в Институте диабета ГНЦ РФ ФГБУ 
«НМИЦ эндокринологии» им. академика И.И. Дедова Минздрава 
России

Принцип системного обследования и лечения / комплексная 
помощь всех специалистов в области диабетологии и смежных 
специальностей
Принцип максимальной органопротекции / максимально 
эффективные методы лечения при минимальной травматизации
Принцип непрерывного наблюдения / возможность 
пожизненного амбулаторного наблюдения и профилактической 
помощи в условиях НМИЦ эндокринологии

Отделение диабетической ретинопатии и офтальмохирургии

•	� Лазерная коагуляция сетчатки 
(90–95% эффективности при своевременном обращении)

•	� Хирургическое лечение катаракты методом 
факоэмульсификации хрусталика с имплантацией 
современных моделей  
эластичных интраокулярных линз

•	 Операции при глаукоме

Отдел прогнозирования и инноваций диабета

•	� Обучение пациентов, врачей, медицинских сестер принципам 
управления сахарным диабетом и его осложнениями

•	� Обучение принципам помповой инсулинотерапии 
(в том числе беременных с сахарным диабетом)
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BACKGROUND: Smoking disrupts the endocrine system, altering levels of key hormones such as estrogen (E2) and prol-
actin (PRL). This makes the relationship between smoking and sex hormones an important research topic. IL-12 is a crucial 
cytokine that enhances immune responses, particularly in promoting T-cell differentiation.
AIM: This study aims to assess the impact of smoking on immune function by analyzing the reduction of pro-inflammatory 
cytokines (e.g., IL-12) and determining whether hormonal differences exacerbate this effect in females. 
MATERIALS AND METHODS: Ninety serum samples were collected from healthy single females, age range (20–29) years 
old. The samples were divided into three groups: smokers (n=30), secondhand smokers (individuals exposed to tobacco 
smoke in their environment) (n=30), and non-smokers (control group, n=30). The female smokers were subdivided into 
2 sub-groups: the first is based on the rate of smoking per day into heavy and light smokers, and the second group is the du-
ration of smoking years (<4 years) and (≥4 years).
RESULTS: The findings revealed notable variations in the levels of IL-12, PRL, and HbA1c across all the studied groups 
(p-value <0.05). While, for E2, the (Median=92.68) in the smokers is lower than the control and secondhand smokers groups, 
the difference is non-significant.
CONCLUSION: Our findings suggest that heavy smoking adversely affects both metabolic health (increases HbA1c level) 
and hormonal balance in women. Also, smoking does decrease IL-12 levels, which can impair immune responses and affect 
overall health. While the durations of smoking (short-term vs. long-term) did not lead to notable changes in the outcomes 
being measured.

KEYWORDS: IL-12; PRL; E2; HbA1c; smoking

ПРОЛАКТИН, ЭСТРОГЕН, HbA1c И ИНТЕРЛЕЙКИН‑12 У НЕЗАМУЖНИХ КУРЯЩИХ ЖЕНЩИН 
ИРАКА
© Гуфран С. Джавад1, Рузоль Дж. Мухаммед2, Луджайн А. Ганнави1*, Карам Гхараб1, Хайдер Фадхил Аль-Рубайе1, 
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ОБОСНОВАНИЕ. Курение нарушает эндокринную систему, изменяя уровни ключевых гормонов, таких как эстроген 
(E2) и пролактин (PRL). Взаимосвязь между курением и половыми гормонами является важной темой исследования. 
IL‑12 — важный цитокин, усиливающий иммунные ответы, особенно способствуя дифференцировке Т‑лимфоцитов.
ЦЕЛЬ. Оценить влияние курения на функцию иммунной системы путем анализа снижения провоспалительных цито-
кинов (например, IL‑12) и определить, усугубляют ли гормональные различия этот эффект у женщин.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Было собрано 90 образцов сыворотки от здоровых незамужних женщин в возрасте 
20–29 лет. Образцы разделили на три группы: курящие (n=30), подвергшиеся пассивному (вторичному) курению 
(лица, подвергающиеся воздействию табачного дыма в окружающей среде) (n=30) и некурящие (контрольная группа, 
n=30). Курящие женщины были дополнительно разделены на 2 подгруппы: по интенсивности курения в сутки — тя-
желые и легкие курильщицы; и по длительности курения — <4 лет и ≥4 лет.
РЕЗУЛЬТАТЫ: Выявлены значимые различия в уровнях IL‑12, PRL и HbA1c между исследуемыми группами (p<0,05). 
Что касается E2, медиана в группе курящих (медиана=92,68) ниже, чем в контрольной и группе пассивного курения, 
однако разница статистически незначима.
ВЫВОДЫ: Результаты свидетельствуют, что тяжелое курение негативно влияет как на метаболическое здоровье (по-
вышает уровень HbA1c), так и на гормональный баланс у женщин. Кроме того, курение снижает уровень IL‑12, что 
может ослаблять иммунные ответы и отрицательно влиять на общее состояние здоровья. Длительность курения (ко-
роткий срок vs. длительный) существенно не изменяла изучаемые показатели.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: IL‑12; PRL; E2; HbA1c; курение

PROLACTIN, ESTROGEN, HBA1C AND INTERLEUKIN-12 IN IRAQI SMOKERS SINGLE 
FEMALES
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BACKGROUND

The relationships between smoking and circulating sex 
hormones in premenopausal women have not been thor-
oughly investigated [1]. Although factors like demographics, 
alcohol intake, and physical activity, have been linked to lev-
els of endogenous sex hormones in both premenopausal 
and postmenopausal groups, the evidence regarding the ef-
fect of smoking on sex-steroid hormone levels has been less 
consistent [2, 3]. 

Cigarette smoking, a common addictive behavior and 
lifestyle choice in modern culture, involves inhaling and ex-
haling smoke from burning tobacco and other substances 
in cigarettes [4]. Health consequences of smoking include 
conditions like peptic ulcer and periodontitis, also, several 
types of cancers including those of the lung and bronchi-
al tubes (moreover, larynx, oral, and bladder cancer). Also 
smoking can cause stroke, cataracts, atherosclerosis, em-
physema, asthma, coronary and myocardial infarction, leu-
kemia, infertility in both women and men [5]. 

Smoking remains the primary cause of higher mor-
tality rate and is associated with numerous diseases, in-
cluding those related to reproductive issues, with its 
prevalence driven by growing social and economic pres-
sures [6]. In the United States, Smoking accounts for 140,000 
premature deaths from cardiovascular disease (CVD) each 
year, making up about 30% of all deaths associated with 
smoking [7]. 

 Smoking affects ovarian endocrine function and is as-
sociated with an earlier onset of menopause. Research on 
in vitro fertilization cycles has indicated that cigarette smok-
ing significantly diminishes ovarian reserve and results 
in less response to ovarian stimulation at a younger age [8]. 
Additionally, smoking during pregnancy has been linked 
to harmful changes in the placenta and fetus, with pregnant 
smokers experiencing higher rates of low birth weight and 
perinatal and neonatal mortality [9]. However, as far as we 
know, the impact of smoking on human endometrium is still 
not well understood.

Chronic smoking disrupts the balance of the endocrine 
system, leading to elevated levels of cortisol, growth hor-
mone, sex hormone-binding globulin, and prolactin (PRL). 
This disruption can impair fertilization in both men and 
women [10].

Acute cigarette smoking leads to a significant rise in PRL 
secretion, with this increase correlating with elevated plas-
ma nicotine concentrations [11]. In contrast, smoking nic-
otine-free cigarettes does not result in changes to PRL lev-
els [11]. Notable increases in PRL levels have been observed 
following opioid blockade [12]. However, this response is 
markedly weaker in smokers than in non-smokers, as dopa-
mine typically inhibits PRL secretion, and opioids enhance 
dopamine release, which further suppresses PRL levels. This 
suggests that smokers may exhibit a diminished response 
to opioid-induced dopamine release or experience disrup-
tion in the interaction between dopamine and PRL [12].

Previous research has indicated that the levels of placen-
tal estriol, human placental lactogen (HPL), and β-human 
chorionic gonadotropin (β-HCG) are inversely correlated 
with the daily number of cigarettes smoked [13]. These alter-
ations may be significant, as these placental hormones can 
impact fetal brain development. 

Smoking not only weakens the beneficial effects of es-
trogen (E2) on hot flushes, urogenital symptoms and lipid 
metabolism, but it may also impair estrogen’s protective 
role against osteoporosis and possibly cardiovascular dis-
eases. This is mainly due to dose-dependent increases 
in liver clearance, which are linked to lower E2 levels, a pat-
tern observed primarily with oral E2 administration  [14]. 
It is not advisable to Increase the dose in smokers to coun-
teract the reduced therapeutic efficacy, as this may result 
in the production of potentially mutagenic E2 metabolites, 
which would raise the risk of breast cancer. Since the ben-
eficial effects of E2 appear to remain intact when admin-
istered transdermally in smokers, this method is recom-
mended for them [14].

Cigarette exposure exacerbates insulin resistance [15], 
even with secondhand exposure contributing to this effect 
in a dose-dependent manner, thereby increasing the likli-
hood of developing metabolic syndrome [15]. On the oth-
er hand, quitting smoking may also induce changes that 
promote insulin resistance, depending on the fluctuations 
in body weight [16]. Additionally, smoking leads to an in-
crease in visceral fat independent of changes in BMI, which 
helps explain the paradoxial of increase in metabolic risk 
associated with visceral adiposity, despite overall weight 
loss [17].

Tobacco smoking can lead to autoimmune and in-
flammatory through various mechanisms. These include 
changes in genes and their expression, increased oxida-
tive stress, and the production of free radicals [18, 19]. 
As a result, smoking leads to an increase in the pro-
liferation of T and B cells, a decrease in the function 
of immune-suppressing T regulatory (Treg) cells, and 
elevated levels of pro-inflammatory substances like IL-1 
beta, IL-8, IL-6, and tumor necrosis factors. Additionally, 
smoking enhances the expression of chemotactic cy-
tokines [20, 21, 22].

Inflammatory cytokines, such as Interleukins and 
chemokines play a vital role in the communication, reg-
ulation, and activation of immune cells, as well as for 
mediating inflammatory responses. These processes are 
profoundly influenced by exposure to tobacco smoke. 
Previous and existing researches have concentrated on 
the link between tobacco smoking and various diseases. 
For instance, smoking is recognized for modifying the con-
centration and activation of particular white blood cells, 
such as leukocytes, leading to increased levels of inflam-
matory markers like C-reactive protein (CRP) and IL-6 [23]. 
However, further investigation is needed to understand 
the changes in these cytokines in serum following smok-
ing cessation.

IL-12, primarily produced by dendritic cells, mono-
cytes, macrophages, and B cells, can activate various 
immune cell subsets that recognize and destroy cancer 
cells, and enhance immunity during the cancer immu-
nity cycle  [24]. This pro-inflammatory cytokine inter-
leukin (IL)-12 is essential for initiating and progressing 
of the Th-1 response, which is marked by the production 
of interferon-gamma (IFN-γ) by different T cells and nat-
ural killer cells [25]. IL-12 is released early in the immune 
response and is essential for regulating both innate and 
adaptive immunity, in addition to playing mediating an-
ti-tumor activity [26, 27].
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RESEARCH AIM

Building on our previous findings of reduced IL-12 lev-
els in smokers, the current study aims to examine the im-
pact of cigarette smoke on IL-12, PRL, E2, and HbA1c levels 
in healthy single female smokers. The reason for selecting 
the «single females» in this study is to minimize confounding 
from spouse smoking. Married women may have household 
exposure, making it difficult to distinguish between second-
hand and active exposure. Focusing on single women allows 
as to study secondhand smoking from environmental sourc-
es like family, workplaces, and public area. 

MATERIALS AND METHODS

Place and period of the research
Place of the research. National Diabetes Center laborato-

ries, Mustansiriyah University. 
Period of the research. From (September to October) 2024.

Populations under study (one or more)
Population “90”: the first 30 females were smokers, the sec-

ond 30 females were secondhand Smokers “non-smokers 
but living with a smoker persons” and the third group was 
30  female non-smokers (control group). The first group 
(smoker females) was subdivided into two sub-groups: 
the first based on the rate of smoking per day into heavy 
and light smokers, the second group based on the number 
of smoking years (<4 years) and (≥4 years).

Inclusion criteria: Single Females, age range were (20–29) 
years old.

Exclusion criteria: Married Females, Not Healthy, having 
Diabetes. 

Study design and patients
A Randomized case-control study (The term ‘randomized’ 

was inaccurately used, as the study followed a case-control 
design without a formal randomization process) was per-
formed with ninety serum samples obtained from healthy 
single females within the age range 20 to 29 years, attend-
ing to the NDC from (August to October 2024). The signif-
icant influence of menstrual cycle regularity, cycle phase, 
oral contraceptive, and pregnancy on PRL levels is acknowl-
edgeable. To minimize hormonal variability, the study exclu-
sively included non-pregnant women who were not using 
contraceptives. Additionally, menstrual cycle regularity was 
considered in participants selection to insure consistency 
in hormonal profile. The samples were divided into three 
main groups, the first 30 females were smokers, the second 
30 females were Secondhand Smokers “non-smokers but 
living with a smoker persons” and the third group was 30 fe-
male non-smokers (control group). The first group (smok-
er females) was subdivided into two sub-groups: the first 
based on the rate of smoking per day into heavy and light 
smokers, the second group based on the number of smok-
ing years (<4 years) and (≥4 years). Our data collection fo-
cused on smoking duration rather than the exact number 
of cigarettes smoked per day.

Methods
Five milliliters of venous blood was drawn by using 

a disposable syringe (5cc) from all participants, (2ml) 

into an EDTA tube for the HbA1c test, 3ml into a gel 
tube and centrifuge for ten minutes at 3000 rpm for se-
rum obtaining and divided into two Eppendorf tubes 
one for the measurement of hormone immediately and 
the other storage at -20 C degree until IL-12 measure-
ment. The level of serum IL-12 in the patients and con-
trol groups was determined by using the MyBioSource 
(USA) enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) kit 
and following the manufacturer’s instructions. Body Mass 
Index (BMI) was calculated by using the equation BMI  = 
weight (Kg)/height (m2). The levels for HbA1c were meas-
ured by using (HbA1c kit-Germany) and (Cobas c111) de-
vice, while the levels of both E2 (Estradiol III kit-Germany) 
and PRL (Elecsys Prolactin kit-Germany) were measured 
in (ng/ml) by using (Cobas e411) device.

Statistical analysis
Statistical data were analyzed with the Statistical 

Package for the Social Sciences (SPSS) version 26.0 software 
(SPSS Inc, Chicago, IL, USA). For evaluating the significance 
levels between the three groups in this study Kruskal-
Wallis H test was used, while the Mann-Whitney U test was 
used to calculate the level of significance between the two 
group’s patients and control. Results are presented as medi-
an, minimum, and maximum. Spearman test was used for 
correlation. A result was considered statistically significant if 
the p-value was below 0.05. 

Ethics review
Before the commencement of this trial, all patients 

provided their written and dated consent for their partici-
pation. Furthermore, this study received ethical approval 
from the ethics committee of the National Diabetes Center 
at Mustansiriyah University in (September 2024), Ensuring 
adherence to the guidelines set forth in the 1964 Declaration 
of Helsinki, along with any subsequent revisions or similar 
ethical standards.

RESULTS

Ninety samples were collected from healthy single fe-
males aged 20 to 29 years. The samples were categorized 
into three primary groups: first group consisted of control 
(non-smokers), second group included secondhand smok-
ers (non-smokers living with smokers), and the third group 
comprised active smokers. The latter group was further sub-
divided into two categories based on daily smoking rates: 
heavy smokers and light smokers. Additionally, a second 
subdivision was made according to the duration of smoking, 
distinguishing between those with 2 to 3 years and those 
with 4 to 6 years of smoking experience. The results indi-
cated significant differences in the levels of IL-12, PRL, and 
HbA1c across all groups studied (p-value<0.05). Detailed 
statistics, including median values, interquartile, and p-val-
ues of the study parameters between all the groups are pre-
sented in Table 1.

In the correlation results between study parameters 
in the control group and secondhand smokers group, only 
E2 and PRL showed a significant correlation with (p=0.000) 
(Table 2, 3), while in the smoker’s group, BMI showed a sig-
nificant correlation with HbA1c, and E2 with PRL p=(0.032, 
0.000) respectively (Table 4).
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Table 1. Median, interquartile, and p-values of the study parameters between all the groups

Metabolites Controls  
(Median, Min-Max)

Secondhand smokers 
(Median, Min-Max)

Smokers  
(Median, Min-Max) P-value

BMI 22.1 
(19.5–23.7)

22.7 
(20.1–23.7)

22.1 
(20.5–23.8) 0.920

IL-12 (pg/ml) 272.9 
(217.7–330.9)

241.6 
(186.4–320.5)

200.9 
(182.7–275.3) 0.011

E2 (pg/ml) 98.2 
(68.9–244.8)

109.4 
(98.7–126.9)

92.7 
(78.2–128.9) 0.153

PRL (ng/ml) 20.3 
(9.53–37.3)

15.7 
(9.58–22.1)

8.5 
(7.35–29.6) 0.015

HbA1c % 4.5 
(4.30–4.93)

5.15 
(4.50–5.63)

5.90 
(5.30–6.23) 0.000

Note: *significant at the 0.05 level
BMI — body mass index; IL-12 — interleukin 12; E2 — estradiol; PRL — prolactin; HbA1c — glycated hemoglobin.

Table 2. Correlation results between study parameters in the control group

BMI IL-12 E2 PRL HbA1c

BMI Correlation Coefficient 1.000 0.150 0.192 0.194 0.118

Sig. (2-tailed) 0.430 0.310 0.304 0.535

IL-12 Correlation Coefficient 0.150 1.000 0.044 0.127 0.118

Sig. (2-tailed) 0.430 0.818 0.505 0.535

E2 Correlation Coefficient 0.192 0.044 1.000 .862** 0.075

Sig. (2-tailed) 0.310 0.818 0.000 0.695

PRL Correlation Coefficient 0.194 0.127 .862** 1.000 0.037

Sig. (2-tailed) 0.304 0.505 0.000 0.846

HbA1c Correlation Coefficient 0.118 0.118 0.075 0.037 1.000

Sig. (2-tailed) 0.535 0.535 0.695 0.846

Note: **. Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).
BMI — body mass index; IL-12 — interleukin 12; E2 — estradiol; PRL — prolactin; HbA1c — glycated hemoglobin.

Table 3. Correlation results between study parameters in secondhand smokers group

BMI IL-12 E2 PRL HbA1c

BMI Correlation Coefficient 1.000 0.123 -0.112 -0.170 -0.299

Sig. (2-tailed) 0.516 0.555 0.368 0.108

IL-12 Correlation Coefficient 0.123 1.000 0.266 0.246 -0.047

Sig. (2-tailed) 0.516 0.155 0.189 0.804

E2 Correlation Coefficient -0.112 0.266 1.000 .971** 0.042

Sig. (2-tailed) 0.555 0.155 0.000 0.824

PRL Correlation Coefficient -0.170 0.246 .971** 1.000 0.064

Sig. (2-tailed) 0.368 0.189 0.000 0.738

HbA1c Correlation Coefficient -0.299 -0.047 0.042 0.064 1.000

Sig. (2-tailed) 0.108 0.804 0.824 0.738

Note: **. Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).
BMI — body mass index; IL-12 — interleukin 12; E2 — estradiol; PRL — prolactin; HbA1c — glycated hemoglobin.
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In the first division of the smoker subgroup, which cat-
egorized participants as heavy and light smokers, the lev-
els of E2, PRL, and HbA1c exhibited significant differences, 
with p-values of 0.007, 0.014, and 0.006, respectively (see 
Table 5). Conversely, in the second division, which was based 
on the duration of smoking, no significant differences were 
observed among the study parameters (refer to Table 6).

DISCUSSION

Despite that, the p-value for E2 levels in all of the study 
groups showed non-significant differences (>0.05), but 
the (Median=92.68) in the smokers group is lower than 
the control and secondhand smokers groups (Table 1). 
Cigarette smoke contains numerous harmful chemicals that 
can disrupt endocrine function, potentially altering estro-
gen metabolism and production, and leading to lower E2 
levels. While this study did not find significant differences 

in E2 levels, other research suggests that smoking can lead 
to lower E2 levels [14], which may increase the risk of repro-
ductive issues, osteoporosis, cardiovascular diseases, and 
other health problems. Smoking may accelerate the metab-
olism of estrogens in the liver. Enzymes induced by tobacco 
constituents can lead to faster breakdown of hormones, po-
tentially lowering circulating levels [28].

The relationship between PRL and E2 is complex and 
can be bidirectional, meaning that changes in one hor-
mone can influence the levels of the other (see the cor-
relation in Tables  2, 3, 4). As shown in (Table 1), PRL level 
showed significant differences between all study groups 
(P-value=0.015). PRL is lowered in the secondhand smokers 
(Median=15.7) also, is diminished in the smokers females 
group (Median=8.5) as in Table 1. The majority of addictive 
substances that raise dopamine levels in the brain also act 
to inhibit prolactin secretion. This includes cocaine [29], am-
phetamine [30] and methylphenidate [31, 32]. Some animal 

Table 4. Correlation results between study parameters in the smokers group

BMI IL-12 E2 PRL HbA1c

BMI Correlation Coefficient 1.000 -0.097 0.172 0.122 .392*

Sig. (2-tailed) 0.608 0.363 0.521 0.032

IL-12 Correlation Coefficient -0.097 1.000 0.032 0.123 -0.125

Sig. (2-tailed) 0.608 0.866 0.516 0.509

E2 Correlation Coefficient 0.172 0.032 1.000 .932** 0.181

Sig. (2-tailed) 0.363 0.866 0.000 0.338

PRL Correlation Coefficient 0.122 0.123 .932** 1.000 0.154

Sig. (2-tailed) 0.521 0.516 0.000 0.417

HbA1c Correlation Coefficient .392* -0.125 0.181 0.154 1.000

Sig. (2-tailed) 0.032 0.509 0.338 0.417

Note: *. Correlation is significant at the 0.05 level (2-tailed).
**. Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).
BMI — body mass index; IL-12 — interleukin 12; E2 — estradiol; PRL — prolactin; HbA1c — glycated hemoglobin.

Table 5. Median, interquartile, and P-values of the study parameters in the smokers group (heavy and light).

Metabolites Heavy smokers (Median, Min-Max) Light smokers (Median, Min-Max) P-value

BMI 21.4 (20.3–23.2) 23.6 (21.0–24.0) 0.065

IL-12 222.0 (183.7–297.6) 200.3 (173.1–255.8) 0.351

E2 84.2 (77.7–93.2) 128.7 (84.6–149.2) 0.007

PRL 8.10 (6.50–8.60) 11.8 (8.4–33.1) 0.014

HbA1c 6.2 (5.6–6.4) 5.5 (4.8–6.0) 0.006

Note: *significant at the 0.05 level. BMI — body mass index; IL-12 — interleukin 12; E2 — estradiol; PRL — prolactin; HbA1c — glycated hemoglobin.

Table 6. Median, interquartile, and P-values of the study parameters in the smokers group (> 4 and ≥4).

Metabolites < 4 (Median, Min-Max) ≥4 (Median, Min-Max) P-value

BMI 21.6 (20.3–23.9) 22.4 (20.9–23.7) 0.74

IL-12 238.7 (191.3–320.6) 192.8 (181.8–241.0) 0.141

E2 84.6 (78.1–98.7) 96.6 (78.2–140.4) 0.330

PRL 8.3 (7.3–11.0) 9.1 (7.1–37.9) 0.443

HbA1c 5.9 (5.5–6.3) 5.6 (5.1–6.2)

Note: *significant at the 0.05 level. BMI — body mass index; IL-12 — interleukin 12; E2 — estradiol; PRL — prolactin; HbA1c — glycated hemoglobin.
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studies have demonstrated that the acute nicotine admin-
istration regardless of whether it is delivered intravenously 
or intraperitoneally, consistently produces dose-dependent 
increases in PRL levels. [33].

In 2010, Xue Y., et al. found that the average nicotine 
cigarette smoking resulted in significant and prolonged 
increases in PRL levels [11]. Contrary to that study, our re-
sults revealed that smoking correlates with PRL reduction 
Table 1. Although this study focused on analysis PRL levels 
as a continuous variable, categorizing participants based 
on the presence of hyperprolactinemia could provide ad-
ditional insights into the effects of active and secondhand 
smoking on this hormone. Analysis the frequency of hyper-
prolactinemia among different groups ia an important area 
for future research, which may help in understansing the po-
tential clinical implications of smoking exposure.

In smokers, levels of pro-inflammatory cytokines, in-
cluding IL-12, T-cell, and specific regulators of Natural Killer 
cell (NK-cell), are reduced. This decline may be attributed 
to the immunosuppressive effect of smoking and an in-
creased risk of periodontitis [34]. Altering these cytokine lev-
els due to smoking could potentially impact clinical features 
and treatment responses. Consequently, lower IL-12 levels 
in female smokers could impair their immune responses, 
making them more susceptible to infections and potential-
ly increasing their risk for autoimmune diseases and certain 
cancers [35]. The results of our study showed a lower level 
of IL-12 in smoking females compared to control and sec-
ondhand smoker individuals (p-value<0.05) Table 1. 

Smokers with diabetes often encounter great difficulties 
in managing insulin dosing and controlling the disease com-
pared to non-smokers [36]. Remarkably, the previous stud-
ies have shown that cigarette smokers have higher levels 
of HbA1c and a 30–40% increased risk of developing type 2 
diabetes compared to non-smokers [37, 38]. 

In 2018, Choi et. al. demonstrated that smoking is like-
ly associated with elevated HbA1c levels within the gen-
eral population [39]. Our findings further corroborate this, 
revealing a significant increase in HbA1c levels among 
both secondhand and active female smokers compared 
to the control group (p=0.000) Table 1. These results indi-
cate that smoking has a substantial impact on HbA1c lev-
els, highlighting its potential role in impairing glycemic 
control [40]. As the increased HbA1c levels among smokers 
was observed in this study, it is important to consider that 
smoking is associated with increased hemoglobin levels due 
to chronic carbon monoxide exposure. Therefore, the ob-
served elevation in HbA1c may not solely reflect alterations 
in carbohydrates metabolism but could also be influenced 
by changes in total hemoglobin concentration. More studies 
about both hemoglobin and HbA1c together are needed.

Smoking and diabetes risk are multifaceted. Smoking 
has been shown to contribute to insulin resistance, primarily 
through increased oxidative stress and systemic inflamma-
tion. Nicotine and other toxic compounds in the cigarette 
can trigger the release of pro-inflammatory cytokines, in-
cluding IL-12 which may impair insulin signaling pathway. 
Also, smoking is associated with hormonal imbalance, such 
as altered PRL and E2 levels, which may further disrupts glu-
cose metabolism. 

Chronic exposure to tobacco smoke has also been linked 
to beta-cell-dysfunction, leading to impaired glucose secre-

tion and increased HbA1c levels. Furthermore, smoking-in-
duced endothelial dysfunction and increased abdominal ad-
iposity may exacerbate metabolic disturbances, increasing 
the risk of diabetes and its complications [41].

According to our study sub-group, between heavy and 
light smokers females, the E2 concentrations show a signifi-
cant difference (p=0.007) and give the lowest levels in Heavy 
smokers (Median=84.23) Table 5. Current smoking was 
linked to an elevated WHR (waist-to-hip ratio), a risk factor 
for increased inflammation, and a potentially metabolically 
obese phenotype [42]. Additionally, smokers showed high-
er levels of androgens like testosterone and androstenedi-
one, which are linked to a heightened risk of breast cancer 
and hyperandrogenism [43].  As previous studies findings, 
in the body, testosterone can be converted into estradiol 
through a process called aromatization. If testosterone lev-
els are excessively high, the body may not effectively con-
vert it to estradiol, or other mechanisms might lead to al-
tered production or metabolism [44].

Also, PRL shows significant differences between heavy 
and light smokers (p=0.014), with lowest levels in heavy 
smokers females (Median=8.1) Table 5. Estradiol gener-
ally stimulates the production of prolactin, while testos-
terone may have inhibitory effects on prolactin secretion. 
Therefore, changes in E2 and testosterone can influence PRL 
levels [45, 46].

While for HbA1c levels, there was a significant difference 
between heavy and light smokers (p=0.006) Table 5. With 
the highest level in Heavy smokers females (Median=6.2). 
This result aligned with Vlassopoulos et al., (2013), who found 
that HbA1c was higher in smokers by 0.25 SDs (0.08%), and 
0.38 SDs higher (0.14%) in heavy smokers than non-smokers 
(p<0.001 both) [46]. See also [40-48].

According to the duration of smoking sub-group, No no-
table differences were observed among the study parame-
ters (Table 6), which means that varying durations of smok-
ing (e.g., short-term vs. long-term) did not lead to notable 
changes in the outcomes being measured.

 One important consideration is the influence of lifestyle 
factors linked to smoking. Female smokers may have dif-
ferent diets, higher psychoactive substance use, or greater 
abdominal obesity, which could affect PRL, E2, HbA1c, and 
IL-12 levels. As this study lacked detailed data on these fac-
tors, Future research should account for these confounders 
to better isolate smoking’s effects.

Directions for further research
Future research should focus on understanding the mech-

anisms through which smoking disrupts hormonal balance 
and metabolic health in women, particularly regarding es-
tradiol, prolactin, and HbA1c levels. Longitudinal studies are 
needed to assess the long-term effect of smoking on meta-
bolic disorders, such as the development of cardiovascular 
diseases, and type 2 diabetes, with particular attention to im-
mune responses and hormonal changes that differ between 
sexes. Additionally, examining how smoking cessation can 
help revise these disruptions and evaluating smoking cessa-
tion programs that are tailored to the specific needs of each 
gender, would provide valuable insights into improving 
health outcomes for women. This research could help refine 
strategies for early detection and intervention to mitigate 
the adverse effects of smoking on women’s health.
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CONCLUSION

Smoking has a profound adverse effect on public health 
females, disrupts hormonal balance, leading to alterations 
in E2 and PRL levels, which can impact reproductive health 
and contributes to metabolic disturbances through inflam-
mation and insulin resistance, potentially increasing diabe-
tes development risk.

Also, smoking does decrease IL-12 levels, which can 
impair immune responses and affect overall health. 
Furthermore, our results revealed that smoking does in-
crease HbA1c levels. Persistently elevated HbA1c levels may 
raise the risk of developing type 2 diabetes and its related 
complications, including cardiovascular disease and other 
metabolic disorders.

Significant differences in hormonal and metabolic mark-
ers between heavy and light female smokers were observed. 
Heavy smokers had lower estradiol (E2) levels (p=0.007, 
Median=84.23) and lower prolactin (PRL) levels (p=0.014, 
Median=8.1), potentially due to elevated testosterone lev-
els that may inhibit PRL secretion. Additionally, significantly 
higher in heavy smokers (p=0.006, Median=6.2), indicating 
poorer glycemic control. These findings suggest that heavy 
smoking adversely affects both metabolic health and hor-
monal balance in women.

This underscores the importance of addressing smok-
ing cessation as a critical component of improving over-
all health outcomes in women. Moreover, all smoking 
women should undergo regular screenings for diabetes 

to monitor their glycemic control and mitigate associated 
health risks. 
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СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТАЯ БЕЗОПАСНОСТЬ 
ИНГИБИТОРОВ ДИПЕПТИДИЛПЕПТИДАЗЫ-4 
В КОНТЕКСТЕ КОМБИНИРОВАННОЙ ТЕРАПИИ

Обновленный метаанализ рандомизированных кли-
нических исследований (РКИ) не показал значительного 
риска хронической сердечной недостаточности (ХСН) 
при терапии пациентов с сахарным диабетом 2 типа (СД2) 
ингибиторами дипептидилпептидазы-4 (иДПП-4) [1]. Хотя 
сердечно-сосудистый эффект лечения иДПП-4 в РКИ ка-
жется нейтральным в отношении ХСН [2], средние итоги 
лечения часто скрывают вариабельность результатов 
в подгруппах пациентов [3]. Так, в зависимости от этио-
логии ХСН отмечена гетерогенность данных внутри клас-
сов иДПП-4 и агонистов рецепторов глюкагоноподоб-
ного пептида -1 (арГПП-1) [4]. Одним из потенциальных 
факторов наблюдаемой гетерогенности лечения служит 
взаимодействие совместно назначаемых препаратов. 

Ретроспективный анализ трех РКИ у пациентов с ба-
зовым лечением метформином (МЕТ) по сравнению с ли-
цами, не принимающими бигуанид, предполагает для 
иДПП-4 снижение риска сердечно-сосудистых событий 
(ССС), в первую очередь инфаркта миокарда (ИМ), ин-

сульта, сердечно-сосудистой смертности и госпитали-
зации вследствие нестабильной стенокардии [5]. При 
сравнении иДПП-4 (n=13 391) и препаратов сульфонил-
мочевины (СМ) (n=33 206) в комбинации с МЕТ по дан-
ным Medicare, взаимодействие между началом прие-
ма глиптинов и МЕТ было статистически значимым для 
суммарного результата по MACE (р=0,024) и смертности 
(р=0,023), что предполагает возможное взаимодействие 
между иДПП-4 и метформином [3]. 

У пациентов с ИМ и СД2 применение МЕТ в комби-
нации с иДПП-4 было связано с уменьшением частоты 
рецидивов инфаркта по сравнению с применением МЕТ 
в сочетании с СМ в течение 3 лет наблюдения [6]. Полага-
ют, что МЕТ может усиливать кардиопротекцию иДПП-4, 
регулируя путь инкретинов: стимулирует выработку ки-
шечного ГПП-1, способствует экспрессии рецепторов 
глюкагоноподобного пептида (ГПП) и глюкозозависи-
мого инсулинотропного полипептида (ГИП) в β-клетках 
островков, снижает уровни циркулирующей ДПП-4 [7]. 
В совокупности эти механизмы бигуанида могут усили-
вать сердечно-сосудистые преимущества при сочетании 
с иДПП-4  [5], определяя роль МЕТ в качестве сердеч-
но-сосудистого модератора глиптина [8]. 

Received: 30.04.2025. Accepted: 16.09.2025.© Endocrinology Research Centre, 2025
doi: https://doi.org/10.14341/DM13343Сахарный диабет. 2025;28(5):451-459

© Л.А. Руяткина*, Д.С. Руяткин 

Новосибирский государственный медицинский университет, Новосибирск 

К 20-летию клинического применения ингибиторов дипептидазы-4 (иДПП-4) расширяется представление о спектре 
эффектов (метаболических, клинических, биологических) за пределами первоначально определенного гликемиче-
ского контроля, рассматриваются возможности и направления их безопасного использования с учетом новых био-
логических эффектов. Уточняется сердечно-сосудистая и нефрологическая безопасность иДПП-4 в контексте комби-
нированной терапии с метформином и инсулином. Анализируется недооцененная связь сахарного диабета 2 типа 
с  хрупкостью костей и выбором антигипергликемических препаратов. Рассматриваются новые биологические эф-
фекты ингибиторов ДПП-4 с потенциальной клинической значимостью. Представлен алоглиптин как противодиабе-
тическое инкретиновое средство с его возможностями и сюрпризами в метаболическом контроле.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ингибиторы дипептидазы-4; алоглиптин; низкоуровневое воспаление; плейотропные эффекты.

SPECTRUM OF EFFECTS OF DIPEPTIDYL PEPTIDASE-4 INHIBITORS: WITHIN AND BEYOND 
GLYCEMIC CONTROL (PART 2)
© Lyudmila A. Ruyatkina*, Dmitry S. Ruyatkin

Novosibirsk State Medical University, Novosibirsk, Russia

To mark the 20th anniversary of clinical use of dipeptidase-4 inhibitors (DPP-4i), the understanding of the spectrum of effects 
(metabolic, clinical, biological) beyond the initially defined glycemic control is expanded, and the possibilities and directions 
of their safe use are considered, taking into account new biological effects. The cardiovascular and nephrological safety of 
DPP-4i is clarified in the context of combination therapy with metformin and insulin. The underestimated relationship be-
tween type 2 diabetes mellitus and bone fragility and the choice of antihyperglycemic drugs is analyzed. New biological ef-
fects of DPP-4 inhibitors with potential clinical significance are considered. Alogliptin is presented as an antidiabetic incretin 
agent with its capabilities and surprises in metabolic control.

KEYWORDS: dipeptidase-4 inhibitors; alogliptin; low-grade inflammation; pleiotropic effects.

СПЕКТР ЭФФЕКТОВ ИНГИБИТОРОВ ДИПЕПТИДИЛПЕПТИДАЗЫ-4: 
ВНУТРИ И ЗА ПРЕДЕЛАМИ ГЛИКЕМИЧЕСКОГО КОНТРОЛЯ (ЧАСТЬ 2)

Diabetes Mellitus. 2025;28(5):451-459

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.14341/DM13343&domain=pdf&date_stamp=2025-10-30


REVIEW 	 Сахарный диабет /  Diabetes  Mel l i tus  |  452

Терапия иДПП-4 связана с более низким риском 
MACE по сравнению с СМ и аналогичным риском MACE 
по сравнению с МЕТ у пациентов с кардиологической 
и почечной патологией. Эта связь, наиболее очевидная 
в первый год терапии, характеризует иДПП-4 как более 
безопасный выбор, чем СМ для старта лечения диабета 
у пациентов с высоким риском [9]. Комбинация иДПП-4 
с метформином экономически эффективна по сравне-
нию с комбинацией МЕТ и СМ в качестве долгосрочной 
терапии второй линии [10].

При оценке предикторов ответа на лечение тремя до-
полнительными препаратами: СМ, иДПП-4 и ингибитора-
ми натрий-глюкозного котранспортера типа 2 (иНГЛТ-2) 
в добавление к монотерапии МЕТ, вероятность дости-
жения целевого уровня гликированного гемоглобина 
(HbA1c) с присоединением глиптинов была выше у паци-
ентов с более низкой скоростью клубочковой фильтра-
ции (СКФ) [11]. Представлены свидетельства способности 
иДПП-4, в монотерапии или в сочетании с другими саха-
роснижающими препаратами, профилактировать сни-
жение СКФ при легком нарушении функции почек [12], 
снижать альбуминурию и, потенциально, предотвращать 
периферическую нейропатию [13, 14], а также свидетель-
ства безопасности и хорошей переносимости при почеч-
ной недостаточности [15]. Микроальбуминурию считают 
основным клиническим фактором, взаимосвязанным 
с повышением вариабельности гликемии (ВГ) у больных 
СД2 [16]; антипротеинурический эффект иДПП-4 без вли-
яния на конечные почечные точки отмечен при диабети-
ческих и недиабетических заболеваниях почек [17]. При 
использовании комбинации иДПП-4 с МЕТ частота ССС 
существенно не отличалась от иНГЛТ-2 с сердечно-сосуди-
стыми преимуществами [18] и оказалась ниже в отличие 
от СМ с аналогичной эффективностью [19]. Ингибиторы 
ДПП-4 были связаны с лучшими долгосрочными результа-
тами у пациентов с сердечной недостаточностью с сохра-
ненной фракцией выброса (СНсФВ) и диабетом [20]. 

Особое внимание привлекают варианты инсулино-
терапии в комбинации с неинсулиновыми препаратами, 
способными снижать сердечно-сосудистый риск за счет 
устранения метаболического дисбаланса, уменьшения 
воспаления и улучшения эндотелиальной функции [21]. 
При комбинации иДПП-4 с инсулином показано: сниже-
ние риска смертности от всех причин по сравнению с со-
четанием инсулинотерапии с не иДПП-4 на основании 
результатов 11-летнего ретроспективного когортного 
исследования (n=3120) [22], предотвращение прогресси-
рования ишемической болезни сердца [23], улучшение 
вариабельности гликемии (ВГ), при этом добавление ин-
гибитора ДПП-4 к более низкой дозе МЕТ стало альтер-
нативным подходом к стабильной ВГ по сравнению с до-
полнительной высокой дозой МЕТ [24]. 

В целом, этот класс безопасных пероральных антиги-
пергликемических средств с противовоспалительным 
профилем и обширным опытом применения, не требуя 
повышения дозы, без увеличения веса и сердечно-сосуди-
стых рисков, оптимального соотношения эффективности 
лечения и стоимости иДПП-4 [25], играет серьезную роль 
в терапии СД2 [26, 27]. Указанные качества определяют 
иДПП-4 в качестве привилегированной цели в области от-
крытия лекарств [27]. Основываясь на ингибирующей ак-
тивности в отношении ДПП-4, для дальнейшей разработки 

целевых соединений из мощных производных хиназоли-
на, пиримидина и аминопиперидина рассматривают три 
препарата: алоглиптин, алинаглиптин и трелаглиптин [28]. 

АЛОГЛИПТИН (ВИПИДИЯR) 
КАК ПРОТИВОДИАБЕТИЧЕСКОЕ ИНКРЕТИНОВОЕ 
СРЕДСТВО: ВОЗМОЖНОСТИ И СЮРПРИЗЫ 
В МЕТАБОЛИЧЕСКОМ КОНТРОЛЕ

Выбор алоглиптина в качестве одного из прототипов 
не случаен, поскольку его принадлежность к классу не-
пептидомиметиков обеспечивает лучшую фармакоки-
нетику и большую метаболическую стабильность [29]. 
Уникальное строение алоглиптина с четырьмя центрами 
связывания, в основе которого лежит 3D-структура ДПП-4, 
обеспечивает высокую селективность (наибольшую сре-
ди представленных в РФ: >14000 vs ДПП-8 и -9) и эффек-
тивность препарата, что позволило отнести его к третьему 
поколению внутри класса [30]. Гликемический контроль 
при терапии иДПП-4 варьирует в зависимости от отдель-
ных молекул; при монотерапии снижение HbA1c составля-
ет от -0,5 до -1,0% [31], в среднем — на 0,74% при исходном 
уровне 8% [32]. Эффективность монотерапии алоглиптина 
в 12-месячном исследовании составила 1,3% при исход-
ном уровне HbA1c — 7,6% [33]. Более существенные эф-
фекты алоглиптина объяснили большей селективностью 
к дипептидилпептидазе-4 и более высокой скоростью ее 
ингибирования [34]. Снижение гликемии и безопасность 
алоглиптина продемонстрированы независимо от исход-
ного уровня HbA1c, хотя эффективность оказалась сильнее 
при более высоких исходных значениях HbA1c [33].

Стабильный контроль гликемии и безопасность 
алоглиптина подтверждены в долгосрочных иссле-
дованиях: проспективном 3-летнем J-BRAND Registry 
в монотерапии или сочетании с другими пероральными 
сахароснижающими препаратами [35] и наблюдатель-
ном 3,5-летнем исследовании [36]. Результаты нового 
систематического обзора и сетевого метаанализа РКИ 
с помощью SUCRA-рейтинга показали, что алоглиптин 
(ВипидияR) превосходит другие иДПП-4 в виде монотера-
пии и в комбинации с МЕТ в достижении целевого HbA1c 
в общей популяции и в популяции наивных и не наивных 
больных СД2 [37]. В контроль гликемии вносит вклад спо-
собность алоглиптина снижать ВГ [38] и улучшать ранний 
ответ β-клеток [26].

Метаболические нарушения СД2 в комплексе с ми-
кро- и макрососудистыми осложнениями рассматри-
ваются как единое кардиоренальное метаболическое 
заболевание [39]. Ключевым фактором риска СД2 и его 
прогрессирования считают дислипидемию [40]; среди 
механизмов этого процесса выделяя апоптоз β-кле-
ток, вторичную инсулинорезистентность (ИР) в пече-
ни и скелетных мышцах и воспалительную реакцию 
в жировой ткани при их тесной связи с индексом мас-
сы тела. Алоглиптин в монотерапии, помимо его спо-
собности модулировать функцию β-клеток, снижает 
постпрандиальные атерогенные липиды и печеноч-
ные трансаминазы [33, 36, 41, 42]. Показана роль ДПП-4 
в ИР и воспалительных процессах в жировой ткани, где 
преимущественно синтезируется этот адипокин, нару-
шая сигнализацию инсулина внутри адипоцита и спо-
собствуя развитию провоспалительной среды [26, 43]. 
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Предоставлены доказательства потенциала алоглипти-
на, в отличие от других протестированных глиптинов, 
регулировать ИР жировой ткани [44]. 

Алоглиптин стремительно развивается как противо-
диабетическое инкретиновое средство [33]. Так, незави-
симо от гликемического и липидного статуса, лечение 
алоглиптином привело к значительной регрессии бляшек 
и стабилизации неклеточных лейкоцитов у пациентов 
с острым коронарным синдромом (ОКС) и легкой дисгли-
кемией, что свидетельствует о потенциальной полезности 
раннего вмешательства с использованием иДПП-4 для 
этой подгруппы пациентов [45]. Исследование SPEAD-A 
по результатам 20  месяцев лечения алоглиптином пока-
зало его профилактическое антиатеросклеротическое 
действие при СД2, значительно изменив максимальную 

толщину интима-медиа (ТКИМ) сонных артерий [46], что 
коррелирует с исследованием Lv Q и соавт. (2024), проде-
монстрировавших большую эффективность длительной 
терапии эксенатидом, алоглиптином или МЕТ в замедле-
нии прогрессирования ТКИМ (маркера субклинического 
атеросклероза), чем другими сахароснижающими препа-
ратами при сравнении с плацебо [47]. 

Поскольку маркирует атеросклероз повышенная 
жесткость артериальной стенки [48], важна способность 
алоглиптина улучшать этот показатель у пациентов с арте-
риальной гипертонией (АГ) и СД2 [33, 49], а также резерв 
коронарного кровотока и фракцию выброса левого желу-
дочка у пациентов с СД2 и ИБС [50]. При этом иДПП-4 про-
демонстрировали уникальные преимущества в регуляции 
артериального давления (АД) в шести механизмах (рис. 1), 

Рисунок 1. Потенциальные механизмы ингибиторов дипептидилпептидазы-4 в регуляции артериального давления. Адаптировано по Zhang J. 
с соавт. [51].

Примечания: АТ II — ангиотензин II; ГПП-1 — глюкагоноподобный пептид-1; АПФ — ангиотензинпревращающий фермент; ДПП-4 — дипептидил-
пептидаза-4; МНП — мозговой натрийуритический пептид (нарийуритический пептид типа B); НАДФ-Н — никотинамидадениндинуклеотидфосфат 
восстановленный; НС — нервная система; ПНП — предсердный натрийуритический пептид; РААС — ренин-ангиотензин-альдостероновая систе-
ма; цАМФ — циклический аденозинмонофосфат; IP3 (inositoltrisphosphate (англ.)) — инозитолтрифосфат; NF-E2 (nuclear factor erythroid-derived 2 
(англ.)) — ядерный фактор эритроидного происхождения 2; NHE-1 (Sodium–hydrogen antiporter 1 (англ.)) — натрий-водородный антипортер-1; 
NHE-3 (Sodium–hydrogen antiporter 3 (англ.)) — натрий-водородный антипортер-3; NLRP-3 (nod-like receptor protein 3 (англ.)) — nod-подобный ре-

цепторный белок-3; NO (nitric oxide (англ.)) — оксид азота.

Гормональные 
механизмы

Механизмы развития 
инсулинорезистентности

1.	 Ингибирование пути, 
опосредованного 
рецепторами АТ II

2)	 Блокирование рецептора АТ II

3)	 Угнетение экспрессии NHE-1

4)	 Подавление влияния ГПП-1 
на РААС

1.	 Повышает уровень 
несфатина-1, ГПП-1 
и инсулина

2.	 Стимулирует ГПП-1/
цАМФ-зависимый путь

2.	 Повышение 
концентрации 
вещества P
иДПП-4 замедляют 
деградацию вещества P, 
тем самым усиливая 
действия АПФ

Иммунологические 
механизмы

1.	 Ингибирование 
активности Т-клеток

2)	 Регуляция функции Т-клеток

3)	 Регуляция дифференцировки 
Т-клеток

4)	 Изменение продукции цитокинов

2.	 Подавление воспаление
1)	 Регуляция путей, связанных 

с ГПП-1 и рецепторами ГПП-1

2)	 Снижение активности 
инфламмасомы NLRP-3

3)	 Подавление активации 
моноцитов/макрофагов

3.	 Снижение 
окислительного стресса

1)	 Смягчение действия активных 
форм кислорода, связанных 
с НАДФ-H-оксидазой-2

2)	 Предотвращает активацию 
NF-E2-родственного фактра-2

3)	 Ингибирование высвобождения 
активных форм кислорода, 
связанного с конечными 
продуктами гликирования 
и их рецепторами

 АД

 АД

 АД

Сосудистые 
механизмы

Почечные 
механизмы

Нейронные 
механизмы

1.	 Расширение кровеносных 
сосудов

1)	 Стимуляция  
NO-индуцированной  
вазодилатации

2)	 Усиление вазодилатации, 
связанной с ГПП-1

3)	 Усиление МНП-индуцированной 
вазодилатации

1.	 Уменьшение активности 
NHE-3

2.	 Снижение деградации 
МНП

3.	 Повышение секреции 
ПНП

1.	 Стимуляция 
симпатической НС

1)	 Усиление возбуждающего 
эффекта вещества P

2)	 Активация путей, 
связанных с ГПП-1 
и рецепторами ГПП-1

2.	 Сужение кровеносных 
сосудов

1)	 Стимуляция нейропептид-
Y-индуцированной 
вазоконстрикции

2)	 Активация IP3-Ca2+ сигнального 
пути

3)	 Ингибирование Na+/K+ насоса

 АД
 АД  АД

 АД

 АД

ИНГИБИТОРЫ
ДПП-4
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включая гормональные, почечные, сосудистые, иммунной 
и нервной системы, ИР [51].

При использовании иДПП-4 важно учитывать их по-
тенциальные различия в отношении более низкого риска 
развития ХСН, поскольку классовым эффектом является 
симпатическая активация, способная повысить риск сер-
дечной недостаточности. В отличие от других глиптинов, 
ситаглиптин и алоглиптин выводятся в основном с мочой 
и подавляют активность почечного натрий-водородного 
обменника-3. Эти два препарата не увеличивали риск го-
спитализации по поводу ХСН в масштабных РКИ сердеч-
но-сосудистых исходов [52]. 

Ингибиторы ДПП-4 оказывают плейотропное воз-
действие за пределами гликемического контроля, за-
держивая старение сосудов [53]. Представлены данные 
о возможном антивозрастном действии алоглиптина, ка-
наглифлозина и метформина путем активации AMPK  — 
ключевого фермента энергетического баланса [54]. До-
полнительный анализ результатов исследования ENTIRE 
показал, что интенсификация терапии алоглиптином 
позволила добиться компенсации углеводного обмена, 
умеренного снижения массы тела, показателей АД, хо-
лестерина липопротеидов низкой плотности (ХС-ЛНП) 
у большинства пациентов с СД2. Наиболее частое дости-
жение целевых значений HbA1c, отмеченное у молодых 
пациентов с меньшей длительностью диабета [55], свиде-
тельствуя в пользу более раннего назначения алоглипти-
на. Особое внимание спектр возможностей алоглиптина 
в метаболическом контроле, наряду с сердечно-сосуди-
стой безопасностью, привлекает в терапии дебютов СД2 
в уязвимой в плане кардиометаболического риска ко-
горте постменопаузальных женщин [56]. 

НЕДООЦЕНЕННАЯ СВЯЗЬ САХАРНОГО 
ДИАБЕТА, ХРУПКОСТИ КОСТЕЙ И ВЫБОРА 
АНТИГИПЕРГЛИКЕМИЧЕСКИХ ПРЕПАРАТОВ

Общий регуляторный контроль гликемического 
и костного гомеостаза позволяет рассматривать хрупкие 
переломы как еще одно осложнение диабета [57], обо-
сновывая введение термина «диабетопороз» [58]. Ком-
поненты метаболического синдрома (МС): висцеральное 
ожирение, низкий уровень холестерина липопротеинов 
высокой плотности (ЛПВП), гипергликемия, высокие 
уровни триглицеридов (ТГ) и АГ, — влияют на здоровье 
костей посредством высвобождения адипокинов и про-
воспалительных цитокинов висцеральной жировой тка-
нью [59, 60]. При СД2 в дополнение к метаболическим 
нарушениям серьезное влияние на риск переломов 
оказывают нейропатия и гипогликемии [61], привлекая 
внимание к антидиабетическим препаратам [62, 63], осо-
бенно к инкретиновым, поскольку ГПП-1 и ГИП участвуют 
в регуляции состояния костной ткани [64].

Повышенная активность ДПП-4 может косвенно 
способствовать резорбции и подавлять формирова-
ние костей, увеличивая риск остеопороза [65]. Мета-
анализ 28 РКИ (n=220 000) выявил более низкий риск 
переломов среди пользователей иДПП-4 (OR 0,60, 95% 
CI 0,37–0,99) [66], что согласуется с анаболическим 
влиянием инкретиновых препаратов, арГПП-1 и иДПП-
4, на кость [67]; снижение риска остеопороза было до-
зозависимым [68]. 

Алоглиптин продемонстрировал более низкий риск 
перелома костей по сравнению с плацебо, СМ, линаг-
липтином или саксаглиптином с вероятностью 76,3% [69]. 
Хотя переход на арГПП-1 улучшает гликемический кон-
троль, он, по-видимому, оказывает менее благоприятное 
воздействие на плотность костей, чем продолжение при-
ема иДПП4 [70]. Возможным объяснением этого феномена 
является сохранение костной ткани при терапии иДПП-4 
с помощью как ГИП (ингибирует резорбцию костей), так 
и арГПП-1 (способствует формированию костей, ингиби-
рованию их резорбции и улучшению свойств костного 
материала) [71]. Новые эффекты иДПП-4 на метаболизм 
костей объясняют обратную зависимость между активно-
стью дипептидилпептидазы-4 и минеральной плотностью 
костной ткани, а также повышенный риск переломов [72].

О НОВЫХ БИОЛОГИЧЕСКИХ ЭФФЕКТАХ 
ИНГИБИТОРОВ ДПП-4

Поскольку ДПП-4 модулирует воспаление и иммуноо-
посредованное разрушение β-клеток [73], иДПП-4 потен-
циально может выполнять функции иммунной регуляции 
при аутоиммунных и воспалительных заболеваниях [74]. 
В этом направлении обсуждаются, исследуются и апро-
бируются патогенетически обоснованные перспективы 
применения иДПП-4 в качестве революционных страте-
гий лечения [29]. В консенсусном заявлении международ-
ной группы экспертов предложено использовать иДПП-4 
в лечении латентного аутоиммунного диабета у взрослых 
(LADA) [75], что активно обсуждается [76]. Поскольку LADA 
составляет 2–12% всех взрослых пациентов, эксперты 
обосновывают целесообразность общего скрининга 
LADA при недавно диагностированном СД2, а также необ-
ходимость проведения крупных РКИ [75]. 

На основании повышенной активности сывороточ-
ной ДПП4 при сахарном диабете 1 типа (СД1), связанной 
с продолжительностью диабета [77], иДПП-4 рассматри-
вают в качестве потенциальных терапевтических средств 
при СД1 в дополнение к подавлению деградации ГПП-1 
и ГИП [73]. На основании экспериментальных и пилот-
ных клинических исследований предлагают применять 
иДПП-4 в профилактике и лечении СД1. Показано, что 
добавление иДПП4 в комбинации с витамином D3 прод-
левает период «медового периода» до 24  месяцев  [78], 
особенно эффективно сохраняя функцию β-клеток при 
аутоиммунном СД1 у взрослых с более высокими уров-
нями GAD [79]. Запатентована тройная комбинация 
иДПП-4 с ингибиторами протонной помпы и гамма-ами-
номасляной кислотой в качестве дополнения к инсули-
нотерапии, показав улучшение гликемического контро-
ля у пациентов с СД1 при снижении дозы инсулина или 
даже ее отмены [80]. Разработан протокол PRE1BRAZIL 
предстоящего РКИ по оценке эффективности алоглипти-
на в задержке прогрессирования стадии 2 (предсим-
птомной) в стадию 3 (симптомной) СД1 [81]. 

Последние годы исследования фармакомикробиоми-
ки показали, что микробиота и ее метаболиты участвуют 
в регуляции проницаемости кишечника, а также вли-
яют на иммунные, воспалительные реакции и метабо-
лический гомеостаз при СД2; выявлены двунаправлен-
ные эффекты между микробиомом кишечника и рядом 
противодиабетических препаратов, включая иДПП-4 
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и МЕТ [82]; продемонстрировано важное влияние иДПП4 
на микробиоту кишечника, раскрывая новый антиги-
пергликемический механизм с дополнительным преиму-
ществом [83].

Модуляция биодоступности и функции других суб-
стратов ДПП-4, включая хемокины, повышает вероят-
ность использования глиптинов за пределами контроля 
гипергликемии. Воспаление является признанным фак-
тором прогрессирования рака и метастазирования, что 
делает противовоспалительный потенциал иДПП-4 цен-
ным активом в лечении рака; в доклинических исследо-
ваниях и некоторых клинических испытаниях препара-
ты продемонстрировали многообещающие результаты 
в снижении роста опухоли и повышении эффективности 
традиционных методов лечения рака [84, 85]. Поскольку 
ДПП-4 участвует в устойчивости к ряду препаратов, в том 
числе противораковым, обсуждается потенциальное 
влияние ее ингибиторов на снижение риска заболева-
ний печени: вирусного гепатита С, стеатогепатоза и ге-
патоцеллюлярной карциномы [86]. Одновременно об-
новленный метаанализ РКИ (n=81 737 участников с СД2) 
подтвердил безопасность иДПП-4 относительно повы-
шенного риска панкреатита (Peto-OR 0,97; 95% ДИ: 0,74, 
1,27) или рака pancreas [87].

Изучаются возможности иДПП-4 в снижении поли-
органной токсичности химиотерапии из-за индукции 
воспаления, оксидативного стресса и апоптоза. Проде-
монстрирован многообещающий эффект алоглиптина 

в снижении токсичности циклофосфамида в отношении 
гепатоцеллюлярного повреждения [88, 89] и легких пу-
тем смягчения окислительного, воспалительного и фи-
брозного воздействия [90]. Ингибиторы ДПП-4 облегча-
ют когнитивную дисфункцию при СД2 [91], предполагая 
перспективы предотвращения и прогрессирования бо-
лезни Альцгеймера с учетом контроля уровня глюкозы, 
улучшения нейрональной инсулинорезистентности, 
противовоспалительных, антиоксидантных и антиапоп-
тотических эффектов, а также стимулирования нейроге-
неза [92]. 

 ЗАКЛЮЧЕНИЕ

ДПП-4, фермент сериновой протеазы и адипокин 
CD36, участвует в многочисленных физиологических 
и патологических процессах (рис. 2): регулирует воспа-
лительные и иммунные реакции, контролирует метабо-
лизм глюкозы посредством своего протеолитического 
воздействия на инкретины, оказывает многоплановое 
воздействие на сердечно-сосудистую систему, включая 
эндотелиальную дисфункцию и повышенную проницае-
мость сосудов [93]. Согласно спектру выявленных эффек-
тов, уточняется место иДПП-4 в клинической практике: 
от безопасности в отношении риска панкреатита или 
рака pancreas до возможного использования противо-
воспалительного потенциала в повышении эффективно-
сти традиционных методов лечения рака и функции им-

Рисунок 2. Участие дипептидилпептидазы-4 в многочисленных физиологических и патологических процессах.  
Адаптировано по Ngetich E. и соавт. [93]. 

Примечание: ДПП-4 — дипептидилпептидаза-4; ССС — сердечно-сосудистая система. 

Воздействите на ССС Воспаление и регуляция 
иммунного ответа

Обмен веществ Нейроэндокринология

•	  Эндотелиальная дисфункция
•	  Повышение проницаемости
•	  Атеросклероз
•	  Инактивация нейропептидов

•	  Метаболизм глюкозы
•	  Контроль чувства насыщения 

и аппетита
•	  Расщепление белков

•	  Нейровоспалительные 
заболевания

•	  Болезнь Паркинсона
•	  Болезнь Альцгеймера
•	  Солидные опухоли, 

астроцитомы

ДПП-4

•	  Активация Т-клеток
•	  Хемотаксис
•	  Клеточная дифференцировка
•	  Активация инфламмасом
•	  Разрушение цитокинов, 

пептидов и хемокинов
•	  Межклеточное 

взаимодействие
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мунной регуляции при аутоиммунных и воспалительных 
заболеваниях.

Современные тенденции комбинированной анти-
диабетической терапии с использованием плейотроп-
ных эффектов препаратов группы смещают внимание 
от доказанной в РКИ сердечно-сосудистой безопасности 
к более низкому риску MACE по сравнению с СМ и ана-
логичным метформину. Уточняется сердечно-сосудистая 
и нефрологическая безопасность иДПП-4 в контексте 
комбинированной терапии: рассматривается роль мет-
формина в качестве сердечно-сосудистого модератора 
иДПП-4 и улучшение сердечно-сосудистого прогноза 
при их комбинации с инсулинотерапией.

Изучаются возможности и направления их безопасно-
го использования с учетом новых биологических эффек-
тов. Участие ДПП-4 в нейровоспалительных и нейродеге-
неративных расстройствах предполагает возможность 
положительных эффектов ингибиторов этого фермента 
в терапии болезней Альцгеймера и Паркинсона [93]. 
Анализируется недооцененная связь СД2 с хрупкостью 
костей и особенности анаболического влияния иДПП-4 
на костную ткань, а также их потенциальная клиническая 
значимость с учетом выявленных новых биологических 
эффектов. 

Представлен алоглиптин (ВипидияR) как противодиа-
бетическое инкретиновое средство с его возможностя-
ми в метаболическом контроле. Эффективность в дости-
жении целевых уровней HbA1c в сочетании со снижением 

ВГ, улучшение раннего ответа β-клеток с влиянием на их 
дисбаланс с α-клетками, а также коррекции ИР жировой 
ткани и снижение постпрандиальных атерогенных липи-
дов, свидетельствуя в пользу более раннего назначения 
препарата. Представлены данные о возможном анти-
возрастном действии алоглиптина: через путь АМФ-ак-
тивируемой протеинкиназы, ключевой фермент энерге-
тического баланса, снижение жесткости артериальной 
стенки; при длительном лечении замедление прогресси-
рования ТКИМ сонных артерий. 

Соответственно, расширяющийся спектр эффектов 
ингибиторов ДПП-4 определяет дальнейшую разработку 
целевых соединений этого класса.
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Диабетическая ретинопатия (ДР) является одним из наиболее распространенных и опасных осложнений сахар-
ного диабета, часто приводящим к слепоте. Учитывая высокую распространенность заболевания и ограниченные 
ресурсы офтальмологической службы, особую актуальность приобретает внедрение автоматизированных систем 
для раннего выявления и мониторинга ДР. Настоящий обзор посвящен анализу современных решений в области 
применения методов компьютерного зрения и искусственного интеллекта (ИИ) для диагностики ДР. Проведен си-
стематический поиск с последующим анализом 31 работы, описывающих различные подходы, включая использо-
вание сверточных нейронных сетей, методов сегментации патологий глазного дна, гибридных алгоритмов и мо-
бильных приложений для скрининга. Обсуждаются ключевые характеристики, архитектуры, чувствительность 
и специфичность предложенных моделей, а также применяемые датасеты. Особое внимание уделено внедренным 
в клиническую практику решениям, таким как IDx-DR и EyeArt, одобренным регулирующими органами. Подчерки-
вается значимость интерпретируемости моделей, разнообразия обучающих данных и стандартизации изображе-
ний как критически важных факторов для повышения обобщающей способности и доверия к ИИ-системам в оф-
тальмологии. Отличительной особенностью данной работы является всесторонний охват как международных, так 
и отечественных разработок, включая оценку перспектив их интеграции в систему здравоохранения России. Обзор 
подводит к выводу о зрелости ряда технологий, пригодных для клинического применения, при этом подчеркивая 
необходимость дальнейших исследований, направленных на повышение точности, устойчивости и прозрачности 
алгоритмов диагностики.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: диабетическая ретинопатия; искусственный интеллект; анализ данных; анализ изображений с помощью ком-
пьютера; нейросетевая модель; системы поддержки принятия врачебных решений.

REVIEW OF MEDICAL DECISION SUPPORT SYSTEMS FOR THE DIAGNOSIS OF DIABETIC 
RETINOPATHY
© Anastasiia P. Pershina-Miliutina*, Egor V. Kozlov, Daniil D. Lysukhin, Aleksey V. Aredov, Elena V. Kovaleva, 
Natalia G. Mokrysheva

Endocrinology Research Centre, Moscow, Russia

Diabetic retinopathy (DR) is one of the most common and severe complications of diabetes mellitus, often leading to blind-
ness. Given the high prevalence of the disease and the limited capacity of ophthalmology services, the implementation of 
automated systems for early detection and monitoring of DR is becoming increasingly important. This review focuses on cur-
rent advances in the application of computer vision and artificial intelligence (AI) techniques for DR diagnosis. A systematic 
search was conducted, followed by an analysis of 31 studies describing various approaches, including convolutional neural 
networks, pathology segmentation methods for fundus images, hybrid algorithms, and mobile applications for screening. 
Key features, model architectures, sensitivity and specificity metrics, as well as datasets used, are discussed. Special attention 
is given to AI systems already integrated into clinical practice, such as IDx-DR and EyeArt, which have received regulatory 
approval. The review highlights the importance of model interpretability, training data diversity, and image standardization 
as critical factors for improving the generalizability and trustworthiness of AI systems in ophthalmology. A distinctive aspect 
of this work is its comprehensive coverage of both international and Russian developments, including an assessment of their 
integration potential within the Russian healthcare system. The review concludes that several technologies have reached 
a level of maturity suitable for clinical use, while emphasizing the need for further research to enhance the accuracy, robust-
ness, and transparency of diagnostic algorithms.

KEYWORDS: diabetic retinopathy; artificial intelligence; data analysis; computer assisted image analysis; neural network model; clinical decision 
support systems.
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ВВЕДЕНИЕ

Сахарный диабет (СД) является самой частой эн-
докринопатией и признан глобальной социально зна-
чимой неинфекционной эпидемией с неуклонными 
темпами роста распространенности, находящейся под 
контролем Организации Объединенных Наций и наци-
ональных систем здравоохранения во всем мире. В Рос-
сийской Федерации (РФ) так же, как и в других странах 
мира, продолжается рост распространенности СД — 
с 2000 г. численность пациентов с СД увеличилась бо-
лее чем в 2 раза. По последним официальным данным, 
количество пациентов с СД в РФ на период окончания 
2024 г. составило свыше 5 млн человек. При этом среди 
осложнений СД диабетическая ретинопатия (ДР) зани-
мает одно из ведущих мест и выявляется у 28,9 и 12,3% 
пациентов с СД 1 и 2 типов соответственно [1]. Данная 
патология, по заключению Всемирной организации 
здравоохранения (ВОЗ), входит в первую пятерку при-
чин слабовидения и слепоты у пациентов. Общая забо-
леваемость ДР по состоянию на 01.01.2023 г. в РФ состав-
ляет 706 407 человек. Согласно официальным данным 
федеральной статистической отчетности, в России еже-
годно более 5 тыс. пациентов получают инвалидность 
вследствие заболеваний сетчатки. При этом ДР явля-
ется одним из наиболее распространенных заболева-
ний сетчатки, приводящим к инвалидности, на которое 
приходится до 8% среди всей структуры инвалидности 
по зрению. Принципиально важное значение для пре-
дотвращения прогрессирования ДР и утраты зрения 
занимает скрининг — ежегодные осмотры всех паци-
ентов с СД для своевременной идентификации лиц 
с риском развития тяжелой ДР [3, 4]. Таким образом, 
на врача-офтальмолога ложится значительная нагруз-
ка по скринингу пациентов с СД для оценки состояния 
глазного дна. Большая протяженность РФ, необходи-
мость унифицировать диагностику ДР и мониторинга 
заболевания требуют обратить внимание на внедре-
ние программ профилактики слепоты на региональных 
уровнях путем организации новой модели оказания 
медицинской помощи, позволяющей решить проблему 
слепоты и инвалидности вследствие ДР за счет органи-
зации проведения раннего цифрового скрининга забо-
левания. В связи с этим актуальной задачей является 
автоматизация данного диагностического процесса. 
Алгоритмы искусственных нейронных сетей, лежащие 
в основе современных методов компьютерного зрения, 
все шире применяются для анализа медицинских изо-
бражений. Одним из перспективных применений этих 
технологий является автоматизированный скрининг ДР, 
позволяющий снизить нагрузку на врачей-офтальмоло-
гов и повысить доступность диагностики. В этом контек-
сте особую роль начинают играть системы поддержки 
принятия врачебных решений (СППВР, Clinical decision 
support system).

СППВР — это программное обеспечение, предназна-
ченное для сбора и анализа медицинской информации 
с целью оказания помощи врачам в принятии клини-
ческих решений: обследовании пациента, диагности-
ки, назначении лечения с целью снижения количества 
ошибок и повышения качества оказываемой медицин-
ской помощи. В частности, среди СППВР выделяют тип, 

известный как интеллектуальные СППВР (иСППВР), ко-
торые имитируют или моделируют рассуждения врача. 
Модели для таких систем могут быть основаны на ме-
тодах многомерной математической статистики или ма-
шинного обучения. Однако такие системы обычно сла-
бо интерпретируются со стороны пользователя. В то же 
время существует другой вид иСППВР — системы, по-
строенные с применением методов математической 
логики, которые, в отличие от предыдущих, обладают 
хорошей интерпретируемостью [5].

Целью данной статьи является поиск разработанных 
(или разрабатываемых) СППВР для диагностики ДР.

СИСТЕМАТИЧЕСКИЙ ОБЗОР СУЩЕСТВУЮЩИХ 
СИСТЕМ ДЛЯ ПОМОЩИ В ДИАГНОСТИКЕ 
ДИАБЕТИЧЕСКОЙ РЕТИНОПАТИИ НА ОСНОВЕ 
ИСКУССТВЕННОГО ИНТЕЛЛЕКТА

Проведен поиск публикаций по разработанным мо-
делям анализа изображений глазного дна с целью диа-
гностики/выявления ДР. Поиск выполнялся 18.04.2024 г. 
в Medline (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/) и eLibrary 
(https://elibrary.ru/defaultx.asp?) (рис. 1).

Поисковой запрос в Medline включал фильтры: 
Free full text, Classical Article, Clinical Trial, Meta-Analysis, 
Randomized Controlled Trial, Review, Systematic Review, 
in the last 5 years, English, Russian; и был следующим: 
“((artificial intelligence) or (computer vision) or (expert 
system) or (clinical decision support system)) and (diabetic 
retinopathy) and (diagnostics)”. В базе данных Medline най-
дено 79 публикаций. В результате следующего поиско-
вого запроса в eLibrary: «((искусственный интеллект) или 
(компьютерное зрение) или (экспертная система) или 
(система поддержки принятия ((врачебных) или (кли-
нических)) решений)) и (диабетическая ретинопатия) 
и (диагностика)», включающего фильтры: «текст полно-
стью», «статьи», «за последние 5 лет (2019–2024)», «бес-
платный полный текст», «искать с учетом морфологии», 
«2019–2024 г.г.», было выделено 225 публикаций. После 
первичной фильтрации для анализа была оставлена сум-
марно 31 статья, их основные характеристики представ-
лены в табл. 1.

Самым ранним из выявленных исследований в об-
ласти разработки интеллектуальных систем для диагно-
стики ДР является программа DrishtiCare, разработанная 
Joshi G.D. и соавт. в 2011 г. Платформа принимает изобра-
жения, полученные с помощью фундус-камеры специа-
листом, и клиническую информацию через пользова-
тельский интерфейс для сбора сведений и обрабатывает 
их с анализом качества в режиме реального времени. 
Анализ выполняется на основе сочетания нейросетево-
го и алгоритмического подходов. Построенная модель 
обнаруживает микроаневризмы, экссудаты и крово-
излияния. С помощью модели проводится предвари-
тельный скрининг. Система отбирает отклоняющиеся 
от нормы результаты и отправляет их специалисту. Таким 
образом происходит дополнительный предваритель-
ный процессинг изображений с выявлением аномалий 
сетчатки. В дополнение к основным функциям для по-
вышения удобства работы врача-офтальмолога была 
добавлена возможность предобработки снимка путем 
корректировки яркости и контрастности. Данная систе-
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ма использует автоматизированный контроль качества 
изображений, скрининг и выявление участков пораже-
ний сетчатки [6, 7].

В том же году Ribeiro M.L. и соавт. начали исследова-
ние по внедрению автоматической системы наблюдения 
за пациентами с ДР. Изначально система RetmarkerDR ре-
шала задачу бинарной классификации снимков глазного 
дна пациентов на категории «Есть заболевание» и «Нет 
заболевания», со временем ее функционал был расши-
рен до возможности сравнения состояний глазного дна 
пациента в динамике. Для этого система определяет ча-
стоту появления новых и заживления старых микроанев-
ризм. Для обучения использовался набор данных, вклю-
чающий одно изображение только одного глаза каждого 
из 348 пациентов. Чувствительность системы составила 
для любой стадии ДР 73%, для ДР, требующей лечения 
(лазеркоагуляции или анти-vegf терапии),  — 85%, для 
пролиферативной ДР — 97,9% [8, 9, 10]. 

В 2013 г. Tufail A и соавт. сравнили 3 системы для диа-
гностики ДР: iGradingM, Retmarker и EyeArt. По результатам 
анализа авторы пришли к выводу, что системы Retmarker 
и EyeArt продемонстрировали приемлемую чувствитель-
ность (94,2%–95,2%) для любой стадии ретинопатии, 
и что данные системы могут стать экономически эффек-
тивным дополнением к «ручной» человеческой оценке 
стадии ДР [11].

В 2015 г. в США Walton В. и соавт. создали интеллек-
туальную систему визуализации IRIS (Intelligent Retinal 
Imaging Systems), для разработки которой использовали 

данные около 15 000 пациентов.  В системе использо-
валась нейронная сеть с бинарным откликом: «требую-
щий осмотра» или «не требующий осмотра», результаты 
которой сравнивали с оценками, выполненными в госу-
дарственной системе здравоохранения округа Харрис 
штата Техас (Harris Health System), при этом чувстви-
тельность модели составила 66,4%, специфичность  — 
72,8% [7, 12, 13, 14].

В крупномасштабном исследовании 2016 г., прове-
денном компанией Google Inc. совместно с Gulshan V. 
и соавт., решалась задача детектирования на изображе-
ниях с фундус-камеры ДР умеренной и более тяжелой 
стадии, а также макулярного отека. Для исследования 
в качестве тестировочных были использованы два об-
щедоступных набора данных EyePACS-1 (9963 изобра-
жений) и Messidor-2 (1748), а также отдельный внутрен-
ний набор снимков для обучения (128 175), полученный 
из трех медицинских учреждений в Индии. Важной 
особенностью данного исследования стало привлече-
ние 54 специалистов-офтальмологов для перекрестной 
разметки изображений с оценкой «надежности» каж-
дого эксперта. Для каждого специалиста оценивался 
показатель, учитывающий консистентность ответов 
как по отношению к ответам других специалистов, так 
и по отношению к собственным ответам, данным ранее. 
В качестве архитектуры искусственной нейронной сети 
авторы использовали InceptionV3. Модель была обуче-
на одновременно для нескольких бинарных откликов: 
“moderate or worse diabetic retinopathy (mild, moderate, 

Рисунок 1. Потоковая диаграмма, отражающая систематический поиск научных публикаций по разработанным моделям анализа изображений 
глазного дна с целью диагностики/выявления диабетической ретинопатии. 
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Таблица 1. Итоговая сводка систем диагностики диабетической ретинопатии

№ Название системы или автор 
(в случае отсутствия названия) Страна Год Используемый 

набор данных
Чувстви-

тельность
Специ-

фичность
Точ-

ность

1 RetmarkerDR Португалия 2011 348 73%

2 DrishtiCare Индия 2011 450

3 IRIS США 2016 15 015 пациентов, 
30 030 глаз 66,40% 72,80%

4 Google Inc, Gulshan et al. США, 
Индия 2016

EyePACS-1 
(9963 снимков) 
и Messidor-2 
(1748 снимков)

5
Ji Y, Chen N, Liu S, Yan Z, Qian H, 
Zhu S, Zhang J, Wang M, Jiang Q, 
Yang W.

Япония 2017 9939 снимков 96,00%

6 SERI-NUS Сингапур 2017 91,6% 91,1%

7 IDx-DR США 2018 235 снимков 82,24% 85,47%

8 Google Deep Mind США 2018 9963 снимков 
и 1748 снимков

90,3% 
и 87,0%

98,1% 
и 98,5% 96,60%

9 Emil Saeed, Maciej Szymkowski, 
Khalid Saeed, Zofia Mariak Польша 2019 - 98,00%

10 Wang Xin, Ju Lie, Zhao Xin et al. Австралия 
и Китай 2019 -

11 Playout C., Duval R., & Cheriet F. Канада 2019 - Только ROC 
кривая

12 Phelcom Eyer Бразилия 2019 10 569 снимков 80,00%

13 Eynuk Eyeart США 2019 - 94,90% 86,70%

14 DrishtiCare Индия 2020 -

15 DART Чили 2021 1123 глаза 94,60% 74,30%

16 Ocular CellScope США 2021 121 глаз 100,00% 80,00%

17 DeepDR Китай 2021 666 383 -

18 Распознавание диабетической 
ретинопатии Россия 2021 12 498 снимков 89,30% 92,10% 91,10%

19 Система распознавания дефектов 
сетчатки глаза Россия 2021 35 126 снимков

20 Прототип сервиса для диагностики 
диабетической ретинопатии Россия 2021 датасет Messidor 

(1200 глаз) 85,00%

21
Алгоритм сегментации визуальных 
признаков диабетической 
ретинопатии

Россия 2021 1510 снимков

22 RAIDS Китай 2022

666 383 
изображения, 
для 14 901 снимка 
была выполнена 
сегментация

90,60% 90,30%

23
Нейросетевой классификатор 
для определения диабетической 
ретинопатии

Беларусь 2023 120 002 снимка 97,14%

24 Математическая модель для 
диагностики патологии сетчатки Россия 2023 75 240 снимков 89,70%

25 Mahmood M.A.I., Aktar N., 
& Kader M.F. Бангладеш 2023 - 96.83%

26 Remidio Non-Mydriatic Fundus Индия 2024 - 100,00% 89,55%
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severe, or proliferative)” (ДР умеренной степени), “severe 
or worse diabetic retinopathy” (ДР тяжелой степени), 
“referable diabetic macular edema” (макулярный диабети-
ческий отек, требующий направления к специалисту), 
“fully gradable” (пригодное изображение для оценки 
стадии ДР) [15, 16].  Для оценки качества модели авто-
ры использовали площадь под ROC-кривой, которая 
для набора данных EyePACS-1 составила 99,1%, для 
Messidor-2 — 99,0% [17, 18].

В 2017 г. Takahashi H и соавт. был разработан алгоритм 
прогнозирования потребности в панретинальной лазер-
коагуляции (ПЛК) у пациентов с ДР. Система классифици-
ровала ДР на стадии: non-proliferative diabetic retinopathy 
(непролиферативная ДР), simple diabetic retinopathy 
(фоновая ДР), pre-proliferative retinopathy (препролифе-
ративная ДР), proliferative diabetic retinopathy (пролифе-
ративная ДР), оценивала динамику заболевания и про-
гнозировала потребность и сроки ПЛК. В результате 
сравнения нескольких архитектур, включая ResNet, для 
построения системы была выбрана GoogLeNet. Учиты-
вая небольшой размер набора данных, была применена 
кросс-валидация (метод оценки качества обучения мо-
дели ИИ, при котором общий набор данных делится на k 
подвыборок, модель обучается k раз, при каждом обу-
чении выбирается одна тестовая подвыборка, а осталь-
ные являются обучающими, итоговая метрика качества 
обучения рассчитывается как усреднение результатов 
на всех тестовых подвыборках). Точность алгоритма со-
ставила 96% [19, 20]. 

Еще одним современным примером использования 
сверточной нейронной сети для задачи классификации 
ДР стало исследование 2017 г. Grzybowski A. и соавт., ко-
торые разработали систему SERI-NUS, и чувствительность 
которой составила 91,6%, а специфичность — 91,1%, 
на впечатляющем наборе данных, включающем полмил-
лиона снимков глазного дна [9, 21]. 

Abramoff M.D. и соавт. внедрили технологию 
IDx-DR  [22] в клиническую практику в 2018 г., которая 
стала первой автономной программой ИИ, одобренной 
FDA (Food and Drug Administration) для диагностики ДР 
у взрослых с СД. Национальные рекомендации по скри-
нингу формирует целевая группа по профилактическим 
услугам (USPSTF). IDx-DR использует ИИ для автомати-
ческой диагностики ДР на основе анализа снимков сет-
чатки глаз без необходимости интерпретации врачом. 
Это позволяет проводить скрининг ДР во время визитов 
к врачу, даже если тот не специализируется на офталь-
мологии. Снимки глазного дна были получены с исполь-
зованием фундус-камеры Topcon NW400.  Система имеет 
чувствительность в 82,24% и специфичность — 85,47% 
[7, 20, 23–28]. 

Важным компонентом системы является модель по-
мощи при съемке, который подсказывает, как лучше сде-
лать снимок и анализирует его качество, что позволяет 
повысить результативность всей системы [29]. 

В 2018 г. компания Google Deep Mind (США) совместно 
с De Fauw J. и соавт. провела на базе британской офталь-
мологической клиники Moorfields Eye Hospital исследова-
ние программы ИИ для дифференциальной диагностики 
макулярных патологий по данным оптической когерент-
ной томографии (ОКТ): хориоидальной неоваскуляриза-
ции (ХНВ), макулярного отека без ХНВ, макулярных друз, 

географической атрофии, эпиретинального тракционно-
го синдрома, сквозных и ламеллярных макулярных раз-
рывов, центральной серозной хориоретинопатии. Про-
грамма классифицировала патологии на 4 категории: 
неотложные, срочные, требующие лечения в плановом 
порядке, требующие наблюдения. Ее точность составила 
96,6%, AUC — 0,999 [20, 30–32].

В 2019-м Saeed E. и соавт. разработали систему, анали-
зирующую изображения и выявляющую патологические 
изменения глазного дна, вызванные ДР. В этом исследо-
вании предлагается нетипичный в данное время подход 
без использования ИИ. Вывод о патологических изме-
нениях делается на основе многоэтапной предобработ-
ки изображений с последующей фильтрацией вен. Если 
на изображении остаются цветовые пятна, выявленные 
в красном фильтре, система делает вывод о наличии 
патологий. Итогом работы системы является идентифи-
кация патологических изменений. В случае отсутствия 
патологии автоматизированная система делает вывод 
о здоровой сетчатке у пациента [7, 33].

Malerbi F.K. и соавт. разработали оптическое устрой-
ство Phelcom Eyer в виде накладки на смартфон, которая 
подключается к камере телефона и предназначена для 
освещения и получения изображения сетчатки. Специ-
альное приложение, работающее в связке с устройством, 
отправляет снимки в облачную систему Eyer Cloud, кото-
рая сохраняет и обрабатывает изображения сетчатки 
пациентов с помощью модели ИИ. Врачи-офтальмологи 
могут подключаться к облачному сервису из любой точ-
ки мира. В работе устройства и программного обеспече-
ния применяется модель, обученная на более, чем 10 000 
фотографий. В качестве архитектуры использовалась 
модифицированная версия Xception. Несмотря на то, что 
данная модель выполняла задачу классификации, для 
улучшения интерпретируемости выводов системы была 
внедрена подсветка зон наибольшего интереса модели 
с помощью градиентной заливки. В настоящее время точ-
ность данной системы при выявлении ДР близка к 80%. 
По мере расширения базы данных точность, по мнению 
разработчиков алгоритма, будет достигать 95% [34, 35].

Система EyeArt, разработанная компанией Eyenuk, 
была провалидирована в реальной клинической 
практике Bhaskaranand M. и соавт. в 2019 г. и одобре-
на FDA в 2020-м. Она подходит для анализа изображе-
ний с различных фундус-камер (Canon CR-2 AF, Canon 
CR-2 Plus AF, Topcon NW400) и используется в системах 
здравоохранения 13 стран мира (США, Канада и не-
сколько стран Европы и Азии). Чувствительность про-
граммы варьируется от 96 до 97% и специфичность — 
от 88 до 90% [7, 20, 36–38]. 

В совместном исследовании Wang X. и соавт. из ки-
тайской компании Airdoc LLC и австралийского универси-
тета Монаша (Monash University) 2019 г. был предложен 
новый подход к определению патологий глазного дна 
по снимкам, полученным с фундус-камеры. В этом подхо-
де определяются патологии трех типов: присущие толь-
ко оптическому диску, только макуле и всему глазному 
дну в целом. Для этого с помощью нейросетевой модели 
на снимке определяются положения трех ограничиваю-
щих прямоугольников: для оптического диска, макулы 
и для обоих объектов одновременно (если один из них 
не может быть достоверно определен). Вторым этапом 
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проводится классификация участков в каждом прямо-
угольнике по наличию какой-либо из патологий (всего 
36 различных вариантов) [39].

В еще одной работе, проведенной в 2019 г. Playout С. 
и соавт., был предложен подход к определению нали-
чия и сегментированию двух групп патологий («крас-
ных» и «светлых») глазного дна по изображениям с фун-
дус-камеры. Архитектура сверточной нейронной сети 
включала энкодер и два отдельных декодера, которые 
решают задачу сегментации красных (геморрагий всех 
видов и аневризм) и светлых (твердых и мягких экссу-
датов, друз, ватообразных экссудатов) патологий. Для 
улучшения качества модели был добавлен классифика-
тор, определяющий наличие или отсутствие на исходном 
изображении патологии каждого из двух типов. В резуль-
тате в задаче определения наличия патологий на наборе 
данных Messidor авторам удалось достичь показателя 
площади под ROC-кривой = 0,839 [40]. 

В 2021 г. Arenas-Cavalli J.T. и соавт. была проведена ис-
следовательская работа, посвященная оценке точности 
диагностики ДР с помощью разработанной ими ранее си-
стемы DART. В исследовании использовались результаты 
обследования 1123 глаз больных диабетом. Наличие ДР 
определялось на основании анализа изображений глаз-
ного дна с использованием двух сверточных нейронных 
сетей, одна из которых обнаруживала признаки диабе-
тического макулярного отека, а вторая — признаки ДР. 
Конечное решение о наличии ДР определяли с помо-
щью взвешивания двух прогнозов, оставляя результат 
с наибольшей вероятностью наличия ДР для каждого 
глаза. Система DART и опытный офтальмолог независимо 
классифицировали снимки на наличие и отсутствие ДР. 
Система DART продемонстрировала чувствительность 
94,6% и специфичность — 74,3% [7, 41].

В том же году в США Kim T.N. и соавт. была протести-
рована разработанная ранее система Ocular CellScope 
для скрининга на наличие ДР, продемонстрировавшая 
100-процентную чувствительность и 80-процентную 
специфичность [7, 42].

В 2021 г. Мамедов Т.Х. и соавт. из Красноярского госу-
дарственного медицинского университета использова-
ли сверточную нейронную сеть для распознавания ДР 
по изображениям глазного дна. В качестве материалов 
для обучения модели была использована база цифро-
вых снимков из репозитория Kaggle. Всего было ис-
пользовано 12 498 изображений, из которых 4584 име-
ли признаки ДР, разделенные на четыре группы: легкая, 
умеренная, тяжелая непролиферативная и пролифера-
тивная формы. При многоклассовой классификации мо-
дель продемонстрировала низкую точность и высокие 
значения функции потерь. Однако при классификации 
на наличие и отсутствие ДР точность модели достигла 
91,1%, чувствительность — 89,3% и специфичность — 
92,1% [43].

Также, используя снимки из репозитория Kaggle, Ду-
хова М.А. и соавт. из Московского технического универ-
ситета связи и информатики разработала программный 
комплекс для автоматического распознавания дефек-
тов сетчатки глаза на основе многослойной сверточной 
нейронной сети. Основная задача — помочь врачам вы-
являть три вида заболеваний: катаракту, глаукому и ДР 
по снимкам глазного дна [44].

Нероев В.В. и соавт. провели исследование, результа-
том которого является разработанный тестовый прото-
тип сервиса для диагностики диабетических изменений 
глазного дна на основе снимков с помощью инструмен-
тов машинного обучения. Чувствительность модели 
в ходе диагностики (обнаружения) ДР даже на неболь-
шой тестовой выборке и ограниченном времени обуче-
ния составила 85% [45].

Каталевская Е.А. и соавт. из компании «ООО Диджитал 
Вижн Солюшнс» разработали алгоритм ИИ для сегмента-
ции признаков ДР и диабетического макулярного отека 
на основе фундус-фотографий глазного дна, исполь-
зуя базы данных INDIAN DIABETIC RETINOPATHY IMAGE 
DATASET (IDRID), открытую базу “1000 Fundus images with 
39 categories” и фотографии из Marashi Eye Clinic. Обуча-
ющая база содержала 1200 изображений, валидацион-
ная  — 310. Все данные были проверены и размечены 
врачами. Врачи-офтальмологи вручную размечали изо-
бражения, выделяя полигональные области с различны-
ми признаками патологии, такими как микроаневризмы, 
экссудаты, геморрагии и неоваскуляризация. Алгоритм 
включал два типа нейросетей: нейросеть-детектор (для 
обнаружения центра макулы и оптического диска) и сег-
ментационную нейросеть (для семантической сегмента-
ции признаков патологий). Использовали архитектуры 
CenterNet, EfficientNetB0 + FPN для «малых» признаков 
и MobileNetv2 + Unet для «крупных» признаков. Предо-
бработка выполнялась для улучшения визуализации, 
включая коррекцию яркости и контраста каналов изо-
бражения и увеличение резкости. После этого данные 
обрабатывались нейросетью-детектором для выделения 
глазного дна и анатомических структур. Алгоритм проде-
монстрировал высокую точность при сегментации при-
знаков ДР и диабетического макулярного отека [46]. 

В крупномасштабном исследовании, выполненном 
Dai L. и соавт. из нескольких университетов и медицин-
ских центров Китая в 2021 г., была разработана систе-
ма dauepDR, предназначенная для интерпретируемого 
определения стадии ДР. Система основана на нейросе-
тевой архитектуре для решения трех подзадач: провер-
ка качества снимка глазного дна, классификация стадии 
ДР и сегментация патологий глазного дна, ассоцииро-
ванных с ДР. В качестве набора данных использовалась 
выборка из 666 383 изображений, полученных из раз-
личных медицинских учреждений. Каждый снимок был 
вручную аннотирован по стадии ДР и качеству снимка. 
Для 14  901  изображения была выполнена сегментация 
4 патологий глазного дна: микроаневризм, геморрагий, 
твердых экссудатов и ватообразных экссудатов. Качество 
решения задачи определения стадии ДР составило 0,955 
по метрике AUC на внутреннем наборе данных и 0,943 
на наборе данных EyePACS; качество классификации на-
личия патологий составило от 0,901 (микроаневризмы) 
и до 0,967 (геморрагии) [47, 48].

В 2022 г. в Китае Dong L. и соавт. разработали модель 
RAIDS, которая использует алгоритмы глубокого обуче-
ния. Система позволяет выявлять изображения сетчатки 
без патологий, в то время как диагностированные патоло-
гические изменения подвергались дополнительной оцен-
ке со стороны офтальмолога. Чувствительность подхода, 
основанного на применении ИИ в сочетании с оценками, 
проведенными офтальмологами, составила 90,6% [7, 49]. 
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Довольно необычный подход к решению задачи сег-
ментирования патологий глазного дна был предложен 
в работе Mahmood M.A.I. и соавт. 2023 г. Данное иссле-
дование, в отличие от большинства современных ра-
бот, обращает внимание на вопросы предварительной 
обработки изображений и использования признаков, 
извлеченных вручную. В своей работе авторы активно 
используют такие классические методы обработки изо-
бражений, как CLAHE, билатеральный фильтр, использо-
вание альтернативных RGB цветовых пространств (HSV, 
Lab) и другие. На первых этапах алгоритма с помощью 
разных комбинаций этих методов на изображении глаз-
ного дна последовательно выделяются сосуды, диск оп-
тического нерва и макула. После того, как выделенные 
сущности «отделяются» от изображения, переходят к эта-
пу выделения целевых классов: микроаневризм и гемор-
рагий (классическими методами) и неоваскуляризации 
(нейросетевой моделью классификации InceptionV3). 
На основе полученных предсказаний выполняется опре-
деление одной из 5 стадий ДР. Система продемонстриро-
вала точность 96,83% на комбинации открытых наборов 
данных Drive, Messidor, Kaggle, Stare и DIARETDB0 [50].

В 2023 г. в Беларуси Лукашевич М.М. обучил модель 
на основе архитектуры EfficientNet. Она была выбрана 
из-за ее высокой производительности и эффективности 
в задачах распознавания изображений. Модель обуча-
лась на наборе данных изображений сетчатки, состоя-
щей из 2196 изображений для обучения, 733 для вали-
дации и 733 для тестирования. Для улучшения качества 
обучения и увеличения разнообразия данных исполь-
зовались методы аугментации, такие как повороты, мас-
штабирование и изменение яркости изображений. Раз-
работанный классификатор достиг высокой точности, 
равной 97,14% на тестовом наборе данных [51]. 

В Красноярске в 2023 г. Дзюба Д.В. и соавт. исследо-
вали разные многомерные модели для диагностики 
патологий сетчатки. Были использованы изображения 
сетчатки из открытой базы данных Kaggle, состоящей 
из 75 240 изображений, распределенных по четырем 
классам: отсутствие патологии сетчатки; наличие друз 
(отложений на сетчатке); хороидальная неоваскуляриза-
ция; макулярный отек. Лучший результат показала свер-
точная нейронная сеть: общая точность — 89,7%, чув-
ствительность — 91,1% и специфичность — 87,4% [52].

Совсем недавно, в 2024 г., Vijayaraghavan P. и соавт. 
из Индии разработали мобильное приложение для опре-
деления ДР. Фотографии, полученные с применением 
приложения Remidio Non-Mydriatic Fundus, были проана-
лизированы с помощью алгоритма ИИ для смартфона 
на возможность обнаружения ДР. По результатам срав-
нения с оценками двух врачей-офтальмологов система 
продемонстрировала 100-процентную чувствительность 
и 89,55-процентную специфичность [7, 53]. 

Сводные данные по рассмотренным системам для ди-
агностики ДР приведены в табл. 1.

ПРОБЛЕМЫ СУЩЕСТВУЮЩИХ НАБОРОВ ДАННЫХ 
ДЛЯ ОБУЧЕНИЯ ИИ С ЦЕЛЬЮ ДИАГНОСТИКИ ДР

Наборы данных, подходящие для настройки и тести-
рования алгоритмов и моделей машинного обучения 
для решения задач, связанных с ДР, отличаются высо-
кой вариативностью (табл. 2). Во-первых, самым очевид-
ным свойством любого набора данных является размер; 
в случае с открытыми наборами для работы с ДР количе-
ство изображений в рамках одного набора варьируется 
от нескольких десятков (DIARETDB1) до десятков тысяч 
(EyePACS) экземпляров (табл. 2). Во-вторых, поскольку 

Таблица 2. Обзор наборов данных снимков глазного дна для обучения искусственного интеллекта диагностике диабетической ретинопатии
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1 DIARETDB1 2007 Финляндия 89 Классификация наличия ДР 
(есть / нет)

https://www.semanticscholar.org/
paper/The-DIARETDB1-Diabetic-
Retinopathy-Database-and-Kauppi-
Kalesnykiene/062cea54e5d58ee41ae
a607cbf2ba0cf457aa4e7

2 Messidor 2014 Франция 1748

Оригинальный датасет 
не содержит разметки, 
однако существует версия 
со сторонними аннотациями 
(классификация стадий ДР (0-3))

https://www.adcis.net/en/third-
party/messidor2/

https://www.kaggle.com/datasets/
google-brain/messidor2-dr-grades

3 EyePACS 2015 США 35 126

Классификация стадий ДР:

0 — No DR,

1 — Mild,

2 — Moderate,

3 — Severe,

4 — Proliferative DR

https://www.kaggle.com/c/diabetic-
retinopathy-detection/overview
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4 IDRID 2018 Индия 516

Классификация стадий ДР (0–4).

(81) Сегментационные маски 
для патологий:

	- microaneurysms (MA),

	- soft exudates (SE),

	- hard exudates (EX),

	- hemorrhages (HE)

(Также размечены координаты 
диска и макулы)

https://www.mdpi.com/2306-
5729/3/3/25

5 APTOS 2019 Индия 3662 Классификация стадий ДР (0–4) https://www.kaggle.com/c/
aptos2019-blindness-detection/data

6 ODIR 2019 Китай 7000

Классификация патологий:

	- Normal (N),

	- Diabetes (D),

	- Glaucoma (G),

	- Cataract (C),

	- Age related Macular 
Degeneration (A),

	- Hypertension (H),

	- Pathological Myopia (M),

	- Other diseases/abnormalities (O)

https://www.kaggle.com/datasets/
andrewmvd/ocular-disease-
recognition-odir5k

https://odir2019.grand-challenge.
org/dataset/

7 DeepDRID 2019 Китай

2000 
fundus
256 ultra-
wide field

Классификация стадий ДР (0–4).

Оценка общего качества 
изображений по признакам

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/
articles/PMC9214346/pdf/main.pdf

https://github.com/deepdrdoc/
DeepDRiD

8 OIA-DDR 2019 Китай 13 673

Классификация стадий ДР (0–4).

(757) Сегментационные маски 
для патологий:

	- microaneurysms (MA),

	- soft exudates (SE),

	- hard exudates (EX),

	- haemorrhages (HE)

https://www.sciencedirect.
com/science/article/abs/pii/
S0020025519305377?via%3Dihub

https://github.com/nkicsl/DDR-
dataset

9 FGADR 2020 ОАЭ 2842

(1000) Классификация стадий 
ДР (0–4).

(1842) Сегментационные маски 
для патологий:

	- microaneurysms (MA),

	- hemorrhages (HE),

	- hard exudates (EX),

	- soft exudates (SE),

	- intra-retinal microvascular 
abnormalities (IRMA),

	- neovascularization (NV)

https://arxiv.org/pdf/2008.09772

https://csyizhou.github.io/FGADR/

Продолжение таблицы 2
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решение проблемы «определения ДР» может сводить-
ся как минимум к трем формулировкам разной степени 
сложности (бинарная классификация наличия ДР выше 
определенной стадии; многоклассовая классификации на-
личия конкретной стадии ДР; классификация наличия или 
сегментирование патологий глазного дна), доступные на-
боры данных отличаются детализированностью разметки 
изображений. Например, в наборе данных DIARETDB1 для 
каждого изображения известен только факт «наличия ДР», 
в то время как в наборе данных FGADR для всех изображе-
ний известна стадия ДР, а для части набора данных при-
ведены и сегментационные маски 6 различных патологий 
глазного дна. Безусловно, наличие даже неразмеченных 
и разнообразных данных является хорошим подспорьем 
при решении задачи, и при желании любой набор данных 
может быть размечен собственными силами для получе-
ния необходимого уровня разметки; тем не менее, как 
и многие другие задачи из области медицины и здравоох-
ранения, стоимость разметки наборов данных из снимков 
глазного дна и определение стадии ДР и патологий требу-
ет специалистов определенной квалификации, что есте-
ственным образом повышает стоимость такой разметки.

Также стоит отметить, что не всегда в разговорах 
о данных в контексте ДР упоминается такое их свойство, 
как разнообразие источников изображений. Несмотря 
на единый общий принцип работы фундус-камер, каче-
ственные и количественные характеристики изображе-
ний, получаемых с помощью аппаратов различных моде-
лей и производителей, могут значительно различаться. 
В этой связи особую важность приобретает необходи-
мость работы по улучшению обобщающей способности 
разрабатываемых моделей и алгоритмов; одним из из-
вестных факторов, положительно влияющих на эту спо-
собность, является разнообразие обучающих данных.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Развитие технологий ИИ и компьютерного зрения от-
крыло принципиально новые возможности в диагностике 
ДР. Современные системы автоматического анализа изо-
бражений глазного дна демонстрируют высокую чувстви-
тельность и специфичность, сопоставимые с результатами 

врачей-офтальмологов, а в ряде случаев  — превосходя-
щие их в условиях массового скрининга. Применение 
таких решений позволяет значительно снизить нагрузку 
на специалистов, повысить охват пациентов и обеспе-
чить своевременное выявление патологии на ранних 
стадиях. Наиболее перспективными являются алгоритмы 
на основе сверточных нейронных сетей, обладающие 
высокой точностью и способностью к масштабируемо-
сти при условии достаточного разнообразия обучающих 
данных. В то же время сохраняются вызовы, связанные 
с интерпретируемостью моделей, стандартизацией вход-
ных изображений, а также необходимостью клинической 
валидации в реальных условиях. Особую значимость име-
ет повышение разнообразия признаков в обучающих на-
борах данных. Представленный обзор позволяет оценить 
текущее состояние и тенденции развития интеллектуаль-
ных систем в офтальмологии, подчеркивая их потенциал 
как инструмент повышения эффективности и качества ме-
дицинской помощи пациентам с СД.
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ВВЕДЕНИЕ

Мозговой натрийуретический пептид (BNP) и N-кон-
цевой промозговой натрийуретический пептид (NT-
proBNP) являются признанными диагностическими био-
маркерами хронической сердечной недостаточности 
(ХСН), а также имеют высокую прогностическую цен-
ность [1]. Использование данных биомаркеров в клини-

ческих исследованиях, посвященных прогнозированию 
неблагоприятных сердечно-сосудистых исходов у боль-
ных сахарным диабетом 2 типа (СД2), показало свою эф-
фективность и является перспективным направлением 
для дальнейших исследований [2]. 

СД2 является одним из факторов риска развития 
атеросклеротических сердечно-сосудистых заболева-
ний (ССЗ) и ХСН. В то же время у большого количества 
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Мозговой натрийуретический пептид (BNP) и N-концевой промозговой натрийуретический пептид (NT-proBNP) — это 
полипептидные гормоны, высвобождаемые кардиомиоцитами в ответ на перегрузку сердца объемом или давлени-
ем. Результаты многочисленных исследований продемонстрировали значимость данных биомаркеров для диагно-
стики хронической сердечной недостаточности (ХСН), в том числе у больных сахарным диабетом 2 типа (СД2). Также 
показано, что повышение уровня BNP/NT-proBNP ассоциировано с неблагоприятным прогнозом, а снижение уровня 
биомаркеров в динамике может приводить к уменьшению частоты фатальных и нефатальных сердечно-сосудистых 
исходов, а также смерти от любых причин. На сегодняшний день предметом дискуссии остаются пороговые значения 
BNP/NT-proBNP для диагностики ХСН, особенно фенотипа ХСН с сохраненной фракцией выброса левого желудочка 
(ХСНсФВ), так как на уровень данных биомаркеров может оказывать влияние возраст, индекс массы тела (ИМТ), функ-
ция почек, инсулинорезистентность, острое и хроническое воспаление. Целью данного обзора является обобщение 
существующих данных о клиническом значении мониторинга BNP/NT-proBNP с акцентом на больных СД2 и о факто-
рах, которые могут оказывать влияние на концентрацию данных биомаркеров в крови. Использование индивиду-
альных пороговых значений BNP/NT-proBNP для повышения точности диагностики как бессимптомной дисфункции 
сердца, так и явной ХСН представляет перспективу для дальнейших исследований. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: мозговой натрийуретический пептид; N-концевой промозговой натрийуретический пептид; сахарный диабет 
2 типа; хроническая сердечная недостаточность; ожирение; воспаление; хроническая болезнь почек.

CLINICAL SIGNIFICANCE OF BRAIN NATRIURETIC PEPTIDE AND N-TERMINAL PRO-BRAIN 
NATRIURETIC PEPTIDE MONITORING IN TYPE 2 DIABETES MELLITUS 
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Brain natriuretic peptide (BNP) and N-terminal pro-brain natriuretic peptide (NT-proBNP) are polypeptide hormones released 
by cardiomyocytes in response to cardiac volume or pressure overload. The results of numerous studies have demonstrated 
the importance of these biomarkers for the diagnosis of chronic heart failure (CHF), including studies in patients with type 2 
diabetes mellitus (T2DM). It has also been shown that the elevated BNP/NT-proBNP levels are associated with an unfavorable 
prognosis, and a decrease in the level of biomarkers over time can lead to a reduced incidence of fatal and non-fatal cardio-
vascular outcomes, as well as death from any cause. To date, the threshold values of BNP/NT-proBNP for the diagnosis of CHF, 
especially the phenotype of CHF with preserved left ventricular ejection fraction (CHFpEF), remain a subject of discussion, 
since the level of these biomarkers can be influenced by age, body mass index (BMI), kidney function, insulin resistance, 
acute and chronic inflammation. The aim of this review is to summarize the existing data on the clinical significance of BNP/
NT-proBNP monitoring with a focus on patients with T2DM and on factors that may influence the concentration of these 
biomarkers in the blood. The use of individual BNP/NT-proBNP cut-off values ​​to improve the diagnostic accuracy of both 
asymptomatic cardiac dysfunction and overt CHF represents a promising area for further research.

KEYWORDS: brain natriuretic peptide; N-terminal pro-brain natriuretic peptide; type 2 diabetes mellitus; chronic heart failure; obesity; inflamma-
tion; chronic kidney disease.
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больных с ССЗ и ХСН впервые диагностируется СД2. На-
личие СД2 и ССЗ оказывает неблагоприятное влияние 
на прогноз, особенно в молодом возрасте [3, 4]. При 
одновременном наличии у больного СД2 и ХСН отмеча-
ется повышение смертности, частоты госпитализаций, 
снижение качества жизни. В исследованиях показана со-
поставимая распространенность СД2 при различных фе-
нотипах ХСН в зависимости от фракции выброса левого 
желудочка (ФВ ЛЖ) [3]. 

Интерпретацию результатов исследования 
BNP/NT-proBNP клиницисту необходимо проводить 
с учетом других клинических и лабораторных данных 
обследования больного, учитывая широкий спектр со-
стояний, способных оказывать влияние на уровень этих 
биомаркеров [5]. В настоящем обзоре обсуждается кли-
ническое значение мониторинга BNP/NT-proBNP с акцен-
том на больных СД2. 

МЕТОДОЛОГИЯ ИССЛЕДОВАНИЯ

Поиск источников литературы (оригинальных иссле-
дований и систематических обзоров) проведен в науч-
ных базах данных PubMed, Google Sholar, RINTS за пери-
од с 2000 по 2025 гг. Использованы следующие ключевые 
слова и их сочетания: «BNP», «NT-proBNP», «сахарный диа
бет 2 типа», «хроническая сердечная недостаточность», 
«прогноз», «воспаление», «хроническая болезнь почек», 
«амилоидоз сердца». 

ФИЗИОЛОГИЯ НАТРИЙУРЕТИЧЕСКИХ ПЕПТИДОВ

Предсердный натрийуретический пептид (ANP) 
и BNP  — это гормоны, которые вырабатываются и се-
кретируются кардиомиоцитами предсердий и желудоч-
ков для поддержания гомеостаза сердечно-сосудистой 
системы [6].

Исходно натрийуретические пептиды синтезируют-
ся как неактивные препрогормоны, далее превраща-
ются в прогормоны внутри клеток и впоследствии рас-
щепляются до активных форм и неактивных концевых 
фрагментов, циркулирующих в плазме крови. Внутри 
кардиомиоцитов желудочков из прогормона BNP об-
разуется активный гормон из 32 аминокислот и биоло-
гически инертный N-концевой фрагмент (NT-proBNP) 
из 76 аминокислот, которые поступают в кровоток [7].

Основным рецептором, с которым связывается BNP 
и оказывает свои биологические эффекты, является ре-
цептор типа А, экспрессия которого высока в сердеч-
но-сосудистой системе, головном мозге, жировой ткани, 
печени, почках, легких и надпочечниках. Связывание BNP 
с рецептором типа А приводит к генерации циклического 
гуанозинмонофосфата внутри клеток, активирующего ме-
диаторы, объясняющие биологические эффекты данного 
гормона. Рецептор типа С экспрессируется в клетках эндо-
телия сосудов, почках и жировой ткани, не проявляет гуа-
нилатциклазной активности и в основном необходим для 
клиренса BNP. Способность связывания BNP с рецептором 
типа С ниже, чем у предсердного натрийуретического 
пептида, что приводит к более длительному периоду по-
лувыведения BNP (около 20 минут). Клиренс BNP также 
происходит в результате ферментативной деградации 
неприлизином, экспрессия которого происходит в эндо-

телиальных и гладкомышечных клетках, кардиомиоцитах, 
фибробластах и почках. Элиминация NT-proBNP происхо-
дит путем пассивного почечного клиренса, что обеспечи-
вает его более длительный период полувыведения (около 
70–120 минут) по сравнению с BNP [6, 7, 8].

Экспрессия и высвобождение BNP и NT-proBNP кар-
диомиоцитами желудочков сердца происходит в ответ 
на гемодинамический стресс сердечной стенки в ре-
зультате перегрузки объемом или давлением [9]. В поч-
ках BNP расслабляет афферентные артериолы и сужает 
эфферентные артериолы, увеличивает скорость клубоч-
ковой фильтрации, диурез и натрийурез. BNP снижает 
секрецию ренина (напрямую ингибирует ренин-анги-
отензин-альдостероновую систему) [6]. В центральной 
нервной системе он снижает секрецию вазопрессина, 
уменьшает симпатическую активность ствола мозга. 
В сердце BNP расслабляет сосуды, снижает преднагруз-
ку и симпатическую активность. Это приводит к ингиби-
рованию секреции катехоламинов и распространения 
симпатических импульсов. BNP противодействует мито-
тической активности, снижая пролиферацию гладкомы-
шечных и эндотелиальных клеток [6]. BNP способству-
ет окислению липидов, повышению чувствительности 
к инсулину [6]. Предполагается, что BNP может подавлять 
продукцию провоспалительных цитокинов либо умень-
шать соотношение провоспалительных к противовоспа-
лительным цитокинам [9]. BNP может оказывать не толь-
ко системное, но и паракринное и аутокринное действие 
и предотвращать гипертрофию и фиброз миокарда, раз-
витие аритмий и ХСН [6].

КЛИНИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ BNP/NT-PROBNP

BNP и NT-proBNP являются показателями внутрисер-
дечных объемов и давления наполнения. При поступле-
нии больного в отделение неотложной помощи с острой 
одышкой определение данных биомаркеров позволяет 
с большей точностью установить ее причину. Так, при 
уровне BNP менее 100 пг/мл и NT-proBNP менее 300 пг/мл, 
острая сердечная недостаточность маловероятна. Чем 
выше уровень данных биомаркеров, тем вероятнее на-
личие у больного сердечной недостаточности [10].

В амбулаторной практике BNP и NT-proBNP реко-
мендуется определять у больных с жалобами и/или 
данными физикального обследования, которые позво-
ляют заподозрить ХСН. При уровне BNP≥35 пг/мл или 
NT-proBNP≥125 пг/мл (при наличии фибрилляции пред-
сердий — BNP≥105 пг/мл и NT-proBNP≥365 пг/мл) пока-
зана эхокардиография (ЭхоКГ) для подтверждения ХСН 
[1, 3, 11]. Данные пороговые значения BNP/NT-proBNP 
имеют высокую прогностическую значимость для исклю-
чения ХСН и лишь умеренную — для подтверждения ХСН 
со сниженной ФВ ЛЖ [12]. У значительной части больных 
ХСН с сохраненной ФВ ЛЖ (ХСНсФВ), подтвержденной 
инвазивной оценкой гемодинамики в покое и при на-
грузке, определяется уровень NT-proBNP<125 пг/мл, 
чаще при наличии ожирения [13, 14].

 Показано, что уровень NT-proBNP может увеличи-
ваться при гипертрофии ЛЖ и напрямую взаимосвязан 
с тяжестью диастолической дисфункции ЛЖ [15]. Уро-
вень BNP/NT-proBNP тем выше, чем хуже сократимость 
миокарда, оцениваемая по ФВ ЛЖ [15]. У больных ХСН 
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вне зависимости от ее фенотипа по ФВ ЛЖ более высо-
кий уровень BNP/NT-proBNP взаимосвязан с повышен-
ным риском смерти от любых причин и повторных госпи-
тализаций по поводу декомпенсации ХСН [16]. Снижение 
BNP/NT-proBNP в динамике на фоне лечения ХСН приво-
дит к уменьшению частоты неблагоприятных исходов, 
в том числе у больных СД2 [17, 18]. 

Уровень BNP/NT-proBNP может повышаться с воз-
растом больного. Консенсусом европейского общества 
кардиологов рекомендовано рассматривать уровень 
NT-proBNP≥125 пг/мл, ≥250 пг/мл, ≥500 пг/мл у паци-
ентов c постепенным появлением симптомов и/или 
признаков, характерных для ХСН, в возрасте до 50 лет, 
50–74 лет и 75 лет и старше, соответственно, как высокую 
вероятность наличия ХСН с дальнейшим проведением 
ЭхоКГ в течение 6 недель. При нахождении биомаркера 
в «серой зоне» (126–249 пг/мл и 126–499 пг/мл в возрасте 
50–74 лет и 75 лет и старше соответственно) рассматри-
вается альтернативный диагноз [5, 10]. 

Результаты крупных исследований подтверждают це-
лесообразность использования BNP и NT-proBNP до по-
явления симптомов и признаков ХСН у больных СД2, ги-
пертонической болезнью [5, 15]. Повышенный уровень 
данных биомаркеров и/или выявление с помощью ЭхоКГ 
диастолической дисфункции ЛЖ, гипертрофии ЛЖ при от-
сутствии у больного с факторами риска ХСН клинических 
проявлений рассматривается как предстадия ХСН [1].

Одной из редких причин развития и прогрессирова-
ния ХСНсФВ может быть транстиретиновая амилоидная 
кардиомиопатия (AТТR-КМП), для которой характерно 
отложение амилоидных фибрилл в сердце и других тка-
нях [19]. При AТТR-КМП возможна частичная или полная 
рефрактерность к препаратам, используемым для лече-
ния ХСН [19]. Ранняя диагностика данного заболевания 
важна в связи с появлением болезнь-модифицирующей 
терапии (тафамидис и др.), позволяющей отсрочить раз-
витие ХСНсФВ. Определение NT-proBNP не позволяет 
различить бессимптомных носителей патогенных вари-
антов от здоровых лиц, а при отсутствии клинических 
проявлений ХСН уровень данного биомаркера может 
быть не повышен. Для оценки прогрессирования ХСН 
целесообразно исследовать NT-proBNP один раз в 6 ме-
сяцев [19]. Наличие СД2 может способствовать прогрес-
сированию ХСНсФВ, развившуюся на фоне AТТR-КМП. 
В недавно опубликованном исследовании показано, что 
у больных AТТR-КМП, среди которых в 41,6% случаев был 
СД2, на фоне терапии ингибиторами натрий-глюкозно-
го котранспортера 2 типа выявлено снижение частоты 
госпитализаций по поводу ХСН, сердечно-сосудистой 
смертности и смертности от любых причин в течение 
28 мес. наблюдения и отмечено меньшее повышение NT-
proBNP в динамике через 12 мес. наблюдения по сравне-
нию с больными, которые не получали лечение данными 
препаратами [20].

BNP/NT-PROBNP И ВОСПАЛЕНИЕ

Широко обсуждается значение хронического воспа-
ления при СД2, ожирении, ГБ, ХБП, которое впоследствии 
может привести к развитию ХСНсФВ через развитие ги-
пертрофии и фиброза миокарда ЛЖ, нарушение рассла-
бления сердечной мышцы [21, 22]. На фоне хронической 

гипергликемии часто развивается дисфункция иммун-
ной системы, сопровождающаяся увеличением риска 
инфекционных заболеваний у больных СД2 по сравне-
нию с лицами без диабета, а также смерти от них. Основ-
ными причинами смерти от инфекционных заболеваний 
при СД2 являются пневмония и сепсис [22]. 

Воспаление может приводить к повышению BNP/NT-
proBNP [9]. Проведенные исследования показывают вза-
имосвязь воспаления с уровнем BNP/NT-proBNP [23, 24]. 

McKechnie D.G.J. и соавт. показали, что в большой ко-
горте пожилых мужчин (n=3569) без инфаркта миокарда 
в анамнезе и без проявлений ХСН при первоначальном 
обследовании наблюдалась значимая положительная ас-
социация между C-реактивным белком (СРБ), интерлей-
кином-6 (ИЛ-6) и NT-proBNP даже после корректировки 
на другие клинические факторы. При медиане наблюде-
ния 16,3 года у 327 пациентов развилась ХСН. Показана 
значимость исходного повышения маркеров воспаления 
для развития ХСН в отдаленном периоде в многофактор-
ных моделях с поправкой на возраст и индекс массы тела 
(ИМТ). Но при добавлении в прогностическую модель 
NT-proBNP взаимосвязь между СРБ, ИЛ-6 и наличием 
ХСН в будущем исчезала, что свидетельствовало о воз-
можной единой причине повышения уровня NT-proBNP 
и воспалительных маркеров [23]. 

В крупном мультиэтническом исследовании атеро-
склероза MESA (Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis) 
показана положительная взаимосвязь ИЛ-6 как с исход-
ным уровнем NT-proBNP, так и с NT-proBNP, измеренным 
через 4 года наблюдения. Обнаружены более высокие 
значения ИЛ-6 у женщин, при увеличении возраста, ар-
териального давления, частоты сердечных сокращений, 
ИМТ, массы миокарда ЛЖ, коронарного кальция и умень-
шении расчетной скорости клубочковой фильтрации 
(рСКФ). Ассоциация между уровнем ИЛ-6 и NT-proBNP 
не зависела от других факторов, влияющих на уровень 
NT-proBNP, и сохранялась при исключении больных с суб-
клинической коронарной болезнью сердца по уровню 
коронарного кальция [24]. 

 В исследовании 115 здоровых добровольцев, ко-
торым вводили липополисахарид E. coli для индук-
ции острого воспаления было показано увеличение 
NT-proBNP в 1,5 раза от исходного через 6 ч. после 
введения эндотоксина вместе с повышением марке-
ров воспаления (ИЛ-6, СРБ, фактор некроза опухоли-α). 
Предполагается, что NT-proBNP может быть связан с па-
тофизиологическими механизмами, лежащими в основе 
вазодилатации, которые сопровождают инфекцию, поэ-
тому может увеличиваться при воспалении без сердеч-
ной дисфункции [24]. 

Анализ электронных медицинских карт пациен-
тов, наблюдавшихся в медицинском центре универси-
тета Вандербильта, продемонстрировал повышение 
BNP на 38% при острых респираторных инфекциях или 
сепсисе по сравнению с отсутствием данных состояний. 
При исключении больных сепсисом и септическим шо-
ком BNP повышался на 26%. Дополнительный анализ, 
не включавший больных с анамнезом сердечной не-
достаточности, показал, что наличие острых воспали-
тельных состояний было ассоциировано с повышением 
BNP на 67%. Сочетание ХСН и острой респираторной 
инфекции или сепсиса у госпитализированных больных 
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сопровождалось самыми высокими значениями BNP, 
а отсутствие всех этих состояний — самыми низкими. Об-
наружена прямая взаимосвязь между BNP и количеством 
лейкоцитов в общем анализе крови, а также с СРБ, даже 
после корректировки на уровень лейкоцитов [24]. 

В популяционном исследовании Casale Monferrato 
Study, включавшем 3244 человека в возрасте 45–74 лет 
без установленной ХСН, 42% из которых имели СД2, 
62,7% — избыток массы тела или ожирение, была выяв-
лена положительная корреляция между NT-proBNP и СРБ 
только у больных СД2 [25]. 

Таким образом, острое воспаление может являться 
независимым триггером высвобождения BNP/NT-proBNP. 
Хроническое воспаление может приводить к субклини-
ческой дисфункции ЛЖ и компенсаторному высвобожде-
нию BNP/NT-proBNP. 

УРОВЕНЬ BNP/NT-PROBNP ПРИ 
ИНСУЛИНОРЕЗИСТЕНТНЫХ СОСТОЯНИЯХ

Ожирение является многофакторным заболеванием 
с генетической предрасположенностью, развивающим-
ся на фоне малоподвижного образа жизни и перееда-
ния, сопровождающимся метаболическими нарушени-
ями и гемодинамическими изменениями. Гипертрофия 
адипоцитов является ранним маркером инсулинорези-
стентности (ИР) и риска развития СД2 [26]. В исследо-
вании Choi  H.I. и соавт. показан более низкий уровень 
NT-proBNP у здоровых людей с ожирением по сравне-
нию с людьми, не имевшими ожирения [27]. Echouffo-
Tcheugui  J.B. и соавт. выявили обратную ассоциацию 
NT-proBNP с ИР, которую оценивали по гомеостатиче-
ской модели ИР (HOMA-IR), а также с использованием 
других индексов ИР у 4038 взрослых людей без СД2 
и ССЗ. Обратная взаимосвязь NT-proBNP и ИР сохра-
нялась даже после корректировки на учет мышечной 
и жировой массы, полученных с использованием двух-
энергетической рентгеновской абсорбциометрии, ИМТ 
и окружности талии [28].

В исследовании Casale Monferrato Study, упоминав-
шемся ранее, уровень NT-proBNP был ниже у людей 
с ИМТ≥25 кг/м2 по сравнению с людьми с ИМТ<25 кг/м2. 
Обратная взаимосвязь между ИМТ и NT-proBNP у людей 
без СД2 и ССЗ перестала быть значимой после включе-
ния в многофакторную модель индекс ИР HOMA-IR, что 
подтверждает значение ИР в связи ожирения и сни-
жения уровня BNP/NT-proBNP. У больных СД2 уровень 
NT-proBNP был выше, чем у людей без диабета. Взаи-
мосвязь между СД2 и NT-proBNP не зависела от уровня 
креатинина, скорости экскреции альбумина, наличия ГБ 
или ССЗ. Также уровень NT-proBNP выше медианного по-
казателя чаще выявляли у людей с метаболическим син-
дромом. Но даже у больных СД2 показатели биомаркера 
были ниже при наличии избыточного веса или ожире-
ния, чем при нормальном весе [25].

В жировой ткани экспрессируются рецепторы к на-
трийуретическим пептидам, в том числе рецептор типа С, 
отвечающий за их клиренс. Но концентрация NT-proBNP 
также снижается при ожирении, а его клиренс не зависит 
от С-рецептора [29]. В исследовании 348 здоровых людей 
среднего возраста не обнаружено доказательств того, 
что повышение клиренса натрийуретических пептидов 

связано с ИР. Было показано, что NT-proBNP в большей 
степени, чем биологически активный BNP имеет обрат-
ную ассоциацию с ИР [30]. Все больше данных свидетель-
ствует о том, что при ИР и ожирении имеет место сниже-
ние синтеза proBNP, предрасполагая к развитию явных 
кардиометаболических заболеваний [29, 30].

Консенсусом европейского общества кардиологов 
предложено изменение референсных интервалов уров-
ня NT-proBNP для диагностики ХСН в зависимости от сте-
пени ожирения. При ИМТ 30–34,9 кг/м2, 35–39,9 кг/м2, 
40 и более кг/м2 полученные результаты NT-proBNP реко-
мендовано снижать на 25, 30 и 40% соответственно [31]. 
Недавно опубликованы результаты исследования 
414  амбулаторных пациентов с одышкой, диагностику 
ХСНсФВ у которых проводили с помощью катетеризации 
правых отделов сердца при физической нагрузке. Поро-
говый уровень NT-proBNP<50 пг/мл для исключения ХСН 
по сравнению с NT-proBNP<125 пг/мл имел большую чув-
ствительность как у больных с ИМТ<35 кг/м2, так и у боль-
ных с ИМТ≥35 кг/м2. Уровень NT-proBNP>500 пг/мл для 
подтверждения ХСНсФВ показал специфичность 85% 
при ИМТ<35 кг/м2 и 100% при ИМТ≥35 кг/м2. Сниже-
ние диагностического порогового уровня NT-proBNP 
до ≥220  пг/мл также обеспечивало хорошую специ-
фичность (88%) для диагностики ХСНсФВ у пациентов 
с ИМТ≥35 кг/м2. Предложенные пороговые значения 
были дополнительно проверены в 6 различных когор-
тах. Авторы исследования полагают, что использование 
отдельных диагностических порогов для исключения 
и подтверждения ХСНсФВ, стратифицированных по ИМТ, 
у амбулаторных пациентов с одышкой при физической 
нагрузке будет способствовать более точному определе-
нию показаний для дальнейшего обследования [32].

BNP/NT-PROBNP ПРИ ХРОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ ПОЧЕК

Наличие СД2 является одной из важнейших причин 
развития ХБП. В РФ наблюдается увеличение частоты 
ХБП при СД2 за последние годы, которая выявляется 
примерно у каждого четвертого больного, при сниже-
нии распространенности терминальной стадии ХБП, что 
можно объяснить улучшением диагностики поражения 
почек на ранних стадиях [33]. Сочетание СД2 и ХБП уве-
личивает риск развития неблагоприятных кардио-ре-
нальных исходов по сравнению с СД2 без ХБП [34, 35].

Отмечено, что при ухудшении функции почек кон-
центрация BNP/NT-proBNP увеличивается, что лишь 
отчасти можно объяснить снижением их элиминации. 
Важное значение имеет повышение экспрессии данных 
пептидов кардиомиоцитами, вызванное артериальной 
гипертензией, гипертрофией ЛЖ и хронической пе-
регрузкой объемом, что характерно для ХБП [10, 36]. 
Ассоциацией специалистов по сердечной недостаточ-
ности Европейского общества кардиологов рекомен-
довано повышать полученные значения NT-proBNP для 
диагностики ХСН на 15, 25 и 35% при ХБП 3а стадии, 
3б стадии и 4–5 стадии соответственно [31]. Но анализ 
данных больных ХСН с сохраненной и умеренно сни-
женной фракцией выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ), 
участвовавших исследованиях DELIVER (Dapagliflozin 
Evaluation to Improve the LIVEs of Patients With PReserved 
Ejection Fraction Heart Failure), PARAGON (Prospective 

doi: https://doi.org/10.14341/DM13367Сахарный диабет. 2025;28(5):471-479 Diabetes Mellitus. 2025;28(5):471-479



ОБЗОР475  |  Сахарный диабет /  Diabetes  M el l i tus

Comparison of ARNI with ARB Global Outcomes in HF With 
Preserved Ejection Fraction), TOPCAT-Americas (Aldoster-
one Antagonist Therapy for Adults With Heart Failure and 
Preserved Systolic Function) и I-Preserved (Irbesartan in 
Heart Failure and Preserved Ejection Fraction), показал, 
что при сопоставимых показателях NT-proBNP риск 
неблагоприятных исходов был значительно выше при 
рСКФ<45 мл/мин/1,73 м2, чем при умеренном и незна-
чительном снижении функции почек за медиану наблю-
дения 33,5 месяцев. Положительная взаимосвязь между 
уровнем NT-proBNP и риском неблагоприятных исходов 
была значимой при раздельном анализе в группах боль-
ных с рСКФ≥60 мл/мин/1,73 м2, 59–45 мл/мин/1,73 м2 

и в наибольшей степени <45 мл/мин/1,73 м2. Получен-
ные данные ставят под сомнение предположение о бо-
лее высоких референсных значениях BNP/NT-proBNP 
для диагностики ХСН у людей со сниженной функцией 
почек [36]. 

Наименее изучено диагностическое и прогностиче-
ское значение BNP и NT-proBNP у больных терминальной 
ХБП. Риск ХСН у данной категории пациентов может быть 
связан с такими дополнительными факторами, как воз-
раст начала гемодиализа, доступ к диализу, перегрузка 
жидкостью, анемия, гиперкалиемия, нарушение фосфор-
но-кальциевого обмена, уремия, белково-энергетиче-
ская недостаточность [37]. В исследовании, включавшем 
439 больных, находящихся на гемодиализе не менее 
3 месяцев, ХСН была диагностирована в 111 случаях 
(25,3%), из них в 94 случаях (84,7%) — ХСНсФВ [38]. Ме-
диана NT-proBNP составила у больных без ХСН, с ХСНсФВ 
и ХСН с умеренно сниженной и сниженной ФВ ЛЖ 
2940 пг/мл, 21104 пг/мл и 35000 пг/мл соответственно. 
По данным ROC-анализа, пороговое значение NT-proBNP 
4922,5 пг/мл для диагностики ХСНсФВ показало удовлет-
ворительную чувствительность (0,840) и специфичность 
(0,723), площадь под кривой — 0,866 [38]. Факторами, 
ассоциированными с наличием ХСНсФВ у больных на ге-
модиализе, были увеличение возраста, наличие СД, ише-
мической болезни сердца, повышение уровня фосфора 
в крови. Прогноз больных на гемодиализе в отношении 
смерти от любых причин за 22,5 месяца наблюдения 
был хуже при наличии ХСН, независимо от ее фенотипа 
по ФВ ЛЖ, чем при отсутствии ХСН [38]. Но в исследова-
ние вошли только 122 (27,8%) больных СД2, количество 
больных с диабетической нефропатией составило 70 че-
ловек, а основной причиной терминальной ХБП был 
хронический гломерулонефрит, который устанавливали 
в 240 (54,6%) случаях [38]. На уровень BNP/NT-proBNP мо-
жет оказать влияние тип мембраны, используемой в ди-
ализаторе [37]. В небольшом исследовании выявлено, 
что у больных терминальной ХБП показатели NT-proBNP 
выше до гемодиализа, чем после.  Но даже после гемоди-
ализа значения биомаркера значительно превышали об-
щепопуляционные показатели. Уровень NT-proBNP как 
до, так и после гемодиализа был напрямую ассоцииро-
ван со смертью от любых причин за период наблюдения 
около двух лет [39]. На сегодняшний день требует даль-
нейшего уточнения влияние изменения объема жид-
кости на концентрацию BNP/NT-proBNP в плазме крови 
у больных терминальной ХБП на гемодиализе, а также 
пороговые уровни данных биомаркеров для диагности-
ки ХСН и прогноза неблагоприятных исходов. 

ЗНАЧЕНИЕ BNP/NT-PROBNP ДЛЯ РАННЕЙ 
ДИАГНОСТИКИ ДИСФУНКЦИИ СЕРДЦА 
И СТРАТИФИКАЦИИ РИСКА НЕБЛАГОПРИЯТНЫХ 
ИСХОДОВ У БОЛЬНЫХ САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 2 ТИПА

Результаты проведенных исследований свидетель-
ствуют в пользу определения BNP/NT-proBNP у больных 
СД2 для улучшения профилактики и прогнозирования 
ХСН и других неблагоприятных сердечно-сосудистых 
исходов. Консенсусом европейского общества кардио-
логов 2023 г. предложено направлять на исследование 
NT-proBNP больных СД2 без очевидных проявлений 
ХСН. При уровне NT-proBNP менее 50 пг/мл дисфунк-
ция сердца маловероятна, и рекомендовано повтор-
ное измерение биомаркера через 12 мес. А показатели 
NT-proBNP≥75 пг/мл, ≥150 пг/мл и ≥300 пг/мл у бессим-
птомных больных СД2 в возрасте до 50 лет, 50–74 лет 
и старше 75 лет соответственно свидетельствуют о вы-
сокой вероятности «сердечного стресса», что является 
показанием для проведения эхокардиографии и из-
мерения биомаркера в динамике каждые 6–12 меся-
цев. При выявлении уровня NT-proBNP в «серой зоне» 
(51–74 пг/мл, 51–149 пг/мл и 51–299 пг/мл у больных 
в возрасте до 50 лет, 50–74 лет и старше 75 лет соот-
ветственно) показано повторное измерение биомарке-
ра через 6 месяцев [31]. В исследовании, включавшем 
192 больных СД2 без симптомов ХСН и известных ССЗ, 
уровень NT-proBNP, определяющий высокую вероят-
ность «сердечного стресса», выявлен более, чем в чет-
верти случаев. А 40% больных СД2 имели показатели 
биомаркера в «серой зоне». Факторами, независимо 
ассоциированными с вероятной дисфункцией сердца 
по уровню NT-proBNP, были наличие ХБП и количество 
принимаемых антигипертензивных препаратов [40].   

У больных СД2 без установленных ССЗ (n=100) при 
показателях NT-proBNP в верхнем терциле по срав-
нению с больными СД2 со значениями биомаркера 
в нижнем терциле чаще выявляли диастолическую дис-
функцию ЛЖ по данным ЭхоКГ и систолическую дис-
функцию правого желудочка по МРТ сердца [41]. 
В исследовании 685 больных СД2 с субклинической диа-
бетической кардиомиопатией, установленной по уров-
ню NT-proBNP≥50 пг/мл или повышению высокочув-
ствительного сердечного тропонина и/или наличию 
изменения структуры или диастолической функции ЛЖ 
по данным ЭхоКГ или снижению пикового потребления 
кислорода при проведении кардиопульмонального 
тестирования, показано отсутствие ассоциации уров-
ня биомаркера со структурными и функциональными 
изменениями сердца, но значимая корреляция с пока-
зателями, отражающими толерантность к физической 
нагрузке. Уровень NT-proBNP≥125 пг/мл в данной вы-
борке также не был взаимосвязан с ЭхоКГ показателями 
гипертрофии или диастолической дисфункции ЛЖ [42]. 
Таким образом, полученные данные могут свидетель-
ствовать о необходимости не только регулярного еже-
годного определения NT-proBNP у больных СД2 без 
симптомов ХСН, но и проведения ЭхоКГ, а также оценки 
толерантности к физической нагрузке.

Исследование PONTIAC (NT-proBNP selected prevention 
of cardiac events in a population of diabetic patients with-
out a history of cardiac disease), включавшее 300 больных 
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Таблица 1. Значение NT-proBNP для прогноза неблагоприятных исходов у больных сахарным диабетом 2 типа 

Авторы 
исследова-

ния, год

Краткая 
характеристика 

больных СД2

Изучаемые 
исходы

Продолжи-
тельность 

наблюдения 
NT-proBNP Результаты

Malachias M.V.B.  
et al. [44].

5509 больных 
с установленными 
ССЗ или ХБП

Смерть 
от любых 
причин или 
сердечно-
сосудистые 
исходы

2,6 года 461,1±1295,8 
пг/мл

Дискриминационная 
способность 
NT-proBNP 
сопоставима 
с многофакторной 
моделью из 
20 традиционных 
параметров 
в прогнозировании 
смерти и сердечно-
сосудистых исходов

Prausmüller S. 
et al. [45].

1690 больных, 
медиана 
возраста — 63 года, 
длительности 
диабета — 
10 лет, 46% 
женщин, ССЗ — 
у 24% больных 

Смерть от 
любых причин 
или от ССЗ; 
госпитализации 
по поводу ССЗ 
или по любой 
причине

10 лет для 
фатальных 
сердечно-
сосудистых 
исходов и смерти 
от любых причин, 
5 лет — для 
госпитализации 
в связи с ССЗ 
и по любым 
причинам 

Медиана 
NT-proBNP 
122 [59; 266] 
пг/мл

Преимущество 
NT-proBNP перед 
другими моделями 
риска в отношении 
всех перечисленных 
исходов

Sabbatinelli J. 
et al. [46]

568 больных 
СД2 медиана 
возраста — 67 лет, 
длительности 
диабета — 13 лет, 
46% женщин;
группа контроля — 
115 здоровых 
людей, 
сопоставимых 
по возрасту и полу

Смерть от 
любых причин, 
впервые 
возникший 
нефатальный 
сердечно-
сосудистый 
исход

15 лет

Медиана 
NT-proBNP 
62 пг/мл 
у больных СД2 
и 69 пг/мл 
в группе  
контроля

NT-proBNP 
ассоциирован 
со смертью от 
любых причин 
и нефатальными 
сердечно-
сосудистыми 
исходами у больных 
СД2

Zelniker T.A. 
et al. [47]

14 565 больных, 
медиана 
возраста — 
63,9 года, 
62,8% мужчин

Смерть от ССЗ, 
госпитализации 
по поводу ХСН

4,2 года
Медиана 
NT-proBNP 
75 [35; 165] пг/мл

Больные с уровнем 
NT-proBNP в верхнем 
квартиле имели 
более высокую 
частоту смерти от ССЗ 
и госпитализаций 
по поводу ХСН 
по сравнению 
с больными 
с NT-proBNP в нижнем 
квартиле

Ma R.C.W.  
et al. [48] 

1993 больных, 
средний возраст 
на начало 
исследования — 
49,7 года, 
59,8% мужчин

Сердечно-
сосудистые 
и почечные 
исходы

5,1 года

Количество 
больных 
с NT-proBNP 
≥125 пг/мл — 
24,7%

Повышение 
уровня NT-proBNP 
ассоциировано 
с увеличением 
риска как сердечно-
сосудистых, так 
и почечных исходов 

Демин А.А., 
Бондарь И.А. 
и соавт. [49]

88 больных, 
средний возраст 
на начало 
исследования — 
55,3 года, 
65% женщин

Смерть 
от любых 
причин 
и сердечно-
сосудистые 
исходы

8,8 года

Медиана 
NT-proBNP 
31,2 [20; 75,7] 
пг/мл

Повышение 
уровня NT-proBNP 
ассоциировано 
с увеличением 
частоты 
неблагоприятных 
исходов

Примечание: NT-proBNP — N-концевой промозговой натрийуретический пептид; СД2 — сахарный диабет 2 типа; ССЗ — сердечно-сосудистые 
заболевания; ХБП — хроническая болезнь почек; ХСН — хроническая сердечная недостаточность.
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СД2 без установленных ССЗ с NT-proBNP>125 пг/мл, по-
казало, что назначение антагонистов ренин-ангиотен-
зин-альдостероновой системы и β-блокаторов и посте-
пенная титрация их доз до максимально переносимых 
имеет преимущество в отношении снижения частоты 
госпитализаций и смерти от ССЗ, несмотря на сопостави-
мые показатели биомаркера через 12 месяцев наблюде-
ния в группе интенсивного лечения и в группе контроля, 
а также отсутствия его значимого снижения в динами-
ке [43]. В настоящее время продолжается исследование 
PONTIAC II с вовлечением большего количества больных 
СД2 для подтверждения данной гипотезы. 

Обобщенные данные некоторых исследований, оце-
нивавших прогностическое значение NT-proBNP у боль-
ных СД2, представлены в табл. 1.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Измерение BNP/NT-proBNP имеет значение для вы-
явления бессимптомного и явного нарушения функции 
сердца у больных СД2 и для прогноза кардио-ренальных 
исходов. На уровень данных биомаркеров оказывают 
влияние возраст, инсулинорезистентность, выраженное 
снижение рСКФ. Системное воспаление ассоциировано 
с повышением уровня BNP/NT-proBNP, что необходимо 
учитывать при интерпретации данных биомаркеров. 
Связь BNP/NT-proBNP и воспалительных маркеров при 
низкоинтенсивном хроническом воспалении важна для 
определения риска развития ХСН, так как обе системы 
могут иметь общую движущую силу. Необходимы даль-

нейшие исследования по определению индивидуальных 
пороговых значений BNP/NT-proBNP для повышения 
точности диагностики ХСНсФВ с учетом перечислен-
ных факторов. Состояние дефицита натрийуретических 
пептидов, вызванное некардиальными факторами, мо-
жет играть важную роль в раннем развитии сердечно-со-
судистых заболеваний и является перспективой для 
дальнейшего изучения. 
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Трансплантация почки является оптимальным мето-
дом заместительной почечной терапии (ЗПТ) у пациен-
тов с сахарным диабетом 1 типа (СД1) и терминальной 
стадией диабетической нефропатии (ДН). Данный метод 
лечения имеет ряд преимуществ: ликвидация уреми-
ческой интоксикации, снижение сердечно-сосудистых 
рисков, устранение или уменьшение степени выражен-
ности осложнений хронической болезни почек (ХБП), 
в значительной степени влияющих на прогноз пациен-
тов, и в целом улучшение качества жизни за счет отсут-
ствия необходимости диализа. Предпочтительно, чтобы 
ЗПТ программным гемодиализом (ПГД) или перитоне-
альным диализом рассматривалась как промежуточ-
ный этап именно в плане подготовки к трансплантации 
почки. Тем не менее трансплантация почки представля-
ет собой сложное хирургическое вмешательство с вы-
соким риском послеоперационных осложнений, как 
в раннем, так и позднем периоде, требующее как тща-
тельной подготовки пациента к операции, так и после-
дующего наблюдения целой командой специалистов 

(нефролога, трансплантолога, эндокринолога, кардио-
лога и др.) [1].

Наиболее часто встречающимися осложнениями, 
ассоциированными со снижением функции почечного 
трансплантата, являются острый канальцевый некроз 
и отторжение трансплантата (43,4%), инфекционные ос-
ложнения (28,6%), а также тромбоз сосудов трансплан-
тата вследствие атеросклероза подвздошных артерий 
(28,6%) [2–4].

Инфекции трансплантата являются часто встречаю-
щимся осложнением у данных пациентов [5]. 

В настоящей статье представлен клинический случай 
пациентки с СД1 и хроническим пиелонефритом, у кото-
рой на фоне острого пиелонефрита трансплантата раз-
вилось его отторжение, потребовавшее проведение по-
вторной трансплантации трупной почки. 

ОПИСАНИЕ КЛИНИЧЕСКОГО СЛУЧАЯ

Пациентка А., 36 лет, с СД1, манифестировавшим с ке-
тоацидотической комы, диагностирован в 1997 г. (в воз-
расте 9 лет, продолжительность заболевания — 27 лет). 
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В настоящее время аллотрансплантация трупной почки представляет собой наиболее эффективный и безопасный 
метод лечения терминальной почечной недостаточности у пациентов с сахарным диабетом. Для предотвращения 
отторжения трансплантата необходимо учитывать множество факторов, способствующих его повреждению. Особое 
внимание следует уделить снижению риска инфекционных осложнений трансплантата, возникающих на фоне имму-
носупрессивной терапии. 
В данной статье представлен клинический случай пациентки с отторжением почечного трансплантата, которое прои-
зошло вскоре после эпизода острого пиелонефрита и повторной аллотрансплантации трупной почки.
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Cadaveric kidney allotransplantation remains the most effective and safest therapeutic option for end-stage renal disease 
in patients with diabetes mellitus. Successful graft survival requires consideration of multiple factors that may contribute to 
transplant injury. Particular emphasis should be placed on minimizing the risk of transplant-associated infectious complica-
tions arising in the context of immunosuppressive therapy.
We report a clinical case of kidney graft rejection in a female patient, occurring shortly after an episode of acute pyelonephri-
tis and subsequent repeat cadaveric kidney allotransplantation.
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После проведения реанимационных мероприятий 
инициирована инсулинотерапия в базис-болюсном 
режиме, однако стойкой компенсации основного за-
болевания с самого его начала и на протяжении всего 
периода достичь не удавалось. Отмечались частые гипо- 
и гипергликемии; в анамнезе — 2 кетоацидотические 
комы и тяжелые гипогликемии со снижением уровня 
глюкозы до 0,6 ммоль/л потребовавшие госпитализации 
в ОРИТ. Обучение в школе для пациентов с СД проходила 
в детстве. 

С 2010 г. в анамнезе — хронический пиелонефрит 
с обострениями от 1 до 3 раз в год. С декабря 2014 г. 
в связи с рецидивирующей инфекцией мочевыводя-
щих путей проводилась массивная антибиотикоте-
рапия, в т.ч. препаратами группы аминогликозидов. 
Протеинурия впервые зарегистрирована в 2015 г. 
на фоне обострения хронической инфекции мочевы-
водящих путей (2 г/л в суточной моче, креатинин  — 
111,9 мкмоль/л, расчетная скорость клубочковой 
фильтрации (рСКФ) по CKD-EPI — 59 мл/мин/1,73  м2). 
С 2015 г. отмечалось активное прогрессирование сим-
птомов ХБП: отечный синдром, протеинурия, повыше-
ние уровня креатинина до 328 мкмоль/л, снижение 
рСКФ по CKD-EPI до 38 мл/мин/1,73  м2, артериальная 
гипертензия 3  степени, в связи с чем назначен фуро-
семид в больших дозировках с положительным эффек-
том, а также ингибитор ангиотензинпревращающего 
фермента (иАПФ) (эналаприл 20 мг). 

С октября 2015 г. переведена на помповую инсулино-
терапию аналогом инсулина ультракороткого действия 
(лизпро), на которой находится по настоящее время, 
с 2020 г. использует помпу Medtronic 722. Гликирован-
ный гемоглобин на фоне проводимой сахароснижающей 
терапии — 7,2%. Использует датчик непрерывного мо-
ниторирования глюкозы — время в целевом диапазоне 

66%, средний уровень глюкозы — 8,5 ммоль/л, вариа-
бельность уровня глюкозы — 37,6% (рис. 1). 

В 2017 г. на фоне беременности, выявлено повыше-
ние креатинина до 700 мкмоль/л, после прерывания бе-
ременности креатинин снизился до 250 мкмоль/л с по-
следующим постепенным повышением уровня на фоне 
частых мочевых инфекций. В этот период на предмет 
поздних осложнений не обследовалась. 

В 2019 г. диагностирован вирусный гепатит С, прове-
дено противовирусное лечение (велпатасвир + софосбу-
вир по схеме) с положительной динамикой в виде сниже-
нии вирусной нагрузки. 

По жизненным показаниям в январе 2019 г. (по-
вышение уровня креатинина до 600 мкмоль/л, рСКФ 
по CKD-EPI — 8 мл/мин/1,73 м2, отечный синдром, некон-
тролируемая артериальная гипертензия) инициирова-
на ЗПТ ПГД через центральный венозный катетер (ЦВК). 
Впоследствии была сформирована артериовенозная фи-
стула левого предплечья, и пациентка находилась на ЗПТ 
ПГД в течение 4 мес. 

15 мая 2019 г. в НИИ скорой помощи им. Н.В. Скли-
фософского проведена аллотрансплантация трупной 
почки (АТТП) в левую подвздошную область по поводу 
терминальной стадии ДН. Функция трансплантата не-
медленная, инициирована трехкомпонентная иммуно-
супрессивная терапия такролимусом, микофеноловой 
кислотой, метилпреднизолоном. После АТТП наблюда-
лась выраженная гипотония без приема антигипертен-
зивных препаратов со снижением АД до 70/50 мм рт.ст. 
с эпизодами потери сознания. 

В результате неоднократного индивидуального 
обучения основам инсулинотерапии при СД1, исполь-
зованию инсулиновой помпы, применению совре-
менных инсулинов и регулярного контроля гликемии, 
как при помощи глюкометра, так и непрерывного 

Рисунок 1. Данные непрерывного мониторирования уровня глюкозы при поступлении.
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мониторирования глюкозы, показатели гликемии при-
близились к целевым значениям (рис. 2).

23.05.2019 г. отметила снижение темпа диуреза, повы-
шение температуры, тошноту, в связи с чем проведена 
коррекция иммуносупрессивной терапии (конверсия 
микофеноловой кислоты на азатиоприн) с положитель-
ной динамикой.

08.06.2019 г. в связи с жалобами на повышение 
температуры, резкое снижение диуреза при дообсле-
довании выявлен острый пиелонефрит трансплан-
тата, проведен бактериальный посев мочи с оцен-
кой чувствительности к антибиотикам, получен рост: 
Klebsiela Pneumoniae, резистентной к антибактери-
альной (АБ) терапии, в диагностически значимом ти-
тре. В связи с неэффективностью консервативной 
терапии, по жизненным показаниям 23.07.2019 г. вы-
полнена трансплантатэктомия. Сохранялись призна-
ки синдрома системной воспалительной реакции, 
назначена массивная АБ терапия (в том числе ами-
кацином — с дальнейшей потерей слуха, пользуется 
слуховым аппаратом). Возобновлен ПГД, который по-
лучала на протяжении 5 лет, с удовлетворительной 
переносимостью. Во время проведения ЗПТ ПГД отме-
чалась нормотония, без приема антигипертензивной 
терапии. С января 2023 г. включена в лист ожидания 
траснплантации почки, в феврале 2024 г. выполнена 
повторная АТТП в Московском многопрофильном на-
учно-клиническом центре им. С.П.  Боткина, функция 
трансплантата немедленная, креатинин после опе-
рации  — 140–190 мкмоль/л, возобновлена трехком-
понентная иммуносупрессивная терапия, которую 
получает по настоящее время. В октябре 2024 г. СКФ 
по пробе Реберга-Тареева  — 21,4 мл/мин, соотноше-

ние альбумин/креатинин в разовой порции утренней 
мочи  — 4,1  мг/ммоль, что соответствует ХБПС4А2. 
При УЗИ трансплантата и УЗДС его сосудов патологии 
не выявлено. После повторной АТТП от 2024 г. АД — 
в пределах нормы без антигипертензивной терапии. 

В посттрансплантационном периоде отмечается 
регресс нефрогенной анемии, в настоящий момент 
не получает препараты железа и эритропоэтин. Уровень 
гемоглобина — 111 г/л, железо — 7,9 мкмоль/л, ферри-
тин  — 68,9 нг/мл, трансферрин — 2,31 г/л, насыщение 
трансферрина железом — 13,97 % (рис. 1). 

После повторной трансплантации нормокаль-
циемия по альбумин-скорректированному кальцию 
(2,212 ммоль/л), нормофосфатемия (1,39 ммоль/л), по-
вышение уровня паратгормона (ПТГ) (84 пг/мл) на фоне 
дефицита витамина D (25 OH витамина D = 15 нг/мл).  
Постоянно принимает колекальциферол 1500 МЕ утром 
и кальция карбонат 500 мг через сутки. По данным ден-
ситометрии поясничного отдела позвоночника, пред-
плечья, проксимального отдела бедра, минеральная 
плотность костной ткани соответствует возрастной 
норме.

В анамнезе — диабетическая пролиферативная рети-
нопатия, клинически значимый макулярный отек с обеих 
сторон, многократное проведение лазеркоагуляции сет-
чатки (ЛКС), в том числе после повторной транспланта-
ции.

В апреле 2015 г. диагностирована диабетическая 
дистальная полинейропатия, сенсомоторная форма. 
В 2021 г. — низкотравматический перелом тела пяточ-
ной кости правой стопы с дальнейшим формирова-
нием диабетической нейроостеоартропатии правой 
стопы, хронической стадии, фазы 1. Длительно носила 

Рисунок 2. Данные непрерывного мониторирования уровня глюкозы после трансплантации почки.
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индивидуальную разгрузочную повязку Total Contact 
Cast на правой ноге с последующим переходом на орто-
педическую обувь индивидуального пошива. 

Выявлен атеросклероз (медиакальциноз) артерий 
нижних конечностей: стеноз правой общей артерии бе-
дра до 20–30%, стеноз подколенных артерий до 20–30%, 
постоянно принимает аторвастатин 20 мг вечером, 
на этом фоне уровень ЛПНП — 1,6 ммоль/л.

Динамика основных лабораторных показателей 
представлена на рис. 3.

Таким образом, в настоящее время сформулирован 
следующий клинический диагноз.

Основное заболевание: «Сахарный диабет 1 типа» 
[E10.7].

Осложнения основного заболевания. Диабети-
ческие микроангиопатии: пролиферативная ретинопа-
тия обоих глаз. Состояние после панретинальной ЛКС 
(2013 г., октябрь 2024 г). Начальная катаракта обоих глаз. 
Диабетическая нефропатия. Состояние после аллотранс-
плантации трупной почки в 2019 г., отторжение почеч-
ного трансплантата в июне 2019 г. Повторная аллотранс-
плантации трупной почки в феврале 2024 г. Функция 
почечного трансплантата соответствует ХБПС4А2. Арте-
риальная гипертензия 3 ст., контролируемая АГ, риск 4.  
Нефрогенная анемия легкой степени тяжести. МКН при 
ХБП: Вторичный гиперпаратиреоз. Дефицит витамина D. 

Дистальная диабетическая полинейропатия, сенсо-
моторная форма. Низкотравматический перелом тела 

Рисунок 3. Динамика основных лабораторных показателей.
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пяточной кости правой стопы. Диабетическая нейро-
остеоартропатия правой стопы, хроническая стадия, 
фаза  1. Раневой дефект 4 пальца правой стопы Wagner I.

Диабетические макроангиопатии: атеросклероз 
артерий нижних конечностей: стеноз правой общей ар-
терии бедра до 20–30%, стеноз подколенных артерий 
до 20–30%.

Сопутствующие заболевания. Хроническая инфек-
ция мочевыводящих путей, вне обострения. Миопия сла-
бой степени правого глаза. Дислипидемия. Хронический 
вирусный гепатит  с 2019 г., вне обострения. Нейросен-
сорная тугоухость.

ОБСУЖДЕНИЕ

Терминальная стадия ХБП у пациентов с СД1 разви-
вается в более молодом возрасте, что связано с ранним 
дебютом заболевания и быстропрогрессирующим раз-
витием микро- и макрососудистых осложнений [7]. Раз-
витие микрососудистых осложнений, в частности ДН, 
может быть связано с особенностями дебюта заболева-
ния, наличием острых осложнений СД (развитие острого 
повреждения почки (ОПП) в результате кетоацидотиче-
ских состояний), состоянием углеводного обмена в осо-
бенности в первые 6–8 лет от дебюта заболевания, своев-
ременной диагностикой и назначением патогенетически 
обоснованной терапии. Неудовлетворительный глике-
мический контроль влияет на судьбу пациента за счет 
эффекта «метаболической памяти», так как нарушения, 
возникшие под влиянием гипергликемии, сохраняются 
еще длительное время после нормализации показате-
лей углеводного обмена [8]. 

Дебют заболевания с острых осложнений (кетоаци-
дотическая кома) ведет за собой невосполнимую утрату 
нефронов в результате развития ОПП [9]. В представлен-
ном клиническом случае СД1 дебютировал с кетоацидо-
тической комы, в последующем у пациентки имели место 
2 кетоацидотические комы.

По данным литературы, наиболее часто ХБП возни-
кает у пациентов с дебютом СД1 в возрасте 11–20 лет, 
это связано с патологическим воздействием на почки 
возрастной гормональной перестройки растущего орга-
низма [11]. Кроме того, достижение и стойкое поддержа-
ние компенсации углеводного обмена при дебюте СД1 
в подростковом возрасте во многом определяется пове-
денческими факторами (недостаточным гликемическим 
контролем, отрицанием своего заболевания, неадекват-
но проводимой инсулинотерапии) [7, 10]. У нашей паци-
ентки дебют СД1 пришелся на возраст 9 лет. 

По данным исследования Diabetes Control and 
Complication Study, компенсация углеводного обмена 
является ключевым фактором профилактики диабети-
ческой нефропатии, так как ведущая роль в развитии 
микро- и макрососудистых осложнений принадлежит 
гипергликемии, под воздействием которой запускается 
неферментное гликирование белков, окислительный 
стресс, происходит активация протеинкиназы С, дей-
ствие факторов роста, вазоактивных факторов, цито-
кинов, вызывающих повреждение почек на клеточном 
уровне. Вышеперечисленные факторы ведут к развитию 
почечной гипертрофии и аккумуляции экстрацеллюляр-
ного матрикса, предшествующих таким необратимым 

изменениям, как гломерулосклероз и тубулоинтерсти-
циальный фиброз [12]. Ключевыми причинами прогрес-
сирующего течения диабетической нефропатии у на-
шей пациентки стали многократные кетоацидотические 
комы, провоцирующие гибель нефронов, хронический 
пиелонефрит с частыми обострениями в анамнезе, нера-
циональной антибиотикотерапией (аминогликлазиды), 
и несвоевременное назначение нефропротективной 
(иАПФ или блокаторы рецептора ангиотензина-II (БРА)) 
и гиполипидемической терапии.

Трансплантация почки — оптимальный метод ЗПТ, 
обеспечивающий максимальную продолжительность 
жизни, высокое ее качество и социальную реабилитацию 
реципиентов при высокой экономической эффективно-
сти в сравнении с другими методами ЗПТ [13]. 

Залогом успешной трансплантации почки является 
качество донорского материала, оснащение медицин-
ского учреждения, наличие высококвалифицированных 
специалистов и состояние реципиента на момент прове-
дения операции. 

Одним из факторов выживаемости почечного транс-
плантата является возраст, как донора, так и реципиен-
та: более молодые реципиенты имеют лучший прогноз 
выживаемости почечного трансплантата [14, 15]. Важ-
нейшим фактором успешной трансплантации почки яв-
ляется HLA-совместимость, это обеспечивает лучшую 
функцию трансплантата, меньшее количество эпизодов 
отторжения, более длительную выживаемость транс-
плантата и возможность снижения иммуносупрессивной 
терапии [16]. 

В дальнейшем правильно назначенная современная 
иммуносупрессивная терапия в адекватных дозировках 
позволяет снизить частоту острого отторжения с 40–50% 
до 10–15% и сохранять функцию трансплантата в тече-
ние длительного времени [16]. 

Несмотря на современные достижения транспланто-
логии, как в области совершенствования хирургической 
тактики, так и современной иммуносупрессивной тера-
пии, в ряде случаев развивается дисфункция трансплан-
тата, требующая возобновления терапии ПГД, и встает 
вопрос о повторной трансплантации почки. По статисти-
ке в США из 100 000 пациентов, ежегодно начинающих 
лечение диализом, 5% в прошлом перенесли трансплан-
тацию почки, в национальном листе ожидания доля па-
циентов, ожидающих повторную пересадку, составляет 
14%, а из общего числа трансплантаций почки 11,5% 
составляют ретрансплантации [17, 18]. Аналогичная си-
туация наблюдается и в странах Европы [19, 20]. В боль-
шинстве случаев технические особенности повторной 
трансплантации почки не вызывают сложностей, с уче-
том анатомических особенностей целесообразней ис-
пользовать левую почку (большая длина сосудов) [21]. 
Однако повторную трансплантацию почки должен вы-
полнять опытный хирург-трансплантолог для обеспече-
ния адекватного артериального притока, венозного отто-
ка и подтверждения наличия достаточного пространства 
для повторной имплантации [22]. 

Инфекции трансплантата являются часто встреча-
ющимся осложнением у данных пациентов по причине 
приема иммуносупрессивной терапии, которая под-
вергает пациента повышенному риску инфекционных 
заболеваний, а также реактивации скрытых патогенов, 
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возникновению оппортунистических инфекций [5]. Учи-
тывая трудности в их лечении, обусловленные природой 
возбудителя (чаще всего причиной инфекции является 
внутрибольничная флора, резистентная к большому ко-
личеству антибиотиков), необходимостью приема имму-
носупрессивной терапии, декомпенсацией углеводного 
обмена, такие инфекции зачастую являются рецидивиру-
ющими, что существенно ухудшает прогноз для почечно-
го трансплантата, и в итоге может приводить даже к его 
отторжению и необходимости возобновления ПГД [6].

В связи с рецидивирующей хронической мочевой ин-
фекцией и пиелонефритом пациентке были назначены 
аминогликлазиды вследствие неэффективности других 
антибактериальных препаратов, однако не была учтена 
их нефро- и ототоксичность. Аминогликлазиды обладают 
прямым токсичным действием на почечные канальцы, 
что способствует развитию ХБП неолигурического типа 
и затрудняет своевременную диагностику [23].

Пациенты с вирусным гепатитом С имеют более вы-
сокий риск смертности в течение первых 6 месяцев по-
сле трансплантации почки [24]. Также наличие вирусного 
гепатита С способствует развитию цирроза печени у па-
циентов после трансплантации почки [25]. Лечение ви-
русного гепатита С лучше проводить до трансплантации 
с целью снижения риска отторжения трансплантата [25].

Одним из важнейших вопросов повторной АТТП яв-
ляется дополнительная антигенная стимуляция (новый 
донор), что может потребовать коррекции иммуносу-
прессивной терапии [22]. В случае задержки ретранс-
плантации целесообразно прекратить или произвести 
коррекцию режима иммуносупрессивной терапии после 
отторжения аллотрансплантата [22] для профилактики 
развития неиммунологических осложнений (инфекции, 
сердечно-сосудистые катастрофы и посттрансплантат-
ные злокачественные опухоли) [26].  

Пациенты после повторной трансплантации почки 
имеют очень высокий риск смертности (выше, чем после 
первичной), однако риск меньше, чем при продолжении 
ПГД [27].  

В случае нашей пациентки повторная транспланта-
ция почки прошла успешно, однако на момент обследо-

вания функция почечного трансплантата соответствует 
ХБПС4А2, что требует тщательного регулярного контро-
ля со стороны нефролога, трансплантолога и эндокрино-
лога. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, успешное проведение повторной 
трансплантации почки требует междисциплинарного 
подхода, тщательной подготовки пациента и индивидуа-
лизации иммуносупрессивной терапии. Несмотря на вы-
сокий иммунологический риск, при адекватной оценке 
донорско-реципиентной совместимости, компенсации 
углеводного обмена, контроля минерально-костных на-
рушений при ХБП, коррекции анемии и нормализации ар-
териального давления возможно успешное проведение 
трансплантации с улучшением прогноза для пациента. 
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К ЮБИЛЕЮ ПРОФЕССОРА МИХАИЛА ЕФИМОВИЧА ЗЕЛЬЦЕРА

Diabetes Mellitus. 2025;28(5):489-490

23 сентября 2025 г. доктору медицинских наук, про-
фессору, заслуженному деятелю Республики Казахстан 
Зельцеру Михаилу Ефимовичу исполнилось 95 лет со дня 
рождения. 

Он родился 23 сентября 1930 г. в Ленинграде, где про-
шло все его детство. Окончив среднюю школу, поступил 
в Ленинградский медицинский институт им. академика 
И.П. Павлова. Выбор профессии врача, которой он оста-
ется верным уже более 70 лет, был неслучайным. Инте-
рес к медицине возник у Зельцера еще во время учебы 
в 9-м классе, когда он посещал кружок по физиологии 
при ленинградском Дворце пионеров.

Михаил Ефимович рано начал трудовую деятель-
ность. Уже на первом курсе института он работал грузчи-
ком, затем устроился курьером, а позднее — санитаром 
в приемном покое больницы им. Эрисмана — клиниче-
ской базы медицинского института. Работа в больнице 
еще больше укрепила его желание стать врачом. 

После окончания института в 1954 г. он был направ-
лен по распределению на работу в Гурьевскую область 
Казахстана. В сельских больницах, где он проработал 

в течение 4 лет, ему пришлось заниматься одновремен-
но и терапией, и хирургией, и акушерством. С 1958 г. 
М.Е. Зельцер — врач городской станции скорой помощи 
в г. Алма-Ата, а уже в 1959 г. становится аспирантом при 
отделении эндокринологии НИИ краевой патологии.

Обучение в аспирантуре завершилось успешной за-
щитой в 1964 г. кандидатской диссертации. Через 14 лет 
Зельцер защищает докторскую диссертацию. После 
окончания аспирантуры Михаил Ефимович еще в тече-
ние 30 лет продолжал работать в НИИ краевой патоло-
гии, дойдя до должности заместителя директора инсти-
тута по науке. 

Основные научные интересы профессора связаны 
с изучением последствий йодного дефицита, по этой 
проблеме его учениками защищено несколько канди-
датских и одна докторская диссертация, опубликовано 
5 монографий. 

М.Е. Зельцер уделял большое внимание изучению кли-
нических проявлений аутоиммунного тиреоидита, разра-
ботке эффективных средств массовой йодной профилак-
тики, исследованию различных проблем диабетологии.
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С 1990 по 1997 гг. профессор М.Е. Зельцер был заве-
дующим кафедрой эндокринологии Алма-атинского го-
сударственного института усовершенствования врачей, 
которая подготовила для страны несколько сотен специ-
алистов. Под руководством М.Е. Зельцера успешно защи-
щено около 40 кандидатских и докторских диссертаций. 

Большое внимание профессор Зельцер уделял ор-
ганизации эндокринологической службы в республике. 
Около 20 лет он был главным эндокринологом Мини-
стерства здравоохранения Казахстана. При его актив-
ном участии разработаны национальные программы 
борьбы с сахарным диабетом, последствиями йодного 
дефицита. 

Он был первым президентом Диабетической ассо-
циации Республики Казахстан, которая и сейчас актив-
но и успешно работает. М.Е. Зельцер часто выезжал для 
консультаций, чтения лекций в различные области стра-
ны, другие республики Центральной Азии. Долгие годы 
он был консультантом больницы при Управлении дела-
ми президента.

М.Е. Зельцер являлся членом Европейской ассоци-
ации по изучению сахарного диабета, Международ-
ной диабетической федерации. Долгие годы занимал 
должность главного редактора журнала «Вестник эндо-
кринологии», был главным медицинским консультан-
том журнала «Диалог», членом редакционного совета 

«Международного эндокринологического журнала». 
Им написаны 7 монографий и более 300 научных статей. 
Под редакцией профессора Зельцера впервые в респу-
блике подготовлен «Медико-экологический атлас Ка-
захстана».

При всей увлеченности профессией Михаил Ефи-
мович не ограничивает ею свои интересы. Он — автор 
пяти книг (стихи, проза). Из всех поездок по Казахстану 
и за его пределы он всегда привозит фрагменты корней 
деревьев, из которых затем вытачивает «деревяшки», как 
он их называет, — фантастические и реальные образы 
людей и животных. 

До 85 лет он, не пропуская ни одного сезона, катался 
на горных лыжах, ежедневно, во время утренней заряд-
ки, отжимался по 100 раз, ходил в горы. 

М.Е. Зельцер награжден медалями «За трудовую 
доблесть», «За доблестный труд», «В ознаменование 
100-летия со дня рождения Ленина В.И.», значками 
«Житель блокадного Ленинграда», «Отличник здравоох-
ранения», «Победитель социалистического соревнова-
ния».  

В 2005 г. получил звание «Заслуженный деятель 
Казахстана». Он — обладатель награды республикан-
ского общественного объединения «Национальная ме-
дицинская ассоциация» — нагрудного знака «Алтын 
Дәрігер».

Коллеги, многочисленные ученики и пациенты поздравляют Михаила Ефимовича Зельцера 
с юбилеем и желают ему здоровья и долгой активной жизни.
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